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1. Einleitung

Fiir viele Erkrankungen des hidmatopoetischen Systems und besonders fiir himatopoeti-
sche Neoplasien, stellt die allogene Stammzelltransplantation (allo-HSZT) ein essenziel-
les und oftmals das einzige kurative Therapieverfahren dar (Bacigalupo et al. 2015;
Schaich 2015; Gerecke et al. 2016; Dohner et al. 2017; Hochhaus et al. 2020; DeFilipp et
al. 2023). Seit den ersten Versuchen in den 1950er Jahren (Thomas et al. 1957), wurde
das Verfahren stetig weiterentwickelt, sodass in Deutschland seit Beginn der Datenerfas-
sung in den 1980er Jahren 53720 Patienten eine allo-HSZT erhielten. Der Ausweitung
auf nicht-verwandte Spender (Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen 2023)
und der Anwendung neuer Konditionierungsregime (Hemmati 2018) ist es zu verdanken,
dass immer mehr, auch &ltere Patienten, fiir eine allo-HSZT in Frage kommen. Gleich-
zeitig sinkt die Rate durchgefiihrter Transplantationen ab dem 70. Lebensjahr deutlich
(Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen 2023).

Nichtsdestoweniger bleibt die allo-HSZT ein risikobehaftetes Therapieverfahren mit ei-
ner Reihe schwerer, moglicher Nebenwirkungen (Rank und Kolb 2015) und betrichtli-
chen Mortalititsraten (Duarte et al. 2019). Neben den nétigen medizinischen Interventio-
nen, kann zumindest die Senkung einiger Nebenwirkungen (Dimeo et al. 1997) und die
Verbesserung der Lebensqualitit (Baumann et al. 2011) durch vermehrte korperliche Ak-

tivitat erreicht werden.

Abgesehen von den unmittelbaren klinischen Folgen, hat die allo-HSZT auch nachhaltige
negative Auswirkungen auf die Lebensqualitét transplantierter Patienten (Pidala et al.
2009) und kann Quelle anhaltender Depressivitit sein, auch bei erfolgreicher Therapie

(Seo et al. 2019).

Diese Dissertation erortert auf Basis der Daten der prospektiven ,,P-POST*“-Studie, die
als Pilotstudie psychobiologische Pradiktoren des Behandlungsoutcomes nach allogener
Stammzelltransplantation (P-POST) untersuchen sollte, den moglichen Einfluss, den De-
pressivitdt und korperliche Aktivitdt auf klinische und psychometrische Endpunkte wie
die Lebensqualitit nehmen konnen. Zudem wird der Einfluss des Patientenalters auf die

Lebensqualitit und Depressivitit nach allo-HSZT analysiert.



Zunichst folgt auf Basis aktueller Evidenzlage eine Einfiihrung in die zugrunde liegenden
Krankheitsbilder und die Prinzipien der allo-HSZT sowie eine Einfiihrung in die wesent-

lichen psychologischen Konstrukte und psychometrischen Messverfahren.

1.1 Indikationen zur Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation

1.1.1 Ubersicht

Eine allogene Stammzelltransplantation stellt eine mogliche Therapieform fiir verschie-
dene Erkrankungen dar. Zwischen 1998 und 2022 war in Deutschland die akute myeloi-
sche Leukdmie (AML) die hiufigste Indikation (ca. 40,8%) zur Durchfiihrung einer allo-
HSZT (Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen 2023). Darauf folgten die
akute lymphatische Leukdmie (ALL), myelodysplastische Syndrome (MDS), Non-Ho-
dgkin-Lymphome (NHL), das multiple Myelom (MM), myeloproliferative Neoplasien
(MPN), die chronisch myeloische Leukdmie (CML), die chronisch lymphatische Leuka-
mie (CLL) und die aplastische Andmie (AA) (Deutsches Register fiir Stammzelltrans-
plantationen 2023).

Auch tber diese Krankheitsbilder hinaus kann die allogene Stammzelltransplantation
zum Einsatz kommen (s. Abbildung 1) (Deutsches Register fiir Stammzelltransplantatio-

nen 2023).



HLA-id verwandt HLA-MM wverwandt Zwilling unversvandt
Diagnose KM PE CBE OT | KM PE CBE OT | KM PB| KM PE CE OT | Gesamt
AML 433 5046 2 13| 254 1024 46 8 B3| BO3 14100 16 4 21692
ALL 364 1276 6 5 86 343 4 23 5 q Bh4 3332 15 2 6324
Akute Leukamie 19 155 3 8 36 1 38 431 691
CML 254 682 4 19 91 3 6 7| 461 1201 1 2729
MDS 140 981 1 5 40 133 1 7 285 3326 6 4931
MPMN 29 619 2 14 a5 1 g9 86 2024 2 2871
MDS/MPN 34 21 9 37 1 2 65 809 2 1 1181
MDS or MPN 3 4 1 10 56 74
CLL 18 359 1 4 25 1 3] 49 a71 1 1335
Chrenische Leukamie 4] 60 4 12 4 6 235 3238
Myelom 25 985 2 15 81 2 23 112 1832 2 1 3080
Hodgkin-Lymphom 5 165 14 3 4 = 3m 541
NHI a7 1232 1 1 60 209 10 23 194 2939 3 1 4769
Lymphom B 14 1 2 11 30 66
Solider Tumar 12 88 1 161 2 4 4 34 306
Aplastisl:he Animie 2ThH 155 3 26 42 2 3 T 368 291 3 4 1180
Hﬁmodnbincp;lth'le 151 20 4 4 20 31 1 46 11 318
Immundefekt 124 25 1 4 3 112 1 210 a3 12 613
Angeborener Defekt 54 8 11 41 101 71 2 288
Autoimmunerkrankung 2 8 1 1 2 8 5 27
Andere Diagnose 19 16 5 17 1 b4 50 3 1 176
Gesamt 2063 12119 15 47| 632 2515 5 B9 27 161 | 3886 32073 65 23 53720

Abbildung 1 Durchgefiihrte allo-HSZT je Erkrankung. Gezeigt werden die pro Erkran-
kung in einem Zeitraum zwischen 1998 und 2022 durchgefiihrten Ersttransplantationen.
Zudem werden die Stammzellquelle und der Haplotyp des Spenders beriicksichtigt (Deut-

sches Register fiir Stammzelltransplantationen 2023, S. 7).

Die Charakteristika der himatopoetischen Neoplasien mit den haufigsten Indikationen
zur allo-HSZT, die auch das Kollektiv der P-POST-Studie bildeten, werden folgend dar-
gestellt.

1.1.2 Aplastische Animie

Der aplastischen Andmie (AA) liegt eine Knochenmarksaplasie, keine Knochenmark-
dysplasie zugrunde. lhre Inzidenz betrégt in Europa 2-4 pro 1.000.000 Einwohner
(Naumann 2015). Die Knochenmarkaplasie kann durch drei Ursachen hervorgerufen wer-
den: Zunichst kann sie iatrogen, in der Regel durch vorangegangene Chemo- oder Radi-
otherapie sowie anderweitig medikamentds bedingt sein. Zweitens kann sie Folge gene-
tischer, oft hereditérer, Schiden sein, wie bei der Fanconi Anémie oder der Dyskeratosis

congenita. Zuletzt kann die AA Folge einer immunbedingten Knochenmarkschédigung



sein (Young 2018). Insbesondere virale Infektionen kommen als Ausloser in Betracht.

Letztgiiltig geklart ist die Pathogenese aber nicht. (Naumann 2015).

Tabelle 1 Diagnosekriterien der AA, modifiziert nach (Naumann 2015, S.324)

MiBig schwere aplastische Animie Granulozyten: weniger als 1,5 x 10%/pl
(nSAA): Thrombozyten: weniger als 50 x 10°/pl
Retikulozyten: weniger als 60 x 10°/ul
Schwere aplastische Andmie (SAA) Granulozyten: weniger als 0,5 x 10%/ul
Thrombozyten: weniger als 20 x 10°/ul
Retikulozyten: weniger als 20 x 10°/ul
Sehr schwere aplastische Animie (VSAA) Granulozyten: weniger als 0,2 x 10%/pl
Thrombozyten: weniger als 20 x 10°/ul
Retikulozyten: weniger als 20 x 10°/ul

Von Bedeutung fiir den Verlauf, die Beschwerden und die Therapieentscheidung, ist die
Einteilung in drei Schweregrade (s. Tabelle 1) (Naumann 2015). Klinisch imponieren bei
den Patienten die Folgen der jeweiligen Zytopenie. Per definitionem muss bei Verdacht
auf eine AA mindestens eine Bizytopenie vorliegen. Letztendlich gelingt die Diagnose-

stellung aber nur anhand einer Knochenmarkspunktion (Naumann 2015).

Die Therapie der aplastischen Andmie kann stadienabhéngig supportiv oder immunsup-
pressiv erfolgen. Die einzige kurative Therapieoption besteht in der allo-HSZT. Fiir Pa-
tienten mit SAA oder vsAA, zumeist jlinger als 40-50 Jahre, wird sie ebenso angestrebt
wie fiir Patienten, bei denen unter immunsuppressiver Therapie keine suffiziente Krank-
heitskontrolle gelingt (Naumann 2015). Die 5-Jahresiiberlebensrate hingt neben Risiko-
faktoren wie dem Alter und dem Auftreten einer GVvHD auch von der Stammzellquelle
ab. Bei Knochenmarktransplantaten betragt sie mehr als 80%, bei peripheren Blutstamm-

zellen etwa 70% (Bacigalupo et al. 2015).



1.1.3 Akute myeloische Leukimie (AML)

2018 erkrankten 5310 Frauen und 6870 Manner neu an Leukdmien, wobei 27%, respek-
tive 22% der neudiagnostizierten Leukédmieformen auf die AML zuriickgingen (Robert
Koch-Institut 2021). Wie auch andere hidmatopoetische Neoplasien, resultiert die akute
myeloische Leukdmie aus einer abnormen Proliferation eines Zellklons, in diesem Fall
den myeloischen Stammzellen abstammend. Der tiberwiegende Teil der Krankheitsfalle

entsteht de novo (Kouchkovsky und Abdul-Hay 2016).

Seit der Ubernahme der neuen WHO-Richtlinien 2023 ist der Nachweis von >20% Blas-
ten im Knochenmark fiir nicht genetisch definierte AML-Typen gefordert (Shimony et
al. 2023). Anhand des Knochenmarkpunktats wird die Diagnose dann mittels zytogeneti-
scher und molekulargenetischer Testungen gefestigt und gleichzeitig eine weitere Diffe-

renzierung ermdoglicht (Dohner et al. 2017).

Innerhalb der WHO-Klassifikation wird die AML mit spezifischen genetischen Verdnde-
rungen von der ohne genetische Verdnderungen unterschieden. Fiir die genetischen Vari-
anten ist eine Blastenzahl >10% gefordert. Fiir Patienten mit tiber 20% Blasten ohne de-
finierende genetische Verdnderungen ergeben sich nicht ndher spezifizierbare Formen
(NOS) (Shimony et al. 2023). Fille, mit Blastenzahlen zwischen 10-19%, in denen keine
charakteristische genetische Verdnderung vorliegt, werden als myelodysplastische Ver-
anderungen mit erh6htem Blastenanteil bezeichnet. Es gibt auch Félle von AML mit
Myelodysplasie-assoziierten Alterationen sowie therapieinduzierte Formen (tAML) (Shi-

mony et al. 2023).

Die Anzahl moglicher genetischer Verdnderungen einer AML ist betridchtlich und ihre
jeweiligen klinischen Auswirkungen sind komplex. Die Risikoklassifikation folgt den
drei Kategorien der ELN-Klassifikation (European Leukamia Net): Giinstig, intermediér
und ungiinstig (Pelcovits und Niroula 2020; Shimony et al. 2023). Nicht alle bislang auf-
gedeckten Mutationen konnen zum jetzigen Zeitpunkt evidenzbasiert eingruppiert wer-
den. Sofern aber ausreichende Daten vorliegen, basiert die Eingruppierung auf den je-
weils typischen molekular- und zytogenetischen Verdanderungen. Als glinstig gilt etwa
eine RUNX1-Mutation als Folge einer Translokation zwischen den Chromosomen 8 und
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21, als ungiinstig gelten beispielsweise komplexe Karyotypen mit mehr als drei Mutatio-
nen. Viele weitere Varianten sind bekannt und innerhalb der ELN-Klassifikation repré-
sentiert (Pelcovits und Niroula 2020). Abgesehen von genetischen Faktoren sind Alter

und Vorerkrankungen wesentliche Prognosefaktoren (Dohner et al. 2017).

Die Therapie beruht auf der Gabe von Zytostatika gemif etablierten Regimen. Zunéchst
erfolgt eine Induktionstherapie, im Anschluss eine konsolidierende Therapie. Je nach
Subtyp der AML, Alter und der ELN-Stratifizierung kann danach eine allogene Stamm-
zelltransplantation erfolgen. (Dohner et al. 2017). Insgesamt konnte in den vergangenen
Jahrzehnten eine deutliche Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate beobachtet wer-
den; lediglich bei iiber 75-jdhrigen Betroffenen blieb die Prognose nahezu unveridndert
(Thein et al. 2013). Die relative 5-Jahresiiberlebensrate der AML betrigt 21% bei den
Frauen und 22% bei den Ménnern (Robert Koch-Institut 2021).

1.1.4 Akute lymphatische Leukimie (ALL)

7% der neuen Leukadmiefille entfallen bei erwachsenen Frauen wie Méannern auf die ALL,
die 5-Jahresiiberlebensrate betrigt 51% (w), bzw. 52% (m) (Robert Koch-Institut 2021).
Die ALL ist auf eine Expansion maligner lymphatischer Zellen zuriickzufiihren. Auch
hier kommt es zu Beschwerden durch eine verdriangte Blutbildung. Kennzeichnend ist die
Neigung zum Befall lymphatischer Organe (Lymphknoten, Milz) sowie der Leber und
des zentralen Nervensystems (ZNS). Daher ist eine ZNS-Prophylaxe stets Teil der The-
rapie. Leukostasesyndrome sind ebenso moglich. Fiir die Diagnose wegweisend ist eine
Vermehrung der Lymphoblasten im Knochenmarkpunktat. Die differentialdiagnostische
Abgrenzung gegeniiber anderen Leukédmieformen erfolgt neben klinischen und anderen
apparativen Untersuchungsergebnissen im Wesentlichen durch die Immunphénotypisie-
rung so gewonnener Zellen. Die Einteilung der ALL erfolgt anhand der GMALL-Stadien
(,,German Multicenter Study Group for Adult Acute Lympoblastic Leukamia*): Zunachst
sind B- und T-Zellvarianten zu unterscheiden. Anhand weiterer Marker und des Entwick-

lungsstadiums der Zellen werden dann Subgruppen definiert (Schaich 2015).



Bei der B-Zell-ALL werden die Pro-B-ALL, die Common ALL, die Pra-B-ALL und die
reifzellige B-ALL unterschieden. Bei der T-ALL werden die Early-T-ALL, die thymische
T-ALL und die reifzellige T-ALL voneinander abgegrenzt (Schaich 2015).

Von prognostischer Bedeutung sind auch zytogenetische Verdanderungen, die bei bis zu
85% der Patienten anzutreffen sind. Die hdufigste ist die "Philadelphia-Translokation"
(19;22). Sie ist prognostisch ebenso wie die BCR-ABL-Mutation ungiinstig. Als weitere
Risikofaktoren gelten ein Alter tiber 55 Jahren, eine hohe Leukozytenzahl bei Diagnose-
stellung, bestimmte Immunphénotypen sowie eine verlangerte Dauer bis zur Komplettre-
mission und eine erhohte Minimale Resterkrankung (MRD) nach Induktion. Anhand die-
ser Faktoren konnen Standard (SR)- Hoch (HR)- und Hochstrisikogruppen (VHR) unter-
schieden werden. Die verschiedenen Immunphénotypen werden unterschiedlich behan-
delt, soweit es der Zustand des Patienten aber gestattet, erfolgt in allen Féllen eine Che-
motherapie. Diese gliedert sich in den meisten Féllen in eine Induktionsphase und in eine
Konsolidierungsphase. Im Falle der reifzelligen B-ALL ist indes eine aggressivere The-
rapie notig. Eine allo-HSZT wird bei HR- und VHR-Patienten sowie bei Therapieversa-
gen angewendet (Schaich 2015).

1.1.5 Myeloproliferative Neoplasien

Unter dem Uberbegriff der myeloproliferativen Erkrankungen werden mehrere, ver-
wandte Krankheitsbilder zusammengefasst: die Polycythdmia vera (PV), die essenzielle
Thrombozytose (ET), die primdre Myelofibrose (PMF) und die chronisch myeloische
Leukdmie (CML). William Dameshek nahm bereits 1951 Parallelen zwischen den Krank-
heitsbildern an, folgende Arbeiten deckten auf, dass der Ursprung der Erkrankungen in
einer klonalen Expansion pluripotenter hamatopoetischer Stammzellen liegt (Levine und
Gilliland 2008). Die Inzidenz der PMF kann auf ca. 0,3 % pro 100.000 Einwohner ge-
schitzt werden. Fiir die PV schwanken die Werte zwischen 0,4% und 2,8%, fiir die ET
zwischen 0,4% und 1,7% (Moulard et al. 2014).

Der ET und der PV ist eine libermiBige Produktion von Blutzellen gemein. Infolge der

resultierenden Thrombozytose (ET) oder Erythrozytose (PV) kommt es unter anderem zu
7



einer erhohten Thrombogenitidt des Blutes und somit gehduft zu thromboembolischen
Komplikationen. Aufgrund der Dysfunktionalitit der Zellen ergeben sich auch Hamorr-
hagien (Baxter et al. 2005).

Im weiteren Verlauf kann es zur Transformation der Erkrankung in eine akute Leukédmie
oder Myelofibrose (MF) kommen. Letztere ist gekennzeichnet durch eine Knochen-
markfibrose mit Knochenmarkinsuffizienz, peripherer (Pan-)zytopenie und Splenomega-

lie (Baxter et al. 2005).

Nach zehn Jahren liegt die Hiufigkeit einer post-PV-MF zwischen 4,9%-6%, einer post-
ET-MF zwischen 0,8%-4,9%, einer post-PV-AML zwischen 2,3%-14,4% und die einer
post-ET-AML zwischen 0,7%-3% (Cerquozzi und Tefferi 2015).

Die von Dameshek angenommene Verwandtschaft konnte 2005 molekulargenetisch be-
griindet werden: Sie besteht meist in einer Mutation der Tyrosinkinase 2 (,,JAK2%), die
unter anderem die von Erythropoietin unabhingige Proliferation erythropoetischer Pro-
genitorzellen ermoglicht (Baxter et al. 2005). Daneben teilen sich die ET und die CMF
auch Mutationen in Calretinin- und in einem Matrix-Metalloproteinase-Gen. Wéhrend fiir
die PV und die ET in der Hauptsache supportive und medikamentdse, teils auch spezifisch
gegen die JAK?2 gerichtete, Therapien zum Einsatz kommen, kann im Falle der priméiren
Myelofibrose bei jungen Patienten guten Allgemeinzustandes auch eine allo-HSZT als

kurative Therapieoption erwogen werden (Hochhaus 2015).

Hinzu kommen MDS-Uberlappungssyndrome wie beispielsweise myelodysplastisch/
myeloproliferative Neoplasien und das hypoplastische MDS mit aplastischer Anédmie.
Genomische Studien haben hdufige Mutationen in diesen Syndromen identifiziert, die
jedoch nicht spezifisch fiir die Diagnose sind. Die molekularen Merkmale sind heterogen

(Chang 2021).

Von grofler Bedeutung ist schlieBlich die chronisch myeloische Leukdmie. Es kommt
durch eine gesteigerte Granulopoese zu einer teils massiven Leukozytose (Hochhaus
2015). Die CML ist eine der selteneren Leukdmieformen; 9% der Félle bei Frauen, 8%
der Fille bei Minnern, sind auf sie zuriickzufiihren. Das relative 5-Jahres-Uberleben be-

tragt 79% (w) respektive 77% (m) (Robert Koch-Institut 2021).



Die erste Phase der CML kann jahrzehntelang bestehen, ohne lebensbedrohlich zu wer-
den. In der Akzelerationsphase kdnnen aufgrund von Mutationen Anédmie, Thrombopenie
und eine starke Leukozytose auftreten. Neben der Funktionsstérung der Leukozyten und
der erhohten Anfilligkeit fiir Infektionen besteht auch die Gefahr von Organschdden
durch ein Leukostasesyndrom. Die CML kann schlieBlich in eine AML {ibergehen, was
als Blastenkrise bezeichnet wird. Ohne Behandlung betriigt die durchschnittliche Uberle-
benszeit in diesem Stadium nur noch wenige Monate. (Hochhaus 2015). Die Standardthe-
rapie der chronischen und akzelerierten Phase stellt heutzutage eine Therapie mit Tyro-
sinkinaseinhibitoren (TKI) dar (Hochhaus et al. 2020). Bei Therapieresistenz gegeniiber
TKI, insuffizienter Himatopoese, nicht medikament6s beherrschbarer Akzeleration oder
in der Blastenkrise bleibt die allo-HSZT Mittel der Wahl (Hochhaus et al. 2020). Die 5-
Jahresinzidenz einer allo-HSZT in der chronischen Phase einer CML betrégt, seit TKI
etabliert sind, noch 9,7% (Liibking et al. 2019).

1.1.6 Multiples Myelom (MM)

Das Multiple Myelom ist Folge der klonalen Expansion pathologisch verdnderter Plas-
mazellen. Die Diagnose kann anhand einer Knochenmarkpunktion (mind. 10% klonale
Plasmazellen) oder der histologischen Sicherung einer extramedulldren Manifestation ge-
stellt werden (Gerecke et al. 2016). 2018 erkrankten 2800 Frauen und 3500 Ménner neu
an einem MM. Das mittlere Erkrankungsalter betrug 74 Jahre fiir Frauen und 72 Jahre fiir
Minner, das relative 5-Jahres Gesamtiiberleben lag bei Frauen bei 54%, bei Ménnern bei

56% (Robert Koch-Institut 2021).

Nicht jede Form bedarf einer Therapie; das sogenannte ,,smouldering myeloma“ und die
monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz kdnnen beobachtet werden, neigen aber
zur Evolution zum Multiplen Myelom. Eine Therapieindikation begriindet sich auf Basis
der,,CRAB*“-Kriterien, also dem Vorliegen von Hypercalcidmie, Niereninsuffizienz, Ani-
mie oder kndcherner Lésionen (Gerecke et al. 2016). Ist eines der Kriterien erfiillt oder
bestehen Symptome (etwa Knochenschmerz oder ein Hyperviskosititssyndrom), sollte

die Therapie beginnen. Zunehmend gewinnen fiir asymptomatische Patienten auch
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Biomarker wie ein hoher Plasmazellanteil im Knochenmark (>60%), ein hoher Anteil
involvierter Leichtketten und MRT-morphologisch darstellbare Lésionen (mind. n = 2)
Bedeutung als Indikatoren eines falligen Therapiebeginns. Zudem existieren prognostisch
ungiinstige genetische Mutationen wie etwa die 13g-Deletion. Die klassische Einteilung
nach Durie und Salmon wird mittlerweile zunehmend zugunsten der Einteilung im Sinne
des neuen internationalen ,,Stagingsystems* (ISS) verlassen (s. Abbildung 2) (Gerecke et

al. 2016).

Internationales Staging System (ISS)

| Serumalbumin 2 35 g/L 62
p2-Mikroglobulin < 3,5 mg/L

| weder | noch Il 44

If p2-Mikroglobulin > 5,5 mg/L 29

Abbildung 2 zeigt die Korrelation der Biomarker "Serumalbumin"
und p2-Mikroglobulin mit dem medianen Gesamtiiberleben und
bildet so die Risikostratifizierung nach ISS (Gerecke et al. 2016,

S. 473).

Innerhalb des revidierten ISS ist im Stadium III inzwischen zusitzlich zur Erhéhung des
Mikroglobulins eine Erhohung der Laktatdehydrogenase (LDH) oder das Vorliegen einer
zytogenetischen Hochrisikomutation gefordert (Palumbo et al. 2015).

Die klinische Présentation ergibt sich teilweise aus den CRAB-Kriterien und umfasst
etwa eine chronische Andmie, schmerzende Knochen, Nierenversagen, ,,Fatigue* und B-
Symptomatik, Immunschwiche durch defizitdre Antikorperbildung und durch die Ver-
drangung kompetenter Immunzellen oder Beschwerden im Rahmen eines Hyperviskosi-
tatssyndroms (Gerecke et al. 2016).

Die Therapie erfolgt abhingig von Alter und Allgemeinzustand. Neben der auto-HSZT
werden immer mehr Substanzen wie Immunmodulatoren, Proteasominhibitoren, ver-
schiedene Antikorper, CAR-T-Zellen oder Histon-Deacetylase-Inhibitoren in verschiede-
nen Kombinationen eingesetzt, sodass auch fiir diejenigen, die fiir eine Hochdosistherapie
nicht in Frage kommen, gute Remissionsraten resultieren (Greil et al. 2021). Alle
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systemischen Therapieformen, auch die auto-HSZT, zielen auf eine moglichst langanhal-
tende Remission ab, vermdgen aber keine Heilung herbeizufiihren. Den einzigen kurati-
ven Therapieansatz verfolgt die allo-HSZT. Derzeit findet diese hauptséchlich im Rah-
men klinischer Studien bei Patienten mit genetischen (bspw. 17p- oder 13g-Deletion),
laborchemischen (stark erhohte LDH) oder klinischen Risikofaktoren (Plasmazell-Leu-
kidmie, extramedullire Manifestationen) statt (Schulz 2015). Auch das ISS-Stadium III
kann als ein solcher Hochrisikofaktor angesehen werden. Knop et al. untersuchten etwa
den Effekt einer Tandemtransplantation bei Patienten mit 13g-Deletion und konnten eine
signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens fiir die Gruppe der allogen
Transplantierten zeigen (Knop et al. 2014). Das mediane Uberleben nach allo-HSZT be-
trug in einer prospektiven Arbeit von Luoma et al. 9,9 Jahre, fiir eine Tandemtransplan-

tation 11,2 Jahre (Luoma et al. 2021).

1.1.7 Myelodysplastisches Syndrom

Das myelodysplastische Syndrom (MDS) fasst unterschiedliche klonale himatopoetische
Neoplasien zusammen, wobei genetisch (Vorliegen typischer Gendefekte) und morpho-
logisch (typische Dysplasiezeichen der betroffenen Zellreihen) definierte MDS unter-
schieden werden. Im Gegensatz zur akuten Leukédmie belduft sich der Blastenanteil beim

MDS in peripherem Blut und Knochenmark aber auf unter 20% (Khoury et al. 2022).

Die Inzidenz des MDS liegt bei etwa 5/100.000, wobei Frauen héaufiger als Ménner be-
troffen sind und sich ab dem 70. Lebensjahr ein deutlicher Anstieg der Krankheitshiufig-
keit zeigt (30/100.000) (Neukirchen et al. 2011). Die Diagnose erfolgt oft nach auffalligen
Blutbildkontrollen, in denen sich Zeichen einer Zytopenie einer oder aller drei himato-
peotischer Zellreihen zeigen. Demnach sind Fatigue, Blutungen, Infektanfalligkeit und
weitere daraus resultierende Beschwerden mogliche Symptome. Unerlésslich ist die Un-
tersuchung des Knochenmarks zwecks morphologischer und zytogenetischer Differen-

zierung (Platzbecker 2015)

Die Risikostratifizierung erfolgt anhand klinischer und zytogenetischer Parameter. Sys-
teme wie das ,,Revised Prognostic Scoring System* (IPSS-R) beriicksichtigen neben
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Blutbild und Alter auch zytogenetische Risikofaktoren zur Abschétzung der medianen
Uberlebenszeit und des Risikos eines Ubergangs in eine AML (Khoury et al. 2022). Die
Therapie fult in Niedrigrisikokonstellationen in supportiven Maflnahmen wie Bluttrans-
fusionen, der Gabe hdmatopoetischer Wachstumsfaktoren oder immunmodulatorischer
Substanzen wie Lenalidomid und von Immunsuppressiva. In Hochrisikokonstellationen
kommen Chemotherapeutika (u.a. hypomethyliernde Agenzien wie Azacitidin) aber auch
Cytarabin zum Einsatz. Die einzige kurative Therapicoption stellt hingegen eine allo-

HSZT dar (Santini 2022).

Innerhalb der IPSS-Gruppen schwankt das mediane Uberleben je nach Risikoprofil; in
Niedrigrisikoféllen konnen mehr als zehn Jahre auch ohne allo-HSZT erreicht werden, in

Hochrisikofillen betriigt das Uberleben oft nur mehrere Monate (Platzbecker 2015).

Fiir niedrige und intermedidre Risikoprofile resultiert die grofite Steigerung des Gesamt-
iberlebens durch allo-HSZT erst bei einem Rezidiv. Fiir Hochrisikoprofile ergibt sich ein
Uberlebensvorteil durch eine allo-HSZT, wobei das Rezidivrisiko von Genotypen abhin-
gig bleibt (DeFilipp et al. 2023). In den Hochrisikogruppen konnte im etwa dreijéhrigen
Intervall durch eine allo-HSZT eine Steigerung des Gesamtiiberlebens auf 47,9% gezeigt
werden. Im Vergleich betrug dieses bei Therapie mit hypomethylierenden Agenzien oder

,best supportive of care* (BSC) 26,6% (Nakamura et al. 2021).

1.2 Die allogene Stammzelltransplantation

1.2.1 Indikationen fiir eine allogene Stammzelltransplantation

Seit den ersten Versuchen durch Donnal Thomas in den 1950er Jahren (Thomas et al.
1957) wurde das Prinzip der allogenen Stammzelltransplantation stetig weiterentwickelt.
Es handelt sich um eine Intervention, die das erkrankte, blutbildende System eines Be-
troffenen durch Transplantation, moglichst HLA (,,human leukocyte antigens‘) -identer,
Spenderzellen ersetzt (Hemmati 2018). Transplantiert werden Blutstammzellen, die iiber

die Mdoglichkeit verfiigen, sich im neuen Organismus zu Angehdrigen aller drei
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Blutzellreihen zu differenzieren, zu vermehren und so das himatopoetische System des

Empféngers zu ersetzen (Rank und Kolb 2015).

2022 wurden in Deutschland 3247 allo-HSZT durchgefiihrt. Bei einem Grofteil davon
(3005) handelte es sich um die erste. Die AML (1454 Transplantationen) stellte darunter
die haufigste Indikation dar. 358 Transplantationen wurden bei ALL durchgefiihrt. 657
wurden aufgrund von MDS und MPN durchgefiihrt. Unter den Ersttransplantationen
iiberwog der Anteil nicht verwandter Spender mit 2272 Féllen deutlich gegeniiber dem,
der 733 verwandten Spender. Unter den verwandten Spendern waren 2022 436 HLA-
ident. 305 wiesen HLA-Disparititen auf (Deutsches Register fiir Stammzelltransplantati-

onen 2023).

Allogene Transplantationen
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Abbildung 3 Entwicklung der Fallzahlen der allo-HSZT in Deutschland. Gezeigt wird die
Entwicklungen der Fallzahlen sowohl erstmalig erfolgter allo-HSZT, als auch die Ge-
samtzahl der bis 2022 durchgefiihrten allo-HSZT in Deutschland (Deutsches Register fiir
Stammzelltransplantationen 2023, S. 13).
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1.2.3 Spendersuche und Transplantatgewinn

Verwandte wie fremde Personen kommen fiir die Stammzellspende in Betracht. Der Er-
folg hdngt von mehreren, spender- und empfangerbezogenen Faktoren ab (Klein und Sato
2000). Die Kompatibilitidt zwischen Spender und Empfénger beruht wesentlich auf der
Ubereinstimmung ihrer HLA-Merkmale. Darunter werden Antigene menschlicher Zellen
verstanden, die unter anderem dem Immunsystem die Unterscheidung von Zellen des ei-
genen und eines fremden Korpers erlauben. Sie werden auf Chromosom 6 kodiert. Die
meisten Korperzellen exprimieren Klasse [-HLA-Proteine wie HLA A, B und C. Daneben
existieren Klasse II-Proteine wie DRB und DQB. Sie werden hauptsichlich von Immun-

zellen exprimiert (Klein und Sato 2000).

Von Interesse fiir die allo-HSZT sind die Merkmale A, B, C, DRB1 und DQBI (jeweils
viterlicher- und miitterlicherseits). Eine zehnfache Ubereinstimmung definiert eine HLA-

idente, alles weitere eine nur teilkompatible Spender-Empfangersituation (Miiller et al.

2014).

Es existieren zwei verschiedene Mdglichkeiten, zu transplantierende Zellen zu gewinnen:
Die periphere Blutstammzellspende, bei der CD34-positive Stammzellen aus dem Blut
des Spenders nach Applikation des Granulozyten-koloniestimulierenden Faktors (G-
CSF) gewonnen werden. Die zweite Mdglichkeit besteht darin, Stammzellen direkt aus
dem Knochenmark des Spenders zu gewinnen. In Abhédngigkeit von der Erkrankung und
Spendersituation wird das eine oder andere Verfahren bevorzugt (Rank und Kolb 2015).
Die GvHD-Raten variieren, fiir die chronische wie fiir die akute Form, zwischen beiden
Stammzellquellen. Nach peripherer Entnahme kommt es bei 12% der Patienten, bei Kno-
chenmarkspenden jedoch nur bei 7% der Patienten zu mindestens drittgradiger aGvHD.

Fiir die cGvHD resultieren 14% und 2,5% (Mehta et al. 2021).

14



1.2.4 Die Konditionierungsphase

Die Vorbereitung des Empfangers auf die Knochenmarkspende beschreibt die Konditio-
nierungsphase. Mithilfe verschiedener Chemotherapeutika und teils einer Ganzkorperbe-
strahlung (TBI) sollen eine Myeloablation herbeigefiihrt, maligne Zellen ausgeschaltet
und das Anwachsen (,,Engraftment®) neuer Zellen ermdglicht werden (Hemmati 2018).
Man unterscheidet die nebenwirkungsreicheren myeloablativen Konditionierungsregime
(MAC) fiir tendenziell ,,jiingere, fittere* Patienten und die dosisreduzierten Regime
(Hemmati 2018). Das Konditionierungsregime wird vor Transplantation in Abhéngigkeit
der Erkrankung, des Alters, vorliegender Komorbidititen und des Allgemeinzustands in-
dividuell festgelegt. Myeloablative Regime sind stark zytotoxisch und werden fiir ansons-
ten gesunde Patienten, regelhaft im Alter unter 55 Jahren, verwendet. Sie kombinieren
verschiedene Zytostatika, konnen eine TBI einschlieBen und haben den Vorteil einer ho-

heren antineoplastischen Wirksamkeit (Bacigalupo et al. 2009).

Daneben existieren reduzierte und auch auf das Minimum der Dosis begrenzte Regime
(sog. reduced-intensity-conditionings, ,,RICs“, und minimal-intensitiy conditionings,
,»MICs®). Hier werden die Dosen der verwendeten Zytostatika und / oder der Ganzkér-
perbestrahlung angepasst. Diese Regime gelten als besser vertridglich und ermoglichen
eine Stammezelltransplantation auch fiir Patienten, bei denen eine myeloablative Therapie

zu belastend wire (Hemmati 2018).

Beim dosisreduzierten Procedere werden die Chemo- und Radiotherapiedosen etwa 30%
niedriger als beim MAC-Regime gehalten, womit es sich zwischen dem MAC- und dem
MIC-Regime einordnet. MIC-Regime nehmen eine Sonderrolle ein, da sie die geringsten
Zytopenieausmalle hervorrufen und nicht zwingend die folgende Transplantation fremder
Blutstammzellen erfordern (Bacigalupo et al. 2009). Studien zeigen vergleichbare Re-
zidivraten von 30% nach zehn Jahren bei myeloablativen und dosisreduzierten Verfahren.
Zu diesem Zeitpunkt ist die nicht-rezidivbedingte Mortalitit bei den RIC-Regimen von
26% auf 16% reduziert, signifikant in der Altersgruppe zwischen 41-60. Sie weisen dabei
weniger akute Nebenwirkungen auf. So sinkt die Dauer der Neutropenie im Mittel auf 13

Tage und es kommt zu weniger Bakteridmien (Servais et al. 2011). Die Inzidenz der
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Spatnebenwirkungen ist vergleichbar. Fasslrinner et al. zeigten in ihrer Arbeit ein Risiko
von 6% fiir die Entwicklung sekundérer Neoplasien in beiden Gruppen und marginale
Vorteile von 11% vs. 12% im Falle pulmonaler und von 8% vs. 9% in dem kardialer

Nebenwirkungen (Fasslrinner et al. 2018).

In einer weiteren Arbeit zeichnete sich eine Reduktion der GvHD-Risiken durch RIC-
Regime ab; das relative Risiko fiir die Entwicklung einer aGvHD betrug 0,6 und fiir die
einer cGVHD 0,69 (Aoudjhane et al. 2005).

1.2.5 Die allogene Stammzelltransplantation

Ist die Konditionierung erfolgt, werden die Stammzellen intravends infundiert. Anhand
des Blutbildes ldsst sich im Verlauf das Engraftment der einzelnen Zellreihen iiberwa-
chen. Bis dahin befindet sich der Empfénger in der Aplasiephase. Die zusitzliche Gabe
von Immunsuppressiva (z.B. Cyclosporin A) dient der GvHD-Prophylaxe. Die Dauer der
Aplasiephase ist von verschiedenen Faktoren abhéingig. Sie variiert unter anderem je nach
Stammzellenquelle, Grunderkrankung, Zahl der transplantierten Stammzellen, dem Kon-
ditionierungsregime sowie auch dem Ausmal} der GvHD-Prophylaxe und liegt im Schnitt

bei 10-14 Tagen (Leather und Wingard 2015).

1.2.6 Komplikationen der allogenen Stammzelltransplantation

Die Komplikationen einer allo-HSZT sind mannigfaltig und konnen {iber einen langen
Zeitraum hinweg entstehen. Da angenommen wird, dass sie wesentlich zur Krankheitslast
beitragen und somit auch psychologische Variablen beeinflussen kdnnen, werden sie be-

sonders betrachtet.
Allgemeine Nebenwirkungen

Wihrend der Konditionierung (und auch durch alle anderen in der Folge verwendeten
Medikamente wie Immunsuppressiva) entstehen in der Akutphase substanz- und verfah-

rensspezifische Nebenwirkungen durch Bestrahlung und applizierte Medikamente. Dazu
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gehoren v.a. Fieber, Infektionen, Blutungen, Mukositis und Durchfille (Rank und Kolb
2015). Eine Ganzkdrperbestrahlung kann u.a. zu Erythemen, Enanthemen, Mukositis, Al-
opezie, Zeugungsunfahigkeit und Sehstorungen fithren (Rank und Kolb 2015).

Infektionen und Immundysfunktion

Ein besonderes Risiko geht von Infektionen in Neutropenie aus. Das Keimspektrum er-
streckt sich tiber Bakterien, Virusreaktivierungen und Pilze. Unterschiedliche Infektionen
treten zu unterschiedlichen Zeitpunkten verschieden hiufig auf. Grob kdnnen drei Phasen

unterschieden werden (Leather und Wingard 2015):

Phase 1, vor dem Engraftment: Diese Phase ist durch Neutropenie und Schiden an den
ebenfalls rasch proliferierenden Zellen der Schleimhéute charakterisiert (Leather und
Wingard 2015). Die Pravalenz von Bakteridmien kann auf 55% geschédtzt werden. Sie
treten zu 59% innerhalb der ersten 30 Tage nach Transplantation auf und pridizieren ein

schlechteres Gesamtiiberleben (HR = 2,48) (Carreira et al. 2022).

Urheber bakterieller Infekte sind liberwiegend grampositive Spezies, die unter anderem
iber intravendse Katheter und teilweise auch iiber den mukositisch geschéddigten Gastro-

intestinaltrakt einfallen (Leather und Wingard 2015).

Phase 2, nach dem Engraftment (Leukozyten > 1G/l): In dieser Phase erholt sich die
Neutrophilenzahl. Es dominieren Pilz- und Virusinfekte, v.a. durch CMV, EBV,
Pneumocystis und auch durch Candida-. und Aspergillusstimme. Das Ausmal} der Infek-
tanfélligkeit hingt aber zusitzlich davon ab, ob es zu einer GvHD und somit zur Notwen-
digkeit einer immunsuppressiven Therapie kommt (Leather und Wingard 2015). Die Rate
an CMV-Reaktivierungen betrdgt bei positiven Empfangern bis zu 90%, bei negativen
Empfangern 10% (Annaloro et al. 2020). Die Rate an EBV-Infekten betrug in einer ret-
rospektiven Arbeit 27,6% (Bao et al. 2016). Eine weitere Arbeit taxierte die Inzidenz
invasiver Mykosen innerhalb des ersten Jahres nach allo-HSZT auf 10,3%. Davon entfie-
len 64,3% auf Aspergillus-, 25% auf Candida- und 10,7% auf Pneumocystis-Infekte (Har-
rison et al. 2015).
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Abbildung 4: Die neutrophilen Granulozyten erholen sich rasch nach dem initialen Na-
dir. Dem folgt die Erholung der Monozyten und NK-Zellen, wodurch nach dem Engraft-
ment zundchst die inerte Immunitdt wiederhergestellt wird. Gestrichelte Linie: Median,

dicke Linien: 5te- und 95te Perzentile (Storek et al. 2008, S. 427).

Phase 3, Spdtphase: Sie beginnt etwa 100 Tage nach der Transplantation und ist durch
die Erholung der B- und T-Zell-immunitdt gekennzeichnet. Verstarkte Immunsuppres-

sion durch GvHD kann diesen Prozess verzogern (Leather und Wingard 2015).
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Abbildung 5: Die Erholung der Lymphozyten folgt im spdteren Verlauf. Zundchst kommt
es zum Anstieg der CD8-positiven T-Lymphozyten, die Regeneration der CD4-positiven
T-Lymphozyten nimmt lingere Zeit in Anspruch. Wihrend es zu einer Erholung der nai-
ven B-Zellen innerhalb der ersten etwa 100-200 Tage kommt, hingt die Reifung zu B-
Geddchtniszellen hinterher und kann Jahre in Anspruch nehmen. Ein Mangel dendriti-
scher, antigenprdsentierender Zellen kann dazu beitragen (wobei Abb. 5 nur im Blut zir-
kulierende Vertreter widerspiegelt). Gestrichelte Linie: Median, dicke Linien: Ste- und

95te Perzentile (Storek et al. 2008, S. 427).

Die Rekomposition des Immunsystems bis zur Riickkehr einer kompetenten Immunant-
wort nach allogener Stammzelltransplantation ist ein komplexer Vorgang, ausgefiihrt in

den Abbildungen 4 und 5 (Storek et al. 2008).
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Neben der GVHD stellt der Erhalt eines Transplantats eines nicht-verwandten Stammzell-
spenders, unabhédngig vom Vorliegen einer GvHD, ein Risiko fiir das Auftreten eines In-
fekts dar. Abgesehen von einem Rezidiv sind spéte Infektionen eines der hauptsidchlichen
Risiken im weiteren Verlauf (Ochs et al. 1995). So betrédgt die Inzidenz infektioser Kom-

plikationen auch zwei Jahre nach Transplantation noch 17% (Bieri et al. 2011).
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Abbildung 6: Im Verlauf von 24 Monaten nach Transplantation und myeloablativer Kon-
ditionierung erweist sich die Spende eines nicht-verwandten Spenders als Risikofaktor
fiir Infekte. Ebenso stellt die GvHD ein Risiko dar. Die Kombination aus beiden steigert
das Risiko hingegen nicht mehr deutlich (Ochs et al. 1995, S. 3983).

Graft versus Host-Disease

Die Graft-versus-Host-Disease (GvHD) stellt eine wesentliche Nebenwirkung der allo-
HSZT dar. Man unterscheidet die akute (<100d nach allo-HSZT) und die chronische
GvHD (>100d nach allo-HSZT) (Cutler und Antin 2016). Als Risikofaktoren fiir die Ent-
stehung gelten u.a. HLA-Disparitdten, die Diagnose einer CML und ein hohes Alter der
Stammzellspender. Eine Transplantation peripherer Blutstammzellen und ein hoheres Pa-
tientenalter begiinstigen eher die Entwicklung einer cGvHD, wohingegen die konditio-

nierende TBI das Risiko einer aGvHD steigert (Flowers et al. 2011).
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Akute Graft versus Host-Disease

Etwa 34% der Patienten entwickeln eine akute GVHD bei Spenden verwandter Spender,
etwa 52% bei solchen nicht-verwandter Spender. Fiir die Grade III-IV ergeben sich 16%
bzw. 21% (Ringdén et al. 2009). Sie entsteht, wenn Spender-T-Lymphozyten Epitope von
Empféangerproteinen als fremd erkennen. Es kommt zum "Angriff" des Transplantats auf
den neuen Organismus. Als Ziel kommen neben MHC-Komplexen auch kleinere Peptide,

die Minor-Histokompatibilititsantigene, in Frage (Zeiser und Blazar 2017).

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die verschiedenen Symptome und deren Graduierung

gemal der Arbeit von Harris und Kollegen (Harris et al. 2016).

Am héufigsten kommt es zur Haut-GvHD, die etwa drei Viertel der Patienten mit aGvHD
betrifft. Bei 20% entwickelt sich eine hepatische GVHD (Cutler und Antin 2016), die zu
Ikterus und einem Anstieg der Transaminasen flihren kann und insgesamt am seltensten
vorkommt (Harris et al. 2016). Die Héufigkeit der Manifestation am oberen GI-Trakt
(OGI) wird heterogen zwischen 24% und 60% angegeben, die Rate diagnoseweisender
bioptischer Sicherungen schwankt. Der Befall des unteren GI-Trakts ist unter allen Ma-

nifestationsorten der am ehesten lebensbedrohliche (Harris et al. 2016).

Die primdre Therapie erfolgt mit Steroidpréparaten, Dosis und Applikationsart hingen

von der Ausprigung der GVHD ab (Cutler und Antin 2016).
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Tabelle 2 Kriterien der aGvHD-Graduierung. Beim OGI-Trakt wird die Abwesenheit

von Beschwerden mit Grad 0 und die Anwesenheit von Beschwerden wie Ubelkeit, Erb-

rechen und Gewichtsverlust, ohne weitere Unterteilung, mit Grad 1 angegeben. An-

hand der organbezogenen Ausprdgungen wird ein Gesamtwert ermittelt, dem unteren

Tabellenteil zu entnehmen (Harris et al. 2016).

Haut Darm Leber
Stadium Klinisches Bild Diarrhoe ml/Tag  Bilirubin mg/dl
0 Kein Erythem/Exan- Diarrhoe <500 Bilirubin <2
them ml/Tag mg/dl
Makulopapuldses Diarrhoe 500-1000
Bilirubin 2 — 3
1 Exanthem: <25% der ml/Tag oder 3 — 6
. mg/dl
KOF Stiihle/Tag; Ubelkeit
Makulopapulses Diarrhoe 1000-1500
Bilirubin 3 -6
2 Exanthem: 25-50%  ml/Tag oder > 6
mg/dl
der KOF Stiihle/Tag
; Generalisiertes Exan- Diarrhoe >1500 Bilirubin 6 - 15
them ml/Tag mg/dl
Generalisiertes Exan-
Starke Bauschmer-
them mit Blasenbil- Bilirubin >15
4 zen, ggf. Ileus oder
dung und Desquama- ' mg/dl
blutiger Stuhlgang
tion > 5% KOF
Gesamtschweregrad Beschreibung
I Stadium 1-2 der Haut ohne Leber- oder GI-Beteiligung
II Stadium 3 der Haut, ggf. mit Stadium 1 anderer Organsysteme
- Stadium 2-3 der Leber, ggf. Stadium 2-3 des unteren GI-Trak-
tes, Stadium 0-3 der Haut oder Stadium 0-1 des OGI-Traktes
v Stadium 4 eines Organsystems, ggf. mit Befall des OGI-Traktes
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Das Auftreten einer aGvHD prédiziert nicht unweigerlich das spdtere Auftreten einer
¢GvHD und eindeutige Einfliisse auf Uberlebens- und Rezidivraten ergeben sich nicht

(Shokouhi et al. 2015).
Chronische Graft versus Host-Disease

In 30-40% kommt es zur Entwicklung einer chronischen GvHD (Arai et al. 2015). Einige
Quellen gehen bei nicht-verwandten Spendern von bis zu 50% und bei verwandten von
etwa 42% aus (Ringdén et al. 2009). Die Inzidenz stieg in den vergangenen Jahren an,
zuriickzufiihren auf die vermehrten allo-HSZT ilterer Patienten, die zunehmenden Trans-
plantationen mit nicht-verwandten Spendern oder zwischen unterschiedlichen Geschlech-
tern sowie auf die gehdufte Verwendung peripher Blutstammzellen. Zu 91% entwickelt

sich die cGvHD innerhalb des ersten Jahres nach allo-HSZT (Arai et al. 2015).

Mit Infektionen und der Konditionierungstherapie assoziierte lokale Entziindungsstimuli
fiihren zur Rekrutierung von T-Zellen. Spiter kommt es zur Bildung alloreaktiver T- und
B-Zellen bei parallelem Mangel regulatorischer Immunzellen. Es konnen diverse Organ-
systeme befallen werden. Am hiufigsten kommt es zur Manifestation an der Haut, der
Mundschleimhaut, den Augen und an inneren Organe wie Leber, Lungen und Ge-
schlechtsorganen. Auch eine Reihe weiterer Organe kann betroffen sein (Arai et al. 2011).
Das Krankheitsbild ist dementsprechend vielféltig und zeigt oft fibrotische Verdanderun-
gen betroffener Organe. Die Schwere der cGvHD wird gemal3 des NIH-Konsens (Natio-
nal Institute of Health) zwischen 0 (=asymptomatisch) und 3 (=schwere Ausprigung)

hinsichtlich der oben genannten Organsysteme graduiert (Carpenter et al. 2015).

Vornehmlich erfordert die Diagnose eine klinische Einschidtzung, zwecks differentialdi-
agnostischer Einordnung kann aber die histologische Absicherung nétig werden. Die
Therapie erfolgt stadienadaptiert mittels Methylprednisolon, wobei eine Reihe anderer
Immunsuppressiva erprobt wird (Carpenter et al. 2015). Fiir steroidrefraktire Verldufe
wird zunehmend Ruxolitinib eingesetzt (Zeiser et al. 2021). Die extrakorporale Phota-
pherese (ECP) findet als Mittel zweiter Wahl Verwendung. Eine mdgliche prophylakti-
sche Verwendung ist Gegenstand aktueller Forschung (Drexler et al. 2020).
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Das Auftreten einer cGvHD stellte in Wongs prospektiver Studie einen Risikofaktor fiir
subjektiv als schlechter empfundene Lebensqualitit dar (Wong et al. 2010). Trotz aller
assoziierten Morbiditét: der cGvHD liegt ein &hnlicher Mechanismus wie dem niitzlichen
Graft versus Leukemia-Effekt zugrunde. Auch wenn die Datenlage nicht einhellig eine
Assoziation verbesserten Gesamtiiberlebens mit dem Auftreten einer cGvHD beweist,
zeigte eine Arbeit in der Subgruppe der AML-Patienten ein etwa dreifach besseres Ge-
samtiiberleben und eine circa dreifach niedrigere Rezidivrate nach ¢cGvHD und allo-
HSZT (Shokouhi et al. 2015). Ringdén et al. konnten eine geringere Rezidivrate fiir alle
indikationsgebenden Erkrankungen zeigen (Ringdén et al. 2009).

Transplantatversagen und -Insuffizienz

Priméres Transplantatversagen tritt auf, wenn bis zum 28. Tag nach der Transplantation
kein Engraftment eintritt. Sekundires Transplantatversagen liegt vor, wenn die Zellzah-
len aufgrund einer Reaktion des Empfangerimmunsystems gegen die transplantierten Zel-
len wieder unter die Werte der Engraftmentschwelle fallen (Ozdemir und Civriz Bozdag
2018). In etwa 5,6% der Fille kann es zu einem Transplantatversagen kommt es, wobei
nur ca. 0,6 % der Transplantate primér versagen. Das Risiko steigt bei ABO- und HLA-
Inkompatibilitét, bei Spenden, die von nicht-verwandten Spender stammen, bei dosisre-
duzierten Konditionierungsregimen und bei einer geringeren Zahl transplantierter Zellen.
Bei Patienten mit malignen hiimatologischen Krankheiten sinkt das 5-Jahres-Uberleben

bei Transplantatversagen von 53% auf 22% (Olsson et al. 2013).

1.2.7 Behandlungsergebnisse

Die 100-Tage Mortalitét einer allo-HSZT ist ein MaB fiir den Transplantationserfolg und
héngt von verschiedenen Faktoren wie der jeweiligen Krankheit und Risikokonstellation
und dem Maf} der HLA-Kompatibilitit zwischen Spender und Empfanger ab. Tabelle 3
stellt 100-Tagemortalitét basierend auf den Daten des siebten ,,European Society fiir
Blood and Marrow Transplantation* (EBMT)-Reports bei den hdufigsten Erkrankungen
dar (Duarte et al. 2019).
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Tabelle 3 100-Tage-Mortalitdten der jeweiligen Erkrankungen nach allo-HSZT. Im Falle
der AML und ALL wird unterschiedlichen Risiken, abhdngig vom Maf3 der Remission und
teils der Zytogenetik, Rechnung getragen. In der ersten Spalte finden sich Werte fiir
Matched sibling donors (MSD, HLA-idente Geschwister), in der zweiten fiir matched
unrelated donors (MUD, nicht verwandte Spender, 8/8, 10/10, 9/10 mit Missmatch
hinsichtlich DOBI). CRI: Erste Kompelltremission, CR2: Zweite Komplettremission,
Philadelphia neg./pos.: Vorliegen einer Philadelphia-Translokation (Duarte et al. 2019).

Krankheit MSD MUD
AML, CR1 4,4% 5,1%
AML, mind. CR 2 5,1% 6,3%
ALL, CR1, Philadelphia neg. 2,2% 4,2%
ALL, CR1, Philadelphia pos. 5,1% 6,1%
MDS 7,0% 11,5%
Erworbene sAA 5,1% 11,9%

In ihrer retrospektiven Betrachtung fanden Shouval et al. fiir allo-HSZT, die in den Jahren
2011-2015 durchgefiihrt wurden, ein 3-Jahresiiberleben von 50,5%. Ein Einflussfaktor ist
die Art der Stammzellspende: HLA-idente Geschwisterspenden erreichen bis zu 54,6 %,
wohingegen bspw. haploidente Spenden nur 44,2% erreichen. Uber alle Gruppen hinweg
steigt allerdings die Uberlebensrate seit 2001 und der Nachteil, der nicht HLA-identen
Spenden wird vermittels angepasster Konditionierung und immunsuppressiver Therapien
geringer. Die 3-Jahresrezidivrate liegt im selben Zeitraum {tiber alle Gruppen gemittelt
und unter Einschluss aller Indikationen bei 34,1% (Shouval et al. 2019). In einer Analyse
zeigten Bhatia et al., dass Patienten auch 30 Jahre nach allo-HSZT noch eine Reduktion
der Lebenserwartung um 20,8% (entsprechend 8,7 Jahren) im Vergleich zu einem Norm-

kollektiv erleiden (Bhatia et al. 2021).
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1.3. Psychologische Konstrukte

1.3.1 Depressivitiit

Unter einer Depression wird eine pathologische Gemiitsstorung mit Neigung zu nieder-
gedriickter Stimmung, Freud- und Interessenlosigkeit aufgefasst. Der Zustand ist nicht
situationsabhingig. Dies grenzt die Depression von Depressivitéit ab, die, ohne immer
krankhaft zu sein, einen Zustand von Verstimmung oder Traurigkeit bezeichnet, der unter
bestimmten Bedingungen verstérkt zu Tage treten kann. Nahezu jeder Fiinfte erkrankt im

Laufe des Lebens an einer Depression (Malhi und Mann 2018).

Verschiedene Meta-Analysen weisen darauf hin, dass Depression einen Pradiktor erhoh-
ter Mortalitdt bei Tumorpatienten darstellt (Satin et al. 2009; Pinquart und Duberstein
2010). Das Vorhandensein depressiver Symptome war in Satins Meta-Analyse mit einer
um 25% gesteigerten Mortalitét onkologischer Patienten assoziiert (Satin et al. 2009).
Gleichzeitig kommt es bei onkologischen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontroll-
gruppen hiufiger zu Depressionen. Die Privalenz von Depression bei onkologischen Pa-
tienten variiert, ist aber bei himatologischen Neoplasien grof3. Etwa 25% der Betroffenen
erflillten in einer Meta-Analyse die diagnostischen Kriterien einer Depression. Im gesun-
den Vergleichskollektiv waren dies nur 4%. Das grofite Risiko besteht innerhalb des ers-
ten Jahres (Krebber et al. 2014). Nichtsdestotrotz erhélt nur ein geringer Teil der Betroffe-
nen Therapieangebote (Walker et al. 2014).

1.3.2 Depressivitit bei himatologischen Neoplasien

Schon éltere Daten deuten auf einen negativen Einfluss depressiver Symptome auf das
Uberleben einer allo-HSZT hin. (Coldn et al. 1991). Ding und Kollegen zeigten bei de-
pressiven AML-Patienten ein durchschnittlich um zehn Monate verringertes Gesamtiiber-
leben (Ding et al. 2019). Die Datenlage ist aber heterogen: In einer Metaanalyse, die mehr
als 22.000 Patienten umfasste, wurde ein Einfluss von Depressivitit auf das Uberleben

bei allo-HSZT nur in knapp der Hélfte der Falle aufgedeckt (Guillaume et al. 2023).
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Insbesondere stellt auch die allo-HSZT eine Gefahr fiir die Entwicklung von Depressivi-
tdt dar: Es kommt wéhrend der Transplantationsphase zu einem graduellen Anstieg der
Symptome bis zum Héhepunkt ab dem siebten Tag nach der Transplantation, was wiede-
rum mit dem Maximum physischer Symptome zusammenfillt. Zu diesem Zeitpunkt er-
fiillten in einer Arbeit von Seo et al. 60% der Patienten die Diagnosekriterien einer De-
pression qua Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Innerhalb der nichsten
sieben Tage kommt es zur teilweisen Riickbildung (Prieto et al. 2005; Seo et al. 2019).

1.3.3 Depressivitiit und Lebensqualitiit

Mehrere Arbeiten deuten darauf hin, dass depressive Storungen sich zu Lasten der Le-
bensqualitdt auswirken (Hansson 2002). Saarni et al. wiesen nach, dass sie unter allen
gingigen psychischen Syndromen den groBten Verlust qualitidtsadjustierter Lebensjahre
bedingen (Saarni et al. 2007). Auch fiir Brustkrebspatientinnen findet sich ein solcher
Zusammenhang, wobei Yen und Kollegen darauf verweisen, dass dieser auch bei einer
Vergleichskohorte benigne Erkrankter vergleichbar grof3 war (Yen et al. 2006). Fiir die
allo-HSZT ist der pradiktive Wert von Depressivitét fiir die Lebensqualitdt ungeniigend
untersucht. Eine retrospektive Arbeit zeigte den negativen Einfluss auf die psychische

Domine der Lebensqualitdt (Kenzik et al. 2015).

1.4 Korperliche Aktivitiit

Eine geldufige Empfehlung zur mindesten tiglichen Aktivitét betrdgt 600 MET-Minuten
(das Produkt des metabolischen Aquivalents kdrperlicher Titigkeiten verschiedener In-
tensitdt und der damit verbrachten Zeit) wochentlich (Kyu et al. 2016). Im Vergleich
zweier Kollektive, wies dasjenige, das mehr als sechs Stunden téglich sitzend zubrachte
und wochentlich weniger als 24,5 MET-Stunden (Produkt des metabolischen Aquivalents
einer Tétigkeit und der Zeit in Stunden) korperlicher Aktivitdt verzeichnete, eine erhdhte
Mortalitdt auf (HR =1,94 bei weiblichen und HR =1,48 bei ménnlichen Teilnehmern).

Ein Zusammenhang wurde hauptsidchlich mit kardiovaskuldren Todesfédllen angenommen
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(Patel et al. 2010). 2015 beobachteten Patel et al. bei gering aktiven Frauen ein erhohtes
Risiko fiir das Auftreten von Mamma- und Ovarialkarzinomen (RR =1,1 und RR =1,43)
sowie fiir multiple Myelome (RR =1,65) (Patel et al. 2015).

Keine der Studien differenzierte nach dem Mal} oder der Art der Betitigung, sie unter-
schieden einzig Sitzen von jeglicher Art korperlicher Betétigung. Eine US-amerikanische
Meta-Analyse demonstrierte, dass eine Steigerung der wochentlichen MET-Minuten eine
zunehmende Reduktion des Risikos fiir Colon- und Brustkrebs induziert: Zwischen 600-
3999 METmin/wk zeigte sich eine Reduktion des Risikos fiir Kolonkarzinome um 10%
und fiir Mammakarzinome um 3%. Eine Steigerung auf 4000-7999 METmin/wk bewirkte
die Reduktion um 17%, respektive 6% und eine auf mindestens 8000 METmin/wk um

21% und 14% (Kyu et al. 2016).

1.4.1 Korperliche Aktivitit bei himatologischen Neoplasien

Gleiches deutet sich fiir das Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) an: Bei
Frauen fiihrte mehr Aktivitdt zu einer, knapp nicht signifikanten, 20-30%igen Reduktion
der NHL-Inzidenz, bei Méannern nicht (Teras et al. 2012). Dimeo et al. beschrieben schon
weit frither, dass auch Patienten, die sich einer HSZT unterziehen, korperliches Training
tolerieren. Eine Steigerung der MET-Minuten erlaubte den Patienten die schnellere kor-
perliche Erholung (Dimeo et al. 1996). In einer folgenden Interventionsstudie konnte die-
ser Effekt bestétigt werden. Gleichzeitig waren das Schmerzniveau, die Schwere von Di-
arrhoen sowie die Dauer des Krankenhausaufenthalts und der Neutropenie nach auto-
HSZT durch tigliches Training signifikant vermindert. So benétigten in der Interventi-
onsgruppe 25% der Patienten keine Analgetika, in der Kontrollgruppe nur 3%. Die Dauer
der Neutropenie war im Mittel um einen Tag reduziert (Dimeo et al. 1997). Eine Meta-
Analyse zeigte spéter keinen Einfluss von Trainingsprogrammen auf das Auftreten von
GvHD oder das Uberleben einer allo-HSZT. Allerdings ist diese auf drei Studien limitiert
(Liang et al. 2018). Die Datenlage ist aber auch hier nicht eindeutig: Eine Arbeit von
Wiskemann et al. berichtete eine Senkung der nicht-rezidivabhéngigen und totalen Mor-

talitdt durch korperliches Training (Wiskemann et al. 2015).

28



1.4.2 Korperliche Aktivitit und Lebensqualitit

Korperliche Aktivitdt steigert die Lebensqualitidt im Allgemeinen (Anokye et al. 2012)
und fiir Tumorpatienten im Speziellen (Burke et al. 2017). Auffillig ist, dass durch kor-
perliche Aktivitit nicht nur die physische, sondern auch alle weiteren Doménen der LQ
positiv beeinflusst werden konnen (Burke et al. 2017). Nach HSZT kann eine bessere
Belastbarkeit auch zu einer besseren LQ beitragen (Dimeo et al. 1996). In einer randomi-
sierten Studie allogen stammzelltransplantierter Patienten konnte der positive Einfluss
tdglichen aeroben Trainings wahrend der Konditionierungsphase auf die Lebensqualitit
der Teilnehmer demonstriert werden. So verbesserte sich die berichtete LQ in der Inter-
ventionsgruppe um 7,7%. In der Kontrollgruppe nahm sie um 9.9% ab (Baumann et al.
2011). Eine Meta-Analyse bestitigt diesen Trend, wobei sich positivere Einfliisse andeu-
ten, wenn eine Steigerung der kdrperlichen Aktivitdt schon vor der Transplantation statt-
findet und eindeutige Effekte nur in vier von neun Arbeiten nachzuweisen waren (Liang

et al. 2018).

1.5 Das Patientenalter

Der Verlaufund das Uberleben einer , Krebsdiagnose* kann vom Alter abhiingen. Jiingere
Patienten haben oftmals eine bessere Prognose. Bezogen auf leukdmische Erkrankungen
entfallen 29,8% der Todestfidlle auf die Gruppe der 75- bis 85-jdhrigen und im Vergleich
2,5% auf die der 20- bis 34-Jdhrigen (Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Miller D,
Brest A, Yu M, Ruhl J, Tatalovich Z, Mariotto A, Lewis DR, Chen HS, Feuer EJ, Cronin
KA (eds) 2022). Obwohl ein GroBteil der Tumorpatienten &lter als 65 Jahre ist, war dieses
Kollektiv in klinischen Studien oft unterreprédsentiert oder aufgrund von Begleiterkran-
kungen von aggressiven Therapieformen ausgeschlossen. Hierbei wird in vielen Féllen

blof3 das chronologische, nicht aber das biologische Alter betrachtet (Hurria et al. 2014).
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1.5.1 Biologisches und chronologisches Alter

Wihrend das chronologische Alter die Jahre seit Geburt einer Person misst, bezieht sich
das biologische Alter auf die Gesundheit und Funktionsfahigkeit einer Person. Es bertick-
sichtigt den Alterungsprozess auf zelluldrer, molekularer und physiologischer Ebene. Das
biologische Alter kann durch Faktoren wie den Lebensstil, Rauchen, das Aktivitdtsniveau
und Vorerkrankungen beeinflusst werden (Lowsky et al. 2014; Levine et al. 2018). Neben
dieser rein anamnestischen Betrachtung liefern molekulargenetische Untersuchungen des
DNA-Methylierungsstatus Einblicke in unterschiedliche Alterungsprozesse (Levine et al.
2018). Auch dariiber hinaus existieren weitere Pradiktoren biologischen Alters, ein allge-
meingiiltiger jedoch nicht. Es bleibt komplex abzuschétzen und multifaktorieller Genese
(Jylhavé et al. 2017). In Bezug auf Lebensqualitdt und Aktivitdt zeigen sich auch bei
Personen iiber 55 Jahren und namentlich auch noch iiber 85 Jahren, vielfach hohe Zufrie-
denheit. Vielmehr ergeben sich grofle Streuungen der subjektiv empfundenen Lebensqua-
litdt in jeder Altersgruppe zwischen dem 51. und 85. Lebensjahr. Funktionelle und ,,Le-
bensqualititsscores* demonstrieren allerdings nicht zwingend kohérente Ergebnisse: il-
tere, eingeschrianktere Patienten weisen trotz nachlassender Funktionalitidt immer noch

ein mit den Jiingeren vergleichbares Mal} an LQ auf (Lowsky et al. 2014).

1.5.2 Alter bei der allogenen Stammzelltransplantation

Das mediane Alter zum Zeitpunkt einer allo-HSZT betrégt 52 Jahre, 26% finden zwischen
dem 51. und 60., 24% zwischen dem 61. und 70. Lebensjahr statt. Jenseits des 70 Lebens-
jahrs féllt der Anteil der Transplantierten auf 3% ab. Andererseits finden nur 36% der
allo-HSZT zwischen dem 18. und dem 50. Lebensjahr statt (Deutsches Register fiir

Stammzelltransplantationen 2023).

Der Beriicksichtigung des biologischen Alters bei der Indikationsstellung einer allo-
HSZT dienen Scores wie der HCT-CI (hematopoietic cell transplantation-specific comor-
bidity index). Er ergibt sich aus verschiedenen Vorerkrankungen und der Art der beab-
sichtigten Transplantation und kann zur Risikoeinschitzung hinsichtlich der Mortalitét
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einer allo-HSZT dienen (Sorror et al. 2005). Bei Patienten {iber 40 Jahren stellt das Alter
bei der Verwendung myeloablativer Konditionierungen einen Risikofaktor dar, dessen
Einfluss bei dosisreduzierten Regimen geringer wird. Hier kommt stattdessen dem Vor-
liegen von Komorbiditédten eine groere Rolle zu (Sorror et al. 2014). Daneben beeinflus-
sen die molekulargenetischen Varianten der jeweiligen Krankheit ihren Verlauf und kon-
nen entsprechend beriicksichtigt werden (Weisdorf 2021). Ein Modell, das Alter, mole-
kulargenetische Informationen und den HCT-CI kombiniert, erreichte einen AUC-Wert
von 0,76 fiir die Mortalitdt binnen eines Jahres, priadizierte somit in 76% der Félle das
Versterben von Teilnehmern hoheren Risikos. Fiir die AML zeigt eine Meta-Analyse gute
Erfolge nach allo-HSZT bei liber 60-Jéhrigen mit einem Gesamtiiberleben von 73% nach
sechs Monaten und 58% nach einem Jahr unter Verwendung dosisreduzierter Therapie-
regime (Rashidi et al. 2016). Auch bei iiber 50-jdhrigen Patienten mit MDS oder sekun-
dérer AML erwies sich primér das Krankheitsstadium, nicht aber das Alter als pradiktiv

fiir das Gesamtiiberleben (Lim et al. 2010).

1.6 Lebensqualitiit

Lebensqualitét stellt ein psychologisches Konstrukt dar, das das Ergebnis objektiver und
subjektiver, personen- und charakterbezogener ebenso wie interpersoneller Variablen ist.
Letzteres stellt fiir die Objektivierung eine Herausforderung dar. Physisches und emotio-
nales Wohlbefinden sowie auch materielle Aspekte beeinflussen die LQ. Hinzu kommt
die Einbindung in soziale Geflechte, die Teilnahme an der und die Unterstiitzung durch

die Umwelt (Felce und Perry 1995).

1.6.1 Lebensqualitit bei himatopoetischen Neoplasien und allo-HSZT

Die Einfliisse himatopoetischer Neoplasien auf die LQ sind vielféltig und erstrecken sich
iiber krankheitsimmanente Faktoren wie Symptome und Schmerzen zu therapieimmanen-
ten wie Nebenwirkungen, sekundédren Neoplasien und der Sorge um angemessene Thera-
pieentscheidungen. Daneben nehmen Diagnose und Verlauf der Krankheit Einfluss auf

das soziale Gefiige, auf materielle Aspekte und die eigene Gefiihlswelt (Cella et al. 2012).
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Reduzierte Lebensqualitit stellt einen Pradiktor metachronen Auftretens von Depressivi-
tit bei Krebspatienten dar (Hulbert-Williams et al. 2012). Als wesentliche Priadiktoren
von Lebensqualitdt nach allo-HSZT sind das Konditionierungsverfahren, das Auftreten
von GVHD, weibliches Geschlecht und psychologische Belastung anzusehen (Braamse et
al. 2012). Pidala und Kollegen zeigten in einer Ubersichtsarbeit, dass die allo-HSZT ne-
gativen Einfluss auf alle Doménen der LQ nimmt: Wahrend 25% der Patienten vor allo-
HSZT reduzierte korperliche Lebensqualitdt aufweisen, sind es 90 Tage nach Transplan-
tation 44% und nach einem Jahr noch 12%. Andere Arbeiten bestétigen diesen Trend,
zeigen das korperliche Wohlbefinden nach 30-100 Tagen auf dem Tiefststand und deuten
anschlieBend auf eine Erholung in den Ausgangsbereich, oder knapp darunter, hin (Pidala

et al. 2009).

Das emotionale Wohlbefinden hingegen ist schon unmittelbar vor Therapiebeginn und
kurz danach im Nadir und verbessert sich im weiteren Verlauf bis zur Entlassung um die
0,3- bis 0,4-fache Standardabweichung (SD) im Vergleich zu den jeweiligen Ausgangs-
werten. Zum sozialen Wohlbefinden binnen der ersten 90 Tage nach allo-HSZT finden
sich konfligierende Angaben. Es werden Verbesserungen um die 0,4-fache SD im Ver-
gleich zur Eingangsuntersuchung ebenso wie gleich grof3e Verschlechterungen berichtet.
Das soziale Wohlbefinden Uberlebender verbessert sich in den folgenden vier Jahren aber
stetig und tbertrifft das Ausgangsniveau um etwa 0,3 SD (Pidala et al. 2009). Fiir die
globale LQ resultiert somit ein Verlauf, der kurz nach der Intervention in ein Minimum
fiihrt und sich danach zu erholen beginnt. Manche Patienten stabilisieren sich ab dem 100.
Tag post transplantationem. Andere legen danach noch jahrelange Verbesserungen der
Lebensqualitdtswerte an den Tag und {ibertreffen teils auch die Ausgangswerte um 0,3

bis 1,1 SD (Pidala et al. 2009).

1.7 Studienziele und Hypothesen

Die allo-HSZT stellt eine komplexe Therapie dar, wobei Therapieerfolg und Uberleben

von multiplen Einflussfaktoren abhéngen. Bislang existiert keine prospektive Studie, die
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den Einfluss psychobiologsicher Faktoren eruiert. Ziel der Studie ist es deshalb, ihren

Einfluss auf den Therapieerfolg zu untersuchen.

Im Rahmen dieser Dissertationsarbeit werden drei zentrale Fragestellungen untersucht.
Erstens wurde die Messung psychologischer Konstrukte wie Depressivitdt und Lebens-
qualitit zum Baselinezeitpunkt durchgefiihrt. Parallel wurde der Verlauf der allo-HSZT
inkl. des Engraftments sowie die Entwicklung unerwiinschter Ereignisse (Komplikatio-
nen, GvHD) und von Rezidiven und Mortalitdt wiahrend und nach der Therapie beobach-
tet. Ziel ist es, mogliche Zusammenhinge zwischen diesen psychologischen Variablen

und dem Behandlungsergebnis sowie der Lebensqualitdt abzubilden.

Zweitens wird der Einfluss gesteigerter korperlicher Aktivitit, wihrend der allo-HSZT,
auf das Behandlungsergebnis, quantifiziert in Form von Engraftmentzeiten, sowie der In-
zidenz von Komplikationen, GvHD, Mortalitit und Rezidiven und auf die Lebensqualitét

im Kontext der allo-HSZT betrachtet.

Drittens wird analysiert, welchen Einfluss das Patientenalter auf die Lebensqualitdt und

Depressivitét nach allo-HSZT hat.

Diese Aspekte bilden die Grundlage der Untersuchung und sollen dazu beitragen, ein
umfassenderes Bild der Faktoren zu zeichnen, die das Behandlungsergebnis und die Le-
bensqualitit von Patienten nach allo-HSZT beeinflussen. Daraus ergaben sich die folgen-

den Studienhypothesen:

1. Ein hoheres Mal3 an Depressivitdt fallt mit einer erhohten Mortalitdt, einer gesteiger-
ten Zahl an Rezidiven, einem verspiteten Engraftment, vermehrten hohergradigen
Komplikationen und einer hoheren Inzidenz chronischer und akuter Graft versus Host
Disease sowie mit schlechterer Lebensqualitét nach einer allo-HSZT zusammen.

2. Ein hoheres Mal} an Aktivitit fithrt zu geringerer Mortalitéit, gesenkter Zahl an Re-
zidiven, fritherem Engraftment, seltener vorkommenden hohergradigen Komplikati-
onen und zu einer reduzierten Inzidenz chronischer und akuter Graft versus Host
Disease sowie zu besserer Lebensqualitdt nach einer allo-HSZT.

3. Ein hoheres Alter bei allo-HSZT wirkt sich nicht nachteilig auf die Lebensqualitét

und Depressivitit sechs Monate nach allo-HSZT aus.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte zwischen Dezember 2020 und Juni 2022 im Rahmen der
prospektiven psychoonkologischen ,,P-POST*-Studie im Universitatsklinikum Marburg
in der dortigen Klinik fiir Himatologie, Onkologie und Immunologie auf der Stammzell-
transplantationseinheit (Station 227) und in der hdmatologischen Ambulanz. Es bestand
eine Kooperation mit dem psychologischen Institut der Philipps-Universitit Marburg, na-
mentlich mit der Arbeitsgruppe Professor Dr. Riefs. Die Rekrutierung fand im Rahmen
des Pilotprojekts fiir ein Jahr, zwischen Dezember 2020 und November 2021, statt. Die
Teilnahme wurde allen Kandidaten, die fiir eine allo-HSZT in diesem Zeitraum in Be-
tracht kamen und die von einer hdmatologischen oder himatoonkologischen Krankheit
betroffen waren, angeboten, sofern sie dafiir geeignet waren. Die Teilnahme setzte die
Aufklirung durch einen Priifarzt, Volljadhrigkeit, Verstindnis um den Charakter der Stu-
die, ausreichende Einsichtsfiahigkeit und Sprachkenntnisse und die dokumentierte schrift-
liche Einwilligungserklarung voraus. Ablauf, Ziele und Freiwilligkeit der Studie wurden
erldutert. Es wurde betont, dass sich alle Teilnehmer ohne nachteilige Folgen allzeit gegen
eine Teilnahme an der Studie oder gegen die Fortsetzung entscheiden konnten. Die Da-
tenerhebung erfolgte an vier zuvor definierten Zeitpunkten (s. Abbildung 7), begann mit
der stationdren Aufnahme der Patienten vor geplanter Transplantation und endete etwa
sechs Monate spdter mit der meist ambulanten Datenerhebung. Die Studie beinhaltete
neben den von den Patienten selbst auszufiillenden Fragebogen auch die Fremdbeobach-
tung durch drztliches und teilweise auch pflegerisches Personal. Die Fragebogen wurden
individuell fiir die Studie erstellt und beinhalteten 14 psychometrische Instrumente zur
Messung der krankheitsbedingten Belastung, der Lebensqualitét, der Krankheitsannah-
men, des Optimismus, der Depressivitit, der Angstlichkeit, der Einstellung zu Medika-
menten, der kdrperlichen Aktivitit und der sozialen Unterstiitzung. Zudem enthalten wa-
ren Fragen zur allgemeinen Gesundheit und angenommen Nebenwirkungen unter der
allo-HSZT. Hinzu kamen Blutentnahmen an jedem der Messzeitpunkte. Ein positives

Ethtikvotum lag vor (Nr: Studie 147/20).
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TO }

* Screening bei Stationsaufnahme vor allo-HSZT, Beginn der Studie

T1 |
J
* 1. Follow-Up 15-20 Tage nach allo-HSZT

T2

* 2. Follow-Up bei Entlassung von Station

—/

1 4 4 L

T3 }

* 3. Follow-Up nach sechs Monaten, meist ambulant

Abbildung 7: Ubersicht iiber die Messzeitpunkte der P-POST-Studie.

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Pseudonymisierung

Mit konsentiertem Studieneintritt wurde jedem Teilnehmer ein Pseudonym zugeordnet,
etwa ,,P-POST-1%. Die entsprechenden Ziffern wurden fortlaufend abhéngig vom Zeit-
punkt des Studieneintritts gezéhlt.

2.2.2 Messzeitpunkte

TO, stationfire Aufnahme: Die Patienten wurden mit der Studie vertraut gemacht, drzt-
lich aufgeklart, das Einversténdnis in Studie und Datenschutzerklarung schriftlich festge-
halten. Anhand der ersten Blutentnahme wurden Interleukin 6 und 8 und CRP bestimmit,
eine Durchflusszytometrie inklusive Lymphozytensubsetnalyse durchgefiihrt und Serum-
und Heparinproben fiir eventuelle spatere Untersuchungen asserviert. Die Blutentnahmen
erfolgten im Rahmen der Standardaufnahmeblutentnahme. Ein Fragebogen fiir den Zeit-
punkt TO wurde ebenso wie ein Bewegungsprotokoll fiir den stationidren Aufenthalt aus-
gehandigt. Fiir krankheitsspezifische Daten einerseits und fiir Beobachtungen zum Mess-

zeitpunkt TO andererseits wurden jeweils Case Report Forms (CRF 1 und CRF 2) angelegt
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(s.2.5). Zudem erfolgte die numerische Einschitzung der Patientenmotivation durch zwei

Arzte und eine Pflegefachkraft.

T1, 15-20 Tage nach der allo-HSZT: Neben der zweiten Blutentnahme wurde der erste
Follow-Up-Fragebogen ausgehindigt. Auch hier erfolgte wieder die dreifache Motivati-
onseinschitzung, die Aktualisierung des CRF 1 und das Anlegen des CRF 2 auf Grund-

lage aktueller klinischer Parameter.

T2, Entlassung am Ende der stationiren Therapie: Zu diesem Zeitpunkt wurde das
Bewegungsprotokoll eingesammelt, die Motivationseinschidtzung entfiel. Ansonsten war

das Procedere wie zu T1.

T3, Follow-Up nach etwa sechs Monaten: Zumeist fand dies im Rahmen der Nachsorge
in der himatologischen Ambulanz statt, wobei eine stationidre Durchfiithrung durch einen
Priifarzt moglich war, sollte ein Teilnehmer sich zu diesem Zeitpunkt in stationérer The-
rapie befunden haben. Aus organisatorischen Griinden (Terminvergabe der Ambulanz,
Terminwiinsche der Patienten), wurden die Daten teils auch im Intervall von bis zu sieben
Monaten erhoben. Es wurde erneut Blut entnommen, CRF 1 aktualisiert, ein CRF 2 an-
gelegt (jeweils auf Grundlage drztlicher Anamnese und Untersuchung) und ein Fragebo-

gen ausgehédndigt.

Die tagesgleiche Bearbeitung der Fragebdgen wurde angestrebt, aufgrund krankheits- und
therapieimmanenter Belastungen wurde aber insbesondere zum Zeitpunkt T1 auch die
Bearbeitung innerhalb einiger folgender Tage gestattet. Der Fragebogen fiir den Zeit-

punkt T2 wurde oft auch schon am Vortag der Entlassung bearbeitet.
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T0 T1 T2 T3
Aktivitatsprotokoll X X
(einzusammeln)

Aufklarung/ X

Einwilligung

Fragebogen X X X X
Patient

Fragebogen Arzte X X

(Check)

Fragebogen Arzte X X

(unabhéangig)

Fragebogen X X

Pflegepersonal

Blutentnahme X X X X
CRF 1 X X X X
CRF 2 X X X X

Abbildung 8: Uberblick iiber die Datenerhebungen zu den Zeitpunkten
T0-T3.

2.3 Patientenkollektiv

2.3.1 Grundstruktur und Entwicklung im Beobachtungszeitraum

Innerhalb des o.g. Zeitraums wurden fiir die Teilnahme an der Studie 44 Patienten ge-
screent. Zwei Patienten lehnten die Teilnahme ab. Eine Gesamtzahl von n = 42 Patienten
wurde fiir die Studie rekrutiert (Durchschnittsalter: 57,7 LI, SD = 10 L], Spannweite: 31-
69 LJ), darunter 15 weibliche und 27 ménnliche Teilnehmer (Ratio: ca. 1,8:1, 64,3% m
vs. 35,7% w).

Abbildung 9 fasst die Entwicklung des Studienkollektivs ab dem Screeningzeitpunkt zu-

sammen.
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Fiir Teilnahme

gescreent:
n=44
\ _ n = 2: Teilnahme
l g verweigert
Zeitpunkt TO:
n=42
| n = 1:Verstorben
y 1= 2: AZ desolat, bis
i T3 verstorben
Zeitpunkt T1:
n=239,92,9%

|
v

Zeitpunkt T2:
n=37,88.1%

v

n = 2 verstorben

| >

l > n =9 verstorben

Zeitpunkt T3:
n =30, 71,4%

Abbildung 9: stellt die Entwicklung des Patientenkollektivs im Verlauf der Studie, begin-
nend mit dem Eingangsscreening, bis zum Ende des Beobachtungszeitraums mittels Con-
sort-Diagramm dar. Kursiv hervorgehoben sind Patienten, die aufgrund desolaten Befin-
dens aus der Beobachtung ausschieden und im Verlauf verstarben. T0: Aufnahme auf
Station, T1: 10-15 Tage nach Stationsaufnahme, T2: Zeitpunkt der Entlassung, T3: sechs

Monate nach Beobachtungsbeginn.
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In der langen Zeitspanne zwischen T2 und T3 kam es zu den grofiten Ausféllen unter der
Studienteilnehmern. Zum Zeitpunkt T3 waren noch 30 Teilnehmer in der Studie verblie-
ben. 12 Teilnehmer verstarben (28,6%) bis zum letzten Messzeitpunkt. Bei zwei Teilneh-
mern (4,8%) kam es noch vor T1 zu AEs, die die weitere Teilnahme an der Studie ver-

hinderten. Beide verstarben schlieBlich zu einem spéteren Messzeitpunkt.

Abgesehen von zwei gescreenten und nicht rekrutierten Patienten war das Versterben so-

mit der einzige Grund fiir ein Ausscheiden aus der Studie.

2.4 Messinstrumente

Ein wesentliches Messinstrument war der durch das Institut fiir Psychologie der Philipps
Universitdt Marburg studienindividuell entworfene Fragebogen zur selbstindigen Bear-
beitung. Er setzte sich im Wesentlichen aus mehreren bekannten Fragebogen oder Teilen
davon zusammen, beinhaltete insgesamt 186 Fragen und war Bestandteil jedes Erhe-
bungszeitpunktes. Lediglich zum Baselinezeitpunkt wurde er durch Fragen zu soziode-
mografischen Belangen ergénzt. Die weiteren Messinstrumente und die Zeitpunkte ihrer
Nutzung sind unter 2.2 ndher erldutert. Die im Sinne der Studienhypothesen nétigen In-
strumente werden folgend beschrieben, nahmen innerhalb des gesamten Fragebogens

aber nur einen kleinen Teil ein.

2.4.1 Depressivitat

Das Ausmal} der Depressivitit wurde mithilfe des PHQ-9-Fragebogens ermittelt, wobei
die Patienten gebeten wurden, die Fragen im Riickblick auf die vergangenen 14 Tage zu
beantworten. Der PHQ-9 ist Teil des PHQ (=Patient Health Questionnaire), der per
Selbstauskunft bearbeitet und als Screeningtool fiir unterschiedliche psychische Krank-

heiten verwendet wird (Spitzer 1994).

Er besteht aus neun Items, die jeweils die diagnostischen Kriterien einer depressiven Sto-

rung gemill DSM-Klassifikation (,,Diagnostisches und statistisches Manual psychischer
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Storungen®) abdecken. Neben der kategorialen Verwendung fiir die Diagnosestellung,
wird der Gesamtscore als kontinuierliche Variable aber auch fiir die Einschitzung des
Schweregrades einer Depression verwendet. Fiir die Diagnose einer major Depression
miissen fiinf von neun Symptomen mindestens die Hélfte eines Tages lang bestehen, wo-
bei ein Symptom Interessenlosigkeit oder Niedergeschlagenheit sein muss. Um hingegen
den Schweregrad einer depressiven Storung abzuschitzen, werden die Punktwerte der
einzelnen Items addiert. Jedes Item kann vom Patienten dabei mit O (= iiberhaupt nicht),
1 (= an einzelnen Tagen), 2 (= an mehr als der Hélfte der Tage) und 3 (= beinahe jeden
Tag) bewertet werden, sodass sich ein Maximalwert von 27 Punkten ergeben kann. Die

interne Konsistenz wird mit Cronbach's a = 0,89 angegeben (Kroenke et al. 2001).

Die Berechnung des PHQ-9-Scores in der P-POST-Studie folgte den Empfehlungen Spit-
zers (Spitzer 1994). Allerdings waren statt der gdngigen Werte von 0-3 fiir jede der neun
Fragen innerhalb des P-POST-Fragebogens Werte von 1-4 fiir die Merkmalsauspragun-
gen der jeweiligen Testitems hinterlegt. Demnach wurde vor Berechnung des Summen-
scores eine Umskalierung durch Subtraktion vorgenommen, sodass die aus der Literatur
bekannten Werte von 0-3 anstelle der im Fragebogen angegebenen Werte von 1-4 genutzt
wurden und maximal 27 Punkte erreicht werden konnten (Lowe et al. 2004). Auf eine
kategoriale Auswertung wurde verzichtet, sodass in der Auswertung nicht untersucht
wurde, ob Patienten depressiv waren oder nicht und ebenso wenig, wie schwer der Grad
einer Depression gewesen sein mag; vielmehr wurde das Ausmal} der Depressivitit als
kontinuierliche Variable mit einer Merkmalsauspragung von 0 Punkten (= keine Depres-
sivitdt) bis 27 Punkten (= maximal mogliche Depressivitit) aufgefasst (Kroenke et al.

2001).

Zur Einordnung der folgenden Kennzahlen des P-POST-Kollektivs konnen die von Kro-
enke et al. vorgeschlagenen kategorialen Grenzwerte aber dienen: So weisen fiinf Punkte
auf minimale, zehn auf milde und 15 auf schwere depressive Storungen hin (Kroenke et

al. 2001).

Im Sinne der ersten Studienhypothese wurde per PHQ-9 gemessene Depressivitit als Préa-

diktor des Behandlungsergebnis einer allo-HSZT angenommen. Die dritte
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Studienhypothese nahm einen Einfluss des Patientenalters auf die Depressivitdt zum Zeit-

punkt T3 (sechs Monate nach allo-HSZT) an.

2.4.2 Lebensqualitit: FACT-G, FACT-LEU und FACT-LEU TOI

Der Messung der Lebensqualitit innerhalb der P-POST Studie diente der FACT-LEU-
Fragebogen (Functional Assessment of Cancer Therapy Leukemia), der wiederrum auf
dem FACT-G-Fragebogen (Functional Assessment of Cancer Therapy General) beruht
und neben generellen lebensqualitdtsbezogenen Items einen spezifisch fiir leukdmische
Erkrankungen entwickelten Fragenkatalog ergénzt (Cella et al. 2012). Der FACT-LEU
besteht aus einzelnen Aussagen, die jeweils ein Testitem reprisentieren. Erhoben wird
der Grad des Zutreffens der jeweiligen Aussagen mittels einer fiinfstufigen Likert-Skala
mit Werten zwischen 0 (= liberhaupt nicht) bis 4 (= sehr) iliber einen Zeitraum der letzten
sieben Tage. Ein hoherer Summenwert ist gleichbedeutend mit einer als besser empfun-

denen Lebensqualitét (Cella et al. 2012).

Der FACT-G-Fragebogen ist das Ergebnis eines flinfstufigen Entwicklungsprozesses und

wurde durch Interviews mit Tumorpatienten entwickelt (Cella et al. 1993).

In der finalen Validierung ergaben sich eine Test-Retestreliabilitét von 0,92 bei dhnlichen
Werten fiir mogliche Subscores und eine adiquate Verdnderung der Scores abhidngig vom
klinischen Zustand des Patienten. Der Summenscore (max. 108 Punkte fiir den FACT-G)
sowie die Subscores bzgl. des korperlichen Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit
korrelierten mit dem Stadium der zugrundeliegenden Krankheit (Cella et al. 1993).

Seither hat sich aus dem urspriinglichen Fragebogen ein Testsystem (,,FACIT) entwi-
ckelt, das durch ergénzende Items (bspw. in Form des FACT-LEU) auf verschiedene En-
tititen zugeschnitten werden kann. Die aktuelle vierte Version, deren deutsche Uberset-
zung auch in der P-POST-Studie Verwendung fand, besteht noch aus 27 Items (FACIT
Group 2022).
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Tabelle 4 Uberblick iiber die per FACT-G evaluierten Domdinen der Lebensqualitcit inkl.
der Anzahl dazugehoriger Testitems. Kursiv sind die Skalen dargestellt, die in der Addi-
tion den FACT-LEU-TOI ergeben. Die leukdmiespezifische Subskala findet beim FACT-
LEU Verwendung. (Cella et al. 2012).

Domine Anzahl dazugehoriger Items
Korperliches Wohlbefinden 7
Emotionales Wohlbefinden 6
Funktionelles Wohlbefinden 7

Verhiltnis zu Freunden, Bekannten, Fami- 7
lie inkl. Sexualleben

Leukdmiespezifische Subskala 17

Der FACT-LEU misst mittels 17 zusitzlicher Items leukédmiespezifische Endpunkte
(Cella et al. 2012). Diese Items eruieren typische Beschwerden wie Fieber, Schiittelfrost,
Fatigue, Blutungszeichen, Gewichtsverlust und Inappetenz aber auch psychosoziale Er-
krankungsfolgen wie Zukunftséngste oder soziale Isolation (Cella et al. 2012). Eine Uber-
sicht iiber den FACT-LEU ist in Tabelle 4 dargestellt.

Anhand der einzelnen Werte wird auch fiir diese leukdmiespezifischen Items ein Sum-
menscore (max. 68 Punkte) berechnet. Die interne Konsistenz lag bei a = 0,86 (T1), a =
0,88 (T2) und o = 0,87 (T3). Zudem erwies sich eine addquate Verdanderung im zeitlichen
Verlauf, abhéngig vom Gesundheitszustand des Patienten. Namentlich ergaben sich ho-
here Scores fiir Patienten, die gegenwartig keiner Therapie bedurften. Der FACT-LEU
unterscheidet nicht zwischen akuten und chronischen Formen der Leukidmie, die Scores
fiir verschiedene Formen der Leukdmie waren in der Validierungsstichprobe aber ver-

gleichbar (Cella et al. 2012).

Innerhalb des FACT-LEU also der Summe aus FACT-G (max. 108 Punkte) und den leu-
kidmiespezifischen Items (max. 68 Punkte), konnen neben dem Globalscore (max. 176
Punkte) auch Subscores berechnet werden. Einen solchen stellt der ,,Trial Outcome In-
dex* (,,FACT-LEU-TOI*) dar, der die Summe der Scores des korperlichen und des funk-

tionellen Wohlbefindens sowie der leukdmiespezifischen Subskala darstellt (max. 124
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Punkte fiir den FACT-LEU-TOI). In der Validierungsstudie ergaben sich zwei bis drei
Monate nach allo-HSZT im Mittel 138,4 Punkte bei Betrachtung des globalen Scores und
96,9 Punkte beim TOI. Cella und Kollegen berichten fiir den TOI einen verbesserten Zu-
sammenhang mit dem klinischen Befinden. Wéhrend der allo-HSZT kam es zu einer Re-
duktion der mittleren TOI-Werte um mehr als zehn Punkte im Vergleich zum Ausgangs-
wert (M = 98,2 vs. M = 87,5). Sie schlagen den Score daher als klinischen Verlaufspara-
meter vor, der dynamischer auf korperliche Beeintrachtigungen reagiert und weniger von

stabilen Parametern wie dem sozialen Wohlbefinden beeinflusst wird (Cella et al. 2012).

Im Sinne der Studienhypothesen galt die Lebensqualitdt sechs Monate nach allo-HSZT
als Endpunkt. Betrachtet wurden der FACT-LEU-Gesamtscore und die behandlungsbe-
zogene Subskala, der FACT-LEU TOL.

2.4.3 Korperliche Aktivitiat

Das MaB korperlicher Aktivitdt wurde mithilfe der Kurzfassung des International Physi-
cal Acitivity Questionnaires (IPAQ) eingeschétzt. Darin wird anhand von vier Fragen
gemessen, an wie vielen Tagen innerhalb der vergangenen Woche die Teilnehmer an-
strengende und moderate Anstrengungen erbracht haben und wie lange sie damit pro Tag
beschiftigt waren. Anhand zweier weiterer Fragen wird eruiert, an wie vielen Tagen die
Teilnehmer mindestens zehn Minuten zu Full unterwegs waren und wie viel Zeit sie an
einem solchen Tag insgesamt fuBldufig verbracht haben. Zuletzt wird nach derjenigen

Zeit gefragt, die sitzend verbracht wurde (Craig et al. 2003).

So kann einerseits die Zeit aufsummiert werden, die wochentlich mit anstrengender, mo-
derater, laufender sowie mit sitzender Tatigkeit verbracht wurde. Andererseits kann das
metabolische Aquivalent (MET) der jeweiligen Aktivititen als Produkt der Hiufigkeit,
der Dauer und der individuell einer jeden Tatigkeit zugeordneten metabolischen Intensitét
berechnet werden (Craig et al. 2003). Ein MET entspricht einem Energieverbrauch von
lkcal’kg/h. MET-Minuten sind das Produkt der geleisteten MET und der Anzahl an Mi-
nuten, in der die Aktivitdt verrichtet wurde, jeweils bezogen auf eine Woche (Ainsworth

et al. 2011). Um die unterschiedlichen Intensititen der Aktivitdten zu gewichten, sind
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thnen MET-Werte zugeordnet: Gehen besitzt ein Gewicht von 3,3 MET, moderate Belas-
tung eines von 4,0 MET, anstrengende Tétigkeit eines von 8,0 MET und Sitzen eines von

1,0 MET (Craig et al. 2003).

Der IPAQ wurde in einer Validierungsstudie in 12 Landern erprobt. 1974 Probanden be-
arbeiteten dabei die Kurzfassung des IPAQ. 82% betitigten sich fiir mindestens 150 Mi-
nuten wochentlich und demonstrierten somit eine ausreichende korperliche Aktivitit. Die
Kurzfassung erreicht eine dhnliche Reliabilitdt und Validitit wie die Langfassung (Craig
et al. 2003). Mehrere Studien nutzten die MET-Minuten als Vergleichs- und Kennwert
(Ainsworth et al. 2011).

Im Sinne der zweiten Studienhypothese wurde die per IPAQ gemessene und iiber die
Berechnung der MET-min/wk quantifizierte Aktivitit zum Zeitpunkt des Studienbeginns

als Pradiktor des Behandlungsergebnis einer allo-HSZT angenommen.

2.5. Clinical Report Forms (CRF)

Zwei fiir die Studie konzipierte, papiergebundene CRF-Protokolle fanden in der P-POST-
Studie Verwendung. Gemill den Gepflogenheiten der Good Clinical Practice der
European Medicines Agency (EMA), stellten die CRF-Bogen ein standardisiertes Mittel
zur Erhebung klinischer Daten dar (European Medicines Agency 2017). Ihre Bearbeitung
erfolgte durch Priifarzte zu den vier definierten Zeitpunkten. Die Zuordnung zu den Pati-

enten wurde anhand der zugewiesenen Studiennummern gewahrleistet.

2.5.1 Clinical Report Form 1

Der CRF 1 war zum Zeitpunkt des Studienbeginns anzulegen und wurde bei jeder erneu-

ten Visite um ndtige Angaben ergénzt. Die erhobenen Daten sind Tabelle 5 zu entnehmen.
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2.5.2 Clinical Report Form 2

Je ein CRF 2 war pro Studienvisite auszufiillen. Sowohl Datum der Erhebung als auch
die Angabe des Messzeitpunktes waren gefordert. In Tabelle 5 finden sich die gemesse-

nen Daten in Abgrenzung zu denen des CRF 1.

Innerhalb des CRF 2 kam der Einschitzung des gegenwirtigen Zustandes des Patienten
durch den jeweiligen Priifarzt besondere Bedeutung zu. Die Abfrage des Allgemeinzu-
standes nach ECOG-Status (Eastern Cooperative Oncology Group) wurde erst im Verlauf
ergédnzt, jedoch nicht zuverldssig genug durchgefiihrt, um in der Auswertung Berticksich-

tigung finden zu konnen.
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Tabelle 5 Ubersicht der per CRF 1 und CRF 2 erhobenen Daten

CRF 1

CRF 2

Datum des Studieneintritts

Anzahl der Leukozyten

Patientenalter

Akute klinische Probleme

Geschlecht

Akute GvHD

Indikation zur allo-HSZT

Anzahl Tage bis zur / nach allo-HSZT

Nebendiagnosen

Immunsuppressive Therapie

Komplikationen im Kontext der allo-

HSZT bis T3

Einschitzung des klinischen Zustands des

Patienten durch den Priifarzt

Anzahl der Tage des stationdren Aufent-

Einschitzung des Allgemeinzustandes

haltes bis zur Entlassung mittels ECOG-Status

Anzahl der Tage bis zum leukozytiren
(> 1G/1) und thrombozytiren (> 10000
G/1) Engraftment

Uberleben Tag 100, zu T3 und ein Jahr
nach allo-HSZT

Rezidiv innerhalb des ersten Jahres nach

allo-HSZT

Auftreten einer akuten oder chronischen

GvHD im Beobachtungsintervall

Anmerkung: CRF 1 = clinical report form 1, CRF 2 = clinical report form 2

2.5.3 Erfassung unerwiinschter Ereignisse

Beide CRF erforderten Angaben zu unerwiinschten Ereignissen wéhrend des Beobach-
tungszeitraums; deren einheitliche Graduierung gemidll CTCAE-Kriterien wurde ange-
strebt. Die Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine Terminologie
und Merkmale unerwiinschter Ereignisse) lag in der vierten Version der deutschen Aus-
gabe zu Grunde (DKFZ Heidelberg 2017). Sie bietet die Mdglichkeit, unerwiinschte Er-

eignisse harmonisch zu graduieren (Schweregrad 1-5) und wurde urspriinglich vom US-
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amerikanischen National Cancer Institute entwickelt (s. Abbildung 10). Unabhingig da-

von, ob ein Zusammenhang mit der jeweiligen medizinischen Prozedur angenommen

wird, oder nicht, werden als unerwiinschte Ereignisse alle Formen nachteiliger Begeben-

heiten fiir den Patienten definiert (DKFZ Heidelberg 2017).

Grad 1

Grad 2

indi-

Grad 3

Grad 4

tion

Grad 5

Gering; asymptomatisch
oder milde Symptome; nur
klinische oder diagnostische
Beobachtungen; Interventi-
on nicht indiziert.

MaRig; minimale, lokale oder
nicht-invasive Intervention
ziert; Begrenzung der altersge-
rechten instrumentellen ATL*.

Schwer; medizinisch signifikant,
aber nicht unmittelbar lebens-
bedrohlich; stationdre Aufnah-
me oder Verlangerung der
stationaren Behandlung ange-
zeigt; behindernd; Begrenzung
der selbstversorgenden ATL**.

Lebensbedrohliche Auswir-
kungen; dringende Interven-
indiziert.

Tod im (zeitlichen) Zusammen-
hang mit Unerwartetem Ereig-
nis, UE.

Abbildung 10: Kriterien zur Graduie-
rung nach CTCAE (DKFZ Heidel-
berg, S. 2)

Die Stadien akuten Nierenversagens wurden abweichend nach KDIGO-Kriterien (Kidney

Disease: Improving Global Outcomes) graduiert (Bienholz und Kribben 2013).
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2.5.4. Untersuchte Psychologische Einflussfaktoren bei allo-HSZT
Unter der ersten Studienhypothese wurde der Einfluss erhohter Depressivitdt, gemessen
mittels des PHQ-9-Gesamtscores, auf die folgenden Endpunkte untersucht:

- Anzahl der Tode im Studienkollektiv nach 100 Tagen, zum Messzeitpunkt T3 und nach

einem Jahr
- Anzahl der Rezidive im Studienkollektiv nach einem Jahr
- Inzidenz chronischer und Stadium akuter GvHD nach Harris bis zum Messzeitpunkt T3

- Inzidenz mindestens drittgradiger Komplikationen nach CTCAE- und KDIGO-Kriterien
im Kontext der allo-HSZT bis T3

- Zeitpunkt des leukozytiren (> 1G/l) und thrombozytiren Engraftments (>10g/dl) in Ta-
gen ab allo-HSZT

- Globale Lebensqualitit, gemessen mittels FACT-LEU-Gesamtscore, und behandlungs-
bezogene Lebensqualitit, gemessen mittels FACT-LEU-TOI, zum Messzeitpunkt T3.

Die zweite Studienhypothese nahm einen Einfluss gesteigerter kdrperlicher Aktivitit, ge-
messen per metabolischem Aquivalent des IPAQ-Gesamtscores, auf die folgenden End-

punkte an:

- Anzahl der Tode im Studienkollektiv nach 100 Tagen, zum Messzeitpunkt T3 und nach

einem Jahr
- Anzahl der Rezidive im Studienkollektiv nach einem Jahr

- Inzidenz chronischer und Stadium akuter Graft versus Host Disease nach Harris bis

zum Messzeitpunkt T3

- Inzidenz mindestens drittgradiger Komplikationen nach CTCAE- und KDIGO-Kriterien
im Kontext der allo-HSZT bis T3

- Zeitpunkt des leukozytiren und thrombozytiren Engraftments in Tagen ab allo-HSZT
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- Globale Lebensqualitit, gemessen mittels FACT-LEU-Gesamtscore, und behandlungs-
bezogene Lebensqualitit, gemessen mittels FACT-LEU-TOI, zum Messzeitpunkt T3.

Zuletzt wurde innerhalb der dritten Studienhypothese angenommen, dass ein héheres Pa-
tientenalter keinen nachteiligen Einfluss auf die globale und auf die behandlungsbezo-
gene Lebensqualitit, gemessen per FACT-LEU-Gesamtscore und FACT-LEU-TOI, so-

wie auf das Ausmal} der Depressivitit, gemessen per PHQ-9, zum Messzeitpunkt T3 hat.

2.5.5. Umgang mit unvollstindigen Datensitzen

Im Vorfeld wurden Strategien zum Umgang mit fehlenden Angaben innerhalb der

psychometrischen Messinstrumente festgelegt.

Fiir die Erhebung der Depressivitit mittels PHQ-9- und der Aktivitéit mittels [IPAQ-Fra-
gebogen unterblieb eine Anpassung bei fehlenden Angaben. Der PHQ-9 wurde, sofern er
bearbeitet wurde, stets vervollstindigt. Beim [PAQ wurden, wenn er zu Teilen bearbeitet
wurde, fehlende Angaben als Ausdruck nicht erbrachter Tatigkeit aufgefasst. Die Angabe
der zeitlichen Dauer der korperlichen Aktivitidt war jedoch zur Berechnung der MET-

Minuten obligat. Fehlte sie, konnte der Score nicht gebildet werden.

Anders war das Vorgehen bei der Auswertung des FACT-Fragebogens zur Messung der
Lebensqualitét: Auf die Beriicksichtigung einer Subskala wurde verzichtet, wenn weniger
als 80% der dazugehorigen Fragen oder weniger als 80% aller Fragen nicht beantwortet
wurden, sodass in diesen Fillen auch keine Summenscores gebildet wurden. Insofern
wurden im Vergleich zu der durch die FACIT-Group vorgeschlagenen Kriterien strengere
Malstédbe angelegt; dort wird die Beriicksichtigung einer Subskala ab 50% vorhandener
Antworten moglich, sofern mindestens 80% aller Fragen beantwortet wurden (FACIT

Group 2023).
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2.6 Datensammlung

Neben der analogen Erfassung wurden die laborchemischen Daten, die zeitliche Abfolge
der Messzeitpunkte pro Patient sowie klinische Daten wie Alter, Diagnosen, Nebendiag-

nosen und unerwiinschte Ereignisse auch digital dokumentiert.

2.7 Statistische Auswertung

Zur statistischen Datenanalyse wurde IBM SPSS Statistics (Version 29) verwendet (IBM
Corp.). Die Daten wurden in SPSS eingegeben und vorab bereinigt, fiir fehlende Werte
erfolgte ein paarweiser Fallausschluss. Die bivariaten Korrelationen wurden in SPSS un-
ter Verwendung eines Signifikanzniveaus von p = 0.05 berechnet. Fiir Korrelationen zwi-
schen metrisch skalierten und dichotomen Merkmalen wurden punktbiseriale Korrelatio-
nen aufgestellt. Fiir Korrelationen metrischer Merkmale wurden Pearson-Korrelationen
und fiir solche ordinal skalierter Merkmale Spearmann-Korrelationen berechnet. Die Ska-

lenniveaus sind Tabelle 6 zu entnehmen.
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Tabelle 6 Ubersicht iiber die Skalenniveaus der zugrundeliegenden Variablen

Nominal skaliert Ordinal skaliert Metrisch skaliert
Tod 100d aGvHD-Stadium nach Harris PHQ TO und T3
Take LEU (Tage nach allo
Tod T3
HSZT)
Take PLT (Tage nach allo
Tod 365d
HSZT)

Rezidiv 365d FACT-LEU TOI T3
Vorliegen von cGvHD FACT-LEU gesamt T3
Vorliegen von AE > °III IPAQ TO (MET-min/wk)
nach CTCAE
Vorliegen von AE > °III

Alter (in Lebensjahren)
nach KDIGO

Anmerkung: d = Tage, cGvHD / aGvHD = chronische / akute Graft versus Host Dise-
ase, AE = adverse events, Take LEU = Tage bis zum leukozytdren Engraftment, Take

PLT = Tage bis zum thrombozytdren Engraftment

Die genauen Schritte zur Datenanalyse und die Rohdaten sind zugénglich, um die Trans-

parenz und Reproduzierbarkeit dieser Ergebnisse sicherzustellen.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Ergebnisauswertung

3.1.1 Charakteristika der Studienkohorte

Das durchschnittliche Alter der 42 Studienteilnehmer betrug M = 57.7 Jahre (Range =
31-69 LJ, SD = 10 LJ). Die Zahl ménnlicher Teilnehmer iiberwog: Es nahmen 27 méinn-
liche und 15 weibliche Probanden teil (Ratio: 1,8:1, 64,3% m vs. 35,7% w). Die Alters-
verteilung (s. Abbildung 11) war linkssteil (Schiefe =-1,13).

Altersverteilung der Population

10 A

Anzahl der Personen

30 35 40 45 50 55 60 65 70
Alter

Abbildung 11: Altersverteilung im Studienkollektiv bei n = 42 Patienten

Die meisten Patienten wurde aufgrund akuter Leukdmien transplantiert, wobei der weit-

aus grofite Teil der Indikationen auf die AML entfiel.

Nachdem schon iiber 50% des Kollektivs durch die AML-Patienten gestellt wurde, war

die zweitgrofite Gruppe diejenige der MDS-Patienten. Der Rest entfiel in absteigender
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Haufigkeit auf myeloproliferativen Neoplasien, aplastische Andmien und multiple

Myelome (s. Tabelle 7).

Tabelle 7 Ubersicht eingeschlossener Diagnosen mit absoluten und prozentualen Héiu-

figkeiten bei n = 42 Patienten

Diagnose n nin %
AML 23 54,8%
ALL 2 4,8%
MDS 8 19,1%
AA 3 7,1%
MPN 4 9,5%
MM 2 4,8%

Anmerkung: AML = akute myeloische Leukdmie, ALL = akute lymphatische Leukidmie,
MDS =myelodysplastisches Syndrom, AA = aplastische Andmie, MPN = myeloprolife-
rative Neoplasien, MM = Multiples Myelom.

3.1.2 Mortalitat und Rezidive

Innerhalb der ersten 100 Tage verstarben n = 6 Patienten (14,3%), bis T3 kumulativ n =
12 (28.6%). Nach einem Jahr waren insgesamt n = 18 (42.9%) verstorben (s. Abbildung
9). Die exakten Todeszeitpunkte waren nicht in allen Fallen bekannt. Innerhalb eines Jah-

res kam es zu n = 13 Rezidiven (31%).

3.1.3 Engraftment

Die Dauer in Tagen bis zum leukozytdren (Grenzwert der Leukozyten > 1G/I) und throm-

bozytiren (Grenzwert der Thrombozyten > 10000 G/1) Engraftment ab dem Tag der allo-
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HSZT ist Tabelle 8 zu entnehmen. Das thrombozytire Engraftment wies eine groBBere

Spannweite und Streuung sowie mehr Patienten auf, bei denen es vollig ausblieb.

Tabelle 8 Deskriptive Statistiken: Leukozytdres und thrombozytires Engraftment (in Tagen
nach allo HSZT) bei n = 42 Patienten

Take LEU Take PLT
M 21,02 24,17
SD 5,88 16,02
Min. 10 11
Max. 35 92
nTake 41 36

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min. = Minimaldauer, Max. = Ma-
ximaldauer, n Take =Anzahl der Fille erfolgreichen Engraftments, Take LEU = Tage bis zum

leukozytdren Engraftment, Take PLT = Tage bis zum thrombozytiren Engraftment

Die Bestimmung der Tage bis zum leukozytidren Engraftment (Take LEU) erfolgte bei
n=41/42 Patienten, die der Tage bis zum thrombozytdren Engraftment (Take PLT) bei n=
36/42 Patienten. Aufgrund persistierender Zytopenie ergaben sich somit bei n=1 Patien-

ten fehlende Werte flir Take LEU, bei n=6 Patienten solche fiir Take PLT (s. Tabelle 8).

3.1.4 Komplikationen wihrend des stationiren Aufenthalts

In der Aplasiephase kam es bei allen Patienten zu einer therapieimmanenten Panzytope-
nie. Die Graduierung des Schweregrades der Blutzelldepression erfolgte jeweils anhand
des ,,Nadirs post transplantationem* und vor Erreichen des Engraftments, insofern dieses
gelang. Bei allen Patienten entstanden hohergradigen Nebenwirkungen (entsprechend
CTCAE >°III) das blutbildende System betreffend. Alle Patienten waren von einer
Neutropenie und Thrombopenie mindestens dritten Grades betroffen. Circa 95% durch-
lebten eine Andmie mindestens dritten Grades, lediglich zwei Patienten waren weniger
schwer betroffen (jeweils °II). Bei etwa 90% der Patienten (n = 38) kam es wihrend der

Aplasie zu Fieber. Nicht fiir jeden Patienten war hier ein Schweregrad zu eruieren, jedoch
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waren mindestens 65,8% hohergradig (CTCAE >°III) betroffen, entsprechend n = 25 Pa-
tienten (s. Tabelle 9).

Tabelle 9 Patienten mit Komplikationen das blutbildende System betreffend, aufgeschliis-
selt nach CTCAE-Schweregraden, bei n = 42 Patienten.

Adverse Events °I °II °II °IV °V Grad Betroffene  Betroffene

nach CTCAE unklar in % CTCAE

>°III in %
Andimie 2 32 8 100,00% 95,24%
Thrombopenie 1 41 100,00% 100,00%
Neutropenie 2 40 100,00% 100,00%
Fieber in Neutro- 1 2 23 12 90,48% 65,79%
penie

Anmerkung: Absolute Haufigkeiten der AEs, aufgeteilt in Schweregrade. Die Grade °III
-°V sind grau hinterlegt. Im rechten Teil wird der prozentuale Anteil bezogen auf das
gesamte Patientenkollektiv und die prozentuale Hiufigkeit hohergradiger Verldufe auf-

geschliisselt.

Zusitzlich wurden eine Rethe Komplikationen, die im Gefolge einer allo-HSZT haufig
beobachtet werden (s. 1.2.6), gemessen. Da sich nur die Erhebungen wéhrend des statio-
niren Aufenthalts (TO — T2) als zuverldssig erwiesen, werden auch nur diese AEs berich-
tet und analysiert. Die hiufigste Komplikation war das Auftreten einer Mukositis, zu der
es in etwa 62% der Fille kam und die in ca. 38% schwer verlief. Darauf folgten Nausea
und hepato-bilidre Nebenwirkungen. Die weiteren am hédufigsten beobachteten AEs so-
wie deren absolute und prozentuale Verteilung ist Tabelle 10 zu entnehmen. Komplikati-

onen finften Grades blieben aus.
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Tabelle 10 Patienten mit Komplikationen weiterer Organsysteme, aufgeschliisselt nach

CTCAE-Schweregraden, bei n = 42 Patienten.

Adverse °l  °I °II °IV °V Grad Summe Betroffene Betroffene
Events nach unklar in % > Grad I
CTCAE in %
Mukositis 3 6 6 10 1 26 61,90% 38,10%
Diarrhoe 1 2 1 4 9,52% 0,00%
Nausea 1 4 4 9 21,43% 9,52%
FEmesis 3 1 4 9,52% 2,38%
Lebertoxizitdt 4 2 1 1 8 19,05% 7,14%
Bilirubindmie 1 2 3 1 7 16,67% 7,14%

Anmerkung: Absolute Haufigkeiten der AEs, aufgeteilt in Schweregrade. Die Grade °III
-°V sind grau hinterlegt. Im rechten Tabellenteil wird deren prozentuale Verteilung be-
zogen auf das gesamte Patientenkollektiv und die prozentuale Héufigkeit hohergradiger

Verldufe angegeben.

Weitere AEs werden in Tabelle 11 zusammengefasst. Bezogen auf einzelne Organsys-
teme waren kardiovaskuldre Ereignisse am haufigsten und fiihrten gleichzeitig in zwei
Féllen gesichert zu AEs vierten Grades. Ein Studienpatient erlitt im Zuge seiner Asystolie
einen hypoxischen Hirnschaden, der zum unmittelbaren Abbruch der Studienteilnahme

fiihrte. Bei einem weiteren fiihrte ein ischdmisches Herzversagen zum Tode (somit °V).

In sechs Fillen kam es zu einem akuten Nierenversagen (ANV), das abweichend geméf
KDIGO-KTriterien eingestuft wurde (Bienholz und Kribben 2013). In zwei Fillen wurde
°III erreicht. Dariiber hinaus ereigneten sich eine Reihe weiterer AEs verschiedene andere

Organsysteme betreffend. Ein Teilnehmer erlebte ein ARDS fiinften Grades.
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Tabelle 11 Patienten mit Komplikationen weiterer Organsysteme, nach CTCAE- und
KDIGO-Graden, bei n = 42 Patienten, Fortsetzung.

Adverse Events °I °II °II °IV °V Grad Summe Betroffene Betroffene

nach CTCAE unklar in % ge- > Grad III
samt in %
Kardiovaskular 9 21,4% 4,8%
VHF 1 1 2 4,8% 2,4%
Asystolie 1 1 2,4% 2.4%
Herzversagen 1 1 2 4 9,5% 2,4%
HRST o0.A. 1 1 2,4% 0,0%
Hypertension 1 1 2.4% 0,0%
Weitere
ARDS 1 1 2,4% 2,4%
Hyperglykdimie 2 2 4,8% 4,8%
Anaphylaxie 1 1 2,4% 0,0%
Beindodeme 1 1 2.4% 0,0%
Delir 1 1 2,4% 0,0%
Sek. Hdmochro- 1 1 2,4% 0,0%
matose
Hypercalcimie 1 1 2,4% 2,4%
Hdmolyse 1 1 2.4% 2,4%
Insomnie 1 1 2.4% 2,4%
Obstipation 1 1 2,4% 0,0%
Pruritus 1 1 2,4% 0,0%
ITP 1 1 2,4% 0,0%
Renal (KDIGO)
ANV 4 2 6 14,3% 4,8%

Anmerkung: Absolute Haufigkeiten der AEs, aufgeteilt in Schweregrade nach CTCAE-
oder KDIGO-Kriterien. Die Grade °III -°V sind grau hinterlegt. Im rechten Tabellenteil
wird deren prozentuale Verteilung bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv und die

prozentuale Haufigkeit hohergradiger Verldufe angegeben.
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GvHD

Das Vorkommen der aGvHD wurde iiber den gesamten sechsmonatigen Beobachtungs-
zeitraum hinweg, also zu den Zeitpunkten TO-T3, gemessen. Hier kam es bei n =14 Pati-
enten zur Entwicklung einer aGvHD (s. Tabelle 12). Zehn Mal manifestierte sich die
aGvHD an der Haut. Daneben kam es zu vier Manifestationen im oberen und drei im
unteren Gastrointestinaltrakt. Die Leber war vier Mal befallen. In vielen Fillen waren
mehrere Organsystem simultan betroffen. Daraus resultierten die unterschiedlichen Sta-

dien nach Harris (Harris et al. 2016).

Tabelle 12

Dargestellt sind die absoluten und prozentualen Hdiufigkeiten der aGvHD nach Harris-
Stadien, bei n = 42 Patienten. Stadium 0 entspricht der Abwesenheit von aGvHD.
aGvHD

Stadium n nin %
0 28 66,7%
1 5 11,9%
11 4 9,5%
111 4 9,5%
V4 1 2,4%
n gesamt 14 33,3%

Anmerkung: aGvHD = akute Graft versus Host Disease, Stadien nach Harris, n = Anzahl

der Fille.

Auch die Entwicklung der cGvHD wurde iiber den gesamten Studienverlauf hinweg ge-
messen. Es kam zu n =7 (16,7%) Féllen einer cGvHD. Eine exakte Stadieneinteilung lag

zumeist nicht vor, sodass auf die Aufschliisselung verzichtet wurde.

3.2 Psychometrische Erhebungen

Hier fanden der Summenscore des PHQ-9, der der Messung der Depressivitit diente,

ebenso wie die anhand des IPAQs errechneten MET-Minuten, die als Korrelat
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korperlicher Aktivitét verstanden wurden, Beriicksichtigung. Daneben wurde die Lebens-
qualitét, objektiviert iiber den globalen und den behandlungsbezogenen Summenscore

des FACT-LEU, in die statistische Auswertung aufgenommen.

3.2.1 Depressivitit und Aktivitit

Tabelle 13 stellt die Summenscores des PHQ-9 und die anhand des IPAQs errechneten
MET-Minuten zu den Zeitpunkten TO und T3 dar. Die Auswahl der Zeitpunkte trug der
Absicht Rechnung, langfristige Effekte der psychologischen Priadiktoren zu untersuchen.

Gleichzeitig wurde die per PHQ-9 gemessene Depressivitit auch als Endpunkt verwen-

det.

Tabelle 13 Deskriptive Statistiken: PHQ-9-Summenscore und MET-Minuten nach
IPAQ zu T0 bei n = 42 Patienten und T3 bei n=30 Patienten

PHQ-9 IPAQ: MET-min/wk
TO T3 TO T3

M 6,53 6,52 4290,3 5598,3
SD 4,98 3,92 4242,68 6050,4
Min 0 1 0 0
Max 22 15 13542 18615,0
n Giiltig 36 23 25 14

fehlend 6 19 17 28

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Ma-
ximum, n = Stichprobengréle. MET-min/wk = MET-Minuten pro Woche als Einheit
der korperlichen Aktivitdt

Der durchschnittliche PHQ-Wert zu TO konnte bei 36 Patienten erhoben werden und lag
bei 6,53 (SD = 4,98). An T3 ergab sich fiir 23 Patienten ein Wert von 6,52 (SD=3,92)
(Tabelle 13). Bei n=6 konnte der PHQ an T0 auf Grund von Incompliance nicht erhoben

werden, ebenso bei n=19 an T3 (n=12 durch Tod, n = 7 durch Incompliance). Nach

59



Berechnung des PHQ-9-Scores nach Spitzer (Spitzer 1994), konnten durch die im Frage-
bogen hinterlegten Werte 1-4 fiir die Merkmalsauspriagungen zunéchst max. 36 Punkte in
Summe erreicht werden. Zur Harmonisierung mit den Angaben der Literatur und der gén-
gigen Skala des PHQ-9-Score, die Merkmalsauspragungen zwischen 0-3 gestattet, fand
im Anschluss eine Umskalierung statt, sodass die Werte 1-4 durch einfache Subtraktion
Werten von 0-3 entsprachen und ein aus den Validierungsstudien bekannter Hochstwert
von 27 Punkten erreicht werden konnte (s. Kapitel 2.4.2) (Spitzer 1994; Lowe et al. 2004).
Die Ausprigung des Merkmales Depressivitit erfolgte kontinuierlich ohne feste Grenz-

werte (Kroenke et al. 2001).

Zur Einordnung der PHQ-Werte, die sich in der P-POST-Kohorte finden, sind die von
Kroenke et al. vorgeschlagenen Grenzwerte aber dienlich. Hier wiesen fiinf Punkte auf
minimale, zehn auf milde, klinisch relevante, und fiinfzehn auf schwere depressive Sto-
rungen hin (Kroenke et al. 2001). Die durchschnittlichen PHQ-Werte zu TO (M = 6,53,
SD=498)und T3 (M =6,52, SD = 3,92) weisen auf eine im Mittel vorliegende minimale
depressive Storung im Kollektiv hin, jedoch auch unter Einbeziehung der Streuung um
den Mittelwert, nicht auf eine hohe Privalenz klinisch relevanter Depressionen hindeuten.
Die Mittelwerte zu TO und T3 sind nahezu identisch. Unter Verwendung eines Screening-
Cut-Offs von 10 Punkten (Kroenke et al. 2001), ergében sich zu TO zehn Félle (27,7%)
und zu T3 sieben Fille (30,4%), in denen der Verdacht auf eine klinisch relevante, milde

depressive Storung vorliegt.

Die Berechnung der MET-Minuten wurde wie unter 2.4.3 dargestellt vorgenommen und
definiert die MET-Minuten als Produkt der jeweiligen metabolischen Aquivalenzwerte
der bei verschiedener Intensitdt erbrachten Aktivitdit (MET) und deren Dauer in Minuten
(min) pro Woche (week, wk). Als Einheit resultieren die MET-min/wk. Somit ist ein ho-
herer Wert als Korrelat vermehrter korperlicher Aktivitit aufzufassen. In der Validie-
rungsstudie des [PAQ wies das Testkollektiv durchschnittlich 3699 MET-min/wk auf
(Craig et al. 2003). Gesundheitliche Vorteile sind ab mind. 600MET-min/wk zu erwarten
(Kyu et al. 2016).

Hinsichtlich der per IPAQ gemessenen MET-min/wk fallen zu TO (M = 4290,3 MET-
min/wk, SD = 4242,68 MET-min/wk) und T3 (M = 5598,3 MET-min/wk, SD = 6050,4
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MET-min/wk) im Mittel, verglichen mit der Validierungsstudie (Craig et al. 2003), zwar
hohe Werte auf; die Streuung ist aber betrachtlich. Zu TO gaben zwei Patienten 0 MET-
min/wk an (8%), insgesamt sechs blieben unterhalb von 600 MET-min/wk (24%). Zu T3
gaben erneut zwei Patienten 0 MET-min/wk an (14,3%), insgesamt drei (21,4%) blieben
unter 600 MET-min/wk. Das P-POST-Kollektiv wies somit im Mittel zwar ein eher iiber-
durchschnittliches Aktivitdtsniveau auf, ein relevanter Teil der Patienten legte aber auch
eine eher geringe Aktivitit an den Tag und die Stichprobe ist inhomogen beziiglich ihrer
Aktivitdt. Zu bemerken ist hier, dass die Analyse der MET-Minuten an TO bei n=17, so-
wie an T3 bei n=27 Patienten nicht erfolgen konnte. Neben den im Consort Diagramm
aufgefiihrten (Abb. 9) fehlenden Daten durch Tod von n=12 Patienten, ist die fehlende
Dokumentation téglich verrichteter Aktivitit durch die Patienten in n=16 Fillen zu nen-

nen.

3.2.2 Lebensqualitiit

Neben dem Summenscore aller Subskalen des FACT-LEU, wurde auch ein Score berech-
net, der die behandlungsbezogene Lebensqualitit misst (FACT-LEU-TOI = Trial Out-
come Index). Er versteht sich als Summe der Subskalen des korperlichen und funktionel-
len Wohlbefindens und der in Kapitel 2.4.1 erlduterten leukdmiespezifischen Subskala,
die hdufige korperliche und psychosoziale Beschwerden bei himatologischen Neoplasien
eruiert. Die Auswertung gemal3 den Vorgaben der FACIT-Gruppe. In allen Fillen bedeu-
ten hohere Summenscores eine als besser eingeschitzte Lebensqualitit (FACIT Group
2023). Die Anpassung bei fehlenden Werten wurde wie in Kapitel 2.4.1 dargelegt vorge-

nommen.

Fiir den Globalscore sind maximal 176, fiir den TOI 124 Punkte zu erreichen. In einer
Validierungsstudie ergaben sich zwei bis drei Monate nach allo-HSZT im Mittel 138,4
Punkte (SD = 23,8) bei Betrachtung des globalen Scores und 96,9 Punkte (SD = 18,1) bei
Betrachtung des TOI. Diese Werte kamen denen gleich, die einer méBigen Reduktion des
Allgemeinzustandes von ECOG 0 zu ECOG 1 entsprachen (Cella et al. 2012),
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Der Einfluss psychobiologischer Variablen auf die Lebensqualitdt wurde als Studienziel
definiert. Folglich flossen in die Auswertung nur die Werte zu T3, die in Tabelle 14 be-
richtet werden, ein. Bei n = 20 Patienten war der FACT-LEU Globalscore, sowie bei n =
19 Patienten der FACT-LEU TOI auf Grund von Tod (n = 12) und mangelnder Patien-

tencompliance (n = 8 fiir Globalscore und n = 7 fiir TOI) nicht zu ermitteln (Tabelle 14).

Tabelle 14 Deskriptive Statistiken: Lebensqualitiit per FACT-LEU und FACT-LEU-TOI
zu T3 bei n = 42 Patienten

FACT-LEU FACT-LEU
Globalscore TOI

M 119,23 80,09

SD 22,06 17,6

Min. 71,5 45,0

Max. 148,3 103,0

n  giiltig 22 23

fehlend 20 19

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min. = Minimalwert, Max. =
Maximalwert » =Anzahl der Fille, FACT-LEU gesamt = Summenscore der Lebensqua-
litdt zu T3, FACT-LEU TOI = behandlungsbezogene Lebensqualitit zu T3

Die Werte des FACT-LEU-Gesamtscores (M =119,23, SD =22,06) und des FACT-LEU-
TOI (M = 80,09, SD = 17,6) liegen unterhalb der in der Validierungsstudie berichteten
Werte zwei Monate nach allo-HSZT und deuten auf eine stirkere Beeintrdchtigung der
Lebensqualitdt hin, wobei Referenzwerte fiir einen Zeitpunkt sechs Monate nach allo-

HSZT nicht zur Verfligung stehen. Die Streuung der Daten weicht wenig von der seitens

Cella et al. berichteten ab (Cella et al. 2012).
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3.3 Analyse hinsichtlich der Studienhypothesen

Die moglichen Beziehungen hinsichtlich der drei Studienhypothesen wurden unter der
Verwendung bivariater Korrelationen tiberpriift. Ein Signifikanzniveau von p = 0,05 lag

zu Grunde. Bei inkompletten Datensédtzen wurden Fille paarweise ausgeschlossen.

3.3.1 Einfluss der Depressivitiit auf das Behandlungsergebnis

Es wurde angenommen, dass sich zum Zeitpunkt des Studienbeginns weniger depressive
Patienten durch ein giinstigeres Behandlungsergebnis (bzgl. Uberleben nach 100 Tagen,
zu T3 und nach sechs Monaten, Rezidivrate nach einem Jahr, Vorkommen von a/cGvHD
und AEs >°IlI, Engraftment, Lebensqualitét) einer allo-HSZT auszeichnen. Der Messung
der Depressivitidt zum Eingangszeitpunkt diente der PHQ-9-Fragebogen zu TO. Es resul-
tierte eine metrisch kodierte Variable mit Werten zwischen 0 und 27. Der Einfluss der so
gemessenen Depressivitit auf die entsprechenden klinischen und psychometrischen End-

punkte wird im Folgenden dargestellt.
Mortalitdt und Rezidive

In Tabelle 15 finden sich zundchst punkbitseriale Korrelationen zwischen Depressivitét
und den dichotomen Variablen Mortalitit nach 100 Tagen, zu T3 und nach einem halben
Jahr sowie der Anzahl der Rezidive innerhalb eines Jahres. Zu TO lag eine Grundgesamt-
heit von 42 Patienten vor, von denen n = 36 den PHQ-Fragebogen zu T0 bearbeiteten.
Nach 100 Tagen tliberlebten 36 Patienten, 30 zu T3 (sechs Monate) und 24 Patienten nach

einem Jahr.
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Tabelle 15 Korrelationen zwischen PHQ zu T0 und dem Vorkommen von Todesfdllen

und Rezidiven bei n = 36 Patienten mit vollstindigem Fragebogen

PHQ Tod Tod Tod Rezidiv
TO 100d T3 365d 365d
r 1 -0,24 -0,112 -0,109 0,239
PHQ TO p 0.159 0,516 0,527 0,161
n 36 36 36 36 36

Anmerkung: Dargestellt sind punktbiseriale Korrelationen. PHQ = PHQ-Summenscore
zu TO, Tod 100d = Zahl der Verstorbenen nach 100 Tagen, Tod T3 = Zahl der Verstor-
benen zu T3, Tod 365d = Zahl der Verstorbenen nach einem Jahr, Rezidiv = Zahl der
Rezidive nach einem Jahr. » = Regressionskoeffizient, p = p-Wert, n = Anzahl giiltiger

Korrelationen im Sinne der Studienhypothese. *p < .05, **p <.01, ***p <.001.

Verglichen mit den nachfolgenden Modellen, liegt eine grole Zahl von Korrelationen
vor. Die Korrelationskoeffzienten befinden sich zwischen » = -0,24 und » = 0,239. Im
Sinne der Studienhypothese ergeben sich keine signifikanten Zusammenhinge zwischen
erhdhter Depressivitit und besseren Uberlebens- oder geringeren Rezidivraten (p > 0,05).
Es fillt jedoch auf, dass der Einfluss der Depressivitiit negativ mit den Uberlebensend-

punkten und positiv mit der Zahl der Rezidive korreliert.
Komplikationen und Engraftment

In Tabelle 16 finden sich punktbiseriale Korrelationen hinsichtlich des Einflusses von
Depressivitit auf die dichotom kodierten Inzidenzen hohergradiger AEs gemd3 CTCAE-
und KDIGO-KTriterien nach allo-HSZT und auf das Vorkommen von cGvHD-Fillen, so-
wie Pearson-Korrelationen fiir den Zusammenhang der je metrisch kodierten Variablen
Depressivitit und den Engraftmentzeitpunkten. Tabelle 17 stellt den Zusammenhang der
Depressivitit und der nominal kodierten Schwere der aGvHD nach Harris vermittels Spe-
arman-Korrelationen dar. Die klinischen Daten wurden zwischen TO und T3 aufgenom-
men. Schieden Patienten mortalitdtsbedingt aus, wurden die klinischen Parameter bis zum
Todeszeitpunkt erhoben und konnten in die Auswertung einbezogen werden. Basierend
auf 36 vorliegenden PHQ-9-Datensétzen und fiir alle Patienten vorliegende Daten des
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aGvHD-Stadiums und dem Vorliegen von cGvHD und AEs konnten maximal 36 Korre-
lationen etabliert werden. Bei 6/42 Patienten war die Korrelation wegen fehlender PHQ-
9-Fragebdgen auf Grund von mangelnder Patientencompliance nicht moglich. Fehlende
Korrelationen fiir das leukozytédre (n = 1) und thrombozytire Engraftment (n = 6) waren
Folge fehlenden Engraftments bis T3, sodass die Grundgesamtheit der Korrelationen

durch ausbleibendes Engraftment auf n = 35 bzw. n = 30 reduziert ist.

Tabelle 16 Korrelationen zwischen PHQ zu T0 und dem Vorkommen von cGvHD, den
Stadien der aGvHD, dem Vorkommen von Komplikationen > °III und dem Engraftment
bis T3 bei n = 36 Patienten mit vollstindigem Fragebogen

AE Take Take
cGvHD
>°Ill LEU PLT
r 0,133 0,16 0,137 0,182
PHQ TO p 0,439 0,926 0,433 0,335
n 36 36 35 30

Anmerkung: Punktbiseriale Korrelationen wurden fiir die Beziehungen mit cGvHD und
AEs berechnet. Fiir das Engraftment wurden Pearson-Korrelationen berechnet. PHQ =
PHQ-Summenscore zu TO, cGvHD = Fille einer cGVvHD bis T3, AE > °IIl = mindestens
drittgradige Komplikationen nach CTCAE und AKIN bis T3, TAKE LEU = Tage bis
zum leukozytiren Engraftment, Take PLT = Tage bis zum thrombozytiren Engraftment.
r = Korrelationsskoeffizient, p = p-Wert, n = Anzahl giiltiger Korrelationen im Sinne

der Studienhypothese. *p < .05, **p < .01, *** <.001.
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Tabelle 17
Korrelationen zwischen PHQ und den Stadien der aGvHD nach Harris bei n = 36 Pa-
tienten bis T3

aGvHD-Stadium

p 0,046
PHQ TO p 0,791
n 36

Anmerkung: Spearman-Korrelationen fiir die Beziehung mit den ordinal skalierten
aGvHD-Stadien. PHQ T0 = PHQ-Summenscore zu T0, aGvHD-Stadium = Stadien der
aGVvHD nach Harris bis T3. p = Spearman-Korrelationskoeffizient, p = p-Wert, n = An-
zahl giiltiger Korrelationen im Sinne der Studienhypothese. *p < .05, **p < .01, ***p
<.001.

Auch hier bleiben die angenommen Einfliisse zunehmender Depressivitit auf den Zeit-
punkt des leukozytiren (» = 0,137, p = 0,433) und den des thrombozytéren (» = 0,182, p
=0,335) Engraftments sowie auf die Haufigkeit von Fillen einer cGvHD (= 0,133, p =
0,439) und die Schwere der aGvHD (p = 0,046, p = 0,791) aus. Die Ergebnisse liegen

unter dem geforderten Signifikanzniveau (p > 0,05).

Lebensqualitdt

Zuletzt folgen die Berechnungen des Einflusses der Depressivitit auf die Lebensqualitét
sechs Monate nach Ablauf der allo-HSZT (T3). Als Variablen der Lebensqualitdt wurden
der Gesamtscore des FACT-LEU und dessen behandlungsbezogene Subskala (FACT-
LEU TOI) verwendet. Zu T3 bestand die Grundgesamtheit noch aus 30 Patienten. Feh-
lende Korrelationen kamen also durch fehlende PHQ-9-Datenséitze zu TO, fehlende
FACT-LEU-Datensitze zu T3 oder durch die Kombination beider zustande. Zwischen
den metrisch kodierten Variablen wurden Pearson-Korrelationen berechnet, dargestellt in

Tabelle 18.
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Tabelle 18

Korrelationen zwischen PHQ zu T0 und der Lebensqualitit gemessen per FACT-LEU
Gesamtscore und FACT-LEU behandlungsbezogenem Score zu T3 bei n = 22, bzw. n =
21 Patienten mit vollstindigem PHQ-9 zu T0 und suffizient bearbeiteten FACT-LEU-
TOI bzw. FACT-LEU, zu T3

FACT-LEU TOI T3 FACT-LEU gesamt T3
r -0,372 -0,456*
PHQ TO p 0,089 0,038
n 22 21

Anmerkung: Dargestellt sind Pearson-Korrektionen. PHQ = PHQ-Summenscore zu TO,
FACT-LEU TOI = behandlungsbezogene Lebensqualitit zu T3, FACT-LEU gesamt =
Summenscore der Lebensqualitit zu T3. » = Korrelationskoeffizient, p = p-Wert, n =
Anzahl giiltiger Korrelationen im Sinne der Studienhypothese. *p <.05, **p <.01, ***p
<.001.

Hier ergibt sich bei der Betrachtung des FACT-LEU-Gesamtscores ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen Depressivitit zum Zeitpunkt TO und Lebensqualitit zum Zeit-
punkt T3 (r =-0,456, p = 0,038). Die negative Korrelation bedeutet bei hoheren Depres-
sivitdtswerten zum Zeitpunkt des Studienbeginns eine Reduktion der Lebensqualitit zum
Studienende. Fiir den TOI ist ein gleichartiger, nicht-signifikanter, Trend zu verzeichnen

(r=-0,372, p = 0,089).

Bezogen auf die Grundgesamtheit zu T3 (n = 30) konnten in 73.3% (TOI, n =22) respek-
tive 70% (FACT-LEU-Gesamt, n = 21) Korrelationen berechnet werden. Zusammenfas-
send ist ein hoheres Mal} an Depressivitdt an TO mit einer schlechteren Lebensqualitét an

T3 assoziiert.

3.3.2 Einfluss der Aktivitiit auf das Behandlungsergebnis

Der zweiten Hypothese lag die Annahme eines giinstigen Einflusses vermehrter korper-

licher Aktivitit auf das Behandlungsergebnis einer allo-HSZT zugrunde. Die Aktivitét
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wurde auf Basis der Angaben des IPAQ zu TO als Produkt der innerhalb der letzten sieben
Tage zugebrachten korperlichen Tatigkeit und ihrer Dauer als metrische Variable der Ein-

heit MET-min/wk berechnet.
Mortalitdt und Rezidive

Wieder werden zunichst punktbiseriale Korrelationen der MET-Minuten mit den dicho-
tom kodierten Variablen Uberleben nach 100 Tagen, zu T3 und nach sechs Monaten so-
wie der Zahl der Rezidive nach einem Jahr in Tabelle 19 zusammengefasst. Zu TO bestand
das Kollektiv aus 42 Patienten. 36 Patienten iiberlebten nach 100 Tagen, 30 Patienten zu
T3 (sechs Monate) und 24 Patienten nach Jahresfrist. Im Gegensatz zur Korrelation mit
den PHQ-9-Daten, fillt hier die Limitation der zu erreichenden Korrelationen durch die
25 suffizient bearbeiteten IPAQ-Fragebogen zu TO auf. Den Berechnungen liegt daher

eine Grundgesamtheit von n = 25 (59,5%) zugrunde.

Tabelle 19 Korrelationen zwischen IPAQ zu T0 und dem Vorkommen von Todesfillen

und Rezidiven bei n = 25 Patienten mit bearbeitetem Fragebogen

IPAQ Tod Tod Tod Rezidiv
TO 100d T3 365d 365d
r . 0,004 -0,113 -0,244 -0,339
IPAQ TO p 0,983 0,591 0,24 0,097
n 25 25 25 25

Anmerkung: Dargestellt sind punktbiseriale Korrelationen. IPAQ TO = Metabolisches
Aquivalent des IPAQ-Scores zu TO (Einheit: METmin/wk), Tod 100d = Zahl der Ver-
storbenen nach 100 Tagen, Tod T3 = Zahl der Verstorbenen zu T3, Tod 365d = Zahl der
Verstorbenen nach einem Jahr, Rezidiv = Zahl der Rezidive nach einem Jahr. » = Re-
gressionskoeffizient, p = p-Wert, n = Anzahl giiltiger Korrelationen im Sinne der Stu-

dienhypothese. *p < .05, **p < .01, ***p <.001.

Verglichen mit den PHQ-Daten beruhen die Berechnungen auf einem kleineren Daten-
satz. Die Korrelationskoeffizienten im Sinne der Studienhypothese liegen im Bereich von
r =-0,339 und » = 0,004 und sind sdmtlich insignifikant (p > 0,05). Somit konnte keine

Korrelation zwischen korperlicher Aktivitdt und dem Auftreten von Rezidiven oder der
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Mortalitdt beobachtet werden. Dem geforderten Signifikanzniveau kommt blof3 die Kor-
relation zwischen MET-Minuten und Zahl der Rezidive nahe (p = 0,097, » = -0,339). Die
Richtung der Korrelationen fiir Mortalitdt und Rezidive ist gleichsinnig, die fiir die Mor-

talitdt nach 100 Tagen aber positiv und so den restlichen entgegengesetzt.

Komplikationen, cGvHD und leukozytires Engraftment

Fiir die Beziehung mit den metrisch kodierten Engraftmentzeitpunkten wurden Pearson-
Korrelationen berechnet. Fiir die Beziehung mit den dichotom kodierten Vorkommen hé-
hergradiger AEs und der cGvHD wurden punktbiseriale Korrelationen aufgestellt. Un-
tenstehend stellt Tabelle 20 die Zusammenhinge korperlicher Aktivitit mit dem Vorkom-
men hohergradiger AEs und von cGvHD-Fillen sowie mit dem Zeitpunkt des Engraft-
ments dar. Tabelle 21 stellt mittels Spearman-Korrelation den Zusammenhang korperli-
cher Aktivitdt und dem Stadium der aGvHD dar. Basierend auf 25 IPAQ-Datenséitzen zu
TO und fiir alle Patienten vorliegenden Daten hinsichtlich des aGvHD-Stadiums, dem
Vorliegen von cGVHD und AEs, ergibt sich eine Zahl moglicher Korrelationen von ma-
ximal 25. 17/42 Patienten fithren keine Dokumentation der Korperlichen Aktivitit zur
Berechnung der MET Minten durch. Fiir das Engraftment ist das Kollektiv aufgrund von

Féllen ausgebliebenen Engraftments zusétzlich auf n = 24, bzw. n = 20, reduziert.
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Tabelle 20 Korrelationen zwischen IPAQ zu T0 und dem Vorkommen von cGvHD, den
Stadien der aGvHD, dem Vorkommen von Komplikationen und dem Engraftment bis T3

bei max. n = 25 Patienten mit bearbeitetem Fragebogen

AE Take Take
cGvHD
> °III LEU PLT
r 0,294 -0,343 -0,173 -0,108
IPAQ TO p 0,154 0,094 0,419 0,65
n 25 25 24 20

Anmerkung: Punktbiseriale Korrelationen wurden fiir die Beziehungen mit cGvHD und
AEs berechnet. Pearson-Korrelationen fiir das Engraftment. IPAQ T0 = Metabolisches
Aquivalent des IPAQ-Scores zu TO (Einheit: METmin/wk), ¢cGvHD = Fille einer
cGvHD bis T3, aGvHD-Stadium = Stadien der aGvHD T3, AE > III° = mind. drittgra-
dige Komplikationen nach CTCAE und AKIN bis T3, TAKE LEU = Tage bis zum leu-
kozytidren Engraftment, Take PLT = Tage bis zum thrombozytdren Engraftment. » =
Regressionskoeffizient, p = p-Wert, n = Anzahl giiltiger Korrelationen im Sinne der Stu-

dienhypothese. *p < .05, **p < .01, ***p <.001.

Tabelle 21 Korrelationen zwischen IPAQ zu T0 und den Stadien der aGvHD bis T3 bei
n = 25 Patienten mit bearbeitetem Fragebogen

aGvHD-Stadium

p -0,056
IPAQ TO p 0,792
n 25

Anmerkung: Spearman-Korrelationen fiir die Beziehung mit den ordinal skalierten
aGvHD-Stadien. IPAQ TO = Metabolisches Aquivalent des IPAQ-Scores zu TO (Ein-
heit: METmin/wk), aGvHD-Stadium = Stadien der aGvHD nach Harris bis T3.
p = Spearman-Korrelationskoeffizient, p = p-Wert, n = Anzahl giiltiger Korrelationen

im Sinne der Studienhypothese. *p < .05, **p <.01, ***p <.001.

Die unter der Studienhypothese berechneten Korrelationskoeffizienten (7, p) liegen zwi-

schen r = -0,343 und r = 0,294, wobei sie fiir die beiden Arten der GvHD gegenldufig
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sind (» = 0,294 fiir die Beziehung mit der cGvHD, p = -0,056 fiir die mit der aGvHD).
Die Berechnungen decken erneut keine signifikanten Zusammenhénge auf (p > 0,05), nur
eine geringe Tendenz zeigt sich bei der Korrelation von Aktivitdt und AEs im Rahmen
der allo-HSZT, die vermehrte Aktivitdt mit weniger hohergradigen AEs assoziiert (r =
0,343, p = 0,094).

Lebensqualitdit

Abschliefend werden in Tabelle 22 die Ergebnisse moglicher Einfliisse zwischen Akti-
vitit und Lebensqualitét berichtet. Als Variablen der Lebensqualitét wurden der Gesamt-
score des FACT-LEU und die behandlungsbezogene Subskala FACT-LEU TOI verwen-
det. Fiir die metrisch kodierten Variablen wurden Pearson-Korrelationen berechnet. Zu
T3 iiberlebten 30 Patienten. Die Grundgesamtheit dieser Korrelationen ist aber durch die
Kombination fehlender IPAQ-Fragebogen zu TO und fehlender FACT-Fragebdgen zu T3

durch Tod von Patienten und mangelnde Patientencompliance auf n = 13 reduziert.

Tabelle 22 Korrelationen zwischen IPAQ TO0 und der Lebensqualitdit zu T3 gemessen per
FACT-LEU Gesamtscore und FACT-LEU behandlungsbezogenem Score bei n =13 Pa-

tienten mit bearbeiteten Fragebogen

FACT-LEU TOI T3 FACT-LEU gesamt T3
r 048 0,063
IPAQTO p 0,877 0,839
n 13 13

Anmerkung: TPAQ TO = Metabolisches Aquivalent des IPAQ-Scores zu TO (Einheit:
METmin/wk), FACT-LEU TOI = behandlungsbezogene Lebensqualitdt zu T3, FACT-
LEU gesamt = Summenscore der Lebensqualitit zu T3. » = Regressionskoeffizient, p =
p-Wert, n = Anzahl giiltiger Korrelationen im Sinne der Studienhypothese. *p <.05, **p
<.01, ***p <.001.

Auf Basis von maximal zu T3 verfligbaren 30 Teilnehmern kommen 13 Korrelationen
(43,3% des maximal moglichen) auf Basis bearbeiteter IPAQ- und FACT-LEU-Fragebo-

gen mit Korrelationskoeffizienten von » = 0,063 und » = 0,48 zustande, die in beiden
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Féllen unter dem geforderten Signifikanzniveau bleiben (p>0,05). Es kann kein Zusam-

menhang zwischen Aktivitit zu TO und Lebensqualitit zu T3 berichtet werden.

3.3.3 Einfluss des Patientenalters auf Lebensqualitit und Depressivitiit

Zuletzt wurde ein Einfluss des Alters bei Studienbeginn auf die Lebensqualitit und De-
pressivitit sechs Monate (T3) nach allo-HSZT angenommen. Die passenden Pearson-
Korrelationen finden sich in Tabelle 23. Mitbetrachtet wurden das Stadium der aGvHD,
von dem ein Zusammenhang mit der Lebensqualitit bekannt ist (Braamse et al. 2012),
und das Vorkommen von AEs aufgenommen, um mogliche konkurrierende Einfliisse bei-
der Variablen auf Lebensqualitdt und Depressivitit abbilden zu konnen. Letztere finden
sich in Form punktbiserialer Korrelationen in Tabelle 23 reprisentiert. Tabelle 24 zeigt
die Spearman-Korrelationen hinsichtlich des aGvHD- Stadiums. Zu T3 bestand das Kol-
lektiv noch aus 30 Teilnehmern. Fehlenden Korrelationen zwischen Alter und den
psychometrischen Endpunkten Depressivitit und Lebensqualitdt entstanden also nicht
nur mortalitdtsbedingt, sondern auch durch aufgrund mangelnder Compliance fehlende
PHQ-9- (n = 23 vorhanden) und FACT-Datensétze (n = 23, bzw. n = 22 vorhanden) zu
T3. Hingegen konnten fiir das aGvHD-Stadium und das Vorliegen hohergradiger AEs
wieder in allen Féllen (n = 42) Korrelationen etabliert werden, da das Alter in jedem Fall
bekannt und der Beobachtungszeitraum der klinischen Daten kontinuierlich ab TO bis T3

gewdhlt war, sodass Mortalitét nicht zu fehlenden Daten fiihrte.
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Tabelle 23 Korrelationen zwischen Patientenalter zu T0 und der Lebensqualitit gemes-
sen per FACT-LEU Gesamtscore und FACT-LEU behandlungsbezogenem Score sowie
dem PHQ-9-Summenscore, je zu T3. Miterfasst auch Berechnungen zu Komplikationen
bis T3. n = max. 42 Patienten, Differenzen der Grundgesamtheiten erkldrt durch feh-
lende PHQ-9- und FACT-Fragebdgen zu T3.

FACT-LEU FACT-LEU PHQ AE
Alter TOI T3 Gesamt T3 T3 mind. °III
r 0,495%* 0,449* -0,562%* -0,021
Alter TO  p 1 0,016 0,036 0,005 0,893
n 23 22 23 42

Anmerkung: Punktbiseriale Korrelationen wurden fiir die Beziechung mit den AEs be-
rechnet. Fiir die weiteren Variablen wurden Pearson-Korrelationen berechnet. Alter =
Patientenalter zu TO, FACT-LEU TOI = behandlungsbezogene Lebensqualitit zu T3,
FACT-LEU gesamt = Summenscore der Lebensqualitit zu T3, PHQ = PHQ-9-Summen-
score zu TO, aGvHD-Stadium = Stadien der aGvHD nach Harris bis T3, AE > °III =
mind. drittgradige Komplikationen nach CTCAE und AKIN bis T3.
*p <.05, **p < .01, ***p <.001. r = Regressionskoeffizient, p = p-Wert, n = Anzahl

giiltiger Korrelationen im Sinne der Studienhypothese.

Tabelle 24 Korrelationen zwischen dem Patientenalter zu T0 und den Stadien der

aGvHD bis T3

aGvHD-Stadium

p -0,029
Alter TO p 0,855
n 42

Anmerkung: Spearman-Korrelationen fiir die Beziechung mit den ordinal skalierten
aGvHD-Stadien. Alter = Patientenalter zu TO, aGvHD-Stadium = Stadien der aGvHD
nach Harris bis T3. p = Spearman-Korrelationskoeffizient, p = p-Wert, n = Anzahl giil-

tiger Korrelationen im Sinne der Studienhypothese. *p < .05, **p <.01, ***p <.001.
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Bezogen auf die Studienhypothese errechnen sich Korrelationskoeffizienten (r) von 0,449
(Gesamtscore) und 0,495 (TOI) fiir den Zusammenhang mit der Lebensqualitét und ein
Koeffizient () von -0,562 fiir den Zusammenhang mit der Depressivitit. Die Korrelatio-
nen sind statistisch signifikant (Alter/TOIL: » = 0,495, p = 0,016, n = 23, Alter/FACT-
LEU-Gesamt: r = 0,449, p = 0,036 n = 22, Alter/PHQ-9: r = -0,562, p = 0,005, n = 23).
Fiir das Gesamtkollektiv zu T3 lieBen sich in 76,6% (TOI, PHQ-9) und 73,3% (FACT-
LEU) der Félle Korrelationen aufstellen. Der positive Zusammenhang des Alters und bei-
der Variablen der Lebensqualitét deutet an, dass eine positiver eingeschitzte Lebensqua-
litdt sechs Monate nach allo-HSZT mit hoherem Alter zu Behandlungsbeginn, eine nied-
rigere mit jlingerem Alter, zusammenfillt. Indes spricht der negative Zusammenhang
zwischen Alter zu TO und Depressivitit zu T3 fiir eine geringere Depressivitit bei hohe-
rem und fiir vermehrte Depressivitdt bei geringerem Alter. Signifikante Einfliisse des Al-

ters auf das Vorkommen hohergradiger AEs oder das aGvHD-Stadium liegen nicht vor.

Ein Einfluss des Lebensalters auf das Auftreten hohergradiger Komplikationen (» = -
0,021, p = 0,893, n = 42) ldsst sich ebenso wenig signifikant aufdecken wie ein Zusam-
menhang zwischen Alter und der Schwere der aGvHD (p =-0,029, p = 0,855, n = 42).

Neben den unter der Studienhypothese untersuchten Zusammenhéngen sind signifikante
Korrelationen zwischen Depressivitit und Lebensqualitit zu T3 und dem Stadium der
aGvHD mit der Depressivitit und der behandlungsbezogenen Lebensqualitit zu konsta-

tieren.
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4. Diskussion

Die prospektive P-POST-Studie sollte den Einfluss psychologischer und biologischer
Pradiktoren auf das onkologische Behandlungsergebnis sowie auf die Lebensqualitit und
Depressivitit nach allogener Stammzelltransplantation untersuchen. Uber das MaB der in
dieser Arbeit dargelegten Ergebnisse hinaus, wurde eine Reihe weiterer Erhebungen vor-
genommen. Dem Wesen nach handelte es sich um eine Pilotstudie, die eine Vielzahl von

Fragestellungen erkunden und Hypothesen fiir kiinftige Forschung generieren sollte.

4.1 Diskussion der Studienhypothesen

4.1.1 Einfluss der Depressivitiit auf das Behandlungsergebnis

Erwdgungen zum PHQ-9-Fragebogen

Es wurde die Bearbeitung siamtlicher enthaltener Fragen vorausgesetzt. Bei einem nur
neun Fragen umfassenden Fragebogen sollte dies die Validitat sichern. Mit der kontinu-
terlichen Verwendung hebt sich die Studie von den meisten vergleichbaren ab (Guillaume
et al. 2023) und gestattet moglichen Folgestudien die Etablierung eigener Cut-Off-Werte
fiir das Kollektiv allogen transplantierter Patienten. Es sei noch darauf verwiesen, dass
Items des PHQ-9 und des FACT-LEU sich dhneln (bspw. bei Items wie Hoffnungslosig-
keit, Anhedonie). Beide Messinstrumente gelten aber fiir ihr jeweiliges Konstrukt als va-
lide (Lowe et al. 2004). Der PHQ-9 fokussiert sich, im Gegensatz zu anderen Messinstru-
menten, weniger auf die physischen Komponenten von Depressivitit; ein moglicher Vor-
teil nach einer belastenden Intervention wie der allo-HSZT und zugleich ein Unterschied

zum FACT-LEU.
Mortalitdt und Rezidive

Es wurden keine signifikanten Zusammenhange zwischen dem Maf3 an Depressivitit und
dem Uberleben sowie der Anzahl an Rezidiven festgestellt. Der negative Einfluss, den
vorbestehende Depressivitit auf das Uberleben einer allo-HSZT haben kann, konnte be-
reits gezeigt werden (Coldn et al. 1991; Ding et al. 2019). Ding und Kollegen konnten
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dabei bei einem medianen Follow-Up (MFU) von 17 Monaten anhand von 208 Patienten
auch ein geringeres ereignisfreies Uberleben (EFS) bei nicht-depressiven Patienten be-
obachten (Ding et al. 2019). Zwei weitere grofle Studien zeigten auBBerdem den nachteili-
gen Einfluss vorbestehender Depression auf das Uberleben einer HSZT (El-Jawahri et al.
2017; Wang et al. 2020). Die Datenlage ist jedoch kontrovers. Eine jiingst veroffentlichte,
multinationale, europdische Studie mit tiber 9000 Teilnehmern zeigte wie auch unsere
Beobachtungen keinen Einfluss einer vordiagnostizierter Depression auf das Uberleben
einer allo-HSZT. Wie auch dort angenommen, kann dies einerseits bedeuten, dass die
betrachteten Kollektive (Europa, bzw. Deutschland versus Asien) sich grundsitzlich un-
terscheiden. Generell herrscht somit hinsichtlich dieser Fragestellung keine eindeutige
Studienlage (Gjarde et al. 2023) und es ist auch moglich, dass sich die P-POST-Studie
mit ihrem deutschen Patientenkollektiv konklusiv einfiigt. Generell sollte aber die Mog-
lichkeit alternativer Einfliisse wie molekulargenetischer Risikogruppen, die dltere Arbei-
ten nicht bertlicksichtigen konnten, bedacht werden. Im zu kleinen P-POST-Kollektiv
musste eine solche Stratifizierung unterbleiben, sollte aber in kiinftigen Arbeiten durch-
gefiihrt werden. Bei der Diskussion eines Zusammenhangs von Depressivitit und Morta-
litdt bei allo-HSZT miissen ferner die ungleichen Einschlusskriterien genannter Arbeiten
erwihnt werden. Wihrend groflere Studien meist anamnestisch vorbestehende diagnosti-
zierte Depressionen betrachten (El-Jawahri et al. 2017; Wang et al. 2020; Gjerde et al.
2023), verwendeten andere (Ding et al. 2019; Guillaume et al. 2023) und auch die P-
POST-Studie psychometrische Instrumente zur Detektion von Depressivitdt im unmittel-
baren zeitlichen Zusammenhang mit der Intervention. Im Gegensatz zur P-POST-Studie
verwenden die genannten Arbeiten allerdings den HADS (Ding et al. 2019; Guillaume et
al. 2023). Die Messung der Depressivitit vor Beginn der Transplantation ist als sinnvoll
zu betrachten, da durch die unvermeidliche Belastung wahrend der Transplantation eine
Zunahme depressiver Beschwerden wahrscheinlich ist. Allerdings kann bei der Messung
unmittelbar vor Beginn der Konditionierungsphase auch nicht ausgeschlossen werden,
dass es durch die bevorstehende Intervention vermehrt zu Depressivitit kommt. Eine

frithere Messung, bspw. bei nétigen Check-Untersuchungen, konnte erwogen werden.

Keine der genannten Arbeiten untersuchte die jeweiligen Todesursachen oder die Anzahl
von Rezidiven. In der P-POST-Kohorte wurde keine Assoziation von Depressivitdt und
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der Anzahl der Rezidive gefunden. Es ist moglich, dass Depressivitéit erhohte Mortalitét
transplantierter Patienten auf anderen Wegen vermittelt; anhand der kleinen Stichproben-

grofe kann diese Frage aber nicht suffizient untersucht werden.

Der mogliche Zusammenhang von Depressivitit und dem Uberleben einer allo-HSZT ist
durch andere Arbeiten also vielfach untersucht und teils bereits angedeutet, sodass etwa

eine Interventionsstudie diesen Ansatz durchaus weiterverfolgen konnte.

Es muss auch erwihnt werden, dass die Richtung der Korrelationen des Zusammenhangs
Depressivitidt/Mortalitét negativ (» = -0,24 bis -0,109), fiir den Zusammenhang Depressi-
vitit/Rezidive aber positiv ( = 0,239) war. Legt man zugrunde, dass Rezidive zur Mor-
talitit beitragen, konnen diese entgegengesetzten Korrelationen Ausdruck ungeniigender
Datenqualitit sein. Auch sind rein zufillige Effekte denkbar. Zudem ist die Zahl der Re-

zidive geringer als die der Todesfille, was die statistische Aussagekraft ferner limitiert.

Auch wenn die weitere Datenlage zur Frage eines Einflusses priatherapeutischer Depres-
sivitdt auf das Vorkommen von Rezidiven begrenzt ist, sind wegen des kleinen Kollektivs
und der widerspriichlichen Korrelationen Riickschliisse auf groBBere Kollektive zweifel-
hafter Giite. Rentscher et al. fanden in einer groferen prospektiven Kohorte keinen Ein-
fluss von Depressivitit auf die Entstehung von Rezidiven (Rentscher et al. 2021). Weitere
Arbeiten, die nicht nur das Uberleben, sondern auch die Zahl der Rezidive erfassen, miis-

sen kiinftig zur Klarung beitragen.
Komplikationen

El Jawabhri et al. fanden auch einen Zusammenhang zwischen pritherapeutischer Depres-
sion und der Entwicklung von aGvHD (El-Jawahri et al. 2017), der in der P-POST-Studie

nicht zu Tage trat. Auch Johnson et al. kommen zu diesem Ergebnis (Johnson et al. 2021).

Dariiber hinaus existieren keine prospektiven Daten zum Einfluss von Depressivitét auf
das Entstehen von Komplikationen bei einer allo-HSZT. Ein statistisch signifikanter Ein-
fluss der Depressivitit auf die Entwicklung hohergradiger Komplikationen oder aGvHD
und cGvHD konnte anhand der P-POST-Daten nicht identifiziert werden. Da hiervon je
ein groBer Teil der Studienpopulation betroffen war (s. Tab. 13) und zum Zeitpunkt TO
auch 86% der PHQ-9-Fragebogen suffizient bearbeitet wurden, ist das darauf basierende
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statistische Modell anhand des P-POST-Kollektivs nicht robuster zu etablieren. Die er-
rechneten p-Werte lagen stets deutlich liber dem festgelegten Signifikanzniveau, sodass
zu mutmalBlen ist, dass auch in einer grofleren Stichprobe kein signifikanter Zusammen-

hang hitte aufgedeckt werden konnen.

Fernab der Korrelation mit der GVHD liefert die P-POST-Studie aber eine Untersuchung
des Einflusses auf AEs, die iiber die Betrachtung von GvHD und des hdmatopoetischen
Systems hinausgeht (Guillaume et al. 2023). Vergleichbare Daten sind nach vorliegen-
dem Kenntnisstand nicht publiziert. Hinweise fiir einen Zusammenhang finden sich im
Studienkollektiv bei immerhin n = 36 Korrelationen deutlich nicht (» = 0,16, p = 0,926),
obwohl die Inzidenz hohergradiger Komplikationen in toto grofl war (61,9%). Somit er-
scheint ein Einfluss der Depressivitit auf das Entstehen von Komplikationen nicht wahr-
scheinlich. Allerdings wurden kumulative Inzidenzen betrachtet. Hier konnen insbeson-
dere seltenere AEs durch hiufige, therapiecimmanente, wie Mukositis, die das Gros der
AEs darstellten, in den Hintergrund gedridngt werden. Gerade letztere ist als nahezu un-
vermeidliches AE der allo-HSZT wohl auch weniger wahrscheinlich durch psychologi-

sche Faktoren zu vermitteln.

Folgearbeiten konnten zur dezidierten Aufarbeitung beitragen, es werden aber groflere
Fallzahlen benétigt, um fiir seltenere AEs belastbare Daten zu generieren. Der Aufwand

dafiir ist auBerdem ungleich groBer als fiir die Erfassung anderer o.g. Endpunkte.
Engraftment

Die Meta-Analyse Guillaumes et al. deutete auch einen, nicht-signifikanten, Zusammen-
hang zwischen Depressivitit und der Dauer der Aplasiephase an (Guillaume et al. 2023).
In dieser Arbeit konnten solche Zusammenhénge nicht nachgewiesen werden. Auch in
diesem Fall kann das Kollektiv als klein angesehen werden; jedoch lagen hinsichtlich des
Zeitpunkts des Engraftments vollstdndige Datensdtze vor. Berticksichtigt man, dass auch
in einer viel groBeren Arbeit keine solchen Effekte signifikant nachgewiesen werden

konnten, ist also deren Abwesenheit anzunechmen.

Ein moglicher Mechanismus, iiber den die Dauer des Engraftments verldngert werden

kann, wird in Form chronischer Inflammation, ausgeldst durch Depression, diskutiert
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(Tavakoli-Ardakani et al. 2019). Ahnliche Untersuchungen kénnen auf Basis des P-
POST-Kollektivs erfolgen, sind aber nicht Geg

Lebensqualitdit

Es kann von einem Zusammenhang zwischen vermehrter Depressivitit zu Studienbeginn
und einer reduzierten Lebensqualitidt zum Zeitpunkt T3 berichtet werden ( =-0,456, p =
0,038, n=21). Ein signifikanter Zusammenhang zeigte sich bei Betrachtung des globalen
FACT-LEU-Scores, nicht aber bei der Korrelation mit dem behandlungsbezogenen TOL.
Dieser Umstand kann unterschiedliche Griinde haben: erstens wurden bei der Kumulation
des TOIs noch vermehrt unvollstindige Datensdtze beriicksichtigt. Bei der Korrektur
konnten so beantwortete Items ein groBBeres Gewicht erlangen. Zweitens zielt der TOI
auch, dem Itempool gemiB, auf die direkt auf die Behandlung bezogene Lebensqualitit
ab, die zu diesem Zeitpunkt schon seit mehreren Monaten beendet war. Berechnet man
die gleiche Korrelation fiir den Zeitpunkt T2, ergibt sich ein signifikanter Einfluss (» = -
0,49, p = 0,02, n = 22). Nichtsdestotrotz war auch hinsichtlich der behandlungsbezogenen
Lebensqualitét fiir T3 ein gleichformiger Trend zu beobachten, der in einer groferen

Stichprobe signifikant hétte werden konnen.

Der Einfluss von Depressivitét auf die Lebensqualitét ist mehrfach belegt (Hansson 2002;
Saarni et al. 2007) und erscheint intuitiv nachvollziehbar. Im Falle der allo-HSZT liegen
Untersuchungen vor, die einen solchen nahelegen (Kenzik et al. 2015; McQuellon et al.
2019). Jedoch wurde nicht der Einfluss vorbestehender Depressivitdt analysiert, sondern

vielmehr beide Variablen zum gleichen Zeitpunkt betrachtet.

Ein Zusammenhang zwischen beiden Variablen zum Zeitpunkt T3 schiene intuitiv nach-
vollziehbar. Jedoch besteht in der P-POST-Studie ein Zusammenhang zwischen der De-
pressivitit, mit der die Patienten in den Transplantationsprozess starten und der Lebens-
qualitidt sechs Monate spiter. Dies deutet entweder auf einen nachhaltigen Effekt von
Depressivitit hin, oder zeigt die Stabilitit derselben prd und post transplantationem (vgl.
hier die dhnlichen Mittelwerte zu TO: M = 6,53 und T3: M = 6,52). In jedem Fall ergibt
sich aber, neben den berichteten onkologischen Parametern, ein weiterer Endpunkt, der
durch eine psychologische Intervention positiv beeinflusst werden konnte. Wahrend die

zuvor genannten Arbeiten mit kategorialen Grenzwerten arbeiteten, zeigt sich hier ein
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moglicher Vorteil der kontinuierlichen Betrachtungsweise: Im P-POST-Kollektiv lag der
Mittelwert des PHQ-9 mit 6,53 Punkten zum Zeitpunkt TO unter den oft verwendeten
Grenzwerten (bspw. 10 Punkte als Zeichen einer klinisch relevanten Depression) (Gréfe
et al. 2004). VerlieBe man sich zukiinftig fiir Interventionen nur auf géngige Cut-offs,
ginge womoglich ein Teil der Patienten verloren, der ebenfalls von einer Intervention
profitieren konnte. Auf Basis der P-POST-Daten kann fiir eine niedrigere Interventions-
schwelle, etwa um den Mittelwert zu T0, pliddiert werden. Ahnliches kann dann auch fiir

die weiteren diskutierten Endpunkte erwogen werden.

4.1.2 Einfluss der Aktivitit auf das Behandlungsergebnis

Erwdgungen zum IPAQ-Fragebogen

Die kontinuierliche Betrachtung der auf Basis des IPAQ errechneten MET-Minuten
(Craig et al. 2003) wurde als anschauliche Betrachtungsweise korperlicher Aktivitdt aus-
gewdhlt. Hinweise fiir die Existenz einer Dosis-Wirkungsbeziehung bestehen (Kyu et al.
2016). 40,5% der Fragebogen zu TO wurden nicht bearbeitet, ein grofler Teil der bearbei-
teten jedoch vollstindig; fehlten Angaben innerhalb bearbeiteter Fragebogen, wurde die
jeweilige Aktivitit als nicht erbracht angenommen. Andere Arbeiten (Dimeo et al. 1997,
Wiskemann et al. 2015) bedienten sich aktivititssteigernder Interventionen. Vergleicht
man im Folgenden die Ergebnisse mit denen der P-POST-Studie, ist zu berticksichtigen,
dass hierdurch eine generelle Steigerung der Aktivitdt ebenso wie womoglich auch eine

grofBere Partizipation zu erwarten ist.
Mortalitdt und Rezidive

Signifikante Einfliisse der Aktivitéit zu TO auf die Mortalitit und die Anzahl an Rezidiven
konnten in der kleinen Stichprobe nicht aufgedeckt werden. Auftéllig war bloB3 ein Trend
zur Signifikanz bei der Korrelation mit der 1-Jahres-Rezidivrate (» =-0,339, p = 0,097, n
= 25). Berticksichtigt man, dass nur 59,5% der Probanden zum TO-Zeitpunkt suffiziente
Aktivitdtsdaten lieferten, lohnt dieser Zusammenhang der weiteren Betrachtung anhand

groferer Stichproben, zumal bisher nur Zusammenhénge mit der nicht-rezidivabhingigen
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Mortalitdt (NRM) nachgewiesen sind (Wiskemann et al. 2015). Zufillige Effekte sind
allerdings mdglich. Immerhin gelang es auch gréferen Studien nicht, einen positiven Ein-
fluss korperlicher Aktivitdt auf die Mortalitdt, die zu grofen Teilen durch Rezidive getra-
gen wird, nachzuweisen (Liang et al. 2018). Weiterhin kann, v.a. bei einer kleinen Stich-
probe, auch hier ein mdglicher Partizipationsbias nicht von der Hand gewiesen werden:
Unter allen Teilnehmern zu TO fiillten nur zwei den Fragebogen giiltig dahingehend aus,

dass sie keine korperliche Betdtigung erbréachten.
Komplikationen

Auch hier sind keine signifikanten Zusammenhénge aufgetreten, wobei jedoch ein Trend
zu weniger Komplikationen bei mehr Aktivitit vorlag (» = -0,343, p = 0,094, n = 25).
Mehr als zuvor, ist hier ein Partizipationsbias mdglich: Patienten, die durch ihre Krank-
heit ohnehin schon stark geschwicht sind, gegebenenfalls auch unter hoherer Krankheits-
last litten und demnach eine schlechtere Prognose hatten, werden weniger wahrscheinlich
eine hohe korperliche Aktivitdt erreichen. Durch zweiseitige Korrelationsmodelle kann
dies auch nicht ndher aufgeklirt werden; das Argument des zeitlichen Versatzes zwischen
den Endpunkten gilt bei derart nah aneinander liegenden Zeitpunkten nicht mehr unein-

geschrénkt.

Nichtsdestoweniger ist der Wissenstand zu Komplikationen aufler GVHD seit Dimeo et
al. limitiert (Dimeo et al. 1997) und die vorliegenden Ergebnisse konnen als Ausgangs-
punkt weiterer Forschung dienen. Dass sich kein Einfluss auf die Schwere einer GvHD
zeigte, ist mit bestehenden Ergebnissen vereinbar (Liang et al. 2018), kann aber auf Basis
der geringen Stichprobengrofle nicht als nennenswerter Wissenszuwachs erachtet wer-
den. Zur dezidierten Beantwortung diese Frage sollten zudem auch immunsuppressive

Regime und die Art der Konditionierung mitbeurteilt werden.
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Engraftment

Die korperliche Aktivitét hatte, gegensétzlich zur Arbeit Dimeos bei auto-HSZT (Dimeo
et al. 1997), keinen Einfluss auf den Zeitpunkt des Engraftments. Die weitere Datenlage

ist limitiert, womit die Frage fiir die allo-HSZT unbeantwortet bleibt.
Lebensqualitdit

Unter allen Studienendpunkten ist ein Einfluss auf die Lebensqualitét intuitiv wohl am
ehesten nachvollziehbar. SchlieBlich ist die korperliche Belastbarkeit eine Unterdoméne
der Lebensqualitdt. Entsprechende Effekte sind fiir die HSZT, mit Trainingsprogrammen
wiahrend des Transplantationsprozesses (Baumann et al. 2005), und nach der HSZT
(Hayes et al. 2004), belegt. Dass sich diese Ergebnisse nicht reproduzieren lieBen, kann
erneut auf das kleine Kollektiv (nur 13 Korrelationen) zuriickgefiihrt werden. Uber wei-
tere Griinde kann hochstens spekuliert werden. Es sei jedoch erwiéhnt, dass in der P-
POST-Studie keine Intervention stattfand, die neben der kdrperlichen Kriftigung womog-
lich auch die Motivation zur Studienteilnahme gefordert haben konnte. Da der Zusam-
menhang grundsétzlich etabliert ist, sollten weitere Arbeiten ihn nicht zwingend verfol-

gen, was wiederrum die Bearbeitung von Fragebdgen durch Patienten erleichtern kann.

4.1.3 Einfluss des Alters auf Lebensqualitit und Depressivitit

Das P-POST-Kollektiv wies einen signifikanten Zusammenhang zwischen hoherem Alter
und besser angegebener Lebensqualitdt zum Zeitpunkt T3 auf, sowohl fiir die Korrelation
mit dem FACT-LEU-Globalscore (= 0,449, p = 0,036, n =22), wie auch fiir die mit dem
FACT-LEU-TOI (r = 0,495, p = 0,016, n = 23). Gleichermalen korrelierte ein hoheres
Alter mit geringerer Depressivitidt qua PHQ-9-Score (r =-0,562, p = 0,005, n = 23).

Als mogliche konkurrierende Priadiktoren der LQ wurden bereits das Vorhandensein von
Komplikationen im Allgemeinen und von GvHD im Speziellen genannt. Die Schwere der
AEs nahm keinen Einfluss auf die LQ, mit Ausnahme des Stadiums der aGvHD: Hier fiel
ein hoheres Stadium mit einer schlechteren LQ gemal3 TOI (r =-0,489, p = 0,018, n = 23)
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und vermehrter Depressivitit zusammen (r=0,474, p=0,022, n = 23). Dergleichen Effekte

sind aus anderen Publikationen schon bekannt (Braamse et al. 2012).

Auch wenn die Korrelation mit Nebenwirkungen keine der Studienhypothesen war, muss
die aGvHD als moglicher Confounder fiir die Endpunkte LQ und Depressivitit genannt
werden. Signifikante Zusammenhdnge zwischen dem Alter, AEs und GvHD imponierten
jedoch nicht, sodass angenommen werden kann, dass der Einfluss des Alters auf LQ und
Depressivitit nicht liber vermehrte Nebenwirkungen bei dlteren Patienten getragen wird.
Ohne multivariate Analysen bleibt dies jedoch nur eine Annahme. Die Entstehung zufil-

liger Effekte wird durch das beschriebene, linksschiefe Altersprofil gefordert.

SchlieBlich besteht auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen globaler LQ der De-
pressivitét (» = 0,654, p < 0,001, n = 22) sowie zwischen behandlungsbezogener LQ und
Depressivitit (r = 0,603, p = 0,002, n =23), je zu T3. Es ist abzuleiten, dass das seelische
Wohlbefinden nach allo-HSZT einen grofen Anteil an der LQ hat, durchaus im Einklang
mit bekannten Ergebnissen (Kenzik et al. 2015). Auf keinen Fall sollte das psychische

Befinden vernachlissigt werden.

Neben den diskutierten korperlichen Aus- und Nebenwirkungen der allo-HSZT, ist ein
derart forderndes Therapieverfahren, das mit hohen Rezidiv- und Mortalitdtsraten behaf-
tet ist, geeignet, bleibende psychische Belastungen zu hinterlassen. Die Inzidenz post-
traumatischer Belastungsstorungen (PTSD) sechs Monate nach allo-HSZT wird durch
unterschiedliche Arbeiten bei 18,9% bis zu 28,4% angegeben und beeintrachtigte Lebens-
qualitdt im Zuge einer allo-HSZT steigerte ebenso wie vermehrte Depressivitit die Wahr-
scheinlichkeit fiir die Entwicklung einer PTSD bei Uberlebenden (El-Jawabhri et al. 2016;
Fenech et al. 2021). Auch wenn also bei der Betrachtung psychologischer Konstrukte
Interaktionen mit korperlichen Beschwerden ebenso wenig ausgeschlossen werden kon-
nen wie eine teilweise Uberlappung der Konstrukte, tragen die dargelegten Ergebnisse
dazu bei, die Notwendigkeit psychoonkologischer Begleitung und Therapie zu unterstrei-
chen. Obwohl dies fiir alle Altersgruppen gleichermallen gelten wird, sollte nicht der An-
nahme aufgesessen werden, dass jiingere Patienten eine allo-HSZT seelisch besser ver-

kraften wiirden als iltere.
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Alter und Lebensqualitiit

In einer retrospektiven Studie war das korperliche Wohlbefinden &dlterer Patienten nach
allo-HSZT im Vergleich zu jiingeren schlechter, das soziale Wohlbefinden hingegen eher
besser (Wong et al. 2010). Zum gleichen Ergebnis kommen auch Bevans und Kollegen
in ihrer prospektiven Studie. Hier wiesen, verglichen mit unter 30-J&hrigen, mindestens
55-jahrige Patienten eine um 9,5% geringere korperliche Funktionsfahigkeit und eine um
2,8% bessere psychische Funktionsfahigkeit auf (Bevans et al. 2014). In einer Meta-Ana-
lyse zeigten idltere Patienten eine bessere soziale Funktionsfahigkeit (Braamse et al.
2012). Eine retrospektive Analyse von Patienten in Komplettremission nach allo-HSZT
zeigte dagegen eine bessere LQ bei jiingeren Patienten. Gemessen per EORTC QLQ-
C30-Fragebogen (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire - Core 30) kam die Gruppe der unter 25-Jéhrigen im Mittel auf 81,1
von 100 erreichbaren Punkten. Fiir die Gruppen der 25-34-Jahrigen wie auch fiir die 35-
44- und tliber 45-J4hrigen ergeben sich Werte zwischen ca. 66 und 67 Punkten, ohne dass
nennenswerte Unterschiede zwischen den weiteren Altersstufen bestehen (Bieri et al.
2008). Die Ergebnisse sind also nicht kohérent und betreffen eher unterschiedliche, oft
kleine, Subgruppen.

Auf eine kleinteilige Betrachtung nach unterschiedlichen Subdoménen wurde in der vor-
liegenden Arbeit verzichtet, da dies, umso mehr bei kleinen Stichproben, eher die Gefahr
zufdlliger Interaktionen birgt. So war der Zusammenhang zwischen korperlichem Befin-
den und Alter bei Bevans nur bei bestimmten Ethnien vorhanden (Bevans et al. 2014).
Um derart dezidierte Untersuchungen durchfiihren zu kdnnen, sollten entsprechende Sub-
gruppen ohne methodische Einschrinkungen gebildet werden konnen. Auch ist fraglich,
ob ein niedrigeres korperliches Wohlbefinden bei élteren Patienten nicht einfach natiirli-
che Folge zunehmender Beschwerden und Beeintrachtigungen, die das Altern mit sich

bringt, darstellt.

Stattdessen beinhaltete der TOI summarisch neben dem kdrperlichen auch das funktio-
nelle Wohlbefinden und leukdmiespezifische Items, um klinisch relevante Endpunkte im
Vergleich zum Globalscore zu akzentuieren und relevante Beratungs- und Entschei-

dungshilfen zu formulieren. Legt man die heterogenen Erkenntnisse genannter Arbeiten
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zugrunde, scheint die konkrete Bedeutung kleinerer Summenscores fraglich und es kann
fiir die Betrachtung iibergeordneter Doménen der LQ argumentiert werden, um im klini-

schen Alltag nutzbares Wissen abzuleiten.

Erklarbar scheint der Zusammenhang zwischen héherem Lebensalter und besser empfun-
dener LQ wie folgt: Zum einen hatten dltere Patienten womdglich schon héufiger Gele-
genheit, Coping-Mechanismen zu entwickeln, diese anzuwenden und reifen lassen zu las-
sen. Das wiirde dann auch zu den o.g. Ergebnissen passen (Braamse et al. 2012), die fiir
eine bessere soziale Absicherung als Teil einer Coping-Strategie, zu Tage tretend bei der
Messung sozialer LQ, sprechen. Zum anderen kann spekuliert werden, dass dltere Pati-
enten mehr Zeit hatten, ein erfiilltes Leben zu leben. Im Angesicht einer existenziellen
Bedrohung fiirchten sicher die meisten um ihr Leben (Breitbart 2017); jiingere Patienten

hatten womdoglich aber noch nicht ausreichend Zeit, ihr Leben zu gestalten.
Alter und Depressivitdt

Die Ergebnisse des P-POST-Kollektivs stimmen nicht mit denen anderer Arbeiten iiber-
ein, in denen ein hoheres Lebensalter erhohte Depressivitit vorhersagte (Hjermstad et al.
1999; Kuba et al. 2017). Beide Arbeiten verwendeten mit dem HADS ein anderes Mess-
instrument und hatten abweichende Messzeitpunkte innerhalb des ersten Jahres. Zudem
waren die Studienkollektive deutlich grofler. Der Zusammenhang muss im Lichte des
kleinen P-POST-Kollektivs also erneut kritisch betrachtet werden. Die gemessene Kor-
relation war aber signifikant und 14sst, wie auch bei der LQ, Zweifel daran autkommen,
dass ein hoheres Alter mit vermehrten psychosozialen Belastungen durch eine allo-HSZT

gleichbedeutend ist.

Verglichen mit anderen Arbeiten, ist der Nachbeobachtungszeitraum der vorliegenden
Studie mit sechs Monaten eher kurz gewéhlt. Nach sechs Monaten ist der Transplantati-
onsprozess mit all seinen Hiirden fiir viele Patienten sicherlich noch gut erinnerlich, sind
die Folgen vielleicht noch spiirbar. Die gemessene LQ und Depressivitét resultiert also
noch vermehrt aus der allo-HSZT und wird mutmaBlich weniger durch alternative Vari-
ablen beeinflusst, wie es bei mehrjdhrigen Intervallen moglich wére. Kontrollvariablen

wie zum Beispiel Diagnose, Konditionierungsregime und soziodemografische Daten im
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Rahmen multivariater statistischer Modelle zu verwenden, wére, besonders um die Dif-

ferenzen zu anderen Studien néher zu beleuchten, wiinschenswert gewesen.

Es gibt aber durchaus alternative Erkldrungsansitze: Schon zuvor war von der existenzi-
ellen Bedrohungslage, die eine Krebsdiagnose mit sich bringt, die Rede und nur wenige
Therapieverfahren in der Medizin sind mit einer allo-HSZT vergleichbar, die einen Be-
troffenen bis zum Engraftment einer nicht {iberlebensfahigen Situation aussetzt. Depres-
sivitdt kann als ein mdglicher Ausdruck existenzieller Furcht und eines Schuldempfin-
dens angesichts des eigenen Ablebens angesehen werden (Breitbart 2017). Auch wenn
das Studienkollektiv mit einem durchschnittlichen Alter von 57,7 Jahren nicht per se jung
war und die folgenden Uberlegungen dem Test bei einer gréBeren Kohorte mit Subgrup-
pen standhalten miissten, kann besonders fiir jiingere Patienten im P-POST-Kollektiv
(zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr, s. Abbildung 11) argumentiert werden, dass es
sich um Personen handelt, die sich gegenwiértig in einer konsolidierten Lebensphase, in
der sie Verantwortung fiir sich, ihre Familien und Mitmenschen tragen, befinden. Insbe-
sondere diese Patienten erscheinen besonders anfillig fiir Angst vor dem Tod, dem Hin-
terlassen ihrer Mitmenschen und ungeordneter Verhéltnisse (Breitbart 2017) und stellen
ein auBergewohnlich vulnerables Kollektiv dar, das von psychoonkologischer Begleitung
profitieren kann. Hier wird {iber dies deutlich, dass neben dem Patienten selbst auch seine
Angehorigen profitieren konnten. SchlieB8lich sollten klinische Erwégungen dem nicht im
Wege stehen; auch wenn der berechtigte Fokus onkologischer Therapien zunéchst in kli-
nischen Endpunkten liegen sollte, darf, fiir Langzeitiiberlebende wie auch fiir rasch-re-
zidivierende Patienten, die Beriicksichtigung und Linderung seelischer Beschwerden

nicht aus den Augen gelassen werden.
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4.2 Klinische Bedeutung der Studie

Ein hoheres Alter gilt, ex- oder implizit, als Risikofaktor fiir den Erfolg einer allo-HSZT.
Wurde durch dosisreduzierte Konditionierungsregime schon das mdgliche Patientenkol-
lektiv einer allo-HSZT in Richtung &lterer Patienten verschoben, festigen die glinstigen
Ergebnisse in puncto Lebensqualitit und Depressivitit die Ausweitung der Indikations-
stellung weiter. Die Indikation zur allo-HSZT kann nicht einzig vom Alter, sondern sollte
von der individuellen Krankheits- und Lebenslage des Betroffenen abhéngig gemacht
werden. Fiir die Beratung von Patienten sind klinische Endpunkte unerldsslich — die Er-
ginzung um patientenbezogene Endpunkte kann dariiber hinaus bei der tdglichen Ent-

scheidungsfindung helfen.

Die Ergebnisse legen zweitens nahe, dass jiingere Patienten hinsichtlich Depressivitdt und
Lebensqualitét nach allo-HSZT eine vulnerable Gruppe darstellen. Keineswegs darf an-
genommen werden, dass sie eine Stammzelltransplantation, auch psychisch, reibungslos
verkraften. Vielmehr sollten generell Patienten mit erh6htem psychologischem Risiko

identifiziert und begleitet werden.

Vor dem Hintergrund steigender Erfolgsraten allogener Stammzelltransplantationen be-
trachtet, gewinnen pyschoonkologische Erwdgungen noch mehr Bedeutung. SchlieBlich
wird nicht nur die Frage nach dem baren Uberleben, sondern auch nach der Qualitit des
Weiterlebens bedeutsam. Screeningverfahren, wie das gingige Distress-Thermometer
(Mehnert et al. 2006) oder eigens entwickelte psychologische Interventionen (Amonoo et
al. 2024) stehen zu Verfiigung, um Patienten, die besonderer psychologischer Unterstiit-
zung bediirfen, zu identifizieren und wahrend der Rekonvaleszenz zu begleiten. Die Ver-
wendung starrer Cut-off-Werte ist im klinischen Alltag praktikabel; es sollten allerdings
ausreichend sensitive Grenzwerte eingesetzt werden oder aber die erhobenen Werte mit

dem Eindruck der Behandler gemeinsam betrachtet werden.

Beziiglich der Aktivitdt konnten keine neuen Erkenntnisse generiert werden. Die Studie
litt generell unter hohen Ausfallquoten; fiir ein Verfahren wie die allo-HSZT sicher noch
verstarkt durch bedeutenden physische und psychische Belastungsfaktoren und die hohe

Mortalitat.
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Umso deutlicher unterstreicht die Arbeit fiir kiinftige klinische Studien im Feld der allo-
HSZT also die Bedeutung ausreichend groer Kollektive, unkompliziert zu bearbeitender
Messinstrumente, sowohl in Quantitit der verwendeten Instrumente als auch in deren An-

spruch und Umfang.

4.3 Stiarken und Limitationen der Studie

Als prospektive Pilotstudie angelegt, bot die P-POST-Studie den Vorteil, eine eigens er-
wogene Reihe psychometrischer Instrumente, die in nationalen und internationalen Stu-
dien validiert wurden, anwenden zu kdnnen. Wihrend klinische Endpunkte sich haufig
auch retrospektiv rekonstruieren lassen, wére eine umfangreiche Patientenbefragung auf
diesem Wege unmdglich gewesen und psychobiologische Priadiktoren konnten kaum eva-
luiert werden. Im Hinblick auf die Depressivitit erlaubte dies, sich nicht auf Vordiagno-
sen verlassen zu miissen, sondern nuancierter depressive Trends untersuchen und Grenz-
werte flr kiinftige Arbeiten etablieren zu konnen. Mit dem FACT-LEU konnte auerdem
ein umfangreiches und speziell fiir Leukdmiepatienten entwickelt Messinstrument zum
Einsatz kommen. Auch fiir zukiinftige Arbeiten steht damit ein groer Fundus an Daten
und weiteren Subskalen zur Verfligung. Die hohe Rate eingeschlossener Patienten und
die niedrigen Hiirden fiir eine Studienteilnahme begrenzte dariiber hinaus die Moglich-

keiten eines Selektionsbias.

Die hauptsédchliche Limitation dieser Arbeit besteht in der geringen Stichprobengrof3e der
P-POST-Studie. Es ist moglich, dass weitere signifikante Zusammenhénge in einer gro-
Bere Stichprobe hitten aufgedeckt werden kdnnen. Wihrend die Rate eingeschlossener
Studienteilnehmer hoch war (42 von 44 Gescreenten), hitten ein bi- oder multizentrisches
Studiendesign ebenso wie ein ldngerer Rekrutierungszeitraum Abhilfe schaffen konnen.
Insbesondere zeigten sich Trends zur Signifikanz hinsichtlich des Einflusses des Aktivi-
tatsniveaus auf die Lebensqualitdt und die Anzahl von Rezidiven nach allogener Stamm-
zelltransplantation, die aufgrund kleiner Probengréflen aber nicht aussagekriftig sind.
Auch konnen bei derart kleinen Stichproben Effekte tiberschitzt werden oder iiberhaupt

erst durch eine Inhomogenitdt oder Schiefe der Stichprobe zu Stande kommen. Auf
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dhnliche Probleme deuten diskordante Beziehung wie die zwischen Depressivitdt und
Mortalitét einerseits und der Zahl der Rezidive andererseits, hin. Den Einfluss von De-
pressivitiat und Aktivitdt auf die Schwere der cGvHD zu untersuchen, musste génzlich
unterbleiben, da die Priavalenz der cGvHD zu gering blieb. Zudem ist ein kleineres Kol-
lektiv, auch wenn einheitliche Graduierungssysteme verwendet werden, stets anfalliger
fiir das Auftreten von Inter-Observer-Abweichungen hinsichtlich der Auspriagung der
AEs und der GvHD. Kiirzlich untersuchten Amonoo et al. die Machbarkeit und den Nut-
zen einer psychoonkologischen Interventionsstudie nach allo-HSZT; wihrend sich zwar
angedeutete Effekte ergaben, blieb in der randomisierten Studie auch ein Kollektiv von
70 Patienten noch zu klein, um signifikante Effekte aufdecken zu kdnnen (Amonoo et al.
2024). Umso wichtiger wird es fiir Folgearbeiten sein, ein moglichst grofles Studienkol-

lektiv etablieren zu konnen.

Zu der ohnehin geringen Stichprobengréfie kommt erschwerend die oft unzureichende
Bearbeitung der Fragebdgen, die der Messung der psychologischen Konstrukte dienten,
hinzu. Der in der Studie verwendete Fragebogen umfasste 14 einzelne Messinstrumente,
186 Fragen und bestand aus 26 DIN A4 Seiten. Insbesondere fiir Patienten, die durch eine
belastende Intervention wie die allogene Stammzelltransplantation bereits unter einem
eingeschriankten Allgemeinzustand leiden, stellt das Ausfiillen eines solch umfangreichen
Fragebogens mutmallich ein groes Hindernis dar. Die Studienteilnahme versprach fiir
die Patienten auch keine konkreten Vorteile, wie etwa bei Interventionsstudien, und das
Ziel der Studie mag den Patienten angesichts der Menge der Abfragen unklar gewesen
sein. Dies konnte sich nachteilig auf die Motivation zur Studienadhdrenz ausgewirkt ha-
ben. Zuletzt kann auch ein Partizipationsbias dazu beitragen, dass etwa depressivere und
qua Diagnose inaktivere Patienten nicht ausreichend an der Befragung teilnahmen. Im
Gegenteil dazu, erreichten Amonoo et al. in ihrer Interventionsstudie nach allo-HSZT
eine Rate von 94% komplettierter Teilnahme (Amonoo et al. 2024). Fiir Folgestudien
sollte unbedingt das Ausmal3 des Fragenkatalogs und die Haufigkeit, diese abzufragen,
iiberdacht werden, um die Compliance der ohnehin bereits stark korperlich belasteten Pa-

tienten durch therapieassoziierte Nebenwirkungen zu steigern.
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Gleichzeitig stellt die Erhebung groer Datenmengen auch eine Herausforderung fiir das
Priifpersonal dar. Besonders zu T3, nach Entlassung der Patienten, wurde die Organisa-
tion der notwendigen Informationen schwieriger und fehleranfalliger. Die Bearbeitung
der Fragebogen durch Patienten hitte ebenso wie deren Auswertung zusitzlich durch eine

digitale Befragungsform gefordert werden kdnnen (Schiffeler et al. 2013).

Die Berechnung multivariater linearer Regressionen, die eine Kontrolle hinsichtlich wei-
terer einflussnehmender Faktoren ermdglicht hétte, musste ebenfalls aufgrund der weni-
gen Datensitze unterlassen werden. Dafiir war vor Studienbeginn eine Mindestzahl von
55 Teilnehmern errechnet worden. Schon in der kleinen Stichprobe zeichnete sich etwa
der moglicherweise konkurrierende Einfluss von GvHD auf die Lebensqualitdt ab; dar-
iiber hinaus ist der Einfluss soziodemografischer Faktoren, der Molekulargenetik, des
Allgemeinzustandes oder des Konditionierungsregimes aufgrund der Gruppengrofe nicht
untersucht worden. Nichtsdestotrotz boten bivariate Korrelationen den Vorteil der schnel-
len und effizienten Analyse einer Vielzahl von Daten. Von Nachteil kann die unklare
Richtung der Korrelationen sein. In dieser Arbeit ist sie aber meist durch den zeitlichen

Versatz der erhobenen Parameter vorgegeben.

Zuletzt wire ein lingerer Beobachtungszeitraum geeignet gewesen, die Stabilitét der ge-
messenen Korrelationen auf den Priifstand stellen und deren Validitét tiberpriifen zu kon-

nen.

Haben alle genannten Erwdgungen ihre Berechtigung, muss doch berticksichtigt werden,
dass die P-POST-Studie dem Wesen nach eine Pilotstudie war, die liber das Mal} des hier
berichteten, noch viele weitere Hypothesen verfolgte und untersuchte. Die Ergebnisse
dieser Arbeit liefern einen wichtigen Beitrag zur Projektierung folgender Arbeiten und
tragen jetzt schon in einigen Punkten zu einem besseren Verstindnis psychobiologischer

Faktoren fir den Verlauf einer allo-HSZT bei.
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5.1 Zusammenfassung

Die allogene Stammzelltransplantation ist eine essenzielle Therapieoption einer Vielzahl
hamatopoetischer Neoplasien. In den vergangenen Jahrzehnten konnten die Erfolgsraten
verbessert und durch neue Konditionierungsregime ein grofleres Patientenkollektiv er-
schlossen werden. Immer mehr tragen heute molekulargenetische Erkenntnisse zum bes-
seren Verstdndnis wie zur genaueren Risikostratifizierung und zu einer préaziseren Thera-
pie bei. Nichtsdestotrotz bleiben die korperlichen und seelischen Belastungen durch das
immer noch risikobehaftete Therapieverfahren betréchtlich, die Erfolgsraten, verglichen
mit anderen onkologischen Erkrankungen, gering. Sind viele Pradiktoren fiir den Erfolg
einer allo-HSZT schon erforscht, so ist die Datenlage in Bezug auf psychobiologische

Faktoren wie Alter, Aktivitit und Depressivitit begrenzt.

Zu diesem Zweck wurde die P-POST-Studie als Pilotstudie zur Messung des Einflusses
psychobiologischer Parameter auf das Behandlungsergebnis einer allo-HSZT ersonnen.
Zwischen Dezember 2020 und Dezember 2021 wurden 42 Patienten der Klinik fiir Ha-
matologie und Onkologie am UKGM Marburg rekrutiert und an vier Messzeitpunkten
(TO: Vor HSZT, T1: 10-15 Tage nach HSZT, T2: bei Entlassung von Station, T3: sechs
Monate nach HSZT) ab Beginn der Konditionierungstherapie untersucht. Die vorliegende
Arbeit griindet sich auf einen Teil der Daten, indem sie den Einfluss von Depressivitit
und korperlicher Aktivitdt sowie den des Patientenalters zu Beginn der Studie auf den
klinischen Verlauf, gemessen anhand des Zeitpunkts des Engraftments, dem Vorliegen
hohergradiger AEs und dem von GvHD-Fillen, der Zahl der Rezidive und der Mortalitét,
und auf die Lebensqualitdt und Depressivitit nach allo-HSZT untersucht. Innerhalb des
halbjéhrigen Beobachtungsintervall bis T3 verkleinerte sich die Kohorte mortalitétsbe-
dingt auf 30 Patienten.

Den psychometrischen Erhebungen dienten der PHQ-9- (Depressivitit), der [IPAQ- (Ak-
tivitit) und der FACT-LEU-Fragebogen (Lebensqualitit). Bei letzterem wurde zusétzlich
eine behandlungsbezogene Subskala (FACT-LEU-TOI) betrachtet.

Der Berechnung statistischer Korrelationsmodelle dienten bivariate Korrelationen. Als

statistisch signifikant wurden Ergebnisse ab p < 0,05 angenommen.
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Ein hoheres MaB subjektiv berichteter Depressivitit (M = 6,53, SD = 4,98) zu Beginn des
Transplantationsprozesses sagte eine als schlechter wahrgenommene globale Lebensqua-
litdt sechs Monate nach allo-HSZT voraus (r = -0,456, p = 0,038, n = 21), hatte dariiber

hinaus aber keinen Einfluss auf weitere der definierten Endpunkte.

Ebenso wenig ergab sich kein statistisch signifikanter Einfluss vermehrter, subjektiv an-
gegebener, korperlicher Aktivitat (M =4290,3, SD = 4242,68) auf den Verlauf einer allo-
HSZT, gleichermallen in Bezug auf klinische Endpunkte und auf die Lebensqualitét sechs
Monate nach Transplantation. Infolge geringer Compliance wurde die Bearbeitung dieser

Hypothese bemerkenswert erschwert.

Hingegen erwies sich ein hoheres Lebensalter (M = 57,7, SD = 10) zu Beginn der Thera-
pie als Pradiktor besser empfundener behandlungsbezogener (» = 0,495, p = 0,016, n =23)
und globaler Lebensqualitét (» = 0,449, p = 0,036, n = 22) sowie als Pradiktor geringer
eingeschitzter Depressivitit (» =-0,562, p = 0,005, n = 23) sechs Monate nach Durchfiih-

rung einer allogenen Stammzelltransplantation.

Auch wenn die Aussagekraft der Pilotstudie durch eine geringe Patientenzahl limitiert
bleibt, liefert sie mogliche neue Hypothesen fiir folgende Studien. Dariiber hinaus unter-
streicht sie den Einfluss von, im Gegensatz zu bekannten retrospektiven Arbeiten auch
schon subklinischer, Depressivitét auf die Lebensqualitit nach allo-HSZT und tragt dazu
bei, die Verwendung bloBler Altersgrenzen bei der Indikationsstellung einer allo-HSZT
zu negieren. Im Gegensatz zu der Annahme, dltere Patienten litten mehr unter einer allo-
HSZT, identifiziert die vorliegende Arbeit eher jiingere Patienten als Risikokollektiv ei-
nes nachteiligen psychoonkologischen Verlaufs einer allo-HSZT und betont die Notwen-
digkeit einer sorgsamen Begleitung dieser Patienten. Sie zeigt zudem die Notwendigkeit,
beim Design von Studien, die sich psychometrischer Befragungen bedienen, Hindernisse

fiir die Compliance zu bedenken und zu reduzieren.

Letztlich erwies sich unter den vielen verfolgten Ansétzen der negative Einfluss zuneh-
mender Depressivitit auf die Lebensqualitit sechs Monate nach allo-HSZT als ebenso
signifikant, wie der giinstige Einfluss hoheren Alters auf Depressivitdt und Lebensqualitét

sechs Monate nach allo-HSZT.
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5.2 Summary

Allogeneic stem cell transplantation represents an essential therapeutic option for various
hematopoietic neoplasms. Over the past decades, success rates have improved, and new
conditioning regimens have expanded the patient population. Molecular genetic insights
contribute increasingly to a better understanding, precise risk stratification, and more ac-
curate therapy. Nevertheless, the physical and psychological burdens of this still-risky
procedure remain significant, with low success rates compared to other oncological con-

ditions.

While many predictors for the success of allo-HSCT have been extensively researched,

the data on psychobiological factors such as age, activity, and depression are limited.

To address this, the P-POST study was conceived as a pilot study to measure the influence
of psychobiological parameters on the outcomes of allo-HSCT. Between December 2020
and December 2021, 42 patients from the Department of Hematology and Oncology at
UKGM Marburg were recruited and examined at four time points (TO: Before HSCT, T1:
10-15 days after HSCT, T2: discharge from the hospital, T3: six months after HSCT)
from the start of conditioning therapy. This work is based on a subset of the data, exam-
ining the impact of depression, physical activity and patient age at the beginning of the
study on the clinical course, measured by the timing of engraftment, the occurrence of
severe adverse events, graft-versus-host disease (GvHD) cases, the number of relapses
and mortality, quality of life and depression after allo-HSCT. Within a six-month obser-

vation interval, the study cohort decreased to 30 patients due to mortality.

Psychometric assessments utilized the PHQ-9 (depressiveness), IPAQ (activity), and
FACT-LEU questionnaire (quality of life). The FACT-LEU-TOI (treatment-related sub-
scale) was additionally considered. Bivariate correlations were used for statistical corre-

lation models, with results considered statistically significant at p < 0.05.

A higher level of reported depressiveness (M = 6.53, SD = 4.98) at the beginning of the
transplantation process predicted a lower global quality of life six months after allo-HSCT
(r=-0.456, p = 0.038, n = 21) but had no impact on other defined endpoints. Similarly,

there was no statistically significant impact of increased subjectively reported physical
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activity (M =4290.3, SD =4242.68) on the course of allo-HSCT, both in terms of clinical
endpoints and quality of life six months post-transplantation. Notably, addressing this

hypothesis was challenging due to low compliance,

However, a higher age at the beginning of allo-HSCT (M = 57.7, SD = 10) proved to be
a predictor of a better treatment-related (» = 0.495, p = 0.016, n = 23) and global quality
of life (r = 0.449, p = 0.036, n = 22), as well as lower perceived depressiveness (r = -

0.562, p =0.005, n = 23) six months after allogeneic stem cell transplantation.

Although the significance of this pilot study is limited by a small sample size, it provides
new hypotheses for future studies. Furthermore, it emphasizes the impact of, contrary to
findings of known retrospective studies, even subclinical depressiveness on the quality of
life after allo-HSCT and contributes to negating the use of mere age limits in the indica-
tion for allo-HSCT. In contrast to the assumption that older patients suffer more from
allo-HSCT, this work identifies younger patients as a risk group for an adverse psycho-
oncological course of allo-HSCT and outlines the need for careful support for this group.
The study also highlights the necessity to consider and to reduce obstacles to patient com-

pliance, when designing studies that implement psychometric surveys.

In the end, among the many approaches investigated, the detrimental impact of increasing
depressiveness on the quality of life six months after allo-HSCT proved to be as signifi-
cant as the favorable influence of higher age on depressiveness and quality of life six

months after allo-HSCT.
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7. Anhang

1. FACT-LEU zur Messung der Lebensqualitit

Nachfolgend finden Sie eine Liste von Aussagen, die von anderen Per-
sonen mit Ihrer Krankheit fir wichtig befunden wurden. Bitte geben
Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe der letz-

ten 7 Tage auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl
ankreuzen.

KORPERLICHES WOHLBEFINDEN

Uberhaupt | Ein wenig M3Rig
nicht
|
Mir fehlt es an Energie. @

Ziemlich

Sehr

Mir ist ubel. @

Wegen meiner kérperlichen 0)
Verfassung habe ich Schwierigkei-
ten, den @ @
Bediirfnissen meiner Familie gerecht
zu werden.

Ich habe Schmerzen. @
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Die Nebenwirkungen der
Behandlung machen mir zu schaffen.

Ich fithle mich krank.

Ich muss zeitweilig im Bett bleiben.

VERHALTNIS ZU FREUNDEN, BEKANNTEN UND IHRER FAMILIE

Ich stehe meinen Freunden nahe.

Ich bekomme seelische
Unterstiitzung von meiner Familie

Uberhaupt
nicht

©

Ein wenig

M3Rig

Ziemlich

Sehr

Ich bekomme Unterstiitzung von
meinen Freunden.

Meine Familie hat meine Krankheit
akzeptiert.
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Uberhaupt
nicht

Ein wenig

MaRig

Ziemlich

Sehr

|
Ich bin damit zufrieden, wie wir in-
nerhalb meiner Familie tiber die
Krankheit reden.

Ich fiihle mich meinem
Partner/Partnerin oder der Person die
mir am néchsten steht, eng verbun-
den.

©

©

®

@

®

Beantworten Sie bitte die folgende Frage unabhéngig davon, inwieweit Sie

zurzeit sexuell aktiv sind. Wenn Sie die Frage lieber nicht beantworten

mochten, kreuzen Sie das nebenstehende Késtchen an und fahren Sie mit

dem néichsten Abschnitt fort.

Ich bin mit meinem Sexualleben zu-
frieden.

Uberhaupt
nicht

©

Ein wenig

MaRig

Ziemlich

Sehr
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SEELISCHES WOHLBEFINDEN

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe
der letzten 7 Tage auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende

Zahl ankreuzen.

Ich bin traurig.

Uberhaupt
nicht

©

Ein wenig

MaRig

Ziemlich

Sehr

©® | ©

Ich bin damit zufrieden, wie ich
meine Krankheit bewailtige.

Ich verliere die Hoffnung im
Kampf gegen meine Krankheit.

©

Ich bin nervos.

Ich mache mir Sorgen {iber den Tod.

@ ©

© | | O

® | & ©® |

®

@ © ® |

©

® 1 ® ® | ®

®

@ ©

Ich mache mir Sorgen, dass sich
mein Zustand verschlechtern wird.

®

®

©
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FUNKTIONSFAHIGKEIT

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe
der letzten 7 Tage auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende

Zahl ankreuzen.

Ich bin in der Lage zu arbeiten
(einschlieBlich Arbeit zu Hause).

Uberhaupt

nicht

©

Ein wenig

MaRig

Ziemlich

Sehr

Meine Arbeit (einschlieBlich Arbeit
zu Hause) fiillt mich aus.

Ich kann mein Leben genieBen.

Ich habe mich mit meiner Krankheit
abgefunden.

Ich schlafe gut.

Ich kann meine Freizeit geniefen.

Ich bin derzeit mit meinem Leben zu-
frieden.

© @ © © 6

©

® 6 6|6 o0 |06

®

® 10 ©® 0 © |

®

© 1 ® | © e

©

® | ®&® ® |6 ® |6

®
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ZUSATZLICHE FAKTOREN

Ich habe Fieberanfille, die mir zu
schaffen machen.

Uberhaupt
nicht

©

Ein wenig

M3Rig

Ziemlich

Sehr

In einigen Kdorperbereichen habe ich
Schmerzen.

Ich habe Schiittelfrost, der mir zu
schaffen macht.

Ich habe nachtliche Schweiflausbrii-

o
| S
@

Knoten oder Schwellungen in be-
stimmten Korperregionen (z.B. Hals,
Achselhdhlen oder Leise) machen
mir zu schaffen.

Uberhaupt
nicht

©

Ein wenig

MaRig

Ziemlich

Sehr

Es kommt bei mir leicht zu Blutun-
gen.
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Ich bekomme leicht blaue Flecken.

Ich fiihle mich insgesamt schwach.

Ich werde leicht mude.

Ich verliere an Gewicht.

Ich habe einen guten Appetit.

1 —
Ich bin in der Lage, meinen gewohn-
ten Aktivititen

nachzugehen (Beruf, Einkaufen,
Schule, Freizeit, Sport usw.)

Ich mache mir Sorgen, dass ich In-
fektionen bekommen kdnnte.

Ich fiihle mich im Ungewissen
tiber meinen kiinftigen Gesund-
heitszustand.

Ich mache mir Sorgen, dass neue
Symptome meiner Krankheit bei mir
auftreten konnten.
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Ich habe @

Stimmungsschwankungen. @ @ @ @

Wegen meiner Krankheit bzw. mei- @
ner Behandlung fiihle ich mich von

anderen isoliert. @ @ @ @

2. PHQ-9 zur Messung der Depressivitit

In diesem Abschnitt geht es um lhre Stimmung. Die folgenden Fragen beziehen sich also aus-
driicklich auf Ihre allgemeine und seelische Verfassung.

Bitte beantworten Sie jede Frage, so gut Sie kdnnen.
Wie oft flihlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden Beschwerden

beeintrachtigt?

]
Uberhaupt nicht| An einzelnen Ta-| An mehr als der| Beinahe jeden
gen Halfte der Tage Tag

1. Wenig Interesse oder Freude an @ @ @ @

Thren Tatigkeiten

2. Niedergeschlagenheit,

Schwermut oder @ @ @ @

Hoffnungslosigkeit

3. Schwierigkeiten, ein- oder durchzu-
schlafen oder vermehrter Schlaf @ @ @ @

4. Miidigkeit oder Gefiihl, keine © @ 3 (@)

Energie zu haben

116



5. Verminderter Appetit oder {iberma-
Biges Bediirfnis zu essen

6. Schlechte Meinung von sich selbst;
Gefiihl, ein Versager zu sein oder die

Familie enttduscht zu haben

1
7. Schwierigkeiten, sich auf etwas zu
konzentrieren, z.B. beim Zeitunglesen
oder Fernsehen

8. Waren Thre Bewegungen oder Ihre
Sprache so verlangsamt, dass es auch
anderen auffallen wiirde?

Oder waren Sie im Gegenteil ,,zappe-
lig* oder ruhelos und hatten dadurch

einen stirkeren

Bewegungsdrang als sonst?

9. Gedanken, dass Sie lieber tot wiren
oder sich Leid zufligen mochten
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3. TPAQ zur Messung der korperlichen Aktivitit

Wir sind daran interessiert herauszufinden, welche Arten von kérperlichen Aktivitaten Sie in
Ihrem Leben vollziehen. Die Befragung bezieht sich auf die Zeit, die Sie wahrend der letzten 7
Tage in korperlicher Aktivitat verbracht haben.

Bitte beantworten Sie alle Fragen (auch wenn Sie sich selbst nicht als aktive Person ansehen).
Bitte berticksichtigen Sie die Aktivitdten im Rahmen lhrer Arbeit, in Haus und Garten, um von
einem Ort zum anderen zu kommen und in Ihrer Freizeit fiir Erholung, Leibestibungen und
Sport.

Denken Sie an all lhre anstrengenden Aktivitdten in den vergangenen 7 Tagen. Anstrengende
Aktivitaten bezeichnen Aktivitaten, die starke korperliche Anstrengungen erfordern und bei
denen Sie deutlich starker atmen als normal. Denken Sie dabei nur an korperliche Aktivitaten,

die Sie fir mindestens 10 Minuten ohne Unterbrechung verrichtet haben.
________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

1. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie anstrengende korperliche Aktivitdten wie
schweres Heben, Graben, Aerobic oder schnelles Fahrradfahren (vor der stationdren Aufnahme)
verrichtet?

Tage pro Woche (Bei 0 Tagen pro Woche gehen Sie weiter zur Frage O3.)

___________________________________________________________________________________________________________________________|
2. Wie viel Zeit haben Sie fiir gewohnlich an einem dieser Tage mit anstrengender korperlicher
Aktivitat verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

I:l Ich weiB es nicht/bin mir nicht sicher.

Denken Sie an all lhre moderaten Aktivitaten in den vergangenen 7 Tagen. Moderate Aktivita-
ten bezeichnen

Aktivitaten mit moderater kdrperlicher Anstrengung bei denen Sie ein wenig starker atmen
als normal. Denken Sie dabei nur an korperliche Aktivitaten, die Sie flir mindestens 10 Minu-
ten ohne Unterbrechung verrichtet haben.
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e ___________________________________________________________________________________________________________ |
3. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie moderate korperliche Aktivititen wie Tragen
leichter Lasten, Fahrradfahren bei gewohnlicher Geschwindigkeit, oder Doppeltennis verrichtet?

Tage pro Woche (Bei 0 Tagen pro Woche gehen Sie weiter zur Frage O5.)

__________________________________________________________________________________________________________________________________|
4. Wie viel Zeit haben Sie fiir gewohnlich an einem dieser Tage mit moderater kdrperlicher Akti-
vitit verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

D Ich weil} es nicht/bin mir nicht sicher.

Denken Sie an die gesamte Zeit, die Sie in den vergangenen 7 Tagen damit verbracht haben,
FuBwegstrecken zurtickzulegen. Dies schlieRt FuRwegstrecken in der Arbeit und zu Hause mit
ein, sowie um von einem Ort zum anderen zu kommen, als auch jede andere FuBwegstrecke
in Ihrer Freizeit fur Erholung, Leibesiibungen und Sport.

5. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie FuBwegstrecken von mindestens 10 Minuten
ohne Unterbrechung zuriickgelegt?

Tage pro Woche (Bei 0 Tagen pro Woche gehen Sie weiter zur Frage O7.)
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6. Wie viel Zeit haben Sie fiir gewo6hnlich an einem dieser Tage mit dem Zuriicklegen von Ful3-
wegstrecken verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

D Ich weil} es nicht/bin mir nicht sicher.

Bei der folgenden Frage geht es um die Zeit an den Werktagen der vergangenen 7 Tage, die
Sie bei der Arbeit, zu Hause, bei Seminaren und in der Freizeit im Sitzen verbracht haben.
Dies kann Zeit beinhalten wie Sitzen am Schreibtisch, Besuchen von Freunden und vor dem
Fernseher sitzen oder liegen.

__________________________________________________________________________________________________________________________________|
7. Wie viel Zeit haben Sie in den vergangenen 7 Tagen mit Sitzen an Werkta-
gen verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

D Ich weiR es nicht/bin mir nicht sicher.
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