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1 Einleitung

Die Relevanz von Tumorerkrankungen nimmt in einer alternden Gesellschaft
durch deren steigende Inzidenz weiter zu [1]. Eine bewdahrte und potentiell
kurative Form der Therapie fiir maligne hamatologische Erkrankungen ist die
Blutstammzelltransplantation (oder kurz: Stammzelltransplantation). Die
Diagnose einer Blutkrebserkrankung und die folgende Therapie mittels
Stammezelltransplantation ist ein tiefgreifender Einschnitt in das Leben eines
Menschen, welcher mit erheblicher psychischer Belastung einhergehen kann [2-8].
Europaweit wurden im Jahre 2014 40829 Stammzelltransplantationen
durchgefiihrt, davon in Deutschland allein mehr als 6000 [9].

Die in den letzten Jahrzehnten entstandene Verbesserung der Erfolgsraten der
Therapie und eine sich dadurch ergebende wachsende Anzahl von
Langzeitiiberlebenden vergrofiern das Interesse an den Auswirkungen einer
solchen Behandlung. Emotionale und psychologische Konsequenzen sind in den
Fokus der Forschung getreten [10, 11].

Nach der klinischen Therapie haben Patienten noch oft mit den Folgen ihrer
Erkrankung und den Konsequenzen der Behandlung zu kampfen, da eine
lebensbedrohliche Erkrankung, ihre invasive klinische Therapie und koérperliche
Nebenwirkungen sehr haufig zu erheblichen physischen und psychischen
Auswirkungen flihren. Die Stammzelltransplantation gilt als eine den Patienten am
meisten belastende Form der Therapie von Krebserkrankungen und ist mit einer
hohen Rate an langfristigen physischen, sozialen, kérperlichen und emotionalen
Auswirkungen assoziiert [5, 12]. Diese Therapieform ist so intensiv, da die
Patienten einer extremen korperlichen Belastung ausgesetzt werden,
I[solationsperioden wahrend des Krankenhausaufenthalts durchleben und sich
standig in einem Zustand der Unsicherheit iiber den Verlauf ihrer Erkrankung
befinden. Sie erfahren erhebliche Verdnderungen des eigenen Korpers mit
Auswirkungen auf ihr Selbsterleben und Selbstbewusstsein. Des Weiteren ist ihre
Unabhéangigkeit als Individuum beeinflusst und personliche Lebenspline sowie

Ziele konnen nicht mehr in gleicher Weise verfolgt werden. Auch das Rollenbild



einer Person kann sich in einer solchen Lage verdndern [12]. Wird ein Patient mit
derartigen Faktoren konfrontiert, kann dies zu Belastungen durch Angst- und
depressive Symptome fiihren [5, 6, 10, 13-16].

Im arztlichen Setting werden die psychischen Folgen einer Krebserkrankung sowie
ihrer herausfordernden und belastenden Therapie haufig nicht erkannt oder als
natiirliche Konsequenz akzeptiert oder therapeutisch vernachlassigt [16-23].
Jedoch wird der bedeutende Stellenwert der psychoonkologischen Komponente
vor dem Hintergrund weitreichender Konsequenzen der psychischen Belastungen
von onkologischen Patienten deutlich: Durch deren Einfluss auf die Lebensqualitat,
auf das Ergebnis der Therapie und eventuell auf die Mortalitat [4, 6, 16, 24-32].

Die begrenzte Studienlage hinsichtlich der psychischen Belastung nach
Stammzelltransplantation = unterstreicht die Notwenigkeit fiir weitere
Untersuchungen der Thematik. Eine umfassende Kenntnis der psychosozialen
Belastung nach einer Stammzelltransplantation sowie der Auswirkungen auf den
Krankheitsverlauf und die Lebensqualitit eines Patienten kann genutzt werden,
um die Optimierung der Behandlung und des Betreuungsangebots voran zu

treiben.



1.1 Hamatologische Stammzelltransplantation

In Deutschland werden jahrlich jeweils mehrere tausend allogene und autologe
Transplantationen von hamatopoetischen Stammzellen durchgefiihrt. Bei der
allogenen Transplantation werden Stammzellen eines Fremdspenders verpflanzt,
bei der autologen Variante werden den Patienten korpereigene, zuvor
entnommene, Stammzellen iibertragen. Im Jahre 2015 waren es laut dem
Jahresbericht des deutschen Registers fiir Stammzelltransplantation 3348 allogene
Stammzelltransplantationen und 3399 autologe Ersttransplantationen [33].

Europaweit wurden im Jahre 2014 insgesamt 40 829 Stammzelltransplantation
bei 36469 Patienten durchgefiihrt. Von diesen Patienten erhielten 15 765 (43%)
eine allogene und 20 704 (57%) autologe Transplantationen. In den letzten Jahren

ist die Zahl der durchgefiihrten Transplantationen stetig gestiegen [9, 34] .

Allogene Transplantationen
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Entwicklung der Fallzahlen allogener Blutstammzelltransplantationen in Deutschland. Angegeben sind fiir jedes

Transplantationsjahr die Zahl der Ersttransplantationen (Allo-Erst) und die Gesamtzahl aller Transplantationen
(Allo-Total), d. h. die Summe von Erst- und Folge-Transplantationen.

Abbildung 1: Entwicklung der Fallzahlen allogener Stammzelltransplantationen in Deutschland [33].
Abbildung mit schriftlicher Genehmigung des Deutschen Registers fiir Stammzelltransplantationen.



Die allogene Stammzelltransplantation wird grundsatzlich in kurativer Intention
durchgefiihrt. Stammzelltransplantationen resultieren haufiger in Remissionen
und gelten als kurativer als alternative Therapieverfahren, weisen jedoch eine
hohere Morbiditat und Mortalitat auf. Die durchschnittlichen Mortalitatsraten sind
iber die Jahrzehnte gesunken und liegen momentan fiir allogene
Transplantationen bei etwa 10%, fiir autologe Transplantationen bei weniger als
2%. Der klinische Therapieerfolg einer Stammzelltransplantation ist von
verschiedenen Faktoren abhangig. Hierzu gehoren Art und Stadium der
ursachlichen Erkrankung sowie Alter und klinischer Zustand des Patienten.
Ebenso spielen die Quelle der transplantierten Stammzellen und der Grad der
HLA-Kompatibilitat zwischen Stammzellspender und Empfanger eine Rolle [35].
Reife Blutzellen, also Erythrozyten, Thrombozyten, neutrophile Granulozyten,
Monozyten und Lymphozyten, entwickeln sich aus weniger differenzierten
Vorlauferzellen. Diese entstehen aus primitiven Progenitorzellen, welche ihrerseits
von den multipotenten hamatopoetischen Stammzellen abstammen [35, 36]. Die
hamatopoetischen Stammzellen sind verantwortlich fiir die Neubildung, also
Proliferation und Differenzierung, samtlicher Zellen des Blutes und des
Abwehrsystems.

Im Tierversuch konnte eine einzige dieser Zellen (,mCD34(lo/-), c-Kit+, Sca-1(+)
Lin(-) cells“) das gesamte lympho-hdmatopoetische System wiederherstellen [37].
Der Ort der Hamatopoese, also der Reifung der Stammzellen, ist nach der Geburt
das Knochenmark. Der Hauptteil des adulten Knochenmarkes befindet sich in
Beckenkamm, Brustbein und Rippen. Reife Blutzellen gehen von hier in die
Blutbahn tber. Fir Transplantationszwecke aus dem Blut gewonnene
Spenderzellen wandern nach Infusion in die Blutbahn des Empfangers von selbst
an den Ort der Himatopoese um ein neues hamatopoetisches System auszubilden

[36].

Die allogene Stammzelltransplantation nutzt Stammzellen eines kompatiblen
Fremdspenders als Transplantat. Sie wurde nach der Entdeckung und Typisierung

des Haupthistokompatibilititskomplex, dem Humanen Leukozytenantigen-
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Systems (HLA), in den frithen 1960er Jahren, durchfiihrbar [35]. Bei der allogenen
Transplantation tritt zusatzlich der gewilinschte Graft-versus-Tumor-Effekt auf.
Dieser beschreibt das Phanomen, dass die transplantierten Zellen des fremden
Spenders sich gegen noch im Patientenkorper befindliche Tumorzellen wenden.
Bei der allogenen Variante der Stammzelltransplantation werden zudem keine
Tumorzellen mit dem Transplantat tbertragen. Unter anderem deshalb gilt die
allogene gegeniiber der autologen Transplantation als kurativer [38, 39]. Eine
schwere Nebenwirkung der allogenen Transplantation umfasst ein dem Graft-
versus-Tumor-Effekt dhnliches Phianomen: Die transplantierten Zellen erkennen
korpereigene Zellen als fremd und greifen diese an. Dies wird als Graft-versus-
Host-Disease (GvHD) bezeichnet.

Laut Jahresbericht des deutschen Registers fiir Stammzelltransplantation 2015
bleibt die Zahl der Transplantationen mit Zellen unverwandter Spender und mit
Blutstammzellen als Stammzellquelle kontinuierlich hoch. Der Einsatz von
Nabelschnurblut als allogene Stammzellquelle ist in Deutschland laut dem
Jahresbericht des deutschen Registers fiir Stammzelltransplantation 2015 mit
einer Zahl von n= 17 im Jahre 2012 und n=0 im Jahre 2015 verschwindend gering
mit sinkender Tendenz [33, 40].

Indikationen fiir eine allogene Stammzelltransplantation sind unter anderem
verschiedene Formen der Leukdmie, lymphoproliferative Erkrankungen, solide
Tumore sowie nicht maligne - und Autoimmunerkrankungen. Leukdmien und
lymphoproliferative Erkrankungen, genauer die AML, CLL und das Myelom, bilden
mit die haufigsten Ursachen fiir eine solche Therapie [40].

Allogene Transplantationen stellen bestimmte Voraussetzungen an passende
Spender. Hierzu gehort die Histokompatibilitit von Spender und Empfanger,
welche durch Ermittlung der Humanen-Leukozytenantigene (HLA) bestimmt wird.
Die Gewebemerkmale, sogenannte HLA-Merkmale, miissen weitgehend
miteinander kompatibel sein. Die Humanen-Leukozytenantigene sind Produkte
eines Genkomplexes, des sogenannten Haupthistokompatibilititskomplex (Major
Histocompatibility Complex, MHC). Die Humanen-Leukozytenantigene kommen
auf fast allen Korperzellen vor. MHC-Klasse-I-Molekiile befinden sich auf allen

kernhaltigen Zellen, einschliefdlich Thrombozyten (HLA-A, HLA-B, HLA-C). MHC-



Klasse-II-Molekiile werden von antigenprasentierenden Zellen des Immunsystems,
wie Makrophagen, B-Lymphozyten und aktivierten T-Lymphozyten, exprimiert
(HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ)[41]. Biochemisch handelt es sich um Glykoproteine,
die Bestandteil der Plasmamembran der Zellen sind. Sie vermitteln die
Wechselwirkung von T-Lymphozyten und Antigenprasentierenden Zellen und
spielen so eine zentrale Rolle in der Immunantwort [36]. Hier liegt auch die
Schliisselrolle des MHC in der Transplantatvertraglichkeit. Die Gene der HLA sind
auf dem Chromosom 6 lokalisiert und werden als Haplotypen vererbt. Jeder
Mensch hat 3 priméare Paare von HLA-Antigenen.

Zwei Geschwister haben eine Wahrscheinlichkeit von 1: 4, HLA-identisch zu sein
[35]. Identische Zwillinge sind komplett HLA-kompatibel [42]. Generell gilt: Je
ndher man verwandt ist, umso wahrscheinlicher sind die HLA-Merkmale
kompatibel [42]. Demnach sind gewebekompatible Geschwister des Patienten als
Stammzellspender gut geeignet. Doch nur weniger als 30 Prozent der potentiellen
Empféanger einer Stammzellspende haben HLA-identische Geschwister, welche als
Spender in Frage kommen [35, 42]. Die Kriterien fiir einen geeigneten Spender
richten sie nach der Ubereinstimmung von HLA sowie je nach Grunderkrankung.
Das Zentrale Knochenmarkspender-Register Deutschland (ZKRD) ist ein wichtiges
Instrument fur die Suche nach geeigneten nicht-verwandten
Blutstammzellspendern. Mit iiber 6 Millionen registrierten Spendern ist es das
zweitgrofdte Register der Welt [43]. Mittels Abgleich von DNA-Profilen zur
Identifizierung von HLA-Allelen kann der am besten passenden Spender gefunden
werden. Je besser die Gewebemerkmale von Spender und Empfanger zueinander
passen, umso grofler ist die Chance auf ein erfolgreiches Anwachsen der
gespendeten Stammzellen. Das Risiko der GvHD wird durch optimierte
Ubereinstimmung der Gewebemerkmale reduziert [44].

Der erste Schritt im Rahmen der Therapie ist die Konditionierung. Vor
Transplantation wird ein aggressives Verfahren durchgefiihrt, bestehend aus
Hochdosischemotherapie und gegebenenfalls Bestrahlung, um entartete maligne
Krebszellen zu vernichten. Die Konditionierung wirkt myeloablativ, das gesamte
hamatopoetische System des Patienten wird zerstort. Durch eine anschliefiende

Transplantation von hamatopoetischen Stammzellen wird ein neues blutbildendes



System installiert [35]. Die aus der Konditionierung resultierende Ausschaltung
des Immunsystems stellt eine wesentliche Voraussetzung fiir das Anwachsen der
Blutstammzellen des Spenders im Knochenmark des Empfangers dar. Fiir dieses
sogenannte ,Engraftment” ist eine Immunsuppression notwendig, um eine
Transplantatabstoffung zu vermeiden [35, 45]. Die Zusammensetzung von
Chemotherapie und Bestrahlung ist im Hinblick auf Art und Stadium der
Erkrankung eine individuelle Abwagung und Entscheidung. Nach der
Konditionierung werden die zu transplantierenden hdmatopoetischen
Stammzellen Uber einen Zentralen Venenkatheter in den Blutkreislauf des
Empféangers transfundiert. Die Stammzellen siedeln sich von selbst in den Raumen
des Knochenmarks des Patienten an. Hier wachsen sie an und bilden im Idealfall
ein neues hamatopoetisches System aus. Bevor das neue System entwickelt ist,
befindet sich der Patient in einer Phase der Aplasie. Da Leukozyten, im Gegensatz
zu Erythrozyten und Thrombozyten, nicht gut transfundiert werden kénnen, um
die Zellarmut auszugleichen [44-46], herrscht iiber einige Zeit eine vdllige
Suppression des Immunsystems. Dies bedeutet eine hohe Vulnerabilitit des
Patienten im Hinblick auf Infektionen. Die meisten Komplikationen im Rahmen
einer Stammzelltransplantation treten wahrend der Aplasie-Phase auf [46].

Es existieren verschiedene Quellen hiamatopoetischer Stammzellen, welche zur
Transplantation genutzt werden konnen. Eine Moglichkeit besteht darin, die Zellen
direkt in Form von Knochenmark zu entnehmen. Die Entnahme von peripheren
Blutstammzellen ist eine weitere Option, welche mittlerweile am haufigsten
genutzt wird. Multipotente hamatopoetische Stammzellen exprimieren das CD34-
Antigen auf ihrer Oberflache, welches als Adhdsionsmolekiil fungiert. Mithilfe des
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktors (GCS-F), einem Zytokin, werden
CD34-positive Zellen aus dem Knochenmark mobilisiert und in die periphere
Blutzirkulation geschwemmt. Durch Leukapherese, einem speziellen Verfahren zur
Abtrennung von Zellen, werden die CD34-positiven Stammzellen fiir das
Transplantat im Spenderblut isoliert und gewonnen [33, 35].

Nach allogener Transplantation peripherer Blutstammzellen tritt eine akute oder
chronische GvHD gemeinhin haufiger auf als nach Knochenmarkstransplantation.

Dies hangt moglicherweise mit der grofderen Menge an iibertragenen Spender-T-



Zellen bei Verwendung von peripheren Blutstammzellen als Stammzellquelle und
dem Vorhandensein immunmodulatorischer Stromazellen im Knochenmark
zusammen [47]. Um den Graft-versus-Tumor-Effekt zu nutzen, werden periphere
Blutstammzellen bei malignen Grunderkrankungen und vor allem in
fortgeschrittenen Stadien gegeniiber Knochenmark bis dato bevorzugt
transplantiert. Bei gutartigen Grunderkrankungen gilt das Gegenteil und zur
Risikoreduktion wird eher eine Knochenmarkstransplantation favorisiert [33].
Mittlerweile ist das Verfahren der T-Zell-Depletion etabliert, wobei Spender-T-
Zellen aus dem Transplantat vor der Infusion herausisoliert werden. Ein Nachteil
der T-Zell-Depletion ist der fehlende Graft-versus-Tumor-Effekt [48].

Eine weitere Quelle von hdmatopoetischen Stammzellen ist Blut aus der
Nabelschnur eines Neugeborenen. Direkt nach der Geburt kann Nabelschnurblut
aus der Plazenta und Nabelschnur gewonnen werden. In einer Bank fiir
Nabelschnurblut koénnen diese Stammzellen dann bis zur Verwendung
eingefroren und somit konserviert werden [35, 42]. Eine Transplantation von
Stammzellen aus Nabelschnurblut birgt den Vorteil, dass ein weniger strenges
HLA-Matching notwendig ist als bei Transplantation von adulten peripheren
Blutstammzellen, da Stammzellen aus Nabelschnurblut bei HLA-Mismatch weniger
haufig eine GvHD verursachen, dabei aber den Graft-versus-Tumor-Effekt behalten
[35, 49]. In den letzten Jahren wurde diese Transplantationsform zunehmend von
der haploidentischen Stammzelltransplantation abgelost (Passweg et al. Bone
Marrow Transplantation 2017), die ebenfalls die Transplantation liber die bis dato
bekannten HLA-Barrieren erlaubt und die Verwendung von ,halbpassenden”

Familienspendern wie beispielsweise von Eltern und Kindern erlaubt.

Eine Stammzelltransplantation ist ein schwerwiegender Eingriff, welcher grofie
Auswirkungen auf die physische Konstitution der Patienten haben kann.

Die toxischen Nebenwirkungen einer myeloablativen Allotransplantation erhéhen
sich mit zunehmendem Alter, besonders nach dem fiinfzigsten Lebensjahr [35]. Die
,2hamatologische Rekonstitution, die Wiederherstellung der normalen Blutbildung

im Knochenmark, erfolgt normalerweise innerhalb von 2 bis 3 Monaten nach
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Transplantation. Im Kérper des Patienten entsteht ein Chimarismus. Der Korper
enthalt nun Zellen unterschiedlicher Genetik: Die eigenen Koérperzellen und die
blutbildenden Zellen des allogenen Transplantats [50].

Eine allogene Transplantation stellt eine grofie Belastung fiir verschiedene
Organsysteme des Organismus dar. Eine Schadigung der Haut der Patienten, vor
allem nach GvHD oder Bestrahlung, kann sich durch das vermehrte Auftreten von
Teleangiektasien, Pigmentstorungen, Fibrosen und eine erhohte Verletzlichkeit
aufdern[50]. Die oropharyngeale und intestinale Mukositits gilt als die haufigste
Komplikation einer myeloablativen Therapie sowie einer Einnahme von
Methotrexat [35]. Auch der Magen-Darm-Trakt kann beeintrachtigt sein. Durch
Schleimhautschiadigung und als Nebenwirkung von Medikamenten kénnen
Schmerzen, Durchfall, Verdauungsstérungen, Ubelkeit und Erbrechen auftreten.
Beeintrachtigungen des Skelettsystems der Patienten umfassen das Risiko einer
Osteopenie bis hin zur Osteoporose. Eine avaskuldare Nekrose des Knochens, das
heifdt ein Untergang von Knochengewebe nicht-infektioser Genese, tritt bei 4-10%
der Patienten auf. Die Hauptlokalisation dieser Zerstérung von Knochensubstanz
ist mit 80% der Hiiftkopf. Bestrahlung und Cortison-Therapie gelten als
Risikofaktoren[50]. Schliefdlich konnen schwerste neurologische Komplikationen
wie die Leukenzephalopathie auftreten [51]. Auch die Keimdriisen der Patienten
werden durch Bestrahlung und Chemotherapie beeintrachtigt. Unfruchtbarkeit bei
beiden Geschlechtern und eine menopausale Hormonlage bei Frauen kénnen
resultieren|[35, 50]. Das Risiko eines  Zweittumors ist  nach
Stammzelltransplantation um das etwa 2- bis 3-fache erhoht. Bedeutende
Risikofaktoren dafiir sind eine Ganzkorperbestrahlung, eine immunsuppressive
Behandlung und eine chronische GvHD. Besonders bei Patienten jiingeren Alters
ist das Lebenszeitrisiko erh6ht an einem Zweittumor zu erkranken [50, 52].

Die ,Immunologische Rekonstitution nach der Stammzelltransplantation, das
heifdt die vollstindige Wiederherstellung eines funktionierenden Immunsystems,
kann bis zu 1 bis 2 Jahre nach Transplantation dauern. Die Untergruppen des
weifden Blutsystems brauchen eine unterschiedlich lange Zeit um eine normale
Anzahl und Funktionsfahigkeit zu erreichen. Granulozyten und Monozyten

erreichen dieses Ziel etwa 3 bis 4 Monate nach Transplantation. Die Untergruppe



der Lymphozyten braucht fiir diesen Vorgang etwas linger: T-Helfer-Zellen
konnen bis zu 5 Jahre nach Transplantation noch eine erniedrigte Zahl aufweisen.
[50]. Das Immunsystem eines Patienten wird vor Stammzelltransplantation im
Rahmen einer myeloablativen Konditionierungstherapie zerstort. Somit befindet
sich der Patient bis zur vollen Funktionsfahigkeit des neuen Immunsystems in
einem Zustand der fehlenden beziehungsweise geschwichten Immunlage. Das
sogenannte ,Immundefektsyndrom® fithrt dazu, dass die Patienten sehr anfallig fiir
Infektionen sind [35, 50]. Das erhohte Risiko einer Infektion gilt fiir verschiedenste
Keime wie Bakterien, Pilze, Viren, Einzeller oder Parasiten. Zu den haufigsten
Krankheitserregern zidhlen das Cytomegalievirus (CMV), das Varizella-Zoster-Virus
(VZV), das Herpes-simplex-Virus (HSV), die Pilze Aspergillus und Candida, sowie
die Bakterien Pneumokokken, Meningokokken und Hamophilus influenza.

Als  Graft-versus-Host-Disease (GvHD) wird die Abwehrreaktion der
Transplantatzellen gegen den Organismus des Empfangers nach allogener
Stammzelltransplantation  bezeichnet [50]. Natiirlicherweise ist dieser
Mechanismus Teil der Funktion des Immunsystems, welches fremde Zellen wie
beispielsweise Infektionserreger erkennt und diese angreift. Die GvHD gilt als die
wichtigste Komplikation der allogenen Stammzelltransplantation [35]. Es wird
unterschieden zwischen einer akuten und einer chronischen Form der GvHD.

Die akute GvHD beeintrachtigt die Organsysteme Haut, Darm und Leber. Es kann
zu Rotungen bis hin zu schweren entziindlichen Verdnderungen der Haut, zu
Bauchschmerzen und Durchfillen, Erh6hung der Leberwerte und Ikterus kommen
[50]. Die Peyer’schen Plaques im Gastrointestinaltrakt spielen eine zentrale Rolle
in der Attraktion von Spender-T-Lymphozyten, was ein zusatzlicher Faktor in der
Entwicklung einer GVHD sein kann [35]. Die chronische GvHD kann dartiber
hinaus zu einer stirkeren oder auch verminderten Hautpigmentierung,
Sklerodermie, Wachstumsstorungen von Haaren und Né&geln, und Befall der
Mundschleimhaut fiihren. Eine Keratokonjunktivitis sicca, Myositis,
Leberbeteiligung,  Durchfille, und entziindliche Verdnderungen des
Lungengewebes und der Schleimhaute konnen ebenfalls als Teil der Symptomatik
auftreten [35, 50]. Das Risiko fir eine GvHD steigt mit dem Alter von

Stammzellspender und Empfanger. Auch periphere Blutstammzellen als
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Stammzellquelle und Transplantate von nicht-verwandten Spendern erhdhen die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten dieser schwerwiegenden Komplikation [35].
Um das Auftreten einer GvHD zu verhindern kann eine individuell angepasste
Prophylaxe mit Substanzen wie unter anderem Cyclosporin A, Tacrolimus,
Methotrexat, Mycophenolatmofetil, Thymoglobulin, mTOR-Inhibitoren oder
Cyclophosphamid erfolgen [53]. Neue Therapieansitze wie beispielweise der
Einsatz von Everolimus zur Salvagetherapie bei einer refraktdren chronischen
GvHD sind der aktuellen Studienlage zu entnehmen und zeigen erste positive

Ergebnisse [54].

1.1.3 Psychische Folgen der Stammzelltransplantation

Als sehr invasive und nicht nur kérperlich aufderordentlich belastende Form der
Therapie konnen sowohl autologe als allogene Stammzelltransplantationen
enorme psychische Belastungen mit sich bringen. Das Posttransplantations-
Screening einer Studie von Lee et al. 2005 wies mit 44% eine hohe Prozentzahl
psychisch belasteter Patienten nach autologer und allogener
Stammezelltransplantation auf [16]. Laut eines Reviews von Mosher et al. 2009
ergaben einige der untersuchten Studien, dass 26-36% der Patienten in der Zeit
nach Stammzelltransplantation moderate bis schwere depressive Symptomatik
und 18% moderate bis schwere Symptomatik einer Angststérung zeigten [10].
Vorfille nach Transplantation, wie zum Beispiel GvHD, lange Hospitalisation und
Infektionen scheinen in einem solchen Szenario die Belastung eher zu
verschlimmern als sie zu initiieren [16].

Im Folgenden sollen die psychischen Belastungen in Form von Angst und

depressiver Storung nach Stammzelltransplantation genauer dargelegt werden.

1.2 Depressive Erkrankungen

1.2.1 Definition

Depressive Erkrankungen gehoren zu den haufigsten psychischen Erkrankungen

des Erwachsenenalters [55]. Der Begriff ,Depression leitet sich vom lateinischen
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,deprimere” = niederdriicken ab. Dies verbildlicht den Grundzustand der
Stimmung eines von diesem Krankheitsbild Betroffenen.

Depressive Erkrankungen aufiern sich durch ein verdndertes Erleben und
Verhalten der Betroffenen sowie durch kérperliche Symptome. Die Symptome aller
drei Bereiche miissen fiir die klinische Diagnose einer Depressiven Erkrankung
iber einen bestimmten Zeitraum andauern. Die Betroffenen leiden unter
anhaltenden Gefiihlen von Freudlosigkeit (griechisch Anhedonie, Unmaéglichkeit,
Freude zu empfinden), Trauer, Angst, Hoffnungslosigkeit, Verzweiflung und Leere
(,Gefiihl der Gefiihllosigkeit). Gedanken iiber den Tod und Suizidgedanken sind
eine gefdhrliche Komponente. Eine pessimistische Einstellung und negative
Denkmuster beeinflussen und dominieren den Betroffenen. Ein verandertes
Verhalten kann sich durch eine Antriebsstorung oder Interessenverlust mit
sozialem Riickzug und fehlender Freude an Dingen sowie durch Denk-und
Konzentrationsstorungen aufdern. Korperliche Symptome sind oft unspezifisch
und werden haufig nicht mit einer zugrundeliegenden Depression in Verbindung
gebracht. Eine Depressive Erkrankung kann sich physisch durch Schlaf-und
Appetitstorungen, Midigkeit und verminderte Libido dufiern. Auch in Form von
Schmerzen, Magen-Darm-Beschwerden und vegetativen Symptomen kann sich
eine Depressive Erkrankung physisch manifestieren [55].

Zu den depressiven Storungen nach DSM-IV werden die Major Depression, die
dysthyme Stérung und die ,nicht naher bezeichnete depressive Storung“ gezahlt.
Sie werden der Gruppe der affektiven Storungen zugeordnet [56]. ,Die Nicht Naher
Bezeichnete Depressive Storung ist zur Codierung solcher Stoérungen vorgesehen,
die depressive Merkmale aufweisen, aber nicht die Kriterien einer Major
Depression, Dysthymen Storung, Anpassungsstorung mit Depressiver
Verstimmung oder Anpassungsstorung mit Gemischter Angst und depressiven
Symptomen erfiillen (oder bei depressiven Symptomen, tliber die keine
ausreichenden oder nur widerspriichliche Informationen vorliegen)“ [56].

Die Gruppe der affektiven Stérungen nach ICD-10 enthidlt neben den
verschiedenen Schweregraden der depressiven Episode (F32) auch die
rezidivierende depressive Storung (F33) mit ihren Schweregraden. Unter den

anhaltenden affektiven Storungen (F34) werden Stimmungsstérungen
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beschrieben, deren Intensitit nicht in vollem Umfang an die einer depressiven
Episode heranreicht. Hierunter fallt unter anderem die ,Dysthymia“
beziehungsweise die ,Dysthyme Stérung“ nach DSM-IV.

Sie wird laut DSM-IV folgendermafien definiert: ,Die Dysthyme Storung ist
definiert durch eine depressive Verstimmung, die mindestens zwei Jahre lang
mehr als die Halfte der Zeit angehalten hat und mit zuséatzlichen depressiven
Symptomen einhergeht, die nicht die Kriterien fiir eine Episode einer Major
Depression erfiillen” [56].

Abgegrenzt werden muss eine klinisch diagnostizierte Depression von natiirlich
vorkommenden Stimmungsschwankungen und von Phasen der Trauer oder
Verstimmung. Hierfiir kénnen die diagnostischen Kriterien fiir eine Major
Depression beziehungsweise depressiven Episode des DSM-IV oder ICD-10
angewandt werden.

Laut DSM-IV-TR ist ,Die Major Depression (ist) durch eine oder mehrere Episoden
einer Major Depression (d.h. mindestens zwei Wochen mit depressiver
Verstimmung oder Interessenverlust sowie zusatzlich mindestens vier Symptome
der Major Depression) gekennzeichnet “[56]. Die Kriterien fiir eine Episode einer
umfassen unter anderem depressive Verstimmung, vermindertes Interesse oder
weniger Freude an Tatigkeiten des taglichen Lebens, verminderter oder
gesteigerter Appetit, Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf, psychomotorische
Unruhe oder Verlangsamung, Miidigkeit oder Energieverlust, Gefiihle von
Wertlosigkeit oder Schuldgefiihle, verminderte Denk-, Konzentrations- oder
Entscheidungsfahigkeit, wiederkehrende Gedanken an den Tod oder
Suizidvorstellungen [56].

Im Weiteren wird der Begriff Depressive Erkrankung beziehungsweise depressive

Stérung im Sinne der ,Major Depression“ nach DSM-IV verwendet.

Eine Anpassungsstorung (F43.2) nach ICD-10 ist eine Reaktion auf ein belastendes
Lebensereignis. Eine emotionale Komponente kann hier in Form von depressiver
Stimmung, Angst und Sorge sowie einer moglichen Stérung des Sozialverhaltens

auftreten. Die Anpassungsstorung wird nach ICD-10 zu den Neurotischen,
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Belastungs- und Somatoformen Stérungen gezdhlt. Die Abgrenzung zu den
affektiven Stérungen, wie einer Major Depression, besteht in der Symptomatik,
dem Verlauf und ursichlichen Faktoren, wie hier dem vorausgehenden
belastenden Lebensereignis. Anpassungsstorungen zdhlen zu den haufigsten
Diagnosen in der Psychoonkologie, wegen ihrer weniger belastenden Natur

wurden sie in dieser Arbeit aber nicht untersucht.

Die Major Depression hat laut Studienlage eine relativ hohe Pravalenz in der
Bevolkerung. Eine Metaanalyse von Wittchen et al. von 2005 iiber 27 Studien
ergab eine 12-Monats-Pravalenz der Major Depression in den Liandern der
Europdischen Union von 11.2% unter Frauen und 5.5% unter Mannern. Die
geschitzte Anzahl an unter einer Major Depression leidenden Menschen in der
Européischen Union lag bei 18.4 Millionen Menschen [19].

Andere Studien wie die German Health Interview and Examination Survey (GHS)
von Jacobi et al. aus dem Jahre 2004, kamen zu dhnlichen Ergebnissen von einer
12-Monats-Pravalenz einer unipolaren Depression in Deutschland von 10.7%,
davon 14% betroffene Frauen und 7.5% Manner. Das Lebenszeitrisiko an einer
Depressiven Erkrankung zu erkranken wird hier mit 17.1% (Frauen 23.3%,
Manner 11.1%) angegeben [57]. Die ESMeD Studie, welche in den Jahren 2001 bis
2003 in Landern der Europédischen Union durchgefiihrt wurde, gibt fiir das
Lebenszeitrisiko, an einer Depressiven Storung zu erkranken, eine Zahl von 12.8%
an [58]. Eine Studie des Robert-Koch-Instituts zur Pravalenz von Depressiven
Erkrankungen in Deutschland im Jahre 2012 unter 7807 Befragten ergab einen
Anteil von Menschen mit depressiver Symptomatik von 8.1%. 10.2% der Frauen
und 6.1% der Manner waren betroffen. Der Anteil Betroffener jiingeren Alters (18
bis 29 Jahre) war mit 9.9% hoher als der Betroffenen tiber 65 Jahre mit 6.1% [59].
In welchem Zusammenhang das Auftreten einer Depressiven Erkrankung mit
verschiedenen soziodemographischen Variablen wie dem Alter, Geschlecht sowie

dem soziokonomischen Status steht, soll im Weiteren erortert werden.
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Bukberg et al. fanden keine signifikante Beziehung zwischen der Diagnose einer
Major Depression und dem Alter in einem Setting von 62 onkologischen Patienten
[60]. Eine Studie von DeMarinis et al. fand keine Assoziation zwischen dem Alter
der Patienten und dem Auftreten einer Depressiven Erkrankung nach
Stammzelltransplantation [61] .

Laut Chang et al. und DSM-IV haben Frauen gegeniiber Mannern ein zweifach
erhohtes Lebenszeitrisiko an einer depressiven Episode zu erkranken [56, 62].
Paykel et al. sprechen von einem Verhaltnis von 2:1 mit einem hoheren Anteil von
weiblichen Betroffenen [63]. Fryers et al. bestatigt 2004 diese 2:1 Ratio [64].

Eine Metaanalyse von Wittchen et al. ergab eine 12-Monats-Pravalenz der Major
Depression in den Landern der Europaischen Union von 11.2% unter Frauen und
5.5% unter Mannern [19]. Die German Health Interview and Examination Survey
(GHS) von Jacobi et al. 2004 ergab eine 12-Monats-Pravalenz einer unipolaren
Depression in Deutschland von 14% betroffenen Frauen und 7.5% betroffenen
Minnern. Das Lebenszeitrisiko an einer Depression zu erkranken wurde in dieser
Studie mit 23.3% fiir Frauen und 11.1% fiir Manner angegeben [57]. Laut Kessler
et al. haben Frauen ein 1.7fach h6éheres Lebenszeitrisiko als Manner fiir eine Major
Depression. Auch die 12-Monats-Pravalenz ist hier bei Frauen hoher [65].

De Marinis et al. untersuchten 2009 die Pravalenz von Depressiven Erkrankungen
nach Stammzelltransplantation. Laut dieser Studie waren Patienten weiblichen
Geschlechts haufiger davon betroffen [61]. Bukberg et al. fanden keine signifikante
Beziehung zwischen der Diagnose einer Major Depression und dem Geschlecht in
einem Setting von 62 onkologischen Patienten [60].Die erwdhnte Studienlage zeigt
grofdtenteils einen Geschlechterunterschied, wobei das weibliche Geschlecht mit
einem hoheren Risiko fiir die Auspriagung depressiver Symptomatik belastet zu
sein scheint. Mogliche Erklarungswege fiir dieses Geschlechterverhaltnis sind laut
Paykel et al. die unterschiedliche Verarbeitung von psychischer Belastung und
deren Ausdruck bei Mannern und Frauen, die soziale Situation und
moglicherweise auch biologische Mechanismen durch hormonelle Auswirkungen

auf das Gehirn [63].
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Ein niedriger sozio6konomischer Status (SES) scheint mit einem erhéhten Risiko
fiir das Auftreten einer Depressiven Erkrankung vergesellschaftet zu sein [59, 66-

68].

Nach einer prospektiven Studie mit 193 stammzelltransplantierten Patienten von
Loberiza et al. ist die beobachtete Lebensqualitit der Patientengruppe mit
Depression 24 Monate nach Stammzelltransplantation global schlechter als die der
nicht betroffenen Patienten [6]. Auch Andorsky et al. fanden in einer Studie mit
stammzelltransplantierten Patienten im Jahre 2006 heraus, dass die
gesundheitliche Lage vor Transplantation sowie die mentale Gesundheit
unabhédngige Pradiktoren fiir die Lebensqualitit nach 6 Monaten sind [69]. El-
Jawahri et al. publizierten 2017 in ,Cancer” eine Datenanalyse, die darauf
schliefien lasst, dass Patienten mit vorbestehender depressiver Erkrankung zur
Risikopopulation fiir Komplikationen nach Stammzelltransplantation gehoéren
[70]. De Marinis et al. zeigten, dass Patienten, deren Depression behandelt wird,
eine dhnlich Lebensqualitdat und dhnliche Ergebnisse der Therapie wie nicht von
Depression betroffene Patienten haben [61].

Auch der Erfolg einer Tumorbehandlung kann durch psychosoziale Faktoren
beeinflusst werden. Laut Studienlage ist es wahrscheinlich, dass eine chronische
Depressive Erkrankung fiir ein schlechteres Behandlungsergebnis einer
Krebserkrankung mitverantwortlich sein kann, wohingegen eine akute depressive
Phase kein grofieres Risiko beinhaltet. Psychosoziale Belastungen in der
Vorgeschichte gelten als Risikofaktor [24]. Watson et. al machten deutlich, dass
frithe postdiagnostische und zeitabhingige depressive Symptomatik Pradiktoren
der Uberlebenszeit sind [25]. Auch Brown et. al zeigten den Zusammenhang
zwischen depressiver Symptomatik und verringertem Uberleben von
onkologischen Patienten: Laut einer 10-Jahres Follow-Up-Studie mit
Krebspatienten war depressive Symptomatik der bestandigste Pradiktor einer
verkiirzten Uberlebenszeit [26].

Krebspatienten, die an depressiver Symptomatik oder an einer Major Depression

leiden, halten ihre Therapie schlechter ein [71]. Zu dem gleiche Ergebnis kommt
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eine Metaanalyse von DiMatteo et al., welche zeigt, dass die Noncompliance in
ihrer Therapie von an depressiver Symptomatik leidenden Patienten um den
Faktor 3 erhoht ist [72]. Eine mangelhafte Compliance kann negative
Auswirkungen auf den Verlauf einer Erkrankung nach sich ziehen, da die Therapie
derselben nicht eingehalten wird. So kann daraus méglicherweise ein verlangerter
Krankheitsverlauf und ein schlechteres Therapieergebnis resultieren.

Viele depressive Patienten zeigen ein ausgepragteres Risikoverhalten. Hierzu
gehoren beispielsweise der Nikotinabusus, eine ungesunde Erndhrungsweise und
ein inaktiver Lebensstil mit Bewegungsarmut [71, 73, 74]. Eine Studie von
Goodman et al. zeigt einen Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer
Adipositas und einer depressiven Symptomatik in der Jugend [75]. Menschen,
welche an einer depressiven Erkrankung leiden, sind nicht nur durch die direkten
negativen Auswirkungen dieser Erkrankung auf Kérper und Geist betroffen - die
psychische Erkrankung zieht weitere Komplikationen nach sich. Eine Assoziation
zwischen Depression und erhohter Mortalitdt finden verschiedenen Studien. Dies
gilt sowohl fiir die Normalbevélkerung als auch fiir verschiedene medizinische
Konditionen [6, 16, 24-27, 29, 76-78]. Costanzo et al. resiimieren laut Studienlage
Depressive Erkrankungen als signifikanten psychosozialen Risikofaktor, welcher
einen  Einfluss auf den klinischen Erfolg der Therapie eines
stammzelltranstransplantierten Patienten haben kann. Sie unterstreichen den
Bedarf an neuen Studien, welche diejenigen behavioralen Konstrukte und
psychosozialen Einflussgréfien aufzeigen, die einen relevanten klinischen Einfluss
auf das Therapieergebnis solcher Patienten haben kénnen [27].

Es bleibt jedoch kontrovers diskutiert, ob die Depressive Erkrankung der Ausldser
fir ein vermindertes Uberleben bei gleichzeitiger bestehender chronischer
Erkrankung ist oder ob sie nur eine Begleiterscheinung der zugrundeliegenden
chronischen Erkrankung darstellt [6]. Eine weitere mogliche Erklarung fiir den
Zusammenhang zwischen reduzierter Uberlebenszeit und depressiver
Symptomatik sind endokrinologische und immunologische Wege [79-81]. Es wird
angenommen, dass eine depressive Symptomatik Einfluss auf das Immunsystem
haben kann. Eine Diampfung immunologischer Prozesse kann einen negativen

Einfluss auf die korperliche Konstitution eines Patienten haben, den
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Heilungsprozess behindern und den Erfolg einer Therapie verringern [27]. Nach
einer Studie von Loberiza et al. haben depressive Patienten in einer multivariablen
Modellbildung gegeniiber nicht-depressiven Patienten ein dreifach erhdhtes Risiko
zu sterben. Dies gilt fiir den Zeitraum von 6-12 Monate nach
Stammezelltransplantation nach Abgleichung andere prognostischer Faktoren [6].

Zudem ist die Suizidrate unter depressiven Patienten erh6ht [82].

Die Major Depression gilt als multifaktoriell bedingte Erkrankung. Risikofaktoren
fir die Erkrankung an einer Depression sind unter anderem chronische
Belastungen und kritische Lebensereignisse, die auf einen Menschen einwirken.
Zudem konnen organisch-korperliche Einfliisse wie Schmerzen, die Einnahme von
Medikamenten und Nebenwirkungen einer Therapie zu deren Entstehung
beitragen. Neurobiologische Faktoren und Genetik konnen ebenfalls eine Rolle
spielen [83, 84]. Die Diagnose einer Krebserkrankung bringt viele der oben
genannten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Depressiven Erkrankung mit
sich. Sie ist ein einschneidendes Lebensereignis, das oft mit einer chronischen
Belastung einhergehen kann. Patienten mit einer Krebserkrankung miissen sich
zudem mit tiefgreifenden emotionalen Belastungen auseinandersetzen. Die
Diagnose zieht eine Verdanderung des eigenen Korpers und des gewohnten
Lebensstils nach sich. Dazu kommen physische und psychische Nebenwirkungen
der Therapie und die Konfrontation mit der Angst vor dem Tod [85].
Unterschieden werden muss zwischen einer nattirlichen voriibergehenden Phase
der Trauer und Niedergeschlagenheit im Rahmen des Bewaltigungsprozesses nach
Diagnose einer Krebserkrankung und dem Entwickeln einer komorbiden Major
Depression.

Eine zeitlich begrenzte depressive Verstimmung, im Sinne einer Trauerreaktion,
nach der Diagnose einer lebensbedrohlichen Erkrankung ist ein haufiger Befund
und wird in der Praxis meist unter einer Anpassungsstorung subsumiert [60, 86,
87]. In manchen Fillen jedoch kann eine Trauerreaktion oder Anpassungsstorung

in eine Major Depression libergehen.
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Laut Studienlage haben Patienten nach Diagnose einer Krebserkrankung ein
signifikant hoheres Risiko gegeniiber der Allgemeinbevilkerung, an einer
Depressiven Storung zu erkranken [71, 86, 88, 89]. Die biologischen,
psychologischen und sozialen Auswirkungen einer Krebserkrankung kénnen
Faktoren dieses erhohten Risikos fiir das Auftreten einer komorbiden Depressiven
Erkrankung sein [71]. Des Weiteren erhoht sich dieses Risiko sowohl durch einen
hoheren Schweregrad der Tumorerkrankung als auch durch Symptome wie
Schmerzen und Leistungsabfall [28, 87]. Das erhohte Risiko scheint mehrerer
Jahre nach Diagnose weiter zu persistieren. Einer Studie von Dalton et al. zufolge
werden Uberlebende einer Krebserkrankung im Vergleich hiufiger erstmals
aufgrund von Depressiven Erkrankungen im Krankenhaus aufgenommen, als die
nicht an Krebs erkrankte Bevolkerung [86]. Die Pravalenz Depressiver Stérungen
bei Patienten mit Krebserkrankung liegt nach einer Metaanalyse von Massie et al.
bei bis zu 38% fiir eine Major Depression und bis zu 58% fiir eine depressive
Symptomatik. Die in den einzelnen Studien gefundene Spannbreite der Ergebnisse

ist durch die unterschiedlichen diagnostischen Messinstrumente begriindet [90].

Mosher et al. evaluierten 2009 in einem Review 22 Studien, welche jeweils
mindestens 20 Patienten nach Stammzelltransplantation hinsichtlich deren
Lebensqualitat untersuchten. Einige der untersuchten Studien ergaben, dass 26-
36% der Patienten in der Zeit nach Stammzelltransplantation eine moderate bis
schwere depressive Symptomatik und 18% moderate bis schwere
Angstsymptomatik zeigten. Andere Studien fanden keine erhdhte Pravalenz von
Symptomatik von Depressiven Erkrankungen und Angststérungen nach
Stammezelltransplantation im Vergleich zur Normalbevolkerung. Mosher et al.
bezeichnen einen Anteil von 5 bis liber 40% der untersuchten Patienten als eine
,signifikante Minderheit", die in der Zeit vor, wahrend und nach
Stammzelltransplantation hohe Level an depressiver Symptomatik oder
Symptome einer Angsterkrankungen zeigt [10].

Midigkeit, Gewichtsverlust, Schlaflosigkeit und reduzierte korperliche
Funktionsfahigkeit als Nebenerscheinungen einer Krebserkrankung kénnen auch

Ausdruck einer Depressiven Erkrankung sein und die Diagnose erschweren [14,
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87]. Im onkologischen sowie im allgemeinen &rztlichen Setting wird eine
vorhandene Depressive Erkrankung meist zu selten diagnostiziert und

unzureichend beziehungsweise gar nicht behandelt [18-22].

Dem Pschyrembel (Klinisches Worterbuch 2002) zufolge ist die Angst ein
y,unangenehm empfundener, eine Bedrohung oder Gefahr signalisierender
emotionaler Gefiihlszustand“, welcher sich symptomatisch durch ,Unsicherheit,
Unruhe, Erregung (evtl. Panik), Bewusstseins-, Denk- oder
Wahrnehmungsstorungen, Anstieg von Atem- und Pulsfrequenz, verstarkte Darm-
und Blasentitigkeit, Ubelkeit, Zittern, SchweifRausbruch“ duf3ern kann [91]. Zur
Abgrenzung der physiologischen Form der Angst von einer pathologischen
Angststorung konnen fiir letztere diagnostische Kriterien nach DSM IV oder ICD-10
angelegt werden.

Patienten mit chronischer Erkrankung, zum Beispiel einer Tumorerkrankung,
leiden oftmals an verschiedenen Formen oder Auspragungen einer Angststérung
[92,93].

Angst, die in einem bestimmten Ausmaf3 ihren Nutzen und die Verhaltnismafiigkeit
verliert, wird pathologisch und behandlungsbediirftig. Unter psychiatrische
Diagnosen fallen verschiedene Formen von Angststérungen, wie zum Beispiel die
generalisierte Angststorung.

Eine andere Manifestationsform von Angst ist die sogenannte Progredienzangst.
Sie fallt nicht unter die psychiatrischen Diagnosen, da sie bis zu einem bestimmten
Ausmafd nicht unangemessen ist und auf einem reellen Gegenstand, wie dem
Fortschreiten einer chronischen Erkrankung, basiert [92].

In der englischsprachigen Literatur wird oft der Begriff der ,Anxiety” verwendet,
was mit Angst, Sorge oder Angstlichkeit ilibersetzt werden kann. Hiufig wird

,Anxiety im Sinne von ,Anxiety disorder” (Angststérung) als Uberbegriff
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verwendet und nicht ein definierter diagnostischer Begriff nach psychiatrischen
Kriterien, wie die generalisierte Angststorung, erwahnt.

Um die Ergebnisse vergleichbarer zu machen, wurde Angst in der vorliegenden
Studie in Form von Symptomatik einer generalisierten Angststorung mittels des
Moduls fiir generalisierten Angststorungen des Gesundheitsfragebogen fiir
Patienten und der Progredienzangst mittels der kurzen Version des

Progredienzangst-Fragebogens erfasst.

Die Ergebnisse der Literaturrecherche zeigen je nach Kollektiv unterschiedlich
hohe Pravalenzen von ,Angst nach nicht diagnostischen Kriterien“. Im
onkologischen Setting fand eine Metaanalyse von van’t Spijker et al. von 58 Studien
eine Pravalenz der Angst zwischen 0.9 - 49% [94]. Zur Pravalenz der Angst
speziell unter stammzelltransplantierten Patienten sind einige Daten vorhanden:
In einer prospektiven Studie von Syrjala et al. mit 67 allogen transplantierten
Patienten, gaben vor Transplantation 41 % eine erhohte Angst an. Wahrend des
ersten Jahres nach Transplantation dnderten sich die Mittelwerte der Angst nicht
[95]. Laut einer prospektiven Studie von Meyers et al. mit 61
stammzelltransplantierten Patienten zeigten vor Transplantation 40% und danach
33% der Patienten signifikante Werte von Angst [96]. Ahnliche Werte zeigte eine
Studie von Broers et al.. Hier wurden vor Transplantation bei 43.9% und im Laufe
von 3 Jahren danach bei zwischen 20-35% der 125 stammzelltransplantierten

Patienten hohe oder sehr hohe Werte der Angst gemessen [97].

Die generalisierten Angststorung und die Progredienzangst sollen im Weitern
ausfiihrlicher behandelt werden, da sie explizit Teil der diagnostischen

Erhebungen der vorliegenden Studie waren.

Eine generalisierte Angststorung ist in einigen Punkten von physiologischen
Auspragungen der Angst zu differenzieren. Laut der Kriterien ihrer Definition

durch das Diagnostische und Statistische Manual Psychischer Storungen (DSM-1V)
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bestehen bei der Generalisierten Angststorung unter anderem Angst und Sorge in
libermafdigen Ausmaf} iiber einen langeren Zeitraum, sind schwer kontrollierbar,
verursachen bedeutende Beeintrachtigungen und Einschrankungen in
verschiedenen Lebensbereichen, gehen mit Symptomatik wie Ruhelosigkeit,
leichter Ermiidbarkeit, Konzentrationsschwierigkeiten, Reizbarkeit,
Muskelspannung und Schlafstérungen einher [56].

Angststorungen werden nach dem Klassifikationssystem ICD-10 wunter
,Neurotischen, Belastungs-und somatoforme Storungen (F40-F48)“ gelistet.

Hier werden unter ,Andere Angststorungen (F41.-)“ unter anderem Formen wie
,Panikstorung (F41.0)“ ,generalisierte Angststorung (F41.1)¢, ,Angst und
depressive Storung, gemischt (F41.2)“ und ,Andere gemischte Angststérungen
(F41.3)“ aufgefiihrt. ICD-10 definiert die generalisierte Angststorung (F41.1) wie
folgt: ,Die Angst (ist) generalisiert und anhaltend. Sie ist nicht auf bestimmte
Umgebungsbedingungen beschrankt, oder auch nur besonders betont in solchen
Situationen, sie ist vielmehr "frei flottierend". Die wesentlichen Symptome sind
variabel, Beschwerden wie stindige Nervositat, Zittern, Muskelspannung,
Schwitzen, Benommenheit, Herzklopfen, Schwindelgefiihle oder
Oberbauchbeschwerden gehdren zu diesem Bild. Haufig wird die Beflirchtung
geduflert, der Patient selbst oder ein Angehoriger konnten demnachst erkranken
oder einen Unfall haben® [98]. Zur generalisierten Angststorung dazugehorige

Begriffe sind die Angstneurose, Angstreaktion und der Angstzustand [98].

Das gemeinsame Auftreten einer generalisierten Angststérung und einer
affektiven Stérung , wie beispielsweise einer Major Depression, ist sehr haufig zu
beobachten [56]. Trotz hdufiger Komorbiditit der Major Depression und der
generalisierten Angststérung und einigen Uberschneidungen in der diagnostischen
Symptomatik handelt es sich um zwei voneinander zu trennende und
unterschiedliche Erkrankungen mit jeweils eigenen Strukturen sowie
verschiedenen klinischen Manifestationen [99].

Die generalisierte Angststorung zeigt in der Allgemeinbevolkerung eine

Lebenszeitpravalenz von 5% und eine 1-Jahres-Pravalenz von 3% [56]. Frauen
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scheinen haufiger von einer generalisierten Angststorung betroffen zu sein als
Maénner [56, 100].

Laut Studienlage ist die Prdvalenz von Angsterkrankungen im onkologischen
Setting hoher als in der Allgemeinbevolkerung: Eine Studie mit 809
Krebspatienten erfasste eine Pravalenz von Angststorungen (mithilfe der HADS
basierend auf DSM-III Kriterien) in dieser Kohorte von 17.7% [101].

Laut einer Studie aus 2002 von Prieto et al. mit 220 Patienten, die aufgrund einer
Stammzelltransplantation hospitalisiert waren, wiesen hier 8.2% der Patienten
eine Angststorung auf. Die Diagnose erfolgte durch psychiatrische Interviews

basierend auf DSM-IV Kriterien [102].

Bei chronischen Erkrankungen ist die Angst vor dem Fortschreiten der
Erkrankung und den daraus entstehenden Konsequenzen eine zentrale Form der
Angst der betroffenen Patienten.

Sie wird als Progredienzangst bezeichnet und gilt als eine der haufigsten und
starksten Ursachen fiir eine psychische Belastung von Patienten mit chronischen
Erkrankungen. Diese Form der Angst ist begriindet und hat einen realen
Gegenstand wie das Sterben, die Unvorhersehbarkeit des Krankheitsverlaufs, den
Tod. Daher ist sie von irrationalen oder psychiatrischen Angsten zu differenzieren
[92, 93].

Herschbach et al. definieren die Progredienzangst als ,eine reaktive, bewusst
wahrgenommene Furcht, die aus der realen Erfahrung einer schweren, potentiell
lebensbedrohlichen oder zur Behinderung fithrenden Erkrankung und ihrer
Behandlung entsteht.“ Behandlungsbediirftig wird sie, wenn sie ein
dysfunktionales Ausmaf$ annimmt und so die Lebensqualitdt des Patienten negativ
und nachhaltig beeinflusst [103]. Laut einer Studie von Herschbach et al. zur
psychischen Belastung von Krebspatienten mit 1721 Probanden mit
unterschiedlicher Tumorentitit ist die Angst vor der Progredienz der Erkrankung
sogar der wichtigste Teil der Belastung der Patienten [93]. Eine Querschnittsstudie
von Mehnert et al. mit 1083 Brustkrebspatientinnen zeigte durchschnittlich 47

Monate nach Diagnose bei 23.6% der Patientinnen eine moderate bis hohe
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Progredienzangst. Die Progredienzangst war hier signifikant assoziiert unter
anderem mit jiingerem Alter, dem Krankheitsprogress, der physischen und
mentalen Lebensqualitit und dem Coping-Style, also der Art und Weise der
Krankheitsbewaltigung. Keine Assoziation mit der Progredienzangst zeigte die
Variable der Zeit nach Diagnose [104]. Eine Studie von Mehnert et al. mit 1281
Krebspatienten wahrend und nach der Rehabilitation ergab dhnliche Ergebnisse.
Hier zeigten 18.1% der Patienten einen hohen und 66.6% einen moderaten Grad
an Progredienzangst. Trotz einem {ber die Zeit abnehmenden Grad der
Progredienzangst war diese zum Zeitpunkt des Follow-Ups mit 17.2% hohem und
67.6% moderatem Niveau erhoht vorhanden. Pradiktoren fiir eine erhodhte
Progredienzangst ein Jahr nach Rehabilitation waren unter anderem sozialer
Status, hdmatologische Malignitdten, Schmerzen, eine grofde Anzahl physischer
Symptome und Depression. Das Alter der Patienten wies hier keine Korrelation mit
Grad der Progredienzangst auf [105]. Eine aktuelle Metaanalyse von 17
publizierten Studien zeigt auf, dass Krebspatienten noch Jahre nach der Diagnose
an Progredienzangst leiden, wobei die meisten Studien einen moderaten bis hohen
Intensitatsgrad feststellen konnten. Eine signifikante Entwicklung iiber die Zeit
war hier nicht zu erkennen, auch Langzeitiiberlebende waren noch signifikant
betroffen. Ein erhohter Grad an Progredienzangst wurde festgestellt in Verbindung
mit niedrigerer Bildung, weniger Optimismus oder der Ethnizitit. Eine Assoziation
wurde gefunden zwischen vorhandener Progredienzangst und einer niedrigeren
Lebensqualitat sowie psychologischem Wohlbefinden [106].

Der Einfluss des Alters auf den Grad der Progredienzangst ist laut bestehender
Studienlage nicht ganz geklart, es existieren hier widerspriichliche Ergebnisse.
Laut einer Metaanalyse von Koch et al. wurde in nur 2 von 7 Studien eine
signifikante Assoziation gefunden. Die Patientenkohorte bestand hier beide Male
aus Brustkrebspatientinnen. Jiingeres Alter war hier mit hoéheren Werten
assoziiert. Die restlichen fiinf Studien fanden keine Assoziation zwischen Alter und
Progredienzangst [106]. Laut einer Studie von Berg et al. mit 863 chronisch
kranken Patienten bestand ein Zusammenhang zwischen dem Alter und der Hohe
der Progredienzangst. Patienten jiingeren Alters waren starker von

Progredienzangst betroffen. Weitere Pradiktoren waren weibliches Geschlecht
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sowie eine unglinstige wirtschaftliche und berufliche Situation [107]. Eine Studie
von Mehnert et al. 2013 fand keine Assoziation zwischen der Progredienzangst

und dem Alter [105].

Zentraler Gegenstand der Datenerhebung war die Frage, wie hoch die Pravalenz
von psychischer Belastung im Sinne von Angst und Depression bei Patienten nach
allogener Stammzelltransplantation ist. Wir nahmen an, dass eine erhebliche
Anzahl von Patienten nach allogener Stammzelltransplantation unter Symptomen
der psychischen Belastung (Angst und depressive Erkrankung) leidet.

Des Weiteren sollte untersucht werden, welche Anzahl an Patienten mit
psychosozialer Belastung adaquat fachspezifisch behandelt wird, wobei wir davon
ausgingen, dass die Mehrheit der von psychischer Belastung betroffenen Patienten
nicht adaquat diagnostiziert und behandelt ist.

Ein weiterer Untersuchungsgegenstand war der Zusammenhang zwischen der
psychischen Belastung mit soziodemographischen und medizinischen Variablen.
Hier haben wir haben angenommen, dass nicht-verheiratete Patienten, weibliche
Patienten und altere Patienten in hoherem Grad psychisch belastet sind und dass
medizinische Komplikationen wie eine akute GvHD Grad II-1V, eine chronische
GvHD, eine CMV-Reaktivierung oder eine Notfalleinweisung nach Transplantation
zu einer hoheren psychischen Belastung der Patienten fiihren. Ebenfalls nahmen
wir an, dass ein Stammzelltransplantat eines HLA-kompatiblen verwandten
Spenders im Vergleich zu einem Transplantat eines HLA-kompatiblen nicht-
verwandten Spenders aufgrund eines geringeren Risikos fiir Komplikationen zu
einer niedrigeren psychischen Belastung fiihrt.

Im Hinblick auf diese Zusammenhéange hat die Medizinische Klinik und Poliklinik II
des Universitatsklinikums Wiirzburg eine prospektiv geplante Querschnittanalyse
zur  Untersuchung der psychischen Auswirkungen einer allogenen
Stammezelltransplantation durchgefiihrt. Trotz der begrenzten Kohorte sollte uns
die Studie erlauben einen ersten Uberblick, mit Hilfe einer Bestandsaufnahme

mittels einer deskriptiven Statistik, Uiber die Thematik zu gewinnen und wenn
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moglich Gruppen anhand soziodemographischer und durch die Transplantation

bestimmte Merkmale zu vergleichen.

26



2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Daten der vorliegenden Studie wurden in der Ambulanz fir
Knochenmarktransplantation des Zentrums fiir Blutstammzelltransplantation der
Medizinischen Klinik und Poliklinik II des Universitatsklinikums Wiirzburg
erhoben. Es handelt sich um eine prospektiv geplante, nicht-interventionelle
Querschnittsstudie. Das libergreifende Ziel der Untersuchung war es, die Pravalenz
von psychischer Belastung in Form von Angst- und depressiver Symptomatik
sowie von  posttraumatischen  Belastungsstorungen nach  allogener
Stammzelltransplantation zu ermitteln, der Frage nach addquater Diagnostik und
Behandlung betroffener Patienten nachzugehen sowie den Zusammenhang des
Grades der psychischen Belastung mit soziodemographischen und medizinischen
Variablen zu testen.

Insgesamt sollten 25 auswertbare Befragungen vorliegen. Um fiir nicht
auswertbare Fraghogen zu korrigieren, sollten bis zu 50 Patienten eingeschlossen

werden.

Diese Dissertationsschrift beschaftigt sich ausschliefdlich mit ,Distress”, was
depressive- und Angsterkrankungen beinhaltet. Die Durchfiihrung der Studie als
prospektiv geplante Fragebogenanalyse wurde vor Studienbeginn durch die
zustdndige Ethikkommission genehmigt (Aktenzeichen des Ethikantrags 186/11).
Alle Patienten sollten vor der Studie umfassend aufgeklart werden und schriftlich

in die Studienteilnahme einwilligen.
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2.2 Ablauf der Datenerhebung

Die Teilnehmer der Studie wurden zwischen dem 19. Juli und 12. August 2011 in
der Ambulanz fiir Knochenmarktransplantation des Zentrums fiir
Blutstammzelltransplantation der Medizinischen Klinik und Poliklinik II des
Universitatsklinikums Wiirzburg mobilisiert. Der Fallzahlplanung entsprechend
wurden 50 Patienten, welche mittels allogener Stammzelltransplantation am
Universitatsklinikum Wiirzburg behandelt worden waren und die Nachsorge in
der Ambulanz fiir Knochenmarktransplantation des Zentrums fiir
Blutstammzelltransplantation der Medizinischen Klinik und Poliklinik I
wahrnahmen, konsekutiv erfasst und willigten in die Studienteilnahme ein.

Zu Beginn ihres ambulanten Termins wurden die Patienten ausfiihrlich tiber den
Nutzen und mdogliche Risiken dieser Studie aufgeklart. Alle Teilnehmer konnten
dann ihr schriftliches Einverstindnis erklaren. Diese wurde von der
Ethikkommission der Universitit Wiirzburg zugelassen. Die Teilnehmer wurden
gebeten, einen Fragebogenkatalog, bestehend aus mehreren etablierten
Fragebogen, auszufiillen. Alle Patienten wurden bei dieser Gelegenheit und
unabhdngig von der Studie auf die Moglichkeit zur Nutzung des

psychoonkologischen Angebots der Medizinischen Klinik II hingewiesen.

2.3 Beschreibung der Stichprobenerhebung

2.3.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien zur Teilnahme an unserer Studie umfassten die Erkrankung an
hamatologische Malignititen welche mit allogener Stammzelltransplantation

therapiert wurden, ein Alter > 18 Jahre und gute Deutschkenntnisse.

2.3.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien implizierten kognitive Einschrankungen oder eine instabile

medizinische Kondition mit daraus folgender stationdrer Aufnahme.
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2.3.3 Messzeitpunkt

Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung in der Phase nach
der Therapie mittels Stammzelltransplantation. Der Zeitraum nach erfolgter

Stammzelltransplantation konnte individuell unterschiedlich sein.

2.4 Untersuchungsinstrumente

Erfasst wurde fiir diese Arbeit der Grad der Belastung durch Angst- und
Depressive Symptome. Die Teilnehmer fiillten das Modul fiir generalisierte
Angststorungen (GAD-7), das Modul fiir depressive Erkrankungen (PHQ-9) des
Gesundheitsfragebogens flir Patienten und die kurze Version des

Progredienzangst-Fragebogens (PA-F-KF) aus.

2.4.1 Modul fiir generalisierte Angststérungen (GAD-7) des
Gesundheitsfragebogens fiir Patienten

Um mogliche Fille einer generalisierten Angststorung zu erfassen, wurde das 7
Items umfassende Modul fiir generalisierten Angststorungen (GAD-7) des
Gesundheitsfragebogen fiir Patienten [108] verwendet.

Der GAD-7 ist ein Selbstbeurteilungsbogen, welcher nicht nur als Werkzeug des
Screenings fiir die generalisierte Angststorung verwendbar ist, sondern auch fast
ebenso gut Panikstérungen, Posttraumatische Belastungsstérung und soziale
Angststorungen detektieren kann [109]. Die Patienten beantworten mittels des
GAD-7 sieben Fragen, welche auf die Symptomatik (nach DSM IV-Kriterien) einer
generalisierten Angststorung bezogen sind. Die DSM IV-Kriterien fiir eine
generalisierte Angststérung sind tibermafdige Angst und Sorge beziehungsweise
furchtsame Erwartung beziiglich mehrerer Ereignisse oder Tatigkeiten sowie
Schwierigkeiten, diese zu kontrollieren. Hinzu kommen Symptome wie
Ruhelosigkeit, leichte Ermiidbarkeit, Konzentrationsschwierigkeiten, Reizbarkeit,
Muskelspannung und Schlafstérungen. Die Patienten geben an, inwieweit sie diese
Symptome in den letzten zwei Wochen beeintrachtigt haben. Dafiir kann zwischen
den Antwortmoglichkeiten ,,Uberhaupt nicht“, ,An einzelnen Tagen®, ,An mehr als

der Halfte der Tage“ und ,Beinahe jeden Tag" gewdahlt werden, welche jeweils mit
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0, 1, 2 oder 3 Punkten berechnet werden. Die Gesamtpunktzahl des GAD-7 bewegt
sich von 0 bis 21 Punkten. Punktzahlen von 5, 10 oder 15 verweisen jeweils auf
eine milde, moderate oder schwere Auspragung von Symptomen einer
generalisierten Angststorung. Die ersten beiden Elemente des GAD-7 bilden als
GAD-2 eine Teilwertigkeit der Skala. Sie reprasentieren Kernsymptome der
generalisierten Angststorung, Punktzahlen bewegen sich hier zwischen 0 und 6
Punkten [109]. Die ersten drei Items des GAD-7 enthalten zwei Kernsymptome (A
und B) der Definition der generalisierten Angststorung nach DSM IV-Kriterien
[108]. Der GAD-7 weist nach Spitzer et al. eine gute Reliabilitat, sowie Kriteriums-,
Konstrukt-, Einfluss-, und Verfahrensvaliditat auf [108]. Er wurde in einer Studie
mit tiber 5000 Probanden von Lowe et al. 2006 als reliabler und valider
Selbstbeurteilungs-Fragebogen bestdtigt [110]. Die innere Konsistenz des GAD-7
wird als hervorragend bezeichnet (Cronbach a =.92)[108]. Spitzer et al. geben die
Sensitivitat mit 89% und die Spezifitiat mit 82% bei einem Cut-off Wert > 10 an
[108]. In der vorliegenden Studie wurde dieser Cut-Off-Wert benutzt, um die
Patienten als psychisch belastet zu definieren. Diese Werte wurden durch eine 965
Patienten umfassenden Studie aus dem Jahr 2007 von Kroenke et al. bestatigt. Hier
waren bei einem Cut-off-Wert von = 10 die Sensitivitit ebenso 89% und die

Spezifitat 82% fiir die Diagnose einer generalisierten Angststorung [109].

Das Modul fiir depressive Erkrankungen (PHQ-9) des Gesundheitsfragebogens fiir
Patienten ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen, der als Screeningmethode fiir
Depressivitit eingesetzt wird. Er diagnostiziert depressive Stérungen auf
Grundlage von DSM-IV Kriterien und gilt als reliable und valide Methode zur
Erfassung des Schweregrads einer Depression [111].

Der PHQ-9 beinhaltet 9 Elemente, welche mit den 9 DSM-IV Kriterien fiir
Depressivitit korrelieren [111]. Diese sind depressive Verstimmung, vermindertes
Interesse oder weniger Freude an Tatigkeiten des tdglichen Lebens, verminderter
oder gesteigerter  Appetit, Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf,

psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung, Miidigkeit oder Energieverlust,

30



Gefithle von  Wertlosigkeit oder Schuldgefiihle, verminderte Denk-,
Konzentrations- oder Entscheidungsfahigkeit, wiederkehrende Gedanken an den
Tod oder Suizidvorstellungen. Die Patienten bewerten mittels der 9 Elemente des
PHQ-9, inwieweit sie in den letzten zwei Wochen durch Symptome der Major
Depression beeintrachtigt waren. Hierflir stehen ihnen, wie beim GAD-7, die
Antwortmoglichkeiten ,,Uberhaupt nicht“, ,An einzelnen Tagen®, ,An mehr als der
Halfte der Tage" und , Beinahe jeden Tag" zur Verfligung, welche jeweils mit 0, 1, 2
oder 3 Punkten berechnet werden. Die Gesamtpunktzahl des PHQ-9 bewegt sich
von 0 bis 27 Punkten. Punktzahlen von 5, 10, 15 oder 20 verweisen jeweils auf eine
milde, moderate, moderat schwere oder schwere Auspragung depressiver
Symptomatik [111]. Laut einer 6000 Patienten umfassenden Studie von Kroenke et
al. im Jahr 2001 diagnostiziert ein PHQ-9-Wert 210 eine Major Depression mit
einer Sensitivitdt von 88% und einer Spezifitat von 88% [111].

Wir haben diesen Cut-off-Wert von 10 verwendet, um die Patienten als psychisch
belastet zu definieren.

In einer Studie von aus dem Jahr 2001 von Kroenke wurde die interne Reliabilitat
mit einem Cronbach a = 0.89 beziehungsweise 0.86 als exzellent beschrieben. Die
Studie bestatigt ebenso die Kriteriums- / Konstrukt- und externe Validitat. Der
positiv pradiktive Wert des PHQ-9 wird hier mit 31% - 51%, je nach Cut-off und
die ,Area under the curve (AUC)“ wird fiir den PHQ-9 mit 0.95 fir die Major
Depression angegeben [111]. Die diagnostischen Eigenschaften des PHQ-9 im
Hinblick auf die Major Depression wurden in einer Metaanalyse von Gilbody et al.
2007 als gut bezeichnet. Des Weiteren wurde hier bestatigt, dass der PHQ-9 sich in
einem breiten Spektrum von Kulturen und Ubersetzungen gut behaupten kann

[112].

Die Kurzform des Progredienzangst-Fragebogens (PA-F-KF) ist ein 12 Items
beinhaltendes Instrument, welches zur Messung der Progredienzangst bei
chronisch erkrankten Patienten eingesetzt werden kann. Sie ist die kurze Version
des Progredienzangst-Fragebogens (PA-F) von Herrschbach et al. [92], welche von

Mehnert et al. in einer Studie 2006 mit Brustkrebspatientinnen validiert wurde
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[113]. Der PA-F-KF wurde hier als valider und reliabler Fragebogen bestatigt
[113]. Jedes der zwolf Items des PA-F-KF wird auf einer 5 Punkte Likert-Skala mit
einem Punktwert von 1 (,niemals“) bis 5 (,sehr oft“) bewertet. Dabei deuten
hohere Werte jeweils auf einen héheren Grad der Angst hin [104]. Der PA-F-KF hat
einen maximalen Gesamtpunktwert von 60. Er kann so als kontinuierliche
Messeinheit oder mit einem cut-off Wert > 34 , wie in unserer Studie, benutzt
werden um Angst vor einer Progredienz anzuzeigen [104]. Die innere Konsistenz

des PA-F-KF ist mit einem Cronbach o = 0.87 als sehr hoch einzustufen [113].

2.4.4 Soziodemographische Daten

Die soziodemographischen Daten wurden mit einem eigenen Fragebogen erhoben,

der nach Deck et al. modifiziert wurde [114]. Elemente des Fragebogens sind unter

anderem Alter, Geschlecht, Staatsangehorigkeit, Familienstand,
Partnerschaftsverhaltnis, Bildungsabschluss, Ausbildungsabschluss und
Erwerbsstatus.

2.5 Medizinische Daten

Aus den Patientenakten der Teilnehmer wurden die relevanten medizinischen
Daten entnommen. Hierzu zdhlen das Auftreten von Komplikationen wie die akute
oder chronische GvHD oder eine CMV-Reaktivierung, die zugrundeliegende
hamatologische Malignitat, die Stammzellquelle, die Art der allogenen
Stammzelltransplantation und die Zahl der Notfallaufnahmen seit der

Transplantation.

2.6 Statistische Auswertung

In dieser Querschnittsstudie werden die Stichprobenmerkmale als
Prozentangaben, Mittelwerte und Standardabweichungen angegeben. Da die Daten
normalverteilt gewesen sind, wurde der t-Test als Test auf

Mittelwertsunterschiede in zwei unabhangigen Stichproben (eine Gruppe ordinale
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Daten, eine Gruppe metrische Daten) gewadhlt. Mittels Levene-Test wurden die
Daten auf Varianzgleichheit gepriift. Der Leven-Test lieferte in allen Fillen nicht
signifikante Ergebnisse. Ein p-Wert von < 0.05 wurde als statistische signifikant
angesehen. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der IBM SSPS
Statistics 19 Software.
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3 Ergebnisse

3.1 Untersuchungsstichprobe

Der Fallzahlplanung entsprechend willigten 50 Patienten nach ausfiihrlicher
Aufklarung schriftlich in die Studienteilnahme ein. Insgesamt mussten 9 Patienten
(18%) aufgrund von nicht zurickgegeben Fragebogen von der Endanalyse
ausgeschlossen werden. Somit ergab sich eine Zahl von 41 auswertbaren Patienten

(82%). Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Teilnahmestatistik

Tabelle kopiert und ins Deutsche libersetzt. Genehmigung des Verlages zur Verwendung
vorliegend. Quelle: Hefner, J., Kapp, M., Drebinger, K., Dannenmann, A., Einsele, H., Grigoleit, G-U.,
Faller, H., Csef, H., Mielke, S., High prevalence of distress in patients after allogeneic hematopoietic
SCT: fear of progression is associated with a younger age. Bone Marrow Transplant, 2014. 49(4): p.
581-4. n: Anzahl

n (%)
Totale Anzahl der Teilnehmer 50 (100%)
Aus der Untersuchung ausgeschlossene Teilnehmer
(durch fehlende Riickgabe der Fragebogen) 9 (18%)
In die Analyse eingeschlossene Teilnehmer 41 (82%)

3.1.1 Soziodemographische Charakterisierung

Unsere untersuchte Stichprobe (n=41) setzte sich zusammen aus 28 (68%)
Mannern und 13 (32%) Frauen. Das durchschnittliche Alter der Teilnehmer betrug
53.4 (+ 12.15) Jahre mit einer Spannbreite von 21 - 74 Jahren. 35 (85%) Patienten
waren verheiratet. 34 (83%) lebten zum Zeitpunkt der Untersuchung zusammen

mit einem Partner. Der Hauptteil der Teilnehmer hatte als hochsten schulischen
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Abschluss die Haupt-/Volksschule absolviert (19 Teilnehmer, 46%). 8 (20%)

Teilnehmer hatten das Abitur / Allgemeine Hochschulreife (Tabelle 2).

Tabelle 2:

Soziodemographische Daten der Stichprobe (n=41)

Tabelle kopiert und ins Deutsche libersetzt. Genehmigung des Verlages zur Verwendung
vorliegend. Quelle: Hefner, J., Kapp, M., Drebinger, K., Dannenmann, A., Einsele, H., Grigoleit, G-U.,
Faller, H., Csef, H., Mielke, S., High prevalence of distress in patients after allogeneic hematopoietic
SCT: fear of progression is associated with a younger age. Bone Marrow Transplant, 2014. 49(4): p.
581-4. M: Mittelwert; n: Anzahl; SD: Standardabweichung; yrs: Jahre.

n (%)
Alter (M+SD) 53.37 £ 12.15 yrs.
Geschlecht (n)
Ménnlich 28 (68%)
Weiblich 13 (32%)
Familienstand (n)
Verheiratet 35 (85%)
Nicht verheiratet 6 (15%)
Zusammenleben mit Partner
Ja 34 (83%)
Nein 4 (10%)
Fehlende Angabe 3(7%)
Schulbildung (n)
Hauptschule/Volksschule 19 (46%)
Realschule / Mittlere Reife 11 (27%)
Fachhochschule 3(7%)
Abitur / Allgemeine Hochschulreife 8 (20%)

3.1.2 Medizinische Charakterisierung

Tabelle 3 zeigt die medizinische Charakterisierung der untersuchten Stichprobe.
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Sie gibt unter anderem eine Ubersicht iiber den prozentualen Anteil der
medizinischen Komplikationen der Stammzelltransplantation, welche bei den
Teilnehmern unserer Studie auftraten.

Die Mehrzahl der Patienten, namlich 24 (59%), litt an einer chronischen Graft-
versus-Host-Reaktion. 9 (22%) der Patienten hatten eine akute Graft-versus-Host-
Reaktion durchgemacht. Eine CMV-Reaktivierung war bei 22 (54%) der
Teilnehmer aufgetreten. Die hdmatologischen Malignititen, die der Therapie der
Stammzelltransplantation zugrunde lagen, waren bei 22 (54%) der Teilnehmer
myeloischer und bei 19 (46%) der Teilnehmer lymphatischer Ursache. Als Quelle
der Stammzellen hatte bei 39 (95%) Patienten peripheres Blut gedient. Bei nur
jeweils einem (2%) der Patienten wurde Knochenmark oder Nabelschnurblut
verwendet. Bei den Teilnehmern der Studie wurden unterschiedliche Arten der
allogenen Stammzelltransplantation durchgefiihrt. Bei 21 (51%) Teilnehmern und
damit der Mehrzahl, war ein passender nicht-verwandter Spender der Donor, bei 9
(22%) Teilnehmern war es ein passender verwandter Spender. Bei 11 (27%)
Teilnehmern wurden Transplantate mit HLA-Unterschieden (Mismatch,

Haploidentitiat oder Nabelschnurblut.) transplantiert.
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Tabelle 3

Medizinische Charakterisierung der Stichprobe (n=41)

Tabelle kopiert und ins Deutsche libersetzt. Genehmigung des Verlages zur Verwendung
vorliegend. Quelle: Hefner, J., Kapp, M., Drebinger, K., Dannenmann, A., Einsele, H., Grigoleit, G-U.,
Faller, H., Csef, H., Mielke, S., High prevalence of distress in patients after allogeneic hematopoietic
SCT: fear of progression is associated with a younger age. Bone Marrow Transplant, 2014. 49(4): p.
581-4. CMV: Cytalomegalievirus; GvHD: Graft versus Host Disease; M: Mittelwert; n: Anzahl;

SD: Standardabweichung.

n (%) M= SD min-max
Ausgewdhlte Komplikationen
Akute GvHD II-1V insgesamt 9 (22%)
Chronische GvHD (lokalisiert und extensiv) | 24(59%)
CMV-Reaktivierung 22 (54%)
Zugrundeliegende hdmatologische
Malignitdt
Myeloisch 22 (54%)
Lymphatisch 19 (46%)
Stammzellenquelle
Peripheres Blut 39 (95.%)
Knochenmark 1(2%)
Nabelschnurblut 1(2%)
Art der allogene Stammzelltransplantation
Passender verwandter Spender 9 (22%)
Passender nicht-verwandter Spender 21 (51%)
Mismatch, haploidentisch, Nabelschnurblut | 11 (27%)
Zahl der Notfallaufnahmen seit allogener 1.69+2.38 | 0-12

Stammzelltransplantation

Wie in Tabelle 4 dargestellt, betrug der Mittelwert der Zeit zwischen Diagnose und

allogener Stammzelltransplantation 837 Tage (SD=1608). Der Mittelwert der Zeit

zwischen allogener Stammzelltransplantation und der Studie betrug 611 Tage

(SD=614). Die Zahl der Notfallaufnahmen seit allogener Stammzelltransplantation

war durchschnittlich 1.69 (SD=2.38).
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Tabelle 4: Relevante Zeitpunkte im Krankheits- und Untersuchungsverlauf

Tabelle kopiert und ins Deutsche libersetzt. Genehmigung des Verlages zur Verwendung
vorliegend. Quelle: Hefner, J., Kapp, M., Drebinger, K., Dannenmann, A., Einsele, H., Grigoleit, G-U.,
Faller, H., Csef, H., Mielke, S., High prevalence of distress in patients after allogeneic hematopoietic
SCT: fear of progression is associated with a younger age. Bone Marrow Transplant, 2014. 49(4): p.
581-4. M: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

Anzahl der Tage zwischen M+ SD min - max

837+1608 | 60-9720
Diagnose und allogener Stammzelltransplantation

allogener Stammzelltransplantation und 611+614 25-2070

Studienteilnahme

3.2 Psychische Belastung der Patienten

Tabelle 5 veranschaulicht die psychische Belastung der Patienten. Der Mittelwert
fir den GAD-7 lag bei 6.2 = 5.1 (SD). 11 (27%) Patienten erzielten einen Punktwert
oberhalb des Cut-off-Wertes fiir die generalisierte Angststorung. Davon waren bei
8 (20%) Patienten eine moderate und bei 3 (7%) Patienten eine schwere
Auspragung der Symptomatik laut Punktwert zu beobachten.

Der Mittelwert fiir den PHQ-9 war 7.5 = 4.5 (SD). 11 (27%) Patienten erzielten
einen Punktwert oberhalb des Cut-off-Wertes fiir erhohte depressive
Symptomatik. Davon waren bei 8 (20%) Patienten eine moderate, bei 2 (5%)
Patienten eine moderat schwere und bei 1 (2%) Patienten eine schwere
Auspragung der depressiven Symptomatik zu beobachten.

Der Mittelwert fiir den FoP-Q-SF lag bei 29.1+9.6 (SD). 12 (29%) der Patienten
erreichten einen Punktwert oberhalb des Cut-off-Wertes fiir Progredienzangst.

7 (17%) Patienten zeigten ein positives Ergebnis auf Angststorungen bei beiden

Screening-Methoden, GAD-7 und FoP-Q-SF.
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Insgesamt 16 (39%) Patienten nach den genannten Definitionen psychisch belastet
und haben Punktwerte oberhalb des Cut-off-Wertes in mindestens einem Test

erreicht.

Tabelle 5: Psychische Belastung der allo-Stx Patienten durch Angst- und
Depressive Symptome (n=41)

Tabelle kopiert und ins Deutsche iibersetzt. Genehmigung des Verlages zur Verwendung
vorliegend. Quelle: Hefner, J., Kapp, M., Drebinger, K., Dannenmann, A., Einsele, H., Grigoleit, G-U.,
Faller, H., Csef, H., Mielke, S., High prevalence of distress in patients after allogeneic hematopoietic
SCT: fear of progression is associated with a younger age. Bone Marrow Transplant, 2014. 49(4): p.
581-4. GAD-7: Generalized Anxiety Disorder 7-item scale; n: Anzahl; PA-F-KF: Kurzform des
Progredienzangst-Fragebogens; PHQ-9: Patient Health Questionnaire 9-item Depression Scale;
SD: Standardabweichung.

Art der psychischen

Anzahl an Patienten mit
Belastung Score [mean = SD]

psychischer Belastung
(Untersuchungsinstrument)
Generalisierte n=11 (27%)
Angststorung 6.2+5.1 [mittelgradig n=8 (20%);
(GAD-7) schwer n=3 (7%)]

n=11 (27%)
Depression : : [mittelgradig n=8 (20%);

7.5 %4,

(PHQ-9) mittelgradig schwer n=2

(5%); schwer n=1 (2%)]

Progredienzangst
29.149.6 n=12 (29%)
(PA-F-KF)
Distress durch mindestens
ein Konstrukt (GAD-7, PHQ- n=16 (39%)

9, PA-F-KF)
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3.3 Psychische Belastung und fachspezifische Behandlung

Bei 16 (39%) Patienten war das Screening fiir mindesten eine psychische
Erkrankung positiv. Von diesen 16 Patienten gaben 7 (44%) die Einnahme von
Psychopharmaka an. In drei Fillen waren diese von einem Psychiater verschrieben
worden. Nur diese 3 (19%) Patienten gaben auch Termine mit psychiatrischen
Fachdrzten an. Nur ein (6%) weiterer Patient befand sich in laufender
Psychotherapie. Ein Patient, der laut unseren Kriterien nicht als psychisch belastet

galt, nahm ein Psychopharmakon ein (Tabelle 6).

Tabelle 6: Fachspezifische Behandlung der allo-Stx Patienten mit psychischer
Belastung

Tabelle kopiert und ins Deutsche tibersetzt. Genehmigung des Verlages zur Verwendung
vorliegend. Quelle: Hefner, J., Kapp, M., Drebinger, K., Dannenmann, A., Einsele, H., Grigoleit, G-U.,
Faller, H., Csef, H., Mielke, S., High prevalence of distress in patients after allogeneic hematopoietic
SCT: fear of progression is associated with a younger age. Bone Marrow Transplant, 2014. 49(4): p.
581-4. n: Anzahl.

Patienten mit psychischer Belastung
(n=18=100%)
n (%)

Einnahme von Psychopharmaka 7 (44%)

In psychiatrischer Behandlung 3 (19%)

Psychotherapie 1 (6%)
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3.4 Psychische Belastung und Zusammenhange mit Variablen

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Familienstand und der Auspragung
der individuellen psychischen Belastung. Ein jlingeres Alter stand signifikant im
Zusammenhang mit einer hoheren Progredienzangst (p=0.004, Tabelle 7 ). Zwischen
CMV-Reaktivierung, akuter oder chronischer GvHD, Zahl der Notaufnahmen seit
Transplantation und Quelle der Stammzellen konnten keine signifikanten
Zusammenhinge beobachtet werden. Ebenso wurde keine Korrelation zwischen der
Grofle der Zeitspanne und dem Ausmafd psychischer Belastung nach allogener

Transplantation gefunden (Tabelle 8).
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Tabelle 7

Tabelle kopiert und ins Deutsche iibersetzt. Genehmigung des Verlages zur Verwendung vorliegend. Quelle: Hefner, J., Kapp, M., Drebinger, K., Dannenme

n, A, Einsele, H., Gr

Psychische Belastung und Zusammenhange mit soziodemographischen Daten (Werte der Untersuchung angegeben
als Mittelwert + Standardabweichung; n=41)

Csef, H,, Mielke, S., High prevalence of distress in patients after allogeneic hematopoietic SCT: fear of progression is associated with a younger age. Bone Marrow Transplant, 2014. 49(4): p. 581-4.
GAD-7: Generalized Anxiety Disorder 7-item; n: Anzahl; p: p-Wert/ probability value; PA-F-KF: Kurzform des Progredienzangst-Fragebogens; PHQ-9: Patient Health Questionnaire 9-item

Depression Scale; SD: Standardabweichung.

eit, G-U,, Faller, H.,

Alter Geschlecht Familienstand

<55]Jahre @ >55]ahre | Méannlich Weiblich Verheiratet Nicht verheiratet
Art der psychischen Belastung

n=21 n=20 n=28 n=13 n=35 n=6
(Untersuchungsinstrument)
Generalisierte Angststorung

7.6+4.4 4.9+5.5 6.4+5.4 6.0+4.4 6.6+5.2 4.3+3.9
(GAD-7)
Depression

8.3x3.9 6.7+5.0 7.5+5.0 7.5+3.3 7.7+4.8 6.5+2.42
(PHQ-9)
Progredienzangst 33.1+£8.0 24.9+£9.4 29.0£9.6 29.3+£9.6 29.0£10.1 30.2+5.7
(PA-F-KF) p<0.004
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Tabelle 8:

Mittelwert + Standardabweichung; n=41)

Tabelle kopiert und ins Deutsche iibersetzt. Genehmigung des Verlages zur Verwendung vorliegend. Quelle: Hefner, J., Kapp, M., Drebinger, K., Dannen
Csef, H,, Mielke, S., High prevalence of distress in patients after allog

Psychische Belastung und Zusammenhange mit somatischen Variablen (Werte der Untersuchung angegeben als

n, A, Einsele, H., Grigoleit, G-U., Faller, H.,
ic hematopoietic SCT: fear of progression is associated with a younger age. Bone Marrow Transplant, 2014. 49(4): p. 581-4.

CMV: Cytalomegalievirus; GAD-7: Generalized Anxiety Disorder 7-item; GvHD: Graft versus Host Disease; n: Anzahl; PA-F-KF: Kurzform des Progredienzangst-Fragebogens; PHQ-9: Patient Health
Questionnaire 9-item Depression Scale; Tx: Transplantation.

Notfallaufnahmen
CMV - Reaktivierung | Akute GvHD II-IV Chronische GVHD Tage nach Tx (d) nach Tx

Artder
psychischen Ja Nein Ja Nein Ja Nein <360d =360d Keine =1
Belastung n=22 n=19 n=9 n=32 n=24 n=17 n=18 n=23 n=18 n=29
(Untersuchungs-
instrument)
Generalisierte
Angststorung 7.2%5.5 5.2+4.3 | 5.7+6.6 6.4+4.6 | 6.5+4.8 5.8+5.5 4.7+5.2 7.6x4.8 | 6.5+4.6 5.9+5.5
(GAD-7)
Depression
(PHQ-9) 8.6x4.6 6.4+4.1 | 7.8+5.2 7.5x4.4 | 7.5+4.7 7.6x4.3 6.8+4.2 8.1x4.9 | 6.7+4.0 8.3x5.0
Progredienzangst
(PA-F-KF) 29.6x10.2 28.5+9.0 | 23.8+x11.7 29.3+9.2 | 29.8+8.7 28.2+x10.9 | 26.6x10.5 31.1+8.6 | 30.11+9.5 28.09+9.9
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen Uberblick iiber die Belastungssituation
nach allogener Stammzelltransplantation zu gewinnen. Dazu wurde eine
prospektiv  angelegte Querschnittanalyse in  der  Ambulanz  fiir
Knochenmarktransplantation des Zentrums fiir Blutstammzelltransplantation der
Medizinischen Klinik und Poliklinik II des Universitatsklinikums Wiirzburg
durchgefiihrt.

Die erhobenen Daten der vorliegenden Arbeit ergaben, dass 39% der 41
auswertbaren Patienten als psychisch belastet im Sinne der zuvor gestellten
Definitionen gelten. Somit reflektiert die erhobene Stichprobe nur einen Teil der
Grundgesamtheit, darf aber in Hinblick auf die hohe Pravalenz psychischer
Belastungen als reprasentativ angesehen werden. Dieses Ergebnis ist im Einklang
mit den Ergebnissen anderen Studien. Das Posttransplantations-Screening einer
Studie von Lee et al. 2005 wies mit 44% eine sehr dhnliche Prozentzahl psychisch
belasteter Patienten nach Stammzelltransplantation auf [16]. Auch Symptomatik
von Angst- und depressiven Erkrankungen waren hier Forschungsgegenstand.
Eine prospektive Arbeit von Prieto et al. 2002 mit Stx-Patienten nennt eine
Pravalenz von psychischen Erkrankungen von 44.1% [102]. Mosher et al. zeigen in
ihrem Review auf, dass mit 5 bis tiber 40% insgesamt eine signifikante Minderheit
von Patienten einen hohen Grad von Angst - und/oder depressiver Symptomatik
vor, wahrend und nach Stammzelltransplantation aufweisen [10].

Hinsichtlich der genaueren Betrachtung der Subgruppen in Form von Angst- und
depressiver Symptomatik zeigten in der vorliegenden Studie 27% des
untersuchten Patientenkollektivs durch Werte tber dem Cut-Off Symptomatik
einer generalisierten Angststérung. Durch Progredienzangst belastet waren 29%
der Patienten und 17% zeigten Symptomatik in beiden Angst-
Screeninguntersuchungen. Syrjala et al. sprechen von 41% der Patienten mit
Symptomatik von Angsterkrankungen [95]. Mehnert et al. erfassten in einer Studie
mit Brustkrebspatientinnen eine Zahl von 23.6% der Patientinnen mit moderaten

bis hohen Level der Progredienzangst [104]. Dass Patienten im onkologischen

44



Setting haufiger von Symptomatik der Angst belastet sind als die
Allgemeinbevolkerung zeigt die Studienlage [101, 102]. Die Angstsymptomatik
kann jedoch in Form einer Angststorung neben der onkologischen
Grunderkrankung eine eigene Krankheitsentitat darstellen und die Patienten
nachhaltig belasten und beeinflussen. Fiir den behandelnden Arzt gilt es dies zu
differenzieren, pathologische Formen der Angst zu erkennen und den betroffenen
Patienten gezielt fachspezifische Unterstiitzung zukommen zu lassen.

Das Screening auf depressive Symptomatik ergab in vorliegender Studie eine
Anzahl betroffener Patienten von 27%. Auch hier finden sich dhnliche Zahlen in
der Literatur. In einer Studie von Loberiza et al. 2002 zeigten sich bei 35% der
Patienten 6 Monate nach Stammzelltransplantation charakteristische Symptome
einer Depression [6]. Die Arbeit von Syrjala et al. 2004 in Form einer longitudinale
Studie, welche stammzelltransplantierte Patienten auf depressive Symptomatik
untersuchte, ergab eine Anzahl von 22% der Patienten mit Symptomen einer
klinischen Depression und 31% mit milder depressiver Symptomatik [13]. Jenks et
al. nennen mit 27.6% der Patienten nach Stammzelltransplantation mit Kriterien
einer klinischen Depression ein Jahr nach Stammzelltransplantation eine dhnliche
Zahl [15]. Vor dem Hintergrund der Assoziation zwischen Depression und einer
erhohten Mortalitat [6, 16, 24-27, 29, 76, 77] sowie der depressiven Erkrankung
als Risikofaktor mit Einfluss auf den klinischen Erfolg der Therapie eines
stammzelltranstransplantierten Patienten [6] unterstreichen die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit die Notwendigkeit die betroffenen Patienten zu identifizieren
und ihnen gezielte Unterstiitzung zukommen zu lassen. Im onkologischen Setting
sollte eine Abgrenzung zur Anpassungsstorung, als Reaktion auf ein derart
belastendes Lebensereignis, gezogen und somit verhindert werden, dass
psychische Belastung in Form einer depressiven Symptomatik als natiirliche
Konsequenz einer Krebserkrankung akzeptiert und nicht adaquat behandelt wird.
Die vorliegende Datenerhebung sollte ferner auch eine Orientierung vorgeben,
inwiefern die von psychischer Belastung betroffenen Patienten tatsachlich eine
fachspezifische Behandlung erhalten. Unter der Annahme, dass diejenigen
Patienten, welche laut dem Screening dieser Studie als belastet gelten,

professionelle Hilfe eines Spezialisten bendtigen, kann die Aussage getroffen
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werden, dass die Patienten dieses Studienkollektivs psychisch nicht addquat
diagnostiziert und nicht ihren Anspriichen gerecht behandelt werden. Bei 16
Patienten (39%) fiel das Screening positiv auf mindesten eine psychologische
Storung aus. 7 (39%) dieser Patienten berichteten von der Einnahme von
Psychopharmaka, welche in 3 Fallen von Psychiatern verschrieben waren. Nur
diese 3 Patienten (19%) befanden sich dementsprechend in psychiatrischer
Behandlung und nur ein Patient (6%) befand sich in laufender Psychotherapie.
Diese deutliche Differenz zwischen tatsdchlicher vorhandener und bendétigter
fachspezifischer Versorgung spiegelt sich auch in der Literaturrecherche wieder,
da hier deutlich wurde, dass die Diagnose einer Depression zu selten gestellt und
nicht ausreichend beziehungsweise gar nicht behandelt wird [18-22]. Holland et al.
erfassten im Jahr 1999, dass weniger als 10% der onkologischen Patienten eine
psychosoziale Betreuung erhalten [17]. Wittchen und Jacobi et al. zeigten, dass nur
26% der von depressiven Erkrankungen Betroffenen europaweit professionelle
Hilfe durch das Gesundheitssystem erhalten [19]. Dass psychologische
Interventionen im onkologischen Setting positive Auswirkungen haben, zeigen
Meyer und Mark et al. 1995 [115].

Der Vergleich der psychischen Belastung mit soziodemographischen Daten ergab
in vorliegender Studie keine Korrelation des Familienstandes mit der Hohe der
psychischen Belastung. Wittenberg et al. und Giese-Davis et al. dagegen fanden,
dass verheiratete onkologische Patienten durch eine weniger ausgepragte
Belastung durchaus einen Vorteil gegeniiber nicht-verheirateten Patienten haben
[116, 117]. Auch laut Mehnert et al. sind unverheiratete Patienten tendenziell
emotional belasteter [118]. Des Weiteren konnte in unserer Analyse das weibliche
Geschlecht nicht als Risikofaktor fiir eine erh6hte Belastung identifiziert werden.
Andere Autoren haben diesen Aspekt gezielter untersucht. Bukberg et al. fanden
keine Korrelation zwischen der Diagnose einer Major Depression und dem
Geschlecht im onkologischen Setting [60]. Marinis et al. dagegen kamen zu dem
Ergebnis, dass nach Stammzelltransplantation das weibliche Geschlecht haufiger
durch Depressivitiat belastet ist [61]. Die Literaturrecherche ergab insgesamt
grofdtenteils einen Geschlechterunterschied im Sinne eines erhdéhten Risiko beim

weiblichen Geschlecht fiir die Auspragung depressiver Symptomatik [19, 56, 62-
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64]. Paykel et al. erklart die Disposition des weiblichen Geschlechts mit einer
differierenden Verarbeitung von psychischer Belastung und deren Ausdruck. Auch
die soziale Situation und mdglicherweise auch biologische Mechanismen durch
hormonelle Auswirkungen auf das Gehirn werden hier angefiihrt [63]. Hoheres
Alter korrelierte in der vorliegenden, sicherlich in der Fallzahl limitierten,
Stichprobe nicht mit erhohter psychischer Belastung. Jedoch zeigten die
Ergebnisse auf, dass hier ein jiingeres Alter signifikant assoziiert mit héheren
Werten der Progredienzangst war. Auch Mehnert et al. kommen zu dem Ergebnis,
dass eine Assoziation zwischen erhdhter Progredienzangst und jiingerem Alter
besteht [104]. Berg et al. verweisen ebenfalls auf diese Korrelation [107]. Dennoch
herrscht in bestehender Literatur zu diesem Thema Uneinigkeit, einige Studien
fanden nur teilweise oder keine bestehende Korrelation [105, 106]. Das
Vorkommen einer erh6hten Progredienzangst bei Patienten jiingeren Alters kann
nachvollziehbar erscheinen, wenn die Progredienzangst ein zukunftsorientiertes
Denken einschliefst. Menschen, die zu einem friithen Zeitpunkt des Lebens mit
einem Ereignis wie einer Krebsdiagnose und konsekutiver
Stammzelltransplantation konfrontiert werden, koénnen sich durch eine
Erkrankung in der Verfolgung ihres Lebensentwurfes in gréferem Umfang
bedroht sehen als dltere Menschen. Berg et al. sprechen in diesem Zusammenhang
davon, dass sich die Progredienzangst nicht nur durch die medizinische, sondern
auch durch die sozio6konomische Gesamtsituation der Patienten erkldren lasst
[107]. Das Wissen um eine bestehende Korrelation des Alters mit dieser Art der
psychischen Belastung konnte dazu beitragen, jiingere Menschen als relevante
Zielgruppe nicht zu vernachldssigen. Im Hinblick auf die Korrelation mit
medizinischen Variablen ergab diese Studie keine signifikanten Assoziationen
zwischen einer akuten oder chronischen GvHD, einer CMV-Reaktivierung, der
Anzahl an Notfalleinweisungen seit allogener Stammzelltransplantation oder der
Stammzellquelle und dem Grad der psychischen Belastung. Auch zwischen der Zeit
seit allogener Stammzelltransplantation und der psychischen Belastung wurde
keine signifikante Assoziation gefunden. Andere Autoren konnten hier
divergierende Ergebnisse zeigen. Einen Zusammenhang einer chronischer GvHD

mit erh6hter psychischer Belastung fanden Syrjala et al [13]. Lee et al. und auch
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Andorsky et al. sprechen von einem Zusammenhang des Auftretens einer GvHD
mit einer schlechteren Lebensqualitdt [69, 119]. Sun et al. beschreiben sogar ein
zweifach erhohtes Risiko fiir somatische psychische Belastung bei aktiver
chronischer GvHD in einer Gruppe von iliber tausend Langzeitiiberlebenden nach
Stammzelltransplantation [8]. Das konsekutiv erfasste Patientenkollektiv der
vorliegenden Arbeit war beziiglich der medizinischen Charakterisierung der
Stichprobe relativ heterogen. Moglicherweise wiirde eine grofiere Untersuchung
mit einer homogeneren Patientengruppe hier andere Ergebnisse zeigen [120].
Laut Flomenberg et al. hatte HLA-A, -B, -C, und -DRB1 high-resolution-Mismatch
jeweils adhnliche nachteilige Auswirkungen auf die Mortalitat. Allein HLA-A
Mismatch zeigte signifikant schadliche Auswirkung im Zusammenhang mit dem
Vorkommen einer GvHD. Flomenberg et al. empfehlen im Hinblick auf diese
Ergebnisse, wenn es die klinischen Umstdnde erlauben, eine High-Resolution
Klasse I Typisierung um die Spender-Selektion zu optimieren und das Outcome zu

verbessern [44].
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen eine hohe Pravalenz komorbider
psychischer Erkrankungen nach einer stattgehabten allogenen
Stammzelltransplantation auf, was durchaus therapeutische Konsequenzen hat.
Dies unterstreicht den Bedarf einer Ergdnzung des Betreuungsangebots, im Sinne
einer fachspezifischen Behandlung, nach Stammzelltransplantation. Die aus der
vorliegenden Studie hervorgegangenen Daten hinsichtlich der unzureichenden
psychologischen Unterstiitzung verdeutlichen dies. Eine Therapie mittels
Stammzelltransplantation bringt es mit sich, dass Patienten regelmafiig erneut
hospitalisiert werden oder sich aufgrund ambulanter Nachkontrollen in der Klinik
befinden. Hier ergibt sich grofdes Potential, ein gleichzeitiges Screening oder
Interventionen beziiglich psychischer Belastung praktikabel in den Bereich des
klinischen Alltag oder der ambulanten Nachbetreuung zu implementieren [16].
Der Grad der psychischen Belastung vor Transplantation scheint einen hohen
prognostischen Wert fiir den Grad der psychischen Belastung nach
Transplantation zu haben [14, 16, 24, 69, 96, 121]. Wenn die psychische Belastung
vor Transplantation als Pradiktor fiir das Ausmafd der Belastung nach
Transplantation angesehen werden kann, kénnte man folgern, dass Patienten,
welche sich vor Transplantation befinden, eine lohnende Zielgruppe fiir ein
psychosoziales Screening und Interventionen sind [16]. Der Wert der psychischen
Belastung vor Transplantation kénnte also durch seine prognostische Funktion als
aussagekraftiger Marker fungieren, anhand dessen ein Screening auf potentielle
Risikopatienten mit hoher Belastung moglich ware. Diesen Risikopatienten
konnten konsekutiv Programme zur Intervention zur Verfligung gestellt werden
[16, 69]. Die Daten der vorliegenden Arbeit zeigten eine Korrelation von jiingerem
Alter mit hoheren Werten der Progredienzangst. Durch weitere Forschung zur
Identifikation von Subgruppen konnte man diese gezielter mit individuellen

Betreuungsangeboten unterstiitzen.
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Durch die frithe Erkennung einer depressiven Erkrankung in der initialen Phase
und einer  adadquaten Behandlung  koénnte moglicherweise  das
Behandlungsergebnis der Erkrankung beeinflusst werden. Patienten, die an einer
komorbiden depressiven Symptomatik leiden, weisen eine hohere Rate an
gesundheitlichen Risikofaktoren in ihrem Verhalten auf und sind haufiger non-
compliant in ihrer Therapie [72-75]. Durch eine Depressive Erkrankung und deren
Symptomatik bedingte stationdre Krankenhausaufnahmen konnten
moglicherweise verhindert werden [86]. So wadre es mdglich, an komorbider
psychischer Belastung erkrankten Patienten Leiden zu ersparen und deren
Lebensqualitadt zu verbessern.

Fir die medizinische Entwicklung der Zukunft ist es wiinschenswert, dass die
Komponente der psychischen Belastung von stammzelltransplantierten Patienten
in geeignetem Maf3e in den Fokus der arztlichen Aufmerksamkeit und Therapie
geriickt wird. Dass dies momentan noch nicht iibergreifend der Fall ist, zeigen die
Datern der vorliegenden Arbeit. Fiir die Zeit vor wund nach
Stammzelltransplantation wéare es erstrebenswert, ein Netz der umfassenden
Patientenbetreuung zu erstellen. Neue Studien geben Hinweise, dass der Einsatz
von Antidepressiva wie Sertralin, ein Medikament aus der Gruppe der Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren, einen positiven Einfluss auf die Dauer des Anwachsens des
Transplantats (,Engraftment time“), die stationire Wiederaufnahme in ein
Krankenhaus sowie die Mortalitdit nach Stammzelltransplantation haben kann
[122]. Auch der Einsatz von mTOR-Inhibioren wie Sirolimus und Everolimus im
Rahmen der allogenen Stammzelltransplantation eroéffnet neue Moglichkeiten
[123]. Neben der medikamentoser Therapie gehort hierzu auch die psychosoziale
Betreuung im Rahmen der Psychoonkologie [124, 125]. Ein Beispiel fiir einen auf
die kognitive Verhaltenstherapie gestiitzten spezifischen Ansatz der Behandlung
von Progredienzangst bei chronisch erkrankten Patientin ist die
Progredienzangsttherapie (PaThe)[126]. Des Weiteren zeigen Untersuchungen,
dass bereits einfache therapeutische Ansitze, wie entspannende Atemiibungen
oder Kunsttherapie, eine positive Auswirkung mit Reduktion der
Angstsymptomatik bei stammzelltransplantierten Patienten zeigen kénnen [127,

128].
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Obwohl die Diagnose und Behandlung einer Krebserkrankung oft mit einem hohen
Grad an psychischer Belastung vergesellschaftet sind, wird diesem Thema im
Alltag der onkologischen Betreuung selten nachgegangen [16, 129, 130]. Die
emotionale Komponente wird hier oft vernachldssigt und psychische Belastung
haufig als unvermeidbare Konsequenz einer Krebserkrankung akzeptiert. Um das
Problem transparenter zu machen, soll diese Studie Zahlen dazu vorlegen, in
welcher Grofdenordnung Patienten tatsachlich betroffen sind. Das Wissen um eine
hohe Zahl Betroffener kann verwendet werden, um die Notwendigkeit fiir ein
Screening zu unterstreichen, welches psychisch belastete Patienten effizient
erkennt. Laut Studienlage koénnen psychosoziale Interventionen eine giinstige
Auswirkung auf das Uberleben von Krebspatienten haben [131-133] sowie dazu
beitragen, deren Art der Krankheitsbewaltigung und Lebensqualitdt zu verbessern
[115, 134, 135]. Vor diesem Hintergrund wird deutlich wie wichtig es in Zukunft
sein wird, diese Zusammenhdnge genauer zu erforschen, Programme fiir ein
psychologisches Screening aufzubauen und Interventionsmoglichkeiten zur
Unterstiitzung der Betroffenen zu gestalten um einen Weg fiir eine optimale

Genesung von Korper und Geist in wechselseitiger Beziehung zu schaffen.
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5 Zusammenfassung

Die Diagnose einer Krebserkrankung und die folgende Therapie mittels
Stammzelltransplantation sind ein tiefgreifender Einschnitt in das Leben eines
Menschen und konnen mit erheblicher psychischer Belastung einhergehen, jedoch
wird im onkologischen Setting der Frage nach psychischer Belastung oft nur
unzureichend nachgegangen. Vor dem Hintergrund der weitreichenden
Konsequenzen psychischer Erkrankungen soll diese Studie Zahlen vorlegen,
welche dieses Problem verdeutlichen.

Die vornehmliche Intention dieser Arbeit war es, die Pravalenz von psychischer
Belastung in Form von Angst- und depressiver Symptomatik sowie von
posttraumatischen Belastungsstorungen nach allogener Stammzelltransplantation
zu ermitteln, zu evaluieren inwiefern die Betroffenen eine addquate Diagnostik
und Behandlung erhalten sowie ferner eine Assoziation des Grades der
psychischen Belastung mit soziodemographischen und medizinischen Variablen
zu priifen.

Die Datenerhebung erfolgte in Form einer prospektiv geplanten, non-
interventionellen Querschnittsstudie. Die Durchfiihrung der Studie wurde durch
die zustindige Ethikkommission genehmigt. Der Fallzahlplanung entsprechend
wurden konsekutiv 50 Patienten erfasst, welche sich in der ambulanten
Nachbetreuung in der Ambulanz fiir Knochenmarktransplantation des Zentrums
fir Blutstammzelltransplantation der Medizinischen Klinik und Poliklinik II des
Universitatsklinikums  Wiirzburg befanden. 41 Patienten fillten den
Fragebogenkatalog, bestehend aus mehreren etablierten Fragebdgen, aus. Die
Auspragung der Symptomatik von Angst und Depression wurde anhand
verschiedener Selbstbeurteilungs-Fragebogen bewertet. Hierzu dienten das Modul
fir generalisierte Angststorungen (GAD-7) und fiir depressive Erkrankungen
(PHQ-9) des Gesundheitsfragebogens fiir Patienten und die kurze Version des
Progredienzangst-Fragebogens (PA-F -KF).

Das durchschnittliche Alter der Teilnehmer betrug 53 Jahre (21-74 Jahre). Der

Mittelwert der Zeit zwischen allogener Stammzelltransplantation und der Studie

52



betrug 614 Tage. Insgesamt 16 (39%) Patienten galten nach den genannten
Definitionen als psychisch belastet. 11 dieser Patienten zeigten Symptome einer
generalisierten Angststorung, 12 davon litten unter Progredienzangst und 11
Patienten zeigten Symptomatik einer Depression. Jiingeres Alter unter 55 Jahren
war signifikant assoziiert mit erhohter Progredienzangst. Nur wenige der als
psychisch belastet definierten Patientin befanden sich in fachspezifischer
Betreuung.

Die vorliegende Arbeit zeigt auf, dass Patienten nach allogener
Stammzelltransplantation haufig von psychischer Belastung betroffen sind und
nur selten professionelle fachspezifische Unterstiitzung erhalten. Die Erfassung
der psychosozialen Belastung nach einer allogenen Stammzelltransplantation
sowie die Kenntnis der Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf und die
Lebensqualitdat eines Patienten kann genutzt werden fiir eine Integration der
psychoonkologischen Therapie (Screening-Programme und psychologische
Interventionen) als Sdule einer ganzheitlichen Behandlung im Rahmen der
Stammzelltransplantation vor dem Hintergrund der Gewahrleistung einer

medizinisch sowie 6konomisch und menschlich optimierten Patientenversorgung.

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden international in Bone Marrow Transplant im

Jahre 2014 publiziert (Hefner, ]., Kapp, M., Drebinger, K., Dannenmann, A., Einsele,

H., Grigoleit, G-U., Faller, H., Csef, H., Mielke, S. High prevalence of distress in

patients after allogeneic hematopoietic SCT: fear of progression is associated with a

younger age. Bone Marrow Transplant, 2014. 49(4): p. 581-4.) und auf der

Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und Schweizerischen Gesellschaften
fir Hamatologie und Medizinische Onkologie in Wien im Oktober 2013
prasentiert. Die Publikation enthalt auch Resultate der Dissertation von Katharina

Drebinger.
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7 Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

ALL akute lymphatische Leukamie

AML akute myeloische Leukdmie

AVN avaskulare Nekrose

BMT bone marrow transplantation

KMT Knochenmarkstransplantation

CML chronische myeloische Leukamie

CMV Cytomegalievirus

CLL chronische lymphatische Leukdmie

CT Chemotherapie

DSM-IV Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer
Storungen

EBV Epstein-Barr-Virus

FoP-Q-SF Fear of Progression Questionnaire-Short Form

GAD-7 Generalized Anxiety Disorder 7-item scale

(Modul fir generalisierten Angststorungen (GAD-7) des

Gesundheitsfragebogens)

GCS-F Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
GvHD Graft versus Host Disease

HLA Humane Leukozytenantigene

HSV Herpes-Simplex-Virus

M Mittelwert

MHC Major Histocompatibility Complex

N Number/Anzahl

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

p p-Wert/probability value
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PHQ-9

PA
PA-F-KF
PTLD
PTSD
SD

SES

Stx

Tx

VZV

yTS.
ZKRD

Patient Health Questionnaire 9-item Depression Scale
(Modul fur depressive Erkrankungen
Gesundheitsfragebogens fiir Patienten)
Progredienzangst

Kurzform des Progredienzangst-Fragebogens
Posttransplantationslymphoproliferative Erkrankungen
Posttraumatische Belastungsstérung
Standardabweichung

soziodkonomischer Status

Stammzelltransplantation

Transplantation

Varizella-Zoster-Virus

years/Jahre

Zentrale Knochenmarkspender-Register Deutschland
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Gesundheitsfragebogen fur Patienten (GAD-7)

Wie oft fiihiten Sie sich im Verlauf
der letzten 2 Wochen durch die

An

) An mehr
Uberhaupteinzelnen als der

Beinahe

folgenden Beschwerden nicht Tagen Hé_:_fte der jeden Tag
beeintrachtigt? age
Nervositat, Angstlichkeit oder ] [] [] []
Anspannung 0 1 2 3
Nicht in der Lage sein, Sorgen zu [] [] [] []
stoppen oder zu kontrollieren 0 4 o 3
UberméaRige Sorgen beziiglich ] [] [] []
verschiedener Angelegenheiten 0 4 2 3
Schwierigkeiten zu entspannen [] [] [] []
0 1 2 3
Rastlosigkeit, so dass Stillsitzen [] [] [] []
schwer fallt 0 1 2 3
Schnelle Verargerung oder Gereiztheit [] L] [] []
0 1 2 3
Gefluhl der Angst, so als wurde etwas [] [] [] []
Schlimmes passieren 0 1 2 3
Gesamtwert = Addition +

66

der Spaltensummen




Wenn eines oder mehrere dieser Probleme bei lhnen vorliegen, geben
Sie bitte an, wie sehr diese Probleme es Ilhnen erschwert haben, lhre

Arbeit zu erledigen, lhren Haushalt zu regeln oder mit anderen
Menschen zurecht zu kommen:

Uberhaupt nicht Etwas Relativ stark Sehr stark
erschwert erschwert erschwert erschwert
Der GAD-7 wurde entwickelt von Drs. Robert L. Spitzer, Kurt Kroenke, Janet B.W. Williams und
Bernd Lowe.

© 2005 Pfizer Inc.; Deutsche Version: Bernd Léwe et al., Universitatsklinikum Heidelberg, 2006.

Die Nutzung des Gesundheitsfragebogens fiir Patienten GAD 7 erfolgt mit
freundlicher Genehmigung von Pfizer Inc.
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Gesundheitsfragebogen fur Patienten (PHQ-9)

Wie oft fuhlten Sie sich im Verlauf
der letzten 2 Wochen durch die
folgenden Beschwerden
beeintrachtigt?

nicht

) An An mehr
Uberhaupteinzelnen als der

Beinahe

Tagen Halfte der jeden Tag

Tage

Wenig Interesse oder Freude an lhren
Tatigkeiten

Niedergeschlagenheit, Schwermut
oder Hoffnungslosigkeit.

Schwierigkeiten ein- oder
durchzuschlafen oder vermehrter
Schlaf

o[Jle e

~ -0 -0

N ]S s [

w [l w[]|w[]

Mudigkeit oder Gefluhl, keine Energie
zu haben

Verminderter Appetit oder
ubermafiges Bedurfnis zu essen

Schlechte Meinung von sich selbst;
Gefuhl, ein Versager zu sein oder die
Familie enttduscht zu haben

o[Jle e

~ -0 -0

N ]S s [

w [l w [ ]|w[]

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

o []

-~ [

N [

w []

Waren |hre Bewegungen oder lhre
Sprache so verlangsamt, dass es
auch anderen auffallen warde? Oder
waren Sie im Gegenteil ,zappelig®
oder ruhelos und hatten dadurch
einen starkeren Bewegungsdrang als
sonst?

o []

-~ [

N [

w []

Gedanken, dass Sie lieber tot waren
oder sich Leid zufligen mochten

]
0

[
1

[
2

Gesamtwert
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Wenn eines oder mehrere dieser Probleme bei lhnen vorliegen, geben
Sie bitte an, wie sehr diese Probleme es lhnen erschwert haben, lhre

Arbeit zu erledigen, lhren Haushalt zu regeln oder mit anderen
Menschen zurecht zu kommen:

Uberhaupt nicht Etwas Relativ stark Sehr stark
erschwert erschwert erschwert erschwert
[] [] [] []

Deutsche Ubersetzung des ,Patient Health Questionnaire (PHQ-9)* durch B. Léwe, S. Zipfel und W.
Herzog, Medizinische Universitatsklinik Heidelberg.

(Englische Originalversion: Spitzer, Kroenke & Williams, 1999) © 2002 Pfizer GmbH

Die Nutzung des Gesundheitsfragebogens fiir Patienten PHQ-9 erfolgt mit
freundlicher Genehmigung von Pfizer Inc.

69



PA-F- — -_— —
Im folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen, die sich alle auf Thre Erkrankung und migliche
Zukunfissorgen bezichen. Bitte kreuzen Sie bei jeder Aussage an, was fiir Sie zutrifft. Sic kdnnen
wahlen zwischen "nie”, "selten”, "manchmal”, "oft" und "sehr oft". Bitte lassen Sie keine Frage aus.

Sie werden sehen, daB einige Fragen nicht auf Sie zutreffen. Wenn Sie beispielsweise Rentner/in
sind, konnen Sie Fragen zum Beruf eigentlich nicht beantworten. Wir bitten Sie, in diesen Filien
ein Kreuz bei "nie" zu machen. '

manch-

I Ich habe Sorge, daB ich meinen Hobbys wegen meiner nie  selien mal  oft schroft

Erkrankung irgendwann nicht mehr nachgehen kann.. CJ 2| Ol | il
2. Wenn ich an den weiteren Verlauf meiner Erkrankung denke, o

bekomme ich Angst. v ] Bl 0 O
3. Vor Arztterminen oder Kontrolluntersuchungen bin ich ganz -

nervos. > , ] £ ‘B E 2
4. Es gelingt mir, gegen meine Angst anzukdmpfen. o [ 0O L]
5. Ich habe Angst vor Schmerzen. ; . = O [ Ll .
6. Wenn ich Angst habe, spiire ich das auch kdrperlich (z.B. —_— = I

Herzklopfen, Magenschmerzen, Verspannung). ol o4 o o O
7. Es hilft mir, wenn ich mich durch angenehme Titigkeiten : - .

von der Angst ablenke. : a5 3 3 £l ]
8. Wegen der Sorgen um meine Gesundheit habe ich Schlaf- 2 o .

storungen. — —— e ———— # kil ] B U
9. Ich habe Angst, daB meine Krankheit meine Partnerschaft

gefihrdenkénnte. SS— O O O [
10. Es wt mir gut, wenn ich mich bei Sorgen und Angsten an o 2 s e

meinen Arzt wende. _____ . B B & OO O
11. Bei Unternehmungen mache ich mir Sorgen, daB ich anderen __ e s

zur Last fallen konnte. sl L i == EF O O
12. Wenn ich mir sage, "es gibt andere, denen es schlechter geht M — o , -

als mir”, hilftmirdas. G I B 5 Ll O

Abbildung 4: Kurzform des Progredienzangst-Fragebogens (PA-F-KF) [92]

Sabine Waadt, Gabriele Duran, Petra Berg, Peter Herschbach, Uwe Koch-Gromus.
Progredienzangst. Manual zur Behandlung von Zukunftsdngsten bei chronisch
Kranken Zusdtzlich online: Ausdruckbare Arbeitsblitter fiir Patienten.

Mit freundlicher Genehmigung von Schattauer (c) J.G. Cotta'sche Buchhandlung
Nachfolger GmbH, Stuttgart, 1. Aufl. 2011
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