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1 Zielsetzung

Die Stammzelltransplantation wird in zunehmendem Male zur Therapie hdmatologi-
scher Erkrankungen eingesetzt [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.890ff.]. Haufig
ist sie die einzige Chance auf langfristige Heilung, beziehungsweise Lebensverlange-
rung [Renz-Polster, 2004]. Im Rahmen einer immunologischen Auseinandersetzung
durch immunkompetente Zellen des Spenders mit dem Gewebe oder den Organen des
Empféngers, kann eine Graft-versus-Host-Reaktion auftreten [Harrisons, 2009, Autor:
Appelbaum, S.892]. Die chronische GVHD ist eine haufige Komplikation nach alloge-
ner SZT mit einer Inzidenz von 30-75% [Baker, 2008], [Harrisons, 2009, Autor: Appel-
baum, S.893], [Lee, 2002], [Lee (2),2002]. Trotz der Tatsache, dass bei Patienten, die
wegen Leukamie transplantiert wurden, das Auftreten einer GVHD mit einem reduzier-
ten Risiko eines Rezidivs assoziiert ist, ist die chronische GVHD die haufigste Ursache
eines spaten Todes bei Langzeit-Uberlebenden nach SZT [Baker, 2008], [Lee (2),2002],
[Socié, 1999]. Die chronische GVHD kann somit eine potentiell lebensbedrohliche
Komplikation sein und sich zu einem lebenslangem ,,Management Problem* entwickeln
[Andrykowski, 1998, S.291].

Aufgrund der teils betrachtlichen somatischen Einschrankung durch die chronische
GVHD, stellt sich die Frage, inwieweit diese das psychische Befinden und die Lebens-
qualitat der Betroffenen beeintréchtigt. Diese Studie hat es sich zum Ziel gemacht, De-
pression im Zusammenhang mit der chronischen GVHD zu untersuchen. Es existieren
einige Studien, die einen Zusammenhang von GVHD und verminderter Lebensqualitét
belegen [Andorsky, 2006], [Baker, 1994], [Chiodi, 2000], [Duell, 1997], [Heinonen,
2001], [Kiss, 2002], [Lee, 2006], [Marks, 1999], [Socie, 2001], [Sutherland, 1997],
[Worel, 2002]. Daten zur Pravalenz von Depression bei Patienten mit chronischer
GVHD existieren jedoch bis heute nicht. Auch wurden in dem Kollektiv von Patienten
mit chronischer GVHD Einflussfaktoren auf Depression bisher nicht genauer unter-
sucht. Ziel dieser Studie war es daher, die Prévalenz von Depression bei chronischer
GVHD zu bestimmen und mégliche Zusammenhénge zu untersuchen. Zudem sollte der
Einfluss von chronischer GVHD und Depression auf die Lebensqualitat tberprift wer-

den.

Um den psychischen Kontext besser zu verstehen, ist es wichtig, die physischen Symp-
tome der Erkrankung, sowie die Einschrankungen und Nebenwirkungen der Stammzell-



therapie zu bertcksichtigen. Zudem missen die psychische Belastung durch die lebens-
bedrohende physische Grunderkrankung, die Einschrankungen durch die Behandlung
und die Lebensumstédnde mit einbezogen werden. So kann der Einfluss der chronischen
GVHD auf die Lebensqualitat, nicht ohne den Zusammenhang des Einflusses der SZT
selbst auf die individuelle Lebensqualitét, beurteilt werden [Baker, 2008]. Daher wird in

nachfolgenden Kapiteln zuerst auf die SZT eingegangen.

Essentiell fur dieses Studienvorhaben ist dabei die Anwendung standardisierter Messin-
strumente. Nur so kann ein Vergleich mit anderen Studien erfolgen, die beispielsweise

die Lebensqualitit nach SZT untersucht haben.

Ziel ist es, einen Beitrag zur Verbesserung der medizinischen, wie auch psychologi-
schen Betreuung von Patienten mit chronischer GVHD zu leisten. Erkenntnisse ber
Depression, beeinflussende Faktoren, sowie die Auswirkungen auf die Lebensqualitat
bieten die Chance durch ein besseres Verstandnis der Betroffenen, Implikationen fiir

eine bedarfsorientierte und individuelle Betreuung von Patienten abzuleiten.



2  Einleitung

2.1 Stammzelltransplantation (SZT)
Definition

Die Entnahme und Ubertragung hdmatopoetischer Stammzellen wurde urspriinglich als
Knochenmarktransplantation bezeichnet. Inzwischen wird der Begriff hamatopoetische
Stammzelltransplantation bevorzugt, da peripheres Blut als Stammzellquelle zuneh-
mend an Bedeutung gewonnen hat [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.890]. Die
Stammzelltransplantation dient zum einen als (1) ,,Ersatz des in seiner Funktion mog-
licherweise gestorten, jedoch nicht maligne entarteten lymphohamatopoetischen Sys-
tems des Empféangers durch das eines gesunden Spenders* oder (2) der ,,Behandlung
einer malignen Erkrankung durch eine hoch dosierte myelosuppressive Therapie, deren
Einsatz ohne die nachfolgende Ubertragung hamatopoetischer Stammzellen nicht mog-
lich ware* [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.890]. Wenige Stammzellen reichen
aus, um das lymphohamatopoetische System eines anderen Menschen vollstandig zu
ersetzen. Dieses umfasst alle Zellen der roten Reihe, Granulozyten, Thrombozyten, B-
und T-Lymphozyten, sowie Zellen des Makrophagensystems. [Harrisons, 2009, Autor:
Appelbaum, S.890]

Durch die nachgewiesene Effektivitat bei zahlreichen Erkrankungen und die zunehmen-
de Verfiigbarkeit geeigneter Spender nahm der Einsatz hd&matopoetischer Stammzell-
transplantationen in den letzten Jahren stetig zu. Nach Angaben des internationalen

Knochenmarktransplantationsregisters werden etwa 330.000 Transplantationen jahrlich

durchgefuhrt (International Bone Marrow Transplant Registry , www.cibmtr.org,
(Stand: 20.4.2013)). 6156 Transplantationen wurden 2011 in Deutschland registriert
(DRST- Deutsches Register fur Stammzelltransplantation, www.drst.de, (Stand:
20.4.2013)).

Indikationen

Zu den Indikationen der Stammzelltransplantation zahlen heute vor allem maligne Er-
krankungen, wie akute oder chronische Leukdmie, Myelodysplasie, Lymphom und mul-

tiples Myelom. Bei Stérungen der Blutbildung (aplastische Anamie, Hdmoglobinopa-
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thien) und des Immunsystems (angeborene schwere kombinierte Immundefekte, Im-
mundefizienzsyndrome) kann eine hamatopoetische Stammzelltransplantation ebenso
indiziert sein. [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.894-895]

Die vier haufigsten Indikationen fir eine allogene Ersttransplantation sind die akute
myeloische Leukamie, die akute lymphatische Leukamie, die chronische myeloische
Leukamie und das myelodysplastische Syndrom (Zahlen vom DRST flr den Zeitraum
1998 -2011, www.drst.de (Stand: 20.4.2013)).

Heilungssaussichten von 55-60% bei akuter myeloischer Leuk&dmie (AML) werden
durch Transplantation in erster kompletter Remission erreicht. Da aber durch die Che-
motherapie auch ein Teil der Patienten kurativ behandelt werden kann, wird eine friihe
Transplantation kontrovers diskutiert. Bei Patienten mit AML, die nach Induktionsthe-
rapie keine komplette Remission erreichen, kann eine konventionelle Chemotherapie
meist keine Heilung mehr bringen. 15-20% dieser Patienten kénnen durch die allogene
SZT kurativ behandelt werden. Die Heilungsraten von einer Transplantation in zweiter
kompletter Remission oder im ersten Rezidiv liegen bei 30-35%. [Harrisons, 2009, Au-
tor: Appelbaum, S.895]

Bei der akuten lymphatischen Leukdmie (ALL) fiihrt eine Transplantation in erster Re-
mission in 55% zur Heilung. Bei Patienten die nach der Induktionstherapie keine kom-
plette Remission erreichen, kann eine Heilungsrate von 15-20% durch eine direkte SZT
erreicht werden. In zweiter Remission kdnnen 30-50% kurativ behandelt werden. [Har-
risons, 2009, Autor: Appelbaum, S.895]

Bei der chronischen myeloischen Leukamie (CML) ist die allogene SZT die einzige
Therapieform, die einen GroRteil der Betroffenen heilen kann. Bei einer Transplantation
in chronischer Phase liegt die Finf-Jahres-Uberlebensrate bei 60-70%, in der Blasten-
krise bei 15-20% und bei Transplantation in akzelerierter Phase bei 25-50% [Harrisons,
2009, Autor: Appelbaum, S.895].


http://www.drst.de/

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten im Uberblick:

ERKRANKUNG nach allogener SZT | nach autologer SZT
(%) (%)
akute myeloische Leukamie
Erste Remission 55-60 50
Zweite Remission 40 30
akute lymphatische Leukamie
Erste Remission 50 40
Zweite Remission 40 30

chronische myeloische Leukamie

chronische Phase 70 ubD
Akzelerationsphase 40 ub
Blastenkrise 15 ub
myelodysplastisches Syndrom 45 ub

uD = unzureichende Datenlage

Tabelle 1: Geschéatzte 5-Jahres-Uberlebensrate nach Transplantation fur die vier haufigsten Indi-

kationen

[Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.894]

Formen der hamatopoetischen SZT

Nach Spendertyp wird zwischen autologer und allogener Transplantation differenziert.
Bei der autologen Stammzelltransplantation werden hdmatopoetische Stammzellen aus
dem peripheren Blut oder Knochenmark des Patienten selbst gewonnen. Bei der alloge-
nen Transplantation stammen die Stammzellen oder das Knochenmark von einem kom-
patiblen Spender. Da Spender und Empfanger bei der allogenen Transplantation immu-
nologisch nicht identisch sind, kdnnen im Transplantat enthaltene oder sich aus ihm
entwickelnde immunkompetente Zellen sich gegen den Empfanger richten und eine
Graft-versus-Host-Erkrankung hervorrufen. [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum,
S.890], [Renz-Polster, 2004]. Je nach Ubereinstimmung der HLA-Molekiile und Ver-
wandtschaft zwischen Spender und Empféanger differenziert man zwischen einer freiwil-

ligen ,,matched* oder ,,mismatched und verwandten oder Fremd-Spender Stammzell-

10



transplantation (matched voluntary related donor (mVRD) , matched voluntary unrela-
ted donor (mVVUD), mismatched voluntary related donor (mmVRD), mismatched volun-
tary unrelated donor (mmVUD)) (siehe auch Kapitel 2.2 ,,Graft versus Host Disease*)
[Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.890]. Bei einer haploidentischen SZT erfolgt
die Ubertragung von zur Halfte HLA-identischen Stammzellen, meist von Eltern auf
deren Kinder [Pschyrembel, 2002, S.1577].

Es wird zwischen der Knochenmark (KMT)- und der peripheren Stammzelltransplanta-
tion (PBSCT) unterschieden. Bei der Knochenmarktransplantation werden die Stamm-
zellen durch Aspiration aus dem Knochenmark gewonnen. Bei der peripheren Blut-
stammzelltransplantation wird die Abgabe von Stammzellen ins periphere Blut durch
einen Granulozyten- koloniestimulierenden Faktor (G-CSF) stimuliert. Als weitere
Stammzellquelle kann Nabelschnurvenenblut verwendet werden. Da letztere in
Deutschland noch sehr selten eingesetzt wird, soll auf diese nicht weiter eingegangen
werden [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.890], [Ottinger, 2006].

Verlauf einer SZT

Die SZT ist eine Behandlung, die Leben retten kann. Sie ist assoziiert mit einem signi-
fikanten Risiko fur langandauernde physische und psychische Morbiditat [Andry-
kowski, 1998]. In nachfolgendem Abschnitt soll fur das bessere Verstandnis der Patien-
ten, die sich einer SZT unterzogen haben, und fur das Verstdndnis der Komplexitat der

vorliegenden Studie, der Verlauf einer SZT kurz skizziert werden.

Nach der Entscheidung fur eine Stammzelltransplantation folgen eine Reihe von diag-
nostischen Testverfahren und die Gewinnung der Stammzellen [Andrykowski, 1998,
S.290]. Die Konditionierung (Hochdosis-Chemotherapie, hdufig mit Radiotherapie und
T- Zell-zerstorenden-Antikorpern kombiniert [Shlomchik, 2007]) dient der VVorberei-
tung der Transplantation. Sie hat die Eradikation der zugrunde liegenden Erkrankung
zum Ziel und soll bei allogener Transplantation zudem eine ausreichende Immunsupp-
ression sicherstellen, um Transplantatabstolungen zu verhindern [Harrisons, 2009, Au-
tor: Appelbaum, S.891]. Neben malignen Tumorzellen werden auch die blutbildenden
Zellen im Knochenmark vernichtet [Renz-Polster, 2004]. In Abhéngigkeit der Grunder-

krankung existieren verschiedene myeloablative Konditionierungsregimes. Nach der
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Konditionierung folgt die Transplantation der Stammzellen und das Engraftment. Die
erneute Hamatopoese tritt circa 2-4 Wochen nach SZT ein [Andrykowski, 1998, S.290].
Die Regeneration ist unter anderem abhangig von der verwendeten Stammzellquelle,
der Verwendung von hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren und der Form der GVHD-
Prophylaxe [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.892]. Die vollstandige Erholung des
Immunsystems erfordert einige Monate bei autologer Transplantation oder 1-2 Jahre bei

den allogenen Empfangern [Andrykowski, 1998, S.290].

Neben den Stammzellen werden auch ausgereifte T-Zellen mitinfundiert. Diese T-
Zellen kdnnen zu einem Graft-versus-Leukamie Effekt fiihren. Unglnstigerweise kon-
nen diese T-Zellen des Spenders aber auch Gewebe des Empfangers angreifen, was als
Graft-versus-Host-Reaktion bezeichnet wird. [Shlomchik, 2007]

Bei der hdmatopoetischen Stammzelltransplantation kann eine Vielzahl von Komplika-
tionen auftreten. Als wichtigste Komplikationen nach SZT gelten Infektionen unter-
schiedlicher Genese, konditionierungs-assoziierte Toxizitaten, wie beispielsweise die
venooklusive Erkrankung der Leber, und die Graft-versus-host Erkrankung. Die Infek-
tionen sind aufgrund der immunkompromittierten Patienten besonders problematisch.
[Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.892]

Chronische GVHD, pulmonale Probleme, Katarakt, Sterilitat, Fatigue, ein Rezidiv der

Grunderkrankung oder Entwicklung eines sekundaren Malignoms gelten als physische
Spétfolgen der SZT. Sie kdnnen alltagliche Aktivitaten, sowie das psychische Wohlbe-
finden der Patienten negativ beeinflussen [Andrykowski, 1998, S.294]. Nebenwirkun-

gen der Medikation und die Folgen der Immunsuppression kdnnen mit weiteren Ein-

schrankungen einhergehen.

Bei einigen Patienten wird die Heilung oder Kontrolle ihrer Erkrankung nicht von einer
vollstandigen Wiederherstellung der Gesundheit begleitet [Andrykowski, 1998, S.294].

Die chronische GVHD gilt als eine Hauptursache fir spate Morbiditat und Mortalitat
nach hdmatopoetischer Stammzelltransplantation. Trotz der Tatsache, dass die chroni-
sche GVHD mit einem reduzierten Risiko fiir ein Rezidiv bei transplantierten Patienten
mit Leukémie assoziiert ist, ist sie die haufigste Ursache fur einen spéten Tod nach
SZT. [Baker, 2008], [Lee (2),2002], [Socié, 1999]
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Psychische Belastungen im Zusammenhang mit der SZT

Fur viele Patienten ist die Stammzelltransplantation die einzige Hoffnung auf Heilung
und auf Leben. Haufig sind Betroffene durch die Grunderkrankung vor der SZT korper-
lich geschwécht und haben mitunter schon mehrere belastende Therapieversuche, wie
beispielsweise Chemotherapie, hinter sich. Psychisch mussten sie sich mit ihrer schwe-
ren, eventuell tédlich verlaufenden Grunderkrankung auseinander setzen. [Renz-Polster,
2004]. Die SZT selbst birgt neben den Heilungschancen die Gefahr ernster und langfris-
tiger Belastungen. Neben den medizinischen Risiken sind dies eine Reihe aulleror-
dentlicher psychosozialer Belastungen im Verlauf der SZT [Schulz-Kindermann, 1998].
Diese sind unter anderem zurlickzufiihren auf die lebensbedrohende physische Grun-
derkrankung, die soziale Isolation bei SZT, sowie die lange Rekonvaleszenz (Gene-
sungsphase) [Andrykowski, 1998, S.289 ff.]. Hinzu kommt das hohe Infektionsrisiko in
der ersten Zeit nach der Transplantation [Renz-Polster, 2004]. Die SZT ist somit nur ein
Abschnitt eines langen, milhsam schweren Prozesses der Adaptation an die Erkrankung
und die Behandlung [Andrykowski, 1998, S.289 ff.], [Syrjala, 2004]. Im Vergleich zur
konventionellen Therapie ist das kurzfristige Mortalitatsrisiko betrachtlich hoher. Je-
doch besteht die Mdglichkeit auf Heilung [Andrykowski (2), 1995]. Psychische
Komorbiditaten kdnnen zudem den Krankheitsprozess und die subjektive Lebensquali-

tat beeinflussen.

Wahrend des Prozesses der SZT durchleben Patienten regelhaft sieben Problembereiche
[Lesko, 1994]. Dies ist zum einen die Auseinandersetzung mit Tod und Sterben (Death).
Patienten fuhlen haufig eine starke Abhangigkeit von Familie und Partnern, sowie vom
medizinischem Behandlungsteam (Dependence). Sie berichten, dass sie aufgrund der
Intensitat und Komplexitat der Therapie das Gefuhl haben abhangig zu sein und keinen
Einfluss Gber Vorgange im eigenen Korper, sowie auf den Verlauf und Erfolg der The-
rapie zu haben. Die Entstellung und Veranderungen der korperlichen Erscheinung (Dis-
figurement), sowie die Schmerzen und die korperlichen Belastungen (Discomfort) kon-
nen das psychische Wohlbefinden beeinflussen. Wéhrend der Zeit der Umkehrisolation
kann die Isolierung vom sozialen Umfeld, als auch die Bindung an das Krankenzimmer,
zu einer Unterbrechung wichtiger zwischenmenschlicher Beziehungen (Disruption),
sowie zur Behinderung altersangemessener Rollen und Aufgaben (Disabilities) fuhren.
Ein weiterer Abschnitt ist die Abkehr von der Patientenrolle und die Ruckkehr in die
Gesellschaft (Disengagement). [Lesko, 1994] nach [Schulz-Kindermann, 1998].
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Auf diese Beschreibung trifft auch die allgemeine Definition von Jimmie Holland fir

den psycho-sozialen Distress von Krebspatienten zu:

,Distress is a multifactorial unpleasant emotional experience of a psychological (cogni-
tive, behavioral, emotional), social, and/or spiritual nature that may interfere with the
ability to cope effectively with cancer, its physical symptoms and its treatment. Distress
extends along a continuum, ranging from common normal feelings of vulnerability,
sadness, and fears to problems that can become disabling, such as depression, anxiety,

panic, social isolation, and existential and spiritual crisis” [Holland, 2013].

Distress ist eine multifaktorielle unangenehme emotionale Erfahrung von psychologi-
scher (kognitiver, behavioraler, emotionaler), sozialer, und/oder spiritueller Natur, die
die Fahigkeit eines effektiven Copingprozesses, bezuglich der malignen Grunderkran-
kung, physischen Symptomen und der Therapie, beeinflussen kann. Distress erstreckt
sich entlang eines Kontinuums von allgemein normalen Gefiihlen von Verletzlichkeit,
Traurigkeit und Angst, zu Beeintrachtigungen, wie z.B. Depression, Angst, Panik, sozi-

aler Isolation, bis hin zur existenziellen und spirituellen Krise. [Holland, 2013]

2.2 Graft versus Host Disease (GVHD)
Definition

Die GVHD ist die klinische Manifestation einer immunologischen Auseinandersetzung
von immunkompetenten T-Lymphozyten des Spenders mit dem Gewebe, bzw. den Or-

ganen des Empfangers [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.892].

Typischerweise tritt sie im Zusammenhang mit einer allogenen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation auf. Allogene T-Zellen des Spenders, die mit dem Transplan-
tat Ubertragen wurden oder sich aus ihm entwickeln, erkennen antigene Zielstrukturen
auf den Zellen des Empféngers und losen eine Immunreaktion aus. [Harrisons, 2009,
Autor: Appelbaum, S.892], [Shlomchik, 2007]. Die Graft-versus-Host-Erkrankung ist
daher abhéngig vom Grad der Ubereinstimmung der Molekile des Human Leukocyte
Antigen (HLA) von Spender und Empfénger. HLA werden durch Gene im Major Histo-
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compatibility Complex kodiert und sind fur die Présentation von Proteinen gegenuber
T-Zellen verantwortlich. [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.890], [Renz-Polster,
2004]

Die GVHD wird in eine akute und eine chronische Form unterteilt. Diese unterscheiden
sich bezuglich ihres zeitlichen Auftretens, anhand der klinischen Symptome und der
pathophysiologischen VVorgange. [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.893], [Shlom-
chik, 2007]

Klassifikation

Die GVHD wird nach Zeitpunkt des Auftretens von Symptomen und charakteristischen
Zeichen, wie klinischen Symptomen, in eine akute und chronische GVHD eingeteilt,

wie nachfolgende Tabelle zeigt:

Zeitpunkt
Beginn der Zeichen Zeichen
Symptome nach | der akuten | der chroni-
SZT oder DLI GVHD schen GVHD
Akute GVHD
klassische akute GVHD <100 Tage ja nein
persistierende, rezidivierende
oder spate akute GVHD > 100 Tage ja nein
chronische GVHD
klassische chronische GVHD kein Zeit Limit nein ja
Overlap syndrome (Mischbild
akuter und chronischer GVHD) | kein Zeit Limit ja ja

DLI= Donor Lymphocyte Infusion

Tabelle 2: Kategorien der akuten und chronischen GVHD nach NIH Konsens

[Quelle: http://www.uniklinikum-regensburg.de/imperia/md/content/kliniken-

institute/haematologie-onkologie/gvhd/deutsch/cgvhddiagnosekriterien.pdf] (letzter Zugriff:
20.4.2013)
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2.2.1 Akute GVHD

Die akute GVH-Reaktion tritt zu Beginn der hdmatopoetischen Regeneration auf und ist
meist wahrend der ersten 100 Tage nach Transplantation zu erwarten. Die pathophysio-
logischen Mechanismen sind bei der akuten GVHD die Gewebeschadigung durch die
Konditionierungsbehandlung, die T-Zellaktivierung und die Wirkung von Entziin-
dungsmediatoren [Ferrara, 1999]. Betroffene Organsysteme sind v.a. die Haut, der Gast-
rointestinaltrakt und die Leber. Mit Prophylaxe betragt die Inzidenz einer klinisch rele-
vanten akuten GVHD etwa 30% bei HLA-identischer Geschwistertransplantation und
etwa 60% bei Fremdspendertransplantation [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum,
S.893].

2.2.2 Chronische GVHD

Fur die Diagnosestellung einer chronischen GVHD existiert kein Zeitlimit. Auch nach
Jahren fehlender Symptome einer GVH-Reaktion kdnnen diese bei Patienten auftreten
(siehe Tabelle 2: Kategorien der akuten und chronischen GVHD nach NIH Konsens).

Die Inzidenz der chronischen GVHD nach allogener Stammzelltransplantation liegt je
nach Literatur bei 30-75% [Baker, 2008], [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.893],
[Hiddemann, 2010, Autor: Scheffold], [Lee, 2002], [Lee (2),2002 ]. In Deutschland lei-
den circa 10 000 Patienten an chronischer GVHD [Wolff, 2011]. Jahrlich kommen in
etwa 500 Neudiagnosen hinzu [Wolff, 2011]. Ein erhohtes Risiko einer chronischen
GVHD konnte bei dlteren Patienten, bei Fremdspender- oder einem HLA- differenten
Spendertransplantat, bei Geschlechts- Mismatch, bei der Verwendung von peripheren
Stammzellkonzentraten, dem Einsatz dosisreduzierter Konditionierungen, Spender-
Lymphozyten-Transfusion, sowie bei vorausgegangener akuter GVHD beobachtet wer-
den [Baker, 2008], [Cutler, 2001], [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.893], [Hid-
demann, 2010, Autor: Scheffold], [Lee, 2002].
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Pathogenese

Die pathophysiologischen VVorgénge bei der chronischen GVHD sind bisher nur unzu-
reichend geklart und untersucht worden. Einiges spricht fur die Hypothese der chroni-
schen GVHD als Autoimmunerkrankung [Shlomchik, 2007]. Studienergebnisse weisen
neben der Rolle der T-Lymphozyten unter anderem auf eine Rolle der B-Lymphozyten,
sowie von Antikorpern und Plasma-Entziindungsmarkern hin [Griffith, 2008], [Shlom-
chik, 2007], [Toubai, 2008]. Neben Alloimmunreaktionen werden also auch zelluldre
und humorale Autoimmunph&nomene als Ursache der chronischen GVHD gesehen
[Hiddemann, 2010, Autor: Scheffold].

Klinische Symptome und Diagnosekriterien

Die chronische GVHD kann wechselnde Manifestationen aufweisen. Das klinische Bild
der chronischen GVHD &hnelt dem einer Autoimmunerkrankung [Hiddemann, 2010,
Autor: Scheffold], [Shlomchik, 2007]. Sie kann unzéhlige Manifestationen aufweisen
und entgegen der akuten GVHD multiple Organsysteme betreffen [Toubai, 2008].

Hé&ufig betroffene Manifestationsorgane sind:

Sklerodermiforme und lichenoide Haut-, Schleimhaut-, bzw. Weichteilmanifes-

tationen
e Xerophtalmie, Xerostomie (Sicca-Syndrom)

e Entzindlich-desquamative und fibrosierende Manifestationen im Gastrointesti-

naltrakt bis hin zu Strikturen, Obstruktionen und Malabsorptionssyndromen
e Cholestatisch verlaufende Leberdysfunktion
e Lungenbeteiligung, z.B. in Form der Bronchiolitis obliterans
[Hiddemann, 2010, Autor: Scheffold]

Es wird unterschieden zwischen ,,diagnostischen Kriterien, deren Auftreten fiir die
Diagnosestellung einer chronischen GVHD ausreichen, und ,,typischen Symptomen* ,
die fur die Diagnosestellung allein nicht ausreichend sind. Diagnostische Symptome
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sind z.B. sklerodermiforme oder poikiloderme Hautveranderungen, sowie lichenoide
Symptome. Wohingegen Depigmentationen an der Haut, als typisches Symptom bei der
chronischen GVHD gelten, aber allein nicht das Vorliegen einer GVH-Reaktion bewei-
sen. Einen Uberblick tber die genauen Einteilungskriterien gibt (Tabelle 3: Diagnose-

kriterien nach NIH- Konsens).

Die Stadieneinteilung erfolgt bei dem ,,NIH- Stagingbogen zur chronischen GVHD*
anhand der Schwere der Organbeteiligung von Haut, Mund, Augen, Gastrointestinal-
trakt, Genitaltrakt, Leber, Lunge, Gelenke/Fascien und dem Allgemeinstatus des Be-
troffenen. AulRerdem werden andere assoziierte Symptome, Organbeteiligungen oder

Komplikationen erfasst (siehe auch Stagingbogen im Anhang).
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ORGAN

DIAGNOSTISCH

ausreichend um die Diagnose einer chro-

nischen GVHD zu stellen

TYPISCHE SYMPTOME
treten nur bei der chronischen GVHD
(nicht bei der akuten GVHD) auf, be-
weisen aber allein nicht das Vorliegen
einer chronischen GVHD

ANDERE SYMPTOME

GEMEINSAM
tritt sowohl bei akuter und chro-
nischer GVHD auf

Haut Poikiloderma Depigmentation Schweildrusenverlust Erythem
Lichen planus-Symptome Ichthyosis Maculopapular Exanthem
Scleroderma-Symptome (siehe Keratosis pilaris Pruritus
Abbildung 3 u. Abbildung 4) Hypopigmentation
Morphea-Symptome Hyperpigmentation (siehe Ab-

Lichen sclerosus-Symptome bildung 1)

Nagel Dystrophie

Longitudinale Riefen, Einreil3en,
Ubereinanderschieben der Nagel
Onycholysis

Pterygium unguis

Nagelverlust ** (haufig symmet-
risch, beféllt die Mehrzahl der
Négel)

Kopfhaar und Neue narbenbildende oder nicht | Ausdinnung der Kopfhauthaare,

Korper- narbenbildende Alopezie (nach | typischerweise zunéchst flecken-

behaarung Wiederwachsen nach Chemothe- | haft, briichiges, stumpfes oder

rapie)
Schuppende, papulosquamose
Lasionen (siehe Abbildung 2)

verdunntes Haar (ohne endokrine
oder andere Ursache)
Frihzeitiges Ergrauen der Haare
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Mund Lichenoide Symptome Xerostomie Gingivitis
Hyperkeratoische Plaques Mucocelen Mucositis
Einschrankung der Mundoffnung | Mucosale Atrophie Erythem
durch Sklerose Pseudomembranen** Schmerzen
Ulzerationen**
Augen Neues Trockenheits Gefihl, Photophobie
,Sand in den Augen® Augen- Periorbitale Hyperpigmentation
schmerzen=+* Blepharitis (Erythem der Augen-
Symmetrische Konjunktivitis lider mit Odem)
Keratoconjunctivitis sicca***
Konfluierende Areale einer
punktformigen Keratopathie
Genitalien Lichen planus-Symptome Erosionen**
Vaginale Vernarbung oder Steno- | Fissuren**
sen Ulzerationen**
GIl-Trakt Osophageale Netz-Strikturen oder Exokrine pankreatische Insuffi- | Anorexie
Stenose im oberen oder mittleren zienz Ubelkeit
Drittel des Osophagus** Erbrechen
Diarrhd
Gewichtsverlust
Wachstumsstorung (Kin-
der)
Leber Gesamt Bilirubin, AP> 2 x

oberer Normwertx+*
ALAT oder ASAT > 2x
oberer Normwertx+*
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Lunge Bronchiolitis obliterans diagnosti- | Bronchiolitis obliterans diagnos- BOOP
ziert in der Lungenbiopsie tiziert mit PFTs und HR-CT***

Muskeln, Faszien, | Fasciitis Myositis oder Polymyositis =»* | Odeme
Gelenke Gelenksversteifungen oder Kon- Muskel Krampfe
trakturen in Folge Sklerose Arthralgien oder Arthritis

Hamatopoese und Thrombozytopenie
Immunstatus Eosinophilie

Lymphopenie

Hypo- oder Hypergammaglobu-
lindmie

Autoantikorper (AIHA, ITP)

Andere Perikard- oder Pleuraerguss,
Aszites, Periphere Neuropathie,
Nephrotisches Sydrom, Myas-
thenia gravis, Kardiale Reizlei-
tungsttérungen oder Kardiomyo-
pathie

*kann als Symptom der chronischen GVHD gewertet werden, wenn die Diagnose einer chronischen GVHD bestatigt ist

**Erfordert den Ausschluss einer Infektion, Medikamenten-Nebenwirkung, Malignom oder anderer Differentialdiagnosen.

***Die Diagnose der chronischen GVHD erfolgt durch Biopsie oder radiologisch (oder Schirmer Test bei Augenbeteiligung).

GVHD (graft versus host disease); AP (alkalische Phosphatase); ALAT (Alanin Aminotransferase); ASAT (Aspartat Aminotransferase); BOOP (bronchiolitis obliterans organizing pneumonia); PFTs
(pulmonary function tests); AIHA (Autoimmun h&molytische Andmie); ITP (idiopathische thrombozytopenische Purpura).

[Quelle: http://www.uniklinikum-regensburg.de/imperia/md/content/kliniken-institute/haematologie-onkologie/gvhd/deutsch/cgvhddiagnosekriterien.pdf, (letzter Zugriff: 20.4.2013)

Tabelle 3: Diagnosekriterien nach NIH- Konsens
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Abbildung 1 Hypo- und Hyperpigmentation Abbildung 2 Haarbefall und ichtidse Verande-
rungen (Schuppung)

Abbildung 3 Sclerodermiforme Hautverande-  Abbildung 4 Sclerodermiforme Verénderungen

rung mit Bewegungseinschrankung, keine mit kleinen Ulcera
Faltenbildung mdéglich

[Abdruck der Fotos im Rahmen der Dissertationsarbeit mit Genehmigung der KMT-Ambulanz des
Klinikums GroBhadern, der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen]
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Therapie

Die Erstlinientherapie von chronischer GVHD basiert auf der Gabe von Steroiden mit 1
mg/kg/Tag Prednison. In Kombination mit Steroiden werden hdufig Calcineurin-
Inhibitoren (Cyclosporin, Tacrolimus) eingesetzt. Die Rolle von anderen immunsupp-
ressiven Medikamenten, wie Thalidomid, Mycophenolat Mofetil und Azathioprin, wie
auch der Einsatz von Calcineurin-Inhibitoren, bleibt umstritten. Um die Wirksamkeit zu
verbessern oder systemische Immunsuppression einzusparen, werden topische Immun-
suppressiva (topische Steroide, topische Calcineurin-Inhibitoren oder Phototherapie)
angewendet. [Wolff, 2010], [Wolff, 2011]

Nach dem Versagen der priméren Therapie stehen verschiedene weitere Behand-
lungsoptionen, wie beispielsweise immunmodulierende Optionen, wie Photopherese,
oder Substanzen, wie beispielsweise mTOR-Inhibitoren (Sirolimus) oder Tyrosin-
Kinase-Inhibitoren (Imatinib), zur Verfligung [Wolff, 2011], [Wolff (2), 2011].

Neben der immunsuppressiven Therapie hat die supportive Behandlung mit effektiver
Infektionsprophylaxe, Impfungen, Hormonersatztherapie, Osteoporosetherapie und
Physiotherapie einen wichtigen Stellenwert [Wolff, 2011]. Ein Mangel an kontrollierten
Studien zur Therapie, fehlende Therapiestandards, unterschiedliche bzw. veraltete Di-
agnosekriterien, sowie eine heterogene Dokumentation der Behandlungsdaten erschwe-

ren den Fortschritt bei der Therapie der chronischen GVHD.
Prognostisch ungnstig fir den Verlauf der GVHD sind:
e Extensive Hautbeteiligung (>50% der Korperoberflache)
e Thrombozytopenie (<100.000/ul)
e Karnofsky-Index <50%
e Direkter Ubergang einer akuten in eine chronische GVHD

[Hiddemann, 2010, Autor: Scheffold]
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Die akute und chronische GVHD besitzt einen signifikanten Einfluss auf die kurz- und
langfristige Morbiditét, wie auch Mortalitat, bei Patienten mit hd&matopoetischer
Stammzelltransplantation [Baker, 2008], [Wolff, 2011]. Die chronische GVHD ist die
fuhrende Ursache fur einen spaten Tod nach SZT, trotz der Tatsache, dass sie mit einem
reduzierten Risiko fir ein Rezidiv bei transplantierten Patienten mit Leukémie assoziiert
ist. [Baker, 2008], [Lee (2),2002], [Socié, 1999]

2.3 Depression

Definition Depression

Die Depression zahlt zu den affektiven Stérungen. Nach ICD-10 (International Classifi-
cation of Diseases) wird die Diagnose einer “depressiven Episode” allein nach Symp-
tomen und Verlauf gestellt. Die Ursache der psychiatrischen Stérung, sei sie reaktiv,
neurotisch oder endogen, wird in der Diagnosefindung nicht naher bertcksichtigt. Ne-
ben dem ICD-10 existiert noch das DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders ) Klassifikationssystem. Die beiden stimmen hinsichtlich der haufigsten
Symptome und Merkmale einer Depression weitgehend uberein. Eine gedriickte- de-
pressive Verstimmung, Verlust von Freude (Anhedonie) und Interessen, sowie eine
Verminderung des Antriebs und erhohte Ermudbarkeit tber einen Zeitraum von min-
destens zwei Wochen sind die Hauptkriterien einer Depression. Haufige weitere Symp-
tome sind Konzentrations- und Aufmerksamkeitsstorung, ein vermindertes Selbstwert-
gefuhl und Selbstvertrauen, Schuldgefiihle und ein Geflihl der Wertlosigkeit, sowie eine
pessimistische Einstellung zur Zukunft. Zudem finden sich Suizidgedanken und Suizid-
handlungen. [Moeller, 2008, S.415]
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Nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Diagnosestellung einer Depression
durch die ICD-10 Klassifikation:

Hauptsymptome:

Zusatzsymptome:

Depressive Stimmung

Verlust von Interesse
und Freude (Anhedoni-

e)

Verminderung des An-
triebs und erhohte Er-

Verminderte Konzentra-
tion und Aufmerksam-
keit

Vermindertes Selbst-
wertgefuhl und Selbst-
vertrauen

Gefilhle von Schuld und
Wertlosigkeit

mudbarkeit
Negative und pessimisti-
sche Zukunftsperspekti-
ven
Suizidphantasien/ -
handlungen
Schlafstérungen
Verminderter Appetit
Depressive Episode:
Depressive Episode
2 + 2 Leicht monophasisch F32
Depressive Episode
2 + 3-4 Mittel rezidivierend F33
Depressive Episode im
Rahmen eines bipola-
3 + >4 Schwer  ren Verlaufs F31
Schwere- Psychopathologisches
Symptome ( =2 Wochen) grad Syndrom ICD-10

Tabelle 4: ICD-10: Einteilung Depression

[Moeller, 2008, S.415]
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Einfluss soziodemographischer und psychosozialer Variablen

Bereits 1987 wurde von Kaplan et al. der multifaktorielle Ursprung von depressiven
Symptomen beschrieben [Kaplan, 1987]. Neben physischen Einschrankungen und ei-
nem schlechten Gesundheitszustand kdnnen unter anderem auch soziale Isolation und
frihere depressive Episoden zu einem erhohten Risiko depressiver Symptome fiihren
[Kaplan, 1987]. In dieser Studie sollen daher neben dem Einfluss der chronischen
GVHD auf Depression, auch der Einfluss von soziodemographischen, sowie psychoso-
zialen Faktoren auf Depression bei diesem Kollektiv untersucht werden. Aufgrund der
Ergebnisse fruherer Studien wird ein moglicher Zusammenhang von Alter [Andry-
kowski, 1998, S.294-295], [Baker, 2008], [Chiodi, 2000], [Heinonen, 2001], [Suther-
land, 1997], Geschlecht [Hann, 2002], [Mystakidou, 2005], [Syrjala, 2004], Angst
[Massie, 2004], sowie der Einfluss von Familie und sozialem Umfeld [Hann, 2002],
[Hjermstad, 1995] auf Depressivitédt untersucht. Ebenso wird ein méglicher Zusammen-

hang zu psychiatrischen VVorerkrankungen [Jenks Kettmann, 2008] erfasst.

2.3.1 Depression bei maligner Erkrankung

Untersucht man Depression bei Patienten mit chronischer GVHD, dirfen die begleiten-
den Umstande, wie die Erfahrung und die Auseinandersetzung mit einer malignen
Grunderkrankung, sowie auch die psychischen Belastungen im Zusammenhang mit der
SZT bei der Interpretation der Ergebnisse nicht auBer Acht gelassen werden. Denn be-
sonders die lebensbedrohende Erkrankung, mit beispielsweise der Angst vor einem Re-
zidiv oder dem Tod, konnen Einfluss auf die Ergebnisse der vorliegenden Studie neh-
men. So findet sich bei Patienten mit malignen Erkrankungen eine Prévalenz von De-
pression von 25-40%, wahrend die durchschnittliche Pravalenz in der Allgemeinbevol-
kerung bei 10,4% liegt [Moeller, 2008, S.400]. In einem Review von iber 100 Studien
zur ,,Prévalenz von Depression bei Krebspatienten® werden Schwankungen der Diagno-
se einer Major Depression zwischen 0%-38% angeben und ein Spektrum depressiver
Syndrome von 0%-58% [Massie, 2004]. Diese Schwankungen begriinden sich in unter-
schiedlicher Begriffsdefinition einer Depression, dem Gebrauch unterschiedlicher Krite-
rien flr die Diagnosestellung Depression, verschiedener methodischer Verfahren zur
Erfassung einer Depression und die Untersuchung unterschiedlicher Populationen
[Massie, 2004]. Trotz Schwankungen der Pravalenz von Depression in den verschiede-
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nen Studien zwischen 0%-58% ist eine maligne Erkrankung, abgesehen von Lokalisati-
on und Stadium der Erkrankung, assoziiert mit einem hohen Grad an Depression [Mas-
sie, 2004]. Gewohnlich treten Depression und Angst gemeinsam auf, wobei ein Sto-
rungsbild meist Gberwiegt. Der andauernde reaktive Stress erfordert haufig eine fach-
spezifische Behandlung [Massie, 1998, S.518]. Eine unbehandelte Depression resultiert
in signifikanter Morbiditat und Mortalitat [Massie, 2004].

2.3.2 Depression nach Stammzelltransplantation

Depression wird bei Patienten, die sich einer Blutstammzell- bzw. Knochenmarktrans-
plantation unterziehen mit einer Inzidenz von 5% bis Uber 40% angegeben [Mosher,
2009]. Die Pravalenzraten variieren nach verwendetem Instrumentarium, Studienpopu-
lation und Messzeitpunkt. Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass Depression zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten im Verlauf der Erkrankung und Therapie eine Rolle spielt
[Andrykowski, 1995], [Broers, 2000], [Hjermstad, 1999], [Hjermstad, 2004], [Jenkins,
1994], [Jenks Kettmann, 2008], [McQuellon,1998], [Neitzert, 1998], [Prieto, 1996],
[Prieto, 2005], [Rusiewicz, 2008], [Syrjala, 1993].

In einer Studie aus dem Jahr 2008 erfullten 27,6% ein Jahr post-SZT die vorgeschlage-
nen Kriterien einer klinischen Depression [Jenks Kettmann, 2008]. Diese Studie weist
darauf hin, dass bei vielen Patienten depressive Symptome, zumindest wéhrend des ers-
ten Jahres nach der Transplantation, anhalten. Andere Studien konstatieren einen Riick-
gang von Depression im ersten Jahr nach der Blutstammzell- bzw. Knochenmarktrans-
plantation [Fife, 2000], [Hjermstad, 1999], [McQuellon,1998], [Syrjala, 1993]. Drei
Jahre nach KMT wiesen beinahe 25% der Patienten einen hohen oder sehr hohen allge-
meinen psychologischen Distress auf [Broers, 2000]. In einer anderen Studie von
Hjermstad unterschieden sich Patienten 3 -5 Jahre post- SZT bezlglich Depression und

emotionalem Wohlbefinden nicht von der allgemeinen Bevdlkerung [Hjermstad, 2004].

Die Angst vor einem Rezidiv und dem Tod, sowie die Schwierigkeit des Wiederein-
nehmens fritherer Rollen, pragen die Zeit nach der Stammzelltransplantation. Zudem
kdnnen physische und kognitive Nebenwirkungen besorgniserregend sein. Ein Gefihl
der Isolation und der Stigmatisierung, sowie finanzielle Unsicherheit, kdnnen weiteren
Distress bewirken. [Mosher, 2009]
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Die Erfahrung einer hdmatologischen SZT bei maligner Grunderkrankung hat somit
einen weit reichenden, lange anhaltenden und tief greifenden Einfluss [Andrykowski,
2005]. Das Potential signifikanter psychosozialer Morbiditét ist hoch [Andrykowski,
1998, S.289]. Aufgrund klinischer Erfahrung und der Datenlage in der Literatur ist da-

her mit einem erhéhten Level von Depression zu rechnen.

2.3.3 Depression bei chronischer GVHD

Die chronische GVHD fuhrt zu einer Einschrankung der Lebensqualitat [Andorsky,
2006], [Baker, 1994], [Baker, 2008], [Broers, 2000], [Chiodi, 2000], [Duell, 1997],
[Heinonen, 2001], [Kiss, 2002], [Lee, 2006], [Marks, 1999], [Socié, 2001], [Sutherland,
1997], [Worel, 2002]. Es wird vermutet, dass psychische Komorbiditaten, wie eine De-
pression, hierbei eine wichtige Rolle spielen. In zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass
physische Einschrankungen und ein schlechter Gesundheitszustand das Risiko einer
Depression erhéhen [Kaplan, 1987], [Mystakidou, 2005]. Couriel beschrieb, dass Pati-
enten mit chronischer GVHD, die Veranderungen ihres korperlichen Erscheinungsbil-
des aufweisen, Depression, Frustration, Wut (Arger), Schuld und Angst erleben. Zudem
sind depressive Symptome nach der SZT schwerer und langer andauernd bei Patienten
mit extensiver chronischer GVHD [Couriel, 2006]. Syrjala et al. konnte in einer pros-
pektiven Longitudinalstudie zeigen, dass Patienten mit einer ausgepréagten chronischen
GVHD ein Jahr nach der Transplantation eine deutlich eingeschrankte physische und
psychosoziale Regeneration aufwiesen [Syrjala, 1993]. Zudem wurde ein verzdgerter
Rickgang von depressiven Symptomen bei extensiver GVHD beschrieben [Syrjala,
2004]. Bei der Untersuchung der Lebensqualitdtsparameter ,,physical, role and social
functioning® konnten bei dem Kollektiv mit chronischer GVHD deutlich schlechtere
Ergebnisse, als bei Patienten ohne chronische GVHD oder der Normalpopulation, beo-
bachtet werden [Hjermstad (2), 1999] [Sutherland, 1997] [Worel, 2002].

Daten zur Pravalenz von Depression bei Patienten mit chronischer GVHD existieren bis
heute nicht. Auch wurden in dem Kollektiv von Patienten mit chronischer GVHD Ein-
flussfaktoren auf Depression bisher nicht genauer untersucht. Ziel dieser Studie war es
daher, die Pravalenz von Depression bei diesem Kollektiv erstmals zu bestimmen und
mogliche Zusammenhéange zu untersuchen. Zudem sollte der Einfluss von Depression

auf die Lebensqualitét bei chronischer GVHD Uberpriift werden.
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2.4 Lebensqualitat

Definition Lebensqualitat

,,Lebensqualitit ist die Wahrnehmung der eigenen Lebenssituation durch das Individu-
um im Kontext der jeweiligen Kultur und des Wertesystems, in welchem das Individu-
um lebt. Sie bezieht sich auf die jeweils individuellen Ziele, Erwartungen, Standards
und Befiirchtungen.* (http://www.who.int/mental_health/media/en/76.pdf, letzter Zu-
griff: 9.5.2013)

Die Erfassung der Lebensqualitat hat sich neben der Lebensverlangerung in den letzten
Jahren zu einem wichtigen Zielkriterium der onkologischen Therapie entwickelt [Cella,
1998, S.1135 ff]. Es besteht eine weite Ubereinstimmung, dass Lebensqualitét subjek-
tiv, sowie multidimensional ist [Cella, 1998, S.1135 ff].

Als Basis zur Erfassung der Lebensqualitit formulierte Cella ,,Quality of life refers to
patients appraisal of and satisfaction with their current level of functioning as compared
to what they perceive to be possible or ideal“ (,,Lebensqualitat bezieht sich auf die Be-
urteilung und Zufriedenheit der Patienten mit ihrem aktuellen "Leben’, im Vergleich zu
dem, was diese als moglich oder ideal verstehen®) [Cella, 1998, S.1135]. ,,Health-
related quality of life (HRQOL) refers to the extent to which one’s usual or expected
physical, emotional and social well-being are affected by a medical condition or its trea-
tment* (“Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist der Grad inwiefern das gewohnli-
che oder erwartete physische, emotionale und soziale Wohlbefinden durch den medizi-
nischen Gesundheitszustand oder die Behandlung beeinflusst wird*) [Cella, 1998,
S.1136]. Die HRQOL schlieRt sowohl physische Belange (z.B. Symptome), als auch
Funktionalitat (functional ability), soziales und emotionales Wohlbefinden (family
wellbeing, emotional well-being), Sexualitit, und ,,Zurechtkommen im sozialen Umfeld

und den damit verbundenen Rollen* (social functioning) ein [Andrykowski, 2005].

2.4.1 Lebensqualitat nach Stammzelltransplantation

Somatische und psychosoziale Probleme kdnnen nach Stammzelltransplantation jahre-
lang die Lebensqualitéat der Patienten beeinflussen [Schulz-Kindermann, 1998]. Insge-

samt zeigt sich in Untersuchungen mit zunehmendem Abstand zur SZT eine Verbesse-
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rung einzelner Lebensqualitdtdomanen, wobei das erste Jahr nach der SZT fiir viele

Patienten eine lebensentscheidende Hirde bedeuten kann [Syrjala, 1993].

Die Lebensqualitit bei Langzeit- Uberlebenden ist, besonders in den physischen Berei-
che der Lebensqualitat, noch Jahre nach der SZT beeintrachtigt [Kiss, 2002], [Kopp,
2005]. Insgesamt zeigen Patienten in Langzeitstudien aber eine hohe Zufriedenheit mit
ihrer SZT und der allgemeinen Lebensqualitat [Heinonen, 2001], [Kiss, 2002], [Kopp,
2005], [Sutherland, 1997]. Eingeschrankt wird die Lebensqualitat durch geringe Selbst-
achtung, psychologischen Distress und Berufsunféhigkeit, beeintrachtigte soziale Be-
ziehungen, Einschrankungen bei der Verrichtung von Routinetatigkeiten im Haushalt
oder von Freizeitaktivitaten, sexueller Dysfunktion, kognitiven Beeintrachtigungen und
Schlafstérungen [Andrykowski, 1998, S.294-295]. Funktionelle Einschrankungen wie
z.B. Schlafstérungen, Mudigkeit, sexuelle Unzufriedenheit und Dysfunktion, beein-
trachtigte soziale Beziehungen und finanzielle Probleme werden auch langere Zeit nach

einer SZT- Behandlung h&ufig angegeben [Schulz-Kindermann, 1998].

Ein wichtiger Faktor der Bewertung der Lebensqualitét ist die Rickkehr in eine ange-
messene soziale und gesellschaftliche Rolle [Schulz-Kindermann, 1998]. Baker be-
schreibt einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Wiederaufnahme der gesell-
schaftlichen und sozialen Rolle und der wahrgenommen Lebensqualitat ([Schulz-
Kindermann, 1998] zitiert [Baker, 1991]).

Die individuelle Lebensqualitat wird trotz den Auswirkungen einer SZT von den meis-
ten Patienten als akzeptabel eingestuft [Baker, 2008], [Bush, 1995]. Langer andauernde
Komplikationen werden h&ufig als ,,relativ trivial” abgetan und solange diese nicht akut
lebensbedrohlich sind, flihlen sich Patienten geheilt und gesund [Bush, 1995]. Einige
berichteten, dass ihr Leben durch die Erfahrung einer lebensbedrohlichen Erkrankung

jetzt erfillter und bedeutungsvoller sei [Belec, 1992].

2.4.2 Lebensqualitat bei chronischer GVHD

Die physischen Konsequenzen der chronischen GVHD, abhangig von Organbefall und
Schwere, beeinflussen den funktionellen Status (,,functional status*) und die Lebens-

qualitat. Der funktionelle Status bezieht sich darauf, was aktuell an alltaglichen Aktivi-
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taten geleistet werden kann. Die Lebensqualitat hingegen besitzt ein weiter gefasstes

Konzept, welches ebenso die Auswirkungen der Beschréankung einschliel3t [Lee, 2006].

Einige Studien beschrieben einen signifikanten Einfluss der chronischen GVHD auf die
kurz- und langfristige Morbiditat, sowie die Mortalitat bei Patienten nach Stammzell-
transplantation [Baker, 2008], [Lee (2),2002], [Lee, 2006], [Socié, 1999]. Physische,
sowie emotionale Aspekte der SZT und das Auftretens einer GVHD konnten die Le-
bensqualitit der Uberlebenden nach Transplantation ungiinstig beeintrachtigen [Baker,
2008]. Fruhere Studien zeigten, dass die chronische GVHD mit einer verminderten Le-
bensqualitét korrelierte [Andorsky, 2006], [Baker, 1994], [Chiodi, 2000], [Duell, 1997],
[Heinonen, 2001], [Lee, 2006], [Kiss, 2002], [Marks, 1999], [Socie, 2001], [Sutherland,
1997], [Worel, 2002]. Neben den physischen Beeintrachtigungen beeinflusste die chro-
nische GVHD auch die soziale Funktionsfahigkeit, die emotionale Rollenfunktion und
das psychische Wohlbefinden [Kiss, 2002]. Andere Studien fanden keinen Zusammen-
hang von GVHD und Lebensqualitat [Andrykowski (3), 1995], [McQuellon, 1997],
[Molassiotis, 1996].

Wenige der letztgenannten Studien quantifizierten den Unterschied zwischen Patienten
mit bzw. ohne GVHD. Dies ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit.

Die Lebensqualitat von Patienten mit chronischer GVHD kann nicht auf3erhalb des
Kontextes des Einflusses der SZT selbst, beurteilt werden [Baker, 2008].
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2.5 Depression und Lebensqualitat

In friheren Studien konnte bereits eine allgemein geringere Lebensqualitat bei depressi-
ven Studienteilnehmern nach SZT beobachtet werden [Loberiza, 2002], [McQuellon,
1998], [Molassiotis, 1996]. Depression als signifikante, die Lebensqualitat beeintrachti-
gende Spétfolge, wurde von Andrykowski beschrieben. In dieser Studie traten bei 30%
der SZT- Uberlebenden Klinisch signifikante Falle depressiver Symptome auf, bei der
gesunden Kontrollgruppe waren es 8% (P<0.0001) [Andrykowski, 2005]. Doch wie
hoch ist der Anteil von Studienteilnehmern mit depressiven Symptomen bei dem spezi-
ellen Kollektiv von SZT-Uberlebenden mit chronischer GVHD? Gibt es auch hier einen

signifikanten Zusammenhang von Depression und Lebensqualitét?

Bei einer Studie mit 120 Krebspatienten in einem bereits fortgeschrittenen Stadium,
waren signifikante Pradiktoren fir depressive Symptome die Rollenfunktion, sowie
physische, emotionale und soziale Funktionalitat. VVor allem die emotionale Funktionali-
téat, als eine Dimension der gepriften Lebensqualitét, korrelierte hoch signifikant mit
psychologischem Distress [Mystakidou, 2005]. In der vorliegenden Studie soll nun un-
tersucht werden, ob sich diese Ergebnisse von Krebspatienten im Allgemeinen auf das

Kollektiv der Patienten mit chronischer GVHD Ubertragen lassen.
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3 Fragestellung

Folgende Fragen sollen in der vorliegenden Arbeit Gber Depression und Lebensqualitat

bei Patienten mit chronischer GVHD beantwortet werden:
DEPRESSION

1. Wie hoch ist die Prdvalenz von Depression bei Patienten mit chronischer
GVHD?

Gibt es einen Unterschied der Préavalenz von Depression bei Patienten mit chro-
nischer GVHD und der Kontrollgruppe?

2. Ist die individuelle Belastung von Patienten mit chronischer GVHD unterschied-
lich zu der Belastung der Kontrollgruppe nach hdmatopoetischer Stammzell-
transplantation? Unterscheiden sich diese beiden Gruppen hinsichtlich prakti-

scher, familiarer, emotionaler, spiritueller oder kdrperlichen Schwierigkeiten?

3. Soziodemographische Faktoren: Spielen Alter, Geschlecht, der Familienstand
(=Personen im Haushalt, Verantwortung fur andere) oder die Berufstatigkeit ei-

ne Rolle beim Auftreten einer Depression?

4. Wie korreliert Depression mit Angst und psychiatrischen Vorerkrankungen vor
SZT?

5. Wie verandert sich das Auftreten von Depression im Verlauf der Studie?

LEBENSQUALITAT

6. Unterscheiden sich Studienteilnehmer mit bzw. ohne chronische GVVHD hin-

sichtlich der Lebensqualitat voneinander?

7. Welchen Einfluss hat Depression auf die Lebensqualitat?
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4  Methoden und Material

Diese Arbeit entstand im Rahmen der prospektiven multizentrischen Studie zur ,,Vali-
dierung der NIH-Klassifikationskriterien der chronischen GVHD hinsichtlich der Kor-
relation zur Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit®. Die teilnehmenden Transplantati-
onszentren waren Rostock, Regensburg, Ulm, Berlin, Wien und Munchen.

4.1 Ethische Grundlage

Diese Studie wurde in Ubereinstimmung mit der &rztlichen Berufsordnung und der De-
klaration von Helsinki in der novellierten Fassung von Edinburgh 2000, sowie dem
Bundesdatenschutzgesetz (BDSG), durchgefiihrt. Fur diese Studie liegt ein positives
Primarvotum der Ethikkommission der Arztekammer Mecklenburg-Vorpommerns vom
23.06.2006 vor. Ebenfalls liegt ein positives Sekundarvotum der Medizinischen Fakul-
tat der LMU Minchen vom 08.08.2006 vor.

Die Studie wurde erst begonnen, als ein zustimmendes VVotum ohne Einschrankungen

vorlag.

Die arztliche Schweigepflicht, sowie die Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes
wurden eingehalten. Dritte erhielten keinen Einblick in Originalunterlagen. Die gewon-
nenen Daten wurden ausschlief3lich anonymisiert verwendet. Die in die Behandlung der
Patienten involvierten Mitarbeiter hatten keine Mdéglichkeit individuelle Angaben der

Patienten einzusehen.

Die Patienten wurden vor Beginn der Studie miindlich und schriftlich durch eine Patien-
teninformation aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.
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4.2 Untersuchungskollektiv

An den teilnehmenden Transplantationszentren wurden Patienten mit allogener hdmato-
poetischer Stammzelltransplantation ambulant weiter betreut. In diesem Rahmen wur-
den die Patienten fir die vorliegende Studie rekrutiert. Patienten, die unten genannte
Einschlusskriterien erflllten und bei denen keine der Ausschlussbedingungen zutraf,

wurden angesprochen, ob sie bereit seien, an dieser Studie teilzunehmen.

Einschlusskriterien:

e Patienten nach allogener hdmatopoetischer Stammzelltransplantation ohne chro-
nische GVHD vom Tag 100-365 nach Transplantation

e Patienten nach allogener hdmatopoetischer Stammzelltransplantation mit chroni-
scher GVHD ab dem Tag 100 ohne Zeitlimit

e Unterschrift der Patienteneinverstdndniserklarung

AusschluRkriterien:
e kalkulierte Lebenserwartung < 3 Monaten

e Unfahigkeit zum selbststandigen Ausfillen der Lebensqualitatsfragebtgen

(Sprache, Vigilanz)

e manifestes Rezidiv der Grundkrankheit nach Ende der Immunsuppression

4.3 Untersuchungsablauf

Die Patienten wurden in einem Gespréch tber Inhalt, Ablauf, Fragestellung und Ziel der
Studie und durch eine Patienteninformation schriftlich aufgeklart. Es bestand die Mdg-
lichkeit, offene Fragen zu klé&ren und tiber eine Teilnahme an dieser Studie nachzuden-

ken. Zudem wurde betont, dass die Teilnahme an dieser Studie keinerlei Konsequenzen
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fur die weitere Behandlung habe. Der Studieneinschluss erfolgte nach Vorliegen der

schriftlichen Einverstandniserklarung des Patienten.

In einem Gespréch und einer korperlichen Untersuchung wurden wichtige Grunddaten
wie u.a. Diagnose und Stadium vor Transplantation, VVorliegen einer akuten oder chro-
nischen GVH-Reaktion mit bisherigem Organbefall und Behandlung, aktuelle Behand-
lungsdiagnosen und weitere Nebendiagnosen, sowie die aktuelle Medikation und thera-
piepflichtige psychiatrische Vorerkrankungen erfasst. Anhand der Patientenakten wur-
den Spendertyp, Konditionierung, Stammzellquelle, der aktuelle Remissionsstatus der

Grunderkrankung und der genaue Verlauf der GVHD dokumentiert.

Zusatzlich erfolgte bei Einschluss die Dokumentation soziodemographischer Daten (Al-
ter, Geschlecht, Berufstatigkeit, Schulbildung). Bei dem Ambulanztermin zum Studien-
einschluss wurde den Patienten das erste Fragebogenset mit einem vorfrankierten Um-
schlag mitgegeben. Die beantworteten Fragebdgen wurden von den Teilnehmern in ver-
schlossenen Couverts an das behandelnde Transplantationszentrum geschickt. VVon dort
wurden die verschlossenen Umschlédge zusammen mit den Untersuchungsbefunden des
jeweiligen Untersuchungszeitpunktes anonymisiert an die Studienzentrale (Institut fur

Medizinische Psychologie, Universitéat Leipzig) weitergeleitet.

Um eine vollstandige Anonymitét bei den ausgefillten Fragebdgen zu gewéhrleisten,
wurden die Fragebogensets mit einer Nummer versehen, welche jeweils einem Patien-
ten zugeordnet wurde. Um Verwechslungen auszuschliel3en, wurden die zur Verfligung
stehenden Nummern von der Studienzentrale den einzelnen Transplantationszentren
zugewiesen. In jedem Transplantationszentrum wurde eine Liste mit Namen und den
entsprechenden ldentifikationsnummern der teilnehmenden Patienten angelegt. Diese
Liste wurde nicht an die Studienzentrale weitergegeben und verblieb bei den behan-
delnden Arzten. Dies gewdhrleistete eine Anonymitit bei der Auswertung ohne die Da-

tenqualitéat zu beeintrachtigen.

Fur die Dokumentation des Langzeitverlaufs der Gesamtstudie, von eineinhalb Jahren,
wurden Messzeitpunkte fur die Monate 1,2,3,5,8,12 und 18 nach Einschlussdatum fest-
gesetzt. Fur diese Messzeitpunkte wurde eine Terminabweichung von bis zu 10 Tagen
toleriert. Fir die vorliegende Arbeit wurden die entsprechenden Fragebdgen zu Studien-
einschluss und den zwei folgenden Monaten ausgewertet. Zu den jeweiligen Untersu-

chungszeitpunkten wurden die Symptome der GVHD, deren Auspréagung und Therapie,
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(aktueller Remissionsstand), sowie Nebendiagnosen und aktuelle Medikation erfasst.
Die auszuftillenden Fragebogensets wurden mit einem vorfrankierten Umschlag ausge-

héandigt.

4.4 Messinstrumente

4.4.1 NIH- Stagingbogen chronische GVHD

Vor Einschluss in die Studie wurde mit dem NIH (National Institutes of Health)-
Stagingbogen bei den potentiellen Studienteilnehmern die Diagnose chronische GVHD
uberprift. Dieser Stagingbogen zur chronischen GVHD wurde im Rahmen der NIH-
Konsens-Konferenz im Juli 2005 erstellt [Filipovich, 2005]. Die Kriterien wurden per
Konsens eines Experten-Gremiums definiert und sollen die Kriterien zur Diagnosestel-
lung einer chronischen GVHD standardisieren (siehe Tabelle 3: Diagnosekriterien nach
NIH- Konsens) [Filipovich, 2005]. Eine prospektive Analyse beztglich der Anwend-
barkeit im klinischen Alltag steht noch aus. Im Rahmen der multizentrischen Zusam-
menarbeit, in dessen Rahmen die vorliegende Arbeit entstand, sollen die vom NIH-
Konsens definierten Klassifikationskriterien im deutschsprachigen Raum prospektiv

validiert werden.

Die Diagnose einer chronischen GVHD erfordert mindestens ein ,,diagnostisches* klini-
sches Kriterium der chronischen GVHD (z.B. Poikiloderma oder 6sophageales Netz)
oder mindestens ein ,,typisches® Symptom (z.B. Keratokonjunctivitis sicca), bestétigt
durch eine entsprechende Biopsie oder andere relevante Tests (z.B. Schirmer Test) im
selben oder anderen Organ [Filipovich, 2005] (siehe Tabelle 3: Diagnosekriterien nach
NIH- Konsens). Des Weiteren muss eine andere mogliche Diagnose fiir die klinischen
Symptome ausgeschlossen werden. Es besteht kein oberes Zeitlimit fir die Diagnose
einer chronischen GVHD. [Filipovich, 2005]
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442 HADS

Der HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale)- Fragebogen diente als Screening-

verfahren und zur Erfassung und Verlaufsdokumentation von Depression.

1983 wurde der HADS von Zigmond und Snaith als ,,Screeninginstrument zur Selbst-
einschatzung entwickelt, um psychische Belastung (Distress) insgesamt, sowie Ausmal
an generalisierter Angst und Depressivitat bei Patienten mit primdr somatischen Er-
krankungen zu ermitteln* [Herschbach, 2008, Autor: Keller]. Dieses Screeninginstru-
ment ist aufgeteilt in eine Subskala fir Angst (HADS-A) und eine fiir Depression
(HADS-D). Die Subskalen bestehen aus je 7 Items mit je 4 abgestuften Antwortmog-
lichkeiten (Likert-Skala). Die Items der Depressionsskala umfassen die so genannten
»endogenomorphen* Symptome eines zentralen Verlustes an Motivation und Lebens-
freude (,,Anhedonie®). So wurden die Leitsymptome einer depressiven Episode nach
ICD-10, wie Freudlosigkeit (D1, D2, D3, D6), Verminderung des Antriebs (D4) und
Interessenverlust (D5, D7) erfasst [Herrmann, 1995], [Herschbach, 2008, Autor: Kel-

ler].

Auf die Erfassung von, mit psychischen Erkrankungen oft einhergehenden, somatischen
Beschwerden, wie z.B. Midigkeit, Kopfschmerzen und Verwirrtheit, wurde bewusst
verzichtet. Eine genaue Differenzierung der Ursache solcher Symptome, zwischen psy-
chisch bedingt oder Folgen der somatischen Grunderkrankung, ist nur schwer maoglich.
Dieser Fragebogen zur Selbsteinschatzung der allgemeinen und seelischen Verfassung
bezieht sich auf den Zeitraum der vorausgegangenen Woche. Die einzelnen Items der
Subskalen wurden vermischt aufgefthrt. Fir die selbststdndige Bearbeitung dieses Bo-

gens werden von Patienten im Mittel etwa finf Minuten ben6tigt [Herrmann, 1995].

Fur die Auswertung werden die 2 Subskalen getrennt und die einzelnen Items, je nach
getroffener Aussage, mit 0-3 Punkten bewertet. Daraus ergeben sich fur die Subskalen
Angst und Depression mit den je 7 Items ein Punktwert zwischen 0 und 21 Punkten. In
den meisten Studien zur Sensitivitat und Spezifitdt des HADS, als Screeninginstrument,
wurde deren beste Balance bei einem Cut off von >8 Punkten erreicht [Bjelland, 2002].
Dies galt sowohl fiir den HADS-A, als auch den HADS-D. Die Sensitivitat und Spezifi-
tat erreichten dann bei beiden Subskalen anndhernd 0.80. Diese Ergebnisse sind dhnlich
denen, die durch den General Health Questionnaire (GHQ) erfasst wurden. Die beste

Ubereinstimmung mit Fremdbeurteilungsverfahren wurde gefunden, wenn man die
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Wertebereiche ,,unauffallig” mit 0-7 Punkten, ,,grenzwertig* mit 8-10 Punkten und
wauffallig® mit grofler 11 Punkten festsetzte [Bjelland, 2002], [Herrmann, 1995].

Die dem englischen HADS gleichwertige deutsche Version wurde von Herrmann-
Lingen et al. adaptiert. Cronbachs Alpha betrug in der deutschen Eichstichprobe (N =
6.200) fur die Angst-Subskala o = .80 und fiir die Depressivitits-Subskala o. = .81. Die
Retestreliabilitat betrug innerhalb von zwei Wochen rtt = .84 bzw. rtt = .85 und nach
langeren Intervallen von tber sechs Wochen jeweils rtt = .70. Fir den HADS-D konnte
also eine hinreichende Anderungssensitivitit festgestellt werden. Die konvergente Vali-
ditat wurde durch dokumentierte Zusammenhange mit ahnlich konstruierten Verfahren
belegt [Herrmann, 1995], [Herrmann, 1997].

Der HADS lieferte, als psychologisches Screeninginstrument, klinisch bedeutsame Er-
gebnisse bei klinischen Vergleichsgruppen und bei Korrelations-Studien mit verschie-
denen Krankheitsaspekten oder in Bezug auf die Lebensqualitat. Er war sensitiv bei
Veranderungen, sowohl wéhrend des Krankheitsverlaufs als auch zur Untersuchung von
psychotherapeutischen und psychopharmakologischen Interventionen [Herrmann,
1997].

Der HADS wurde als effektives priméares Screeninginstrument zum Erkennen einer Ma-
jor Depression bei malignen Erkrankungen empfohlen [Walker, 2007]. ,,Der Test er-
laubt jedoch keine klinische Diagnose von psychischen Stérungen® [Herschbach, 2008,
Autor: Keller].

443 FACT-BMT

Der FACT-BMT (Functional Assessment of Cancer Therapy -Bone Marrow Transplant
Scale) wurde entwickelt zur Erfassung von multidimensionalen Aspekten der Lebens-
qualitat von knochenmarktransplantierten Patienten. Er ist ein Messinstrument zur
Selbsteinschétzung. Er besteht aus dem allgemeinen Functional Assessment of Cancer
Therapy (FACT-G; G: generic) Messinstrument und der speziell fiir dieses Kollektiv
entwickelten 23 Punkte umfassenden Subskala, der Bone Marrow Transplant Subscale

(BMTS). Der zeitliche Bezugsrahmen sind die vergangenen 7 Tage.
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Der FACT-G besteht aus 27 Punkten und umfasst Abschnitte zu den vier Lebensquali-
tat- Bereichen korperliches Wohlbefinden, Soziales Wohlbefinden (Verhaltnis zu
Freunden, Bekannten und Familie), Seelisches/ Emotionales Wohlbefinden und Funkti-
onalitat. Die einzelnen Skalen des FACT-G haben 6-7 Einzelitems und ergeben somit
einen Summenwert von 0-24 bzw.28 Punkten. Je hdher der Punktwert, desto besser ist

die Lebensqualitéat.

Die BMTS Subskala beinhaltet 23 zusatzliche Faktoren. Sie ist spezifisch darauf ausge-
richtet die Lebensqualitat von SZT Patienten zu erfassen.18 Punkte davon beziehen sich
speziell auf die SZT. Die Zusatzfragen erfassen Aspekte wie z.B. die somatischen oder
sozialen Auswirkungen der Transplantation, Angst, die Arbeit zu verlieren, Sorgen Uber
den fehlenden Erfolg der Transplantation oder die Fahigkeit, Kinder zu bekommen. VVon
den insgesamt 23 Punkten gehen 12 oder 10 Punkte in den BMTS Summenwert ein. In
der Entwicklung und der Validierung der BMT Subskala korrelierten die Punkte ,,Ich
mache mir Sorgen Uber meine Fahigkeit, Kinder zu bekommen* und ,,Ich bereue die
Knochenmarktransplantation* der original 12 Punkte umfassenden Subskala nicht hoch
genug mit den verbleibenden 10 Punkten, so dass diese noch mal getrennt ausgewertet
werden. Die weiteren Punkte gehen nicht in das Scoring ein. Sie wurden von einer Ex-
pertengruppe von Onkologen und KMT-Spezialisten in dem Bestreben erstellt, eine
umfassende QOL-Bewertung von KMT-Patienten zu gewahrleisten, um den Veréande-
rungen und dem Fortschritt in der KMT-Behandlung Rechnung zu tragen. [Cella DF,
1993], [McQuellon, 1997], [ Yoo, 2006]

Jedes Item hat eine Bewertungsmoglichkeit von 0 ,.trifft iiberhaupt nicht zu* bis 4 , trifft
sehr zu (Likert-Skala). Die Berechnung der Summenwerte der einzelnen Subskalen

erfolgt unter Beachtung der inversen Items [McQuellon, 1997].

Der Trial Outcome Index (TOI) erfasst prézise und optimal sensitiv die Auswirkung der
Behandlung. Er setzt sich zusammen aus dem koérperlichen Wohlbefinden, der Funktio-
nalitat und der 10-item umfassenden BMTS-Skala [McQuellon, 1997].

Der FACT-BMT st ein valides und reliables Messinstrument. Er wird vom National
Institute of Health zur Erfassung der Lebensqualitét bei Patienten mit chronischer
GVHD empfohlen [Pavletic, 2006].
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4.4.4 Distress —Thermometer

Das von Jimmie Holland entwickelte Distress-Thermometer dient der Erfassung der
individuellen Belastung von Patienten. Dieses wurde 1999 in die NCCN Guidelines
aufgenommen [Holland, 2001], [Holland 2013] und liegt seit 2006 in validierter deut-
scher Ubersetzung vor [Mehnert, 2006]. Bisher wurde es nur vereinzelt an SZT Patien-
ten eingesetzt [Ransom, 2006]. Dieses Instrument ist jedoch seit einigen Jahren in das
Routinescreening von Krebspatienten in der Medizinischen Klinik 111 am Klinikum

Minchen-Grofl3hadern implementiert.

Mit Hilfe dieses einfachen Messinstrumentes wurden psychische, soziale, spirituelle
und somatische Belastungen, sowie praktische Probleme erfasst. Dies sind wichtige
Faktoren fur das Wohlbefinden und die Lebensqualitat der Patienten und kénnen Ein-
fluss auf die Krankheitsverarbeitung nehmen [HeuRner, 2005]. Der Aufbau des Dis-
tress-Thermometers war &hnlich der visuellen Analogskala zur Erfassung der subjektiv
empfundenen Schmerzstarke. Die Skala reichte von 0-10, wobei 0 keine Belastung in
der vergangenen Woche angab und 10 eine gefihlte extreme Belastung. Der anschlie-
Rende Teil stellte eine Auflistung von moglichen Problemen praktischer, familiarer,
emotionaler, spiritueller/religioser und korperlicher Art zur Auswabhl, die mit Ja oder
Nein beantwortet werden konnten. Ziel dieses Screenings war es, den Grad der subjek-
tiven Belastung der Patienten zu erfassen. Die Teilnehmer der Studie wurden aufgefor-

dert die letzte Woche, einschlielRlich des Untersuchungstages, zu bewerten.

Ein Wert auf dem Distress-Thermometer von 5 oder héher zeigt eine aufféllige Belas-
tung des Patienten und dass dieser Unterstltzung bendétigt. Die Problemliste zeigt in
welchen Bereichen die Ursache der Belastung liegt. Je nach Bereich sollte dann bei-
spielsweise Sozialdienst, das psychologische oder onkologische Team, oder auch die

Seelsorge hinzugezogen werden. [Herschbach, 2008, Autor: Mehnert]

Jacobsen et al. stellte eine gute Ubereinstimmung des Distress-Thermometers mit lange-
ren Screeninginstrumenten zur Erfassung von Distress dar. Die ROC (Receiver opera-
ting characteristic) -Analyse zeigte flr einen Cut off Wert von 4 des Distress Thermo-
meters eine optimale Sensitivitat und Spezifitat bezogen auf den HADS (Cut off 0.80)
und den Brief Symptom Inventory, BSI-18 (Cut off 0.78). Krebspatienten mit Belastun-
gen, die mit einem erhéhten psycho-sozialen Distress einhergehen, konnten so leicht
identifiziert werden [Jacobsen 2005].

41



45 Statistik

Die Statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS® (Statisti-
cal Package for Social Sciences) in der Version 18.

Als deskriptive Parameter wurden Mal3e der zentralen Tendenz (arithmetisches Mittel,

Median) und Dispersion (Standardabweichung, Minimum/Maximum) ermittelt.

Vor Anwendung der statistischen Testverfahren wurde die Verteilungscharakteristik der
Daten geprift. Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde auf eine Normalvertei-
lung getestet [Brosius, 2007]. In Abhdngigkeit vom Skalenniveau und den Verteilungs-

charakteristika der Daten kamen parametrische oder nicht parametrische Verfahren zum

Einsatz.

Unterschiedshypothesen bei ordinalskalierten oder nicht normalverteilten Daten wurden
mit dem U-Test nach Mann-Whitney fir zwei unabhéngige Stichproben geprift. Bei
zwei verbundenen Stichproben wurde der Unterschied zu zwei Erhebungszeitpunkten
mithilfe des Wilcoxon- Tests tiberpriift [Radon, 2008]. Unterschiede wurden auf dem
5%-igen Fehlerniveau als signifikant interpretiert. Bei Nominaldaten wurden Kreuztab-
ellen und der Chi-Quadrat-Test verwendet [Brosius, 2007], [Radon, 2008].

Die vergleichende statistische Analyse der Daten zweier Gruppen fur unverbundene
Stichproben erfolgte bei fehlender Normalverteilung der Daten mit der Spearman Kor-
relation [Brosius, 2007], [Radon, 2008]. Als signifikant wurden Ergebnisse mit p<0,05
bzw. p<0,01 bezeichnet.

Fehlende Daten

Bei fehlenden Daten handelte es sich entweder um fehlende Items (ein oder mehrere
fehlende Items, die in eine Skala eingehen) oder um fehlende Fragebdgen. Auf die Be-
rechnung mithilfe eines Schétzwerts bei fehlenden Items in Subskalen wurde verzichtet.
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5 Ergebnisse

5.1 Deskriptive Ergebnisse

5.1.1 Beschreibung der Stichprobe

Von 2007 bis Anfang Januar 2010 konnten 196 Patienten in die Studie eingeschlossen
werden. VVon den 196 Patienten der Studie wurden 4 fir die folgenden Auswertungen
ausgeschlossen, da diese die Einschlusskriterien nicht erfillten. Diese 4 Patienten ge-
horten der Kontrollgruppe ohne chronische GVHD an. Sie wurden eingeschlossen mit
weniger als 100 Tagen oder mehr als 365 Tagen nach allogener hdmatopoetischer
Transplantation. Somit ergab sich fur die nachfolgenden Untersuchungen eine Fallzahl
von 192 Patienten. Diese Studienteilnehmerzahl setzt sich aus Patienten der teilneh-
menden Transplantationszentren Rostock, Berlin, Regensburg, Ulm, Wien und Mun-
chen zusammen. Diese Patienten wurden Uber einen Zeitraum von 2 Monaten beobach-
tet.

Von den 192 Patienten zu Studieneinschluss hatten 130 (68%) eine chronische GVHD.
62 (32%) Patienten bildeten die Kontrollgruppe ohne chronische GVHD.

Studienteilnehmer

02

(32%) m chronische GVHD

Kontrollgruppe

Abbildung 5: Studienteilnehmer mit und ohne chronische GVHD
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Fur die Beurteilung des Verlaufs auffalliger Depressionswerte wurde dieser zu den

Messzeitpunkten ein Monat (S2) und zwei Monate (S3) nach Studieneinschluss (S1)

kontrolliert. Ein Monat nach Studieneinschluss (S2) konnten die Daten von 156 Stu-

dienteilnehmern erfasst werden. 116 Patienten hatten eine chronische GHVD. Zwei

Monate nach Studieneinschluss (S3) wurden 152 Studienteilnehmer kontrolliert. Von

diesen waren 110 aus der Gruppe mit chronischer GVHD.

Studieneinschluss
(S1)

1 Monat nach
Studieneinschluss
(S2)

2 Monate nach
Studieneinschluss
(S3)

Studienteilnehmer
mit chronischer

GVHD 130 116 110
Kontrollgruppe 62 40 42
Gesamt 192 156 152

Tabelle 5: Patientenzahlen zu den Messzeitpunkten
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5.1.2 Soziodemographische Merkmale

Alter

Das Durchschnittsalter der 192 Patienten bei Einschluss in die Studie betrug 44,77 Jahre
(Median 44 Jahre, der jiingste Studienteilnehmer war 18, der &lteste 72 Jahre, Stan-
dardabweichung 12,822, 2 fehlende Angaben). Von den 130 (67,7%) Patienten mit
chronischer GVHD betrug das durchschnittliche Alter 44,57 Jahre (Median 44, Alters-
spanne 19 bis 72 Jahre, Standardabweichung 12,154, 1 fehlender Wert). In der Kon-
trollgruppe (N=62 (32,3%)) ergab sich eine Altersspanne von 18 bis 67 Jahre, mit einem
mittleren Alter von 45,21 Jahren ( Median 47, Standardabweichung 14,229, 1 fehlende
Angabe).

Altersverteilung

80
70
60
50
40 -
30 B chronische GVHD
20 -

Alter

Kontrollgruppe

M Gesamt

Abbildung 6: Altersverteilung

Geschlecht

Es nahmen 94 (49,0 %) Frauen und 98 (51 %) Manner an dieser Studie teil. Das Ge-

schlechterverhaltnis war in den zwei Untergruppen folgendermalien aufgeteilt:

Bei den Studienteilnehmern mit chronischer GVHD fanden sich 59 (45 %) Frauen, wah-
rend in der Kontrollgruppe 35 (56,5 %) Frauen waren. Manner mit chronischen GVHD
waren 71 (55 %) versus 27 (43,5 %).
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Geschlechtsverteilung

mweiblich

mannlich

chronische GVHD Kontrollgruppe

Abbildung 7: Geschlechtsverteilung

Schulbildung und Berufstatigkeit

52 (27,1 %) der Patienten konnten einen Hauptschulabschluss vorweisen. 70 (36,5 %)
besaRen die Mittlere Reife (Realschule, 10. Klasse), 51 (26,6 %) Abitur, 2 waren ohne
Schulabschluss und 13 hatten einen anderweitigen Schulabschluss (4 fehlende Datenan-
gaben).

Bei der Auswertung der Daten bezuglich der Berufstatigkeit konnten die Patienten ne-
ben vier Tatigkeitsbeschreibungen (,,berufstatig, ,,Hausfrau/-mann®, ,,in Rente / pensi-
oniert, ,,arbeitslos*) noch die Option ,,sonstige Angaben* wahlen. Wurde von den Stu-
dienteilnehmern diese Kategorie gewahlt, wurde auch nur diese gewertet. Bei der néhe-
ren Betrachtung der bei ,,sonstigen Angaben‘ von den Patienten selbst angegebenen
Angaben fielen noch mal detaillierte Rentenangaben, sowie eine haufigere Nennung
von Krankschreibungen auf.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ergab sich fur die Erwerbstatigkeit somit fol-
gendes Bild:
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chronische

GVHD Gesamt
ja nein
N % |N %|N %
Tatigkeit  berufstatig 39 31,2126 42,6|65 34,9
Hausfrau/-mann 12 9,64 6,6 |16 8,6
in Rente / pensioniert 57 456|125 41,0182 44,1
arbeitslos 5 412 3,3|7 3,8
sonstige

Angaben 12 9,64 6,6|16 8,6
zusatzliche Rentenangaben |3 2,413 4,916 3,2
krankgeschrieben 3 2,410 0,013 1,6

Gesamt 125 61 186

Tabelle 6: Ubersicht tiber die Erwerbstatigkeit

Ubersicht Tatigkeit

Prozent (%)
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Kontroligruppe

Abbildung 8: Ubersicht Tatigkeit
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Bei den Studienteilnehmern mit chronischer GVHD ergab die Erwerbstétigkeit, in Ab-

hangigkeit vom Geschlecht, folgende Verteilung:

Tatigkeit
Hausfrau/- in Rente /
berufstatig mann  pensioniert arbeitslos sonstiges | Gesamt
Geschlecht weiblich | 15 25,4% | 12 20,3%| 24 40,7%| 2 3,4%| 6 10,2% 59
mannlich | 24 36,4%| 0 0,0%| 33 50,0%| 3 45%| 6 9,0% 66
Gesamt 39 31,2%| 12 9,6%| 57 45,6%| 5 4,0%|12 10,0% 125
Tabelle 7: Ubersicht der Tétigkeit in Abhangigkeit des Geschlechts
Geschlechtsverteilung in Bezug auf die Titigkeit
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Abbildung 9: Geschlechtsverteilung in Bezug auf die Tatigkeit

5.1.3 Medizinische Daten

Maligne Grunderkrankung, die zur Transplantation fihrte

Die Akute Myeloische Leukéamie (n=67; 34,9 %) war die haufigste gestellte Diagnose,

die zur Transplantation fuhrte. Weitere haufige Erkrankungen waren die Akute Lym-
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phatische Leukamie (n= 28; 14,6 %), die Chronisch Myeloische Leuk&dmie (n=23; 12,0
%), das Plasmozytom/ Multiples Myelom (n=19, 9,9 %), das Myelodysplastische Syn-
drom (n=12; 6,3 %) und das Non-Hodgkin-Lymphom (n=15; 7,8 %). Unter sonstige
Diagnosen fielen die Akute Promyelozytenleukamie, weitere Leuk&mieformen (biphé-
notypisch, undifferenziert) und die Paroxysmale Nachtliche Hdmoglobinurie. Die Diag-

nosen zeigt nachfolgende Tabelle:

Differenzierung der haufigsten
Diagnose  Indikationen (N>4) Anzahl (N) [Prozent (%)
akute lymphatische Leukamie 28 14,6

erste komplette Remission 10 5,2

zweite komplette Remission 4 2,1
akute myeloische Leukamie 67 34,9

erste komplette Remission 15 7,8

zweite komplette Remission 7 3,6

erstes Rezidiv 8 4,2

erste partielle Remission 4 2,1
chronisch lymphatische Leukamie 9 4,7
chronische myeloische Leukamie 23 12,0

chronische Phase 12 6,3
myelodysplastisches Syndrom 12 6,3
Plasmozytom/Multiples Myelom 19 9,9
Non Hodgkin-Lymphom 15 7,8
Osteomyelofibrose 7 3,6
schwere aplastische Anamie 4 2,1
sonstige Transplantationsgriinde 8 4,2
Gesamt 192

Tabelle 8: Indikationen fiir die allogene SZT

49



Indikation fiir allogene SZT

akute lymphatische Leukamie
akute myeloische Leukamie
chronisch lymphatische Leuké@mie
chronische myeloische Leukamie
myelodysplastisches Syndrom

Non Hodgkin-Lymphom
Osteomyelofibrose
Plasmozytom/Multiples Myelom
schwere aplastische Anamie

sonstige Transplantationgriinde

0 10 20 30 40 50 60 70
Anzahl

80

Abbildung 10: Indikation fuir die allogene SZT

Transplantationsdaten

Folgende Tabelle liefert eine Ubersicht tiber die Verteilung von Art der Transplantation,
Spendertyp, akute GVHD und Anzahl der Tage nach Transplantation bei Studienein-
schluss (Median, Maximum, Minimum, Standardabweichung). Bei den Spendertypen
wurde nach HLA-Ubereinstimmung zwischen ,,matched* oder ,,mismatched* und zwi-
schen verwandten oder Fremd-Spendern, sowie den haploidenten Spendern unterschie-

den (siehe auch Kapitel 2.1 ,,Formen der hdmatopoetischen SZT*).

Fur eine bessere Vergleichbarkeit sind Studienteilnehmer mit chronischer GVHD

(n=130) und die Kontrollgruppe (n=62) in nachfolgender Tabelle gegenlibergestellt.
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chronische GVHD
ja nein| Gesamt
Stammzellquelle PBSCT 117 54 171
KMT 11 5 16
sonstiges 2 3 5
Gesamt 130 62 192
Spendertyp mVRD 50 17 67
mVUD 59 29 88
mmVRD 2 2 4
mmVUD 13 11 24
haploidentisch 2 3 5
sonstiges 4 0 4
Gesamt 130 62 192
akute GVHD ja 85 28 113
nein 45 34 79
Gesamt 130 62 192
Tag nach Trans- Mittelwert 667,6 168,98
plantation Median 424 145
Standardabweichung 685,214 72,986
Minimum 100 100
Maximum 4003 365
fehlend 1 0

(mVRD: matched voluntary related donor, mVVUD: matched voluntary unrelated donor, mmVRD: mis-

matched voluntary related donor, mmVUD: mismatched voluntary unrelated donor)

Tabelle 9: Transplantationsdaten und akute GVHD
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Psychische Erkrankung in der Vergangenheit

21 (11,2 %) der Studienteilnehmer waren wegen einer psychischen Erkrankung in der
Vergangenheit in Behandlung. Als Griinde hierfiir wurden z.B. Depression, Alkoholis-

mus, Angststérung, Burn Out, Panikattacken, Schwierigkeiten

nannt. 167 (88,8 %) gaben an, keine Behandlung aufgrund psychischer Komorbiditat in

Anspruch genommen zu haben (4 fehlende Angaben).

in der Partnerschaft ge-

chronische GVHD

Kontrollgruppe

Behandlung bei psychischer nein 111
Vorerkrankung ja 15

56
6

Tabelle 10: Behandlung bei psychischer Vorerkrankung

Behandlung bei psychischer Erkrankung in der
Vergangenheit
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Abbildung 11: Behandlung bei psychischer Erkrankung in der Vergangenheit

Zudem gaben 29 (15,5 %) an, aufgrund seelischer Probleme, wie z.B. Niedergeschla-
genheit oder Angstlichkeit, Schwierigkeiten bei alltaglichen Tatigkeiten im Beruf oder
im hauslichen Umfeld gehabt zu haben. 158 (84,5 %) verneinten dies (5 fehlende Anga-

ben).
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5.2 Depression

5.2.1 Pravalenz von Depression

Als gangige Cut Off Werte des HADS-Depressionsscores wurden Summenwerte von >8

als ,,grenzwertig", von >11 Punkten als ,,auffdllig” definiert [Herrmann, 1995].

Bei Studieneinschluss wiesen insgesamt 52 (28,1 %) Patienten auffallige Depressions-
werte bei einem Cut Off fir HADS-D >8 auf. Bei einem Cut off von >11 waren es 22
(11,9 %) Studienteilnehmer (7 fehlende Angaben).

Bei den 130 Patienten mit chronischer GVHD hatten 40 (32,0 %) auffallige Werte (Cut

Off >8, 5 fehlende Angaben). Die Prévalenz von Depression bei einem Cut Off >11
betrug 14,4% (n=18).

Niedrigere Werte fanden sich bei den Studienteilnehmern ohne chronische GVHD. Die
Prévalenzdaten lagen fir HADS-Depressionswerte >8 bei 20,0% (n=12), fiir >11 bei 6,7
% (n=4) (2 fehlende Angaben).

HADS Depressionswerte
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= M chronische GVHD
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§ Kontroligruppe
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Cut Off D >8 Cut Off D >11

Abbildung 12: HADS Depressionswerte

Die Auswertung der Daten ergab einen auffalligen Unterschied zwischen Studienteil-
nehmern mit bzw. ohne chronische GVHD und den Depressionswerten des HADS
(Mann-Whitney U-Test: Sig. 0,013*, 7 fehlende Angaben).
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HADS
Depressionsscore Chronische GVHD | Kontrollgruppe
N Gultig 125 60
Fehlend 5 2
Mittelwert 5,76 4,2
Median 5 3
Standardabweichung 4,08 3,46
Minimum 0 0
Maximum 16 13
Cut Off D >8 N 40 12
% 32 20
Cut Off D >11 N 18 4
% 14,4 6,7

Tabelle 11: HADS Depressionswerte

5.2.2 Distress- individuelle Belastung

Das Distress -Thermometer fragte die gefiihlte Belastung in der vorangegangenen Wo-
che ab. Studienteilnehmer mit chronischer GVHD hatten auf der Distress —Skala von 0-
10 einen Median von 5 (Mittelwert 4,90, Standardabweichung 2,465, Min.=0, Max.=10,
N=125). Nachfolgende Graphik veranschaulicht die geflihlte Belastung der Patienten
mit chronischer GVHD (Abbildung 13: Distress- Thermometer)

Distress Thermometer

Anzahl

]
w
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gar 1
nicht
belastet

Extrem
belastet

Abbildung 13: Distress- Thermometer
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In der Kontrollgruppe ohne chronische GVHD wurde ein Median von 4 erreicht (Mit-
telwert 4,12, Standardabweichung 2,500, Min.=0, Max.=10, N=58, 4 fehlende Werte).

Der Vergleich zwischen diesen beiden Gruppen ergab in Bezug auf die Hohe der Belas-

tung, die durch das Distress -Thermometer erfasst wurde, einen auffalligen Unterschied

(Mann-Whitney-U-Test Sig. 0,046%).

Unterschiede dieser beiden Gruppen hinsichtlich praktischer, familidrer, emotionaler,

spiritueller und korperlichen Schwierigkeiten zeigt nachfolgende Tabelle 12:

DISTRESS-

Patienten Patienten Vergleich mit Kontroll-
Thermometer mit cGVHD ohne cGVHD  |gruppe (Kreuztabelle)
Zusatzfragen

Asympto-

N Probleme |N Probleme | Chi- tische Signifi-

gultig [N % | gultig |N % | Quadrat | df | kanz (2-seitig)
Praktische Probleme
Wohnsituation 123|13| 10,6 61| 4| 6,6 0,783| 1 0,376
Versicherung 123 12| 9,8 61| 7| 11,5 0,13| 1 0,718
Arbeit/ Schule 122117| 13,9 61| 5| 8.2 1,266 1 0,261
Beforderung (Transport) | 122| 12| 9,8 61| 6| 98 0|1 1
Kinderbetreuung 120| 3| 25 61| 2| 3.3 0,091| 1 0,763
Familiare Probleme
im Umgang mit Partner 122 19| 15,6 61| 5| 8.2 1942| 1 0,163
im Umgang mit Kindern | 119| 16| 13,4 59| 2| 34 4,388 1 0,036*
Emotionale Probleme
Sorgen 122161 50 60| 22| 36,7 2,882| 1 0,09
Angste 122 43| 35,2 60| 13| 21,7 3,482| 1 0,062
Traurigkeit 123| 47| 38,2 60(12| 20 6,122| 1 0,013*
Depression 121 21| 17,4 61| 5| 8.2 2,778| 1 0,096
Nervositét 122|40| 32,8 61| 8| 13,1 8,133| 1 0,004**
Spirituelle/religiose
Belange
in Bezug auf Gott 119 8| 6,7 60| 1| 1,7 2,135| 1 0,144
Verlust des Glaubens 120| 8| 6,7 5 1] 17 2,047| 1 0,152
Korperliche Probleme
Schmerzen 125| 68| 54,4 61(21| 34,4 6,554| 1 0,010**
Ubelkeit 125| 29| 23,3 61(12| 19,7 0,297| 1 0,586
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Erschopfung 127|191 71,7 59]29| 49,2 8,909| 1 0,003**
Schlaf 127 60| 47,2 61|15| 24,6 8,819 1 0,003**
Bewegung/ Mobilitat 125| 73| 58,4 59(25| 42,4 4,136| 1 0,042*
Waschen, Ankleiden 127 21| 16,5 61| 5| 8,2 2,404 1 0,121
AuReres Erscheinungs-

bild 126| 38| 30,2 61| 6| 98 9,434| 1 0,002**
Atmung 126| 35| 27,8 61|10| 16,4 2,915| 1 0,088
Entzindungen im

Mundbereich 127|54| 42,5 61| 8| 13,1 16,12] 1 0,000**
Essen/ Erndhrung 126 | 41| 32,5 61| 12| 19,7 3,351| 1 0,067
Verdauungsstorungen 126 | 34 27 61| 9| 148 3,472 1 0,062
Verstopfung 126|111 8,7 61| 4| 6,6 0,263| 1 0,608
Durchfall 127| 23| 18,1 60| 9 15 0,278| 1 0,598
Veranderung beim Was-

ser lassen 126| 15| 11,9 61| 3| 49 2,306| 1 0,129
Fieber 126| 6| 4,8 61| 1| 16 1,112 1 0,292
trockene/ juckende Haut | 126| 70| 55,6 61| 28| 45,9 1536| 1 0,215
trockene/ verstopfte

Nase 126 | 37| 29,4 61|10| 16,4 3,675| 1 0,055
Kribbeln in Handen/

FuRen 127| 63| 49,6 60(14| 23,3| 11613| 1 0,001**
angeschwollen/ aufge-

dunsen fuhlen 126 | 55| 43,7 61(10| 16,4| 13,466| 1 0,000**
sexuelle Probleme 126 | 40| 31,7 59(12] 20,3 2,588| 1 0,108

[Tab.: * Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant. ** Die Kor-

relation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.]

Tabelle 12: Distress- Thermometer

5.2.3 Soziodemographische Faktoren und Depression

Alter und Depression

Bei Patienten mit chronischer GVHD besteht kein auffallender Zusammenhang zwi-

schen dem Alter und einem erhéhten Depressionsscore (Spearman-Rho Korrelationko-

effizient 0,019, Sig. (2-seitig) 0,834, N=124, 1 Altersangabe und 5 Depressionswerte

fehlen).
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Geschlecht und Depression

Es scheint ein Unterschied zwischen den Geschlechtern und Hohe des Depressions-
summenscores (5 fehlende Werte) bei den Studienteilnehmern mit chronischer GVHD
zu bestehen (Mann-Whitney-U-Test Sig.0,048%).

Um dieser Auffalligkeit weiter nachzugehen, wurden einzelne Aussagen der verschie-
denen Messinstrumente auf Unterschiede der Verteilung zwischen den Geschlechtern
untersucht. So wurde die Funktionsféhigkeit (Summe GF1-GF7, FACT-BMT), finanzi-
elle Aspekte (Zusatzfrage 23 BMT der Subskala des FACT-BMT), sowie familiare
Probleme (Zusatzfrage 22 BMT der Subskala des FACT-BMT, ,,Fragen nach Proble-
men im Umgang mit Partner oder Kind* des Distress- Thermometers) auf Verteilungs-
unterschiede tUberpruft. Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den

Geschlechtern nachgewiesen werden, wie folgende Tabelle zeigt:

Mann-
Whitney-
U-Test
Sig.
Funktionsfahigkeit (Summe GF1-GF7, FACT-BMT) 0,150
,Meine Krankheit ist eine besondere Harte fir meine nachs-
ten Angehdrigen.« (Zusatzfrage 22 BMT der Subskala des
FACT-BMT) 0,480
»Die Behandlungskosten sind eine Belastung fiir mich oder
meine Familie.“ (Zusatzfrage 23 BMT der Subskala des FACT-
BMT) 0,889
,Familiire Probleme im Umgang mit dem Partner* (Distress-
Thermometer) 0,174
,Familiire Probleme im Umgang mit den Kindern* (Distress-
Thermometer) 0,185

Tabelle 13: Geschlechtsunterschiede bei verschiedenen Fragestellungen
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Familienstand und Depression

Ob Patienten mit chronischer GVHD allein oder mit weiteren Personen gemeinsam in
einem Haushalt lebten (5 fehlende Werte), liel} keinen auffalligen Unterschied in Bezug
auf den Depressionsscore erkennen (Mann-Whitney-U-Test Sig. 0,955). Den Cut- Off-
Wert fir Depression von >8 Punkten erreichten 4 (25 %) der 16 Alleinlebenden und 36
(33,6 %) der 107 in einem Mehrpersonenhaushalt-Lebenden (2 fehlende Depressions-
angaben) (Cut off >11 alleinlebend: 3 (18,8 %), mit mehreren Personen im Haushalt: 15
(14 %)).

36 (28,3 %) der Studienteilnehmer mit chronischer GVHD gaben an, sich um betreu-
ungsbediirftige Angehorige (Kinder oder Pflegebedurftige) kimmern zu missen (versus
91 (71,7 %), die dies verneinten; 3 fehlende Werte). Die Verantwortung flr betreuungs-
bedurftige Angehorige (Kinder oder Pflegebedirftige) l&sst keinen auffalligen Unter-
schied mit dem Depressionsscore erkennen (Mann-Whitney-U-Test Sig. 0,393).

Berufstatigkeit und Depression

Nachfolgende Tabelle zeigt die Depressionssummenwerte bei den beiden Cut off Wer-
ten des HADS in Abhéngigkeit der Berufstatigkeit bei den Studienteilnehmern mit
chronischer GVHD:

Depressionssummenwerte | Depressionssummenwerte

(Prozent) (Prozent)
<8 >8 <11 >11 Gesamt
Tatigkeit berufstatig 30 78,9% 8 21,1% 37 974%| 1 2,6% 38
Hausfrau/ mann 11 91,7% 1 83% 12 100,0%| 0O 0,0% 12
in Rente / pensi-
oniert 33 579%| 24 42,1% 44  77,2%| 13 22,8% 57
arbeitslos 3 60,0% 2 40,0% 3 60,0%| 2 40,0% 5
sonstiges 6 54,5% 5 455% 9 818%| 2 18,2% 11
Gesamt 83 67,5%| 40 32,5%| 105 85,4%| 18 14,6% 123

Tabelle 14: Berufstatigkeit und Depression
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Depressionswerte in Abhingigkeit der Titigkeit (Cut Off > 8)
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Abbildung 14: Depressionswerte in Abhingigkeit der Tétigkeit (Cut Off > 8)

Depressionswerte in Abhingigkeit der Titigkeit (Cut Off > 11)
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Abbildung 15: Depressionswerte in Abhingigkeit der Tétigkeit (Cut Off > 11)

5.2.4 Angst und Depression

Angst und Depression, gemessen mit dem HADS, korrelierten bei den Studienteilneh-
mern mit chronischer GVHD aufféllig miteinander (Spearman- Rho Korrelationskoeffi-

zient 0,588**, Sig. (2-seitig) 0,000, N=123, 6 fehlende Angstwerte, 5 fehlende Depres-
sionswerte).

5.2.5 Psychiatrische Vorerkrankung und Depression

VVon den 130 Patienten mit chronischer GVHD waren 15 (11,9 %) ,,in der Vergangen-

heit wegen seelischer Erkrankung in Behandlung* (4 fehlende Angaben). Als Ursachen
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wurden Depression, Burn Out, Alkoholismus, Panikattacken, Partnerschaftsprobleme

und Unterstltzung zur Krankheitsverarbeitung genannt.

Eine fruhere behandlungsbedurftige seelische Erkrankung ergab mit dem Depressions-

score keinen auffalligen Unterschied (Mann-Whitney-U-Test Sig. 0,414).

23 (18,4 %) der Studienteilnehmer mit chronischer GVHD gaben an, ,.in ihrem Leben
schon einmal wegen seelischer Probleme, Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei ande-
ren alltaglichen Téatigkeiten® gehabt zu haben. Ein Gefuhl der Niedergeschlagenheit
oder Angstlichkeit waren beispielsweise die Ursache fiir die Schwierigkeiten im Beruf

bzw. zu Hause (5 fehlende Angaben).

Frihere Schwierigkeiten bei alltdglichen Tatigkeiten waren, bei einem Signifikanzni-
veau von 0,05, mit den aktuellen Depressionswerten des HADS nicht auffallig (Mann-
Whitney-U-Test Sig. 0,068).
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5.2.6 Verlauf Depression

Fur die Beurteilung des Verlaufs auffalliger Werte des Depressionsscores bei Stu-

dienteilnehmern mit chronischer GVHD wurde dieser zu den Messzeitpunkten ein Mo-

nat (S2) und zwei Monate (S3) nach Studieneinschluss (S1) kontrolliert.

Patienten mit chronischer
Untersuchungs- | GVHD zu den entsprechenden
zeitpunkt Untersuchungszeitpunkten N gultig cut off >8| cutoff>11
S1 130 125 40 (32,0%) | 18 (14,4%)
S2 116 112 32 (28,6%)| 19 (17,0%)
S3 110 103 34 (33,0%) | 12 (11,7%)

Tabelle 15: Verlaufsbeobachtung Depression

Fur nachfolgende statistische Verlaufsbeurteilung (Tabelle 16) wurden nur Studienteil-

nehmer eingeschlossen, die den HADS zu allen drei Untersuchungszeitpunkten kom-

plett ausgefillt hatten. Dies waren 76 Studienteilnehmer mit chronischer GVHD.

Patienten mit chronischer
Untersuchungs- | GVHD zu den entsprechenden
Zeitpunkt Untersuchungszeitpunkten N gultig| cutoff>8| cutoff>11
S1 130 76| 25(32,9%)| 11 (14,5%)
S2 116 76| 21(27,6%)| 13(17,1%)
S3 110 76| 26 (34,2%)| 10 (13,2%)

Tabelle 16: Verlaufsbeobachtung Depression von 76 Studienteilnehmern
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Verlaufsheobachtung Depression
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Abbildung 16: Verlauf Depression

Der Median des Depressionsscores schwankte zu allen drei Messzeitpunkten um die 5
(siehe Tabelle 17). Die statistische Auswertung ergab keinen auffélligen Unterschied.
Die Nullhypothese, dass der Median der Differenzen zwischen dem Depressionswert
von 2 Messzeitpunkten gleich null sei, konnte beibehalten werden (Wilcoxon-Test bei
verbundenen Stichproben S1-S2: Sig.: 0,803; S2-S3: Sig.: 0,740; S1-S3: Sig.: 0,655).

Depressionswert
S1 Einschluss | S2 nach 1 Monat | S3 nach 2 Monaten
N Gliltig 76 76 76
Mittelwert 5,97 5,86 5,88
Median 5 55 5,5
Standardabweichung 4,14 4,17 4,1
Minimum 0 0 0
Maximum 16 16 17

Tabelle 17: Depressionssummenwerte im Verlauf
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5.3 Lebensqualitat

5.3.1 Lebensqualitat in Bezug auf die chronische GVHD

Folgende Tabellen (Tabelle 18, Tabelle 19) zeigen den Vergleich der Patienten mit

chronischer GVHD und der Kontrollgruppe ohne chronische GVHD nach hdmatopoeti-

scher Stammzelltransplantation, in den verschiedenen Bereichen der Lebensqualitat.

In nachfolgender Tabelle 18 sind die Ergebnisse in den zwei Kategorien, chronische

GVHD versus Kontrollgruppe ohne chronische GVHD, nebeneinander aufgefiihrt:

chronische Kontroll -
GVHD gruppe

Koérperliches Wohlbefinden Gultig 123 60
Fehlend 7 2

Mittelwert 19,0325 21,75

Median 20 23

Standardabweichung 5,69287 5,66471

Varianz 32,409 32,089

Minimum 1 2

Maximum 28 28

Soziales Wohlbefinden/ Gultig 97 37
Verhaltnis zu Freunden, Fehlend 33 o5
Bekannten und Familie Mittelwert 20,1031 23,4054
Median 22 24

Standardabweichung 5,25294 3,52341

Varianz 27,593 12,414

Minimum 5 9

Maximum 28 28

Seelisches/ Emotionales Gultig 120 62
Wohlbefinden Fehlend 10 0
Mittelwert 18,375 19,7258

Median 19 21

Standardabweichung 4,19896 4,14559

Varianz 17,631 17,186

Minimum 4 3

Maximum 24 24
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Funktionsfahigkeit Gultig 124 58
Fehlend 6 4

Mittelwert 15,629 17,931

Median 16 19

Standardabweichung 5,78541 5,51191

Varianz 33,471 30,381

Minimum 1 5

Maximum 27 27

FACT-G Gultig 90 35
Fehlend 40 27

Mittelwert 73,9889 83,6857

Median 76,5 90

Standardabweichung 15,62014 16,84143

Varianz 243,989 283,634

Minimum 33 27

Maximum 101 107

FACT-BMT Gultig 87 34
mit 10 Fragen Fehlend 43 28
Mittelwert 101,046 113,3824

Median 105 119

Standardabweichung 20,73303 22,42295

Varianz 429,858 502,789

Minimum 50 48

Maximum 138 146

FACT-BMT Gultig 81 33
mit 12 Fragen Fehlend 49 29
Mittelwert 107,2963 119,8182

Median 110 126

Standardabweichung 20,5149 22,64461

Varianz 420,861 512,778

Minimum 58 56

Maximum 146 154

TOI - Trial Outcome Index Gultig 108 52
Fehlend 22 10

Mittelwert 61,0278 69,5769

Median 65 74

Standardabweichung 15,90595 16,18199

Varianz 252,999 261,857

Minimum 25 28

Maximum 90 94

Tabelle 18: Lebensqualitat in Bezug auf die chronische GVHD (FACT-BMT)
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Die Uberpriifung auf Unterschiede zwischen den beiden Kategorien chronische GVHD
versus Kontrollgruppe ohne chronische GVHD, in den verschiedenen Bereichen der
Lebensqualitat, ergab folgende Ergebnisse (Tabelle 19):

Mann-Whitney-
U-Test Sig.
korperliches Wohlbefinden
0,001**
soziales Wohlbefinden
0,001**
Seelisches/ Emotionales Wohlbefinden
0,007**
Funktionalitat
0,008**
FACT-G
0,000**
FACT-BMT mit 10 Fragen
0,001**
FACT-BMT mit 12 Fragen
0,001**
TOI - Trial Outcome Index
0,001**

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 19: Vergleich der Lebensqualitat bei chronischer GVHD und Kontrollgruppe
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5.3.2 Lebensqualitat und Depression

Bei den Studienteilnehmern mit chronischer GVHD korrelierte der Depressionsscore (5

fehlende Werte) mit den verschiedenen Bereichen der Lebensqualitit, gemessen mit

dem FACT-BMT, wie folgt:

Spearman-Rho

Signifikanz| Korrelations-

N (2-seitig) koeffizient

Kdorperliches Wohlbefinden (7 fehlende | 121 0,000 -0,650**
Werte)

Soziales Wohlbefinden (Verhaltnis zu | (33 fehlende | 95 0,000 -0,551**
Freunden, Bekannten und Familie) Werte)

Seelisches/ Emotionales Wohlbefinden | (10 fehlende | 118 0,000 -0,631**
Werte)

Funktionsfahigkeit (6 fehlende | 122 0,000 -0,687**
Werte)

FACT-G Total Score (40 fehlende | 88 0,000 -0,786**
Werte)

FACT-BMT Total Score mit 10 BMTS | (43 fehlende | 85 0,000 -0,797**
Fragen Werte)

FACT-BMT Total Score mit 12 BMTS | (49 fehlende | 79 0,000 -0,790**
Fragen Werte)

TOI- Trial Outcome Index (22 fehlende | 106 0,000 -0,779**

(Summe Korperliches Wohlbefinden +
Summe Funktionsfahigkeit + 10 Fragen
BMTS)

Werte)

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 20: Lebensqualitit und Depression
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6 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte Depression und den Einfluss auf die Lebensqualitat
bei 130 Studienteilnehmern mit chronischer GVHD nach allogener SZT. Zu verschie-
denen Aspekten wurde der Unterschied zu einer Kontrollgruppe von 62 Teilnehmern
nach allogener SZT ohne chronische GVHD untersucht.

6.1 Diskussion der Methoden

Stichprobe

Die potentiellen Studienteilnehmer wurden in den teilnehmenden Transplantationszen-
tren Rostock, Berlin, Regensburg, Ulm, Wien und Minchen nach SZT weiter ambulant
betreut und fur die Studienteilnahme berprift. Einige schieden aus, da sie nicht die
Diagnosekriterien nach dem NIH- Stagingbogen fiir chronische GVHD erflllten, ein
Rezidiv aufgetreten war, oder aus anderweitigen Grunden, wie z.B. mangelndes
Sprachverstandnis oder einer autologen SZT. Wenige verweigerten die Teilnahme an
der sehr umfangreichen Gesamtstudie aus personlichen Griinden.

192 Patienten konnten in den genannten Transplantationszentren fur die vorliegende
Studie gewonnen werden. Im Rahmen dieser multizentrischen Gesamtstudie mit weite-
ren Fragestellungen die chronische GVHD betreffend, konnte der Verlauf von Depres-
sion bis zwei Monate nach Studieneinschluss untersucht werden. Insgesamt wurden die
Teilnehmer Uber einen Zeitraum von 18 Monaten beobachtet. In der spéteren Ver-
laufsbeobachtung wurden die fir die vorliegende Studie ndtigen Daten teils nicht mehr
erhoben. VVon daher konnte diese erste Beurteilung des Verlaufs von Depression bei
chronischer GVHD vorerst nur tiber den Zeitraum von zwei Monaten nach Studienein-
schluss erfolgen. Diese Studie weist gegentber friiheren Studien zur chronischen
GVHD eine hohe Fallzahl mit 130 Patienten mit chronischer GVHD auf. VVon bei-
spielsweise Yoo wurde die Lebensqualitat bei einem Kollektiv von 18 Patienten mit
chronischer GVHD erfasst [ Yoo, 2006]. Bei McQuellon waren es 7 Patienten mit chro-
nischer GVHD [McQuellon, 1997]. Diese multizentrische Zusammenarbeit war somit

fur die Gewinnung der Daten und einer breiten Erfassung von Depression und den
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Auswirkungen auf die Lebensqualitit von Patienten mit chronischer GVHD von grofer

Bedeutung.

Studiendesign

Der HADS ist ein Messinstrument, welches in internationalen Untersuchungen umfang-
reich validiert wurde [Herrmann, 1997]. Er ist als Screening- Verfahren im Kontext
somatischer Medizin gut geeignet [Herrmann, 1995] und wurde, als effektives primares
Screeninginstrument, fir das Erkennen einer Major Depression bei malignen Erkran-
kungen empfohlen [Walker, 2007]. Es wurde nachgewiesen, dass der HADS, als psy-
chologisches Screeninginstrument, klinisch bedeutsame Ergebnisse bei klinischen Ver-
gleichsgruppen und bei Korrelations-Studien mit verschiedenen Krankheitsaspekten
oder auch in Bezug auf die Lebensqualitat lieferte [Herrmann, 1997]. Zudem war er

sensitiv bei Veranderungen wéhrend des Krankheitsverlaufs [Herrmann, 1997].

Dennoch sind die Ergebnisse des HADS grundsétzlich mit der fiir Fragebdgen gebote-
nen Zurlckhaltung zu interpretieren. Sie sind als Orientierung zu verstehen und sind im
individuellen Einsatz nicht diagnoseweisend [Herrmann, 1995]. In der vorliegenden
Studie sollte jedoch nicht die individuelle Diagnosestellung erfasst, sondern das Auftre-
ten von Depression und mégliche Zusammenhange bei dem Kollektiv von Patienten mit
chronischer GVHD untersucht werden. Ein suspekter, bzw. auffalliger Wert in einer der
HADS- Subskalen sollte durch ein genaueres und aufwendigeres Untersuchungsverfah-
ren verifiziert werden, wie von Herrmann postuliert wurde [Herrmann, 1995]. Dies ist
fur die individuelle Diagnostik von psychischen Komorbiditaten und die weitere Be-
handlungsplanung der Betroffenen dringend erforderlich.

Die Beurteilung des HADS bezog sich auf die vorangegangene Woche. In den DSM-1V
oder ICD-10 Kriterien wird fur die Diagnose eine Depressionssymptomatik von min-
destens 2 Wochen verlangt. Wie die Verlaufsbeobachtung jedoch zeigte, hielten sich die
hohen Depressionssummenwerte meist tiber den Beobachtungszeitraum von 2 Monaten
(siehe Kapitel 5.2.6 ,,Verlauf Depression®). Somit konnte diese mogliche Fehlerquelle

vernachlassigt werden.

Von Herrmann wurde die Berechnung eines Schatzwertes fir fehlende Items des HADS
empfohlen [Herrmann, 1995]. Aufgrund der nur geringen Zahl von 5 Patienten mit
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chronischer GVHD mit fehlenden Daten wurde auf spezielle Verfahren zur Ergédnzung

dieser Daten verzichtet, um weitere Confounder zu vermeiden.

Zur Bestimmung der Lebensqualitat wurde der vom NIH-Konsens, neben dem SF36,
empfohlene FACT-BMT verwendet. Er gilt als valides und reliables Messinstrument.
Daher wurde er vom National Institute of Health zur Erfassung der Lebensqualitét bei
Patienten mit chronischer GVHD empfohlen [Pavletic, 2006]. Der FACT-BMT wurde
bisher noch nicht in deutscher Sprache an Transplantationspatienten validiert. Diese
Validierung sollte im Rahmen dieser multizentrischen Gesamtstudie fur die deutsch-
sprachige Version erfolgen. Das Validierungskonzept orientierte sich an der Originalar-
beit zur Validierung des FACT-BMT in englischer Sprache [McQuellon, 1997]. Mit
dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen in deutscher Sprache hétte die Lebensqualitat auch
erfasst werden kénnen. Kopp et al. zeigten jedoch in einer prospektiven Studie, dass
signifikante Differenzen bei Transplantationspatienten zwischen dem EORTC QLQ-
C30 und dem FACT-BMT bestanden. Der EORTC-Bogen erfasste transplantationsspe-
zifische Fragen teils schlechter, wobei der FACT-BMT im Vergleich einen umfassende-
ren Uberblick tiber das multidimensionale Konstrukt der Lebensqualitat ermoglichte.
[Kopp, 2000]

So wurde fur die vorliegende Studie im Interesse der Vergleichbarkeit von zukiinftigen
Studien zur chronischen GVHD, trotz der noch ausstehenden Validierung in deutscher
Sprache, bereits der vom NIH-Konsens empfohlene FACT-BMT verwendet [Pavletic,

2006].

Das Distress- Thermometer diente als Ergdnzung mit dem Ziel, den Grad der subjekti-
ven Belastung der Patienten zu erfassen und die Art der Belastung bei Patienten mit

chronischer GVHD zu identifizieren.

Patienten mit chronischer GVHD wurden unabhéngig von der Zeitspanne seit der SZT
in die Studie eingeschlossen. Der erste erhobene Messzeitpunkt lag unabhéngig vom
Zeitpunkt der SZT. Der Zeitraum nach SZT der Patienten mit chronischer GVHD
schwankte zwischen 100 und 4003 Tagen (fast 11 Jahre) post SZT bei Studienein-
schluss (Median 424 Tage). Die Studie umfasste so ein breites Spektrum von Betroffen
mit ihren unterschiedlichen Belastungen, die teils abhangig vom Zeitpunkt der SZT wa-
ren. In der Zeit unmittelbar nach der SZT war dies vor allem die physische Regenerati-
on, spater beispielsweise die berufliche Wiedereingliederung.
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Fur weitere Studien waére ein spannender Aspekt den Verlauf von depressiver Sympto-
matik bei chronischer GVHD in Abhéngigkeit des Abstands zur SZT zu untersuchen.

Der Fragebogenumfang der Gesamtstudie war betrachtlich. So wurden neben den fir
die vorliegende Studie benétigten Screeninginstrumenten, andere umfangreiche Frage-
bogen, wie z.B. der HAP-Aktivitdtsbogen zur ,,Erfassung der Leistungsfahigkeit von
Patienten nach allogener SZT* fiir weitere Fragestellungen zur chronischen GVHD aus-
gegeben. Das bedeutete fur die Studienteilnehmer einen mittleren Zeitaufwand pro Fra-
gebogenset von ca. 30 Minuten, um die Vielzahl an Fragebdgen zu den jeweiligen
Messzeitpunkten, mit leider teils redundanten Fragen in den verschiedenen Messinstru-
menten, auszufillen. Im klinischen Eindruck schienen die Studienteilnehmer besonders
motiviert zu sein, an dieser breit angelegten Studie zur Erfassung der verschiedenen

Aspekte zur chronischen GVHD teilzunehmen.

In vorliegender Studie wurde eine hohe Anzahl an Tests (,,multiple comparison) in
derselben Stichprobe durchgefihrt. Der dadurch erhéhten Fehlerwahrscheinlichkeit
wird durch eine Kkritische Interpretation der Ergebnisse entgegengewirkt. Auch wenn die
vorliegende Studie somit an einigen Stellen statistische Schwéche besitzt, kdnnen aus
den vorliegenden Ergebnissen wichtige Schlussfolgerungen fiir das spezielle Kollektiv

von Patienten mit chronischer GVHD gezogen werden.

Die vorliegende Studie zeichnet sich durch die hohe Fallzahl aus und die erstmals diffe-
renzierte Untersuchung bei dem speziellen Kollektiv von Patienten mit chronischer

GVHD in Bezug auf Depression.
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6.2 Depression bei chronischer GVHD

6.2.1 Schwierigkeit der Diagnosestellung Depression

Die Diagnose einer Depression bei physisch gesunden Patienten sttzt sich unter ande-
rem auf das Auftreten somatischer Symptome, wie beispielsweise Gewichtsverlust,
Anorexie, Schlafstorungen und Fatigue. Diese Symptome finden sich auch bei maligner
Erkrankung. Als diagnostische Kriterien flr Depression bei Patienten mit maligner
Grunderkrankung und somit auch fir Patienten mit chronischer GVHD sind sie wenig
aussagekraftig. Die Diagnose muss sich daher auf psychische und nicht somatische
Symptome stilitzen. Psychische Symptome sind dysphorische Stimmung, Anhedonie,
Gefiihle von Hilflosigkeit und Hoffnungslosigkeit, geringe Selbstachtung, Gefiihle der
Wertlosigkeit oder Schuld, Gedanken an Todeswinsche und Suizid. [Massie, 1998,
S.531]

In der vorliegenden Studie wurde als Screeninginstrument fur Depression der HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale)-Fragebogen (siehe Kapitel 4.4.2 “HADS*)
verwendet. Dieser Fragebogen diente zur Selbsteinschétzung der allgemeinen und seeli-
schen Verfassung und wurde speziell fiir die Erfassung psychiatrischer Erkrankungen
bei somatischen Grunderkrankungen entwickelt. Er verzichtet bewusst auf Kriterien
korperlicher Symptome, bei denen eine Unterscheidung zur somatischen Erkrankung
schwer mdglich ist.

Bei depressiven Symptomen muss bei dem Kollektiv von Patienten nach Stammzell-
transplantation zwischen einer depressiven Episode, einer reaktiven Stérung, wie der
Anpassungsstorung bzw. Belastungsstérung und einer adaquaten depressiven Reaktion
differenziert werden. Die reaktiven Stérungen stehen in ,,zeitlichem und inhaltlichem
Zusammenhang mit besonderen psychischen Belastungen, z.B. sozialen Problemen,
Krisen, chronischen sozialen Konflikten oder Uberforderung oder auch mit korperlichen
Erkrankungen. In Abgrenzung von neurotischen Stérungen entstehen sie unabhangig
von einer neurotischen Disposition* [Ermann, 2007, S.131]. In Phasen der Auseinan-
dersetzung mit der malignen Grunderkrankung, im Rahmen der langen Rekonvaleszenz
nach der SZT, der Zerstérung von Lebenszielen oder in schwierigen Entscheidungspha-
sen beispielsweise, muss bei der individuellen Diagnosestellung zwischen signifikan-

tem, aber voriibergehendem psychischen Distress und psychischer Morbiditat, die die
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diagnostischen Kriterien des DSM-IV, bzw. ICD- 10 erfullt, unterschieden werden
[Hjermstad, 1999].

Studienteilnehmer kdnnen in einer belastenden Lebenssituation erhéhte Depressions-
werte in den Screeninginstrumenten, wie dem HADS, aufweisen. Eine Differenzierung

der erwéhnten Differentialdiagnosen mittels des HADS ist schwierig.

Bei der Untersuchung des Auftretens von Depression und moglicher Zusammenhéange
bei Patienten mit chronischer GVHD ist die Unterscheidung der Differentialdiagnosen
nicht von derselben Tragweite (besonders im Bezug auf die Therapie), wie bei der indi-

viduellen Diagnosestellung und kann somit vernachlassigt werden.

6.2.2 Pravalenz von Depression bei chronischer GVHD

In der vorliegenden Studie hatten von den 130 Patienten mit chronischer GVHD 32,0 %
(n=40) auffallige Depressionssummenwerte (Cut Off >8) und 14,4% (n=18) bei einem
Cut Off >11. 7 Patienten wiesen einen relativ hohen Depressionssummenscore von 10

Punkten auf, der aber bei dem héher gewéhlten Cut off von >11 nicht mit erfasst wurde.

Auffallig war besonders der Unterschied zu den Pravalenzdaten von Patienten nach al-
logener SZT ohne chronische GVHD (Cut Oft >8 n=12 (20,0 %), Cut Off >11 n=4 (6,7
%)). Der Unterschied zwischen Studienteilnehmern mit bzw. ohne chronische GVHD
beziglich der Depressionssummenwerte war somit signifikant (Mann-Whitney U-Test:
Sig. 0,013%*). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern damit erstmals eine genau-
ere Unterscheidung bezliglich Depression zwischen Patienten mit und ohne chronische
GVHD nach allogener SZT.

Fur das Gesamtkollektiv lagen die Pravalenzdaten fir die HADS- Depressionswerte >8
bei 28,1% (n=52) und fiir solche >11 bei 11,9% (n=22). Die von Herrmann genannten
Kontrollwerte zum Vergleich schwanken fir den HADS bei hdmatologischen und onko-
logischen Patienten zwischen 17-40% (Cut off >8), bzw. 0-31% (Cut off >11) [Herr-
mann, 1995]. Somit lagen die Pravalenzdaten dieser Studie in dem Bereich der Pré&-
valenzdaten friiherer Studien zu Patienten mit gemischten Diagnosen aus dem Bereich

der Hamatologie und Onkologie. Die Schwankungen der Pravalenzen waren in den ver-
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schiedenen Studien nach Herrmann durch unterschiedliche Krankheitsstadien der Grup-

pen bedingt [Herrmann, 1995].

Der Unterschied tberschwellig erhdhter Depressionssummenwerte von Patienten mit
chronischer GVHD von 32%, im Vergleich zu 20% ohne chronische GVHD, ist hoch
auffallig. In der Allgemeinbevolkerung liegt die durchschnittliche Pravalenz von De-
pression bei 10,4% [Moeller, 2008, S.400]. Patienten mit chronischer GVHD leiden
somit haufiger unter depressiven Symptomen. Einige Studien belegten das erhohte Risi-
ko einer Depression bei physischer Einschrankung und schlechtem Gesundheitszustand
[Jenkins (2), 1991], [Kaplan, 1987], [Mystakidou, 2005]. Ein Zusammenhang zwischen
Veranderungen des korperlichen Erscheinungsbildes von Patienten mit chronischer
GVHD und Depression wurde von Couriel beschrieben [Couriel, 2006]. Auch Syrjala et
al. zeigten in einer prospektiven Longitudinalstudie, dass Patienten mit einer ausgeprag-
ten chronischen GVHD neben einer eingeschrénkten physischen, auch eine einge-

schrénkte psychosoziale Regeneration aufwiesen [Syrjala, 1993].

Doch lassen sich die unterschiedlichen Depressionssummenwerte durch die physischen
Einschrankungen der chronischen GVHD erklaren?

Um auf diese Frage genauer einzugehen zunéchst einmal ein Literaturvergleich.

Die Inzidenz von Depression nach einer SZT wurde in einem Review zwischen 5% bis
uber 40% angegeben [Mosher, 2009]. In den zugrunde liegenden Studien wurden haufig
Patienten mit autologer, als auch allogener SZT eingeschlossen. Einige beobachteten
auch nur Patienten mit autologer SZT. Ein Vergleich der Ergebnisse und abgeleiteten
Aussagen ist daher schwierig. Besonders ein Vergleich mit dem speziellen Kollektiv
von Patienten mit chronischer GVHD nach allogener SZT kann aufgrund der fehlenden
Differenzierung von Studienteilnehmern mit oder ohne chronische GVHD einiger Stu-
dien und somit anderen Gegebenheiten nur unzureichend diskutiert werden. In einer
Studie von Syrjala (17% mit autologer, 83% mit allogener SZT) wiesen 19% der Patien-
ten flnf Jahre nach SZT depressive Symptome auf. Patienten mit chronischer GVHD
berichteten nach dieser Studie haufiger Uber depressive Symptome [Syrjala, 2004]. Ge-
naue Zahlenwerte zum Vergleich wurden in der Veroffentlichung dieser Studie nicht
genannt. Zudem wurde ein verzogerter Riickgang von depressiven Symptomen bei ex-
tensiver GVHD beschrieben [Syrjala, 2004]. Zu dem letzten Aspekt kann anhand der
hier ausgewerteten Daten aufgrund der kurzen Beobachtungszeit keine Aussage getrof-
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fen werden. Couriel beschrieb im Rahmen des NIH-Projektes, dass bei Patienten mit
extensiver chronischen GVHD depressive Symptome schwerer und langanhaltender
seien [Couriel, 2006]. Er bezog sich dabei auf eine Arbeit Beanlands [Beanlands, 2003].
Diese Studie untersuchte das Selbstverstiandnis (,,self concept™) allogen transplantierter
Stammzellempfanger als ,,KMT- Patient, die Auswirkungen der Erkrankung (,,illness
intrusiveness®) und das ,,Vereinnahmtwerden* (,,engulfment®). Aussagen iiber den Zu-
sammenhang zwischen GVHD und Depression sind daher nur indirekt abzuleiten. Das
Selbstversténdnis als ,,KMT- Patient™ nahm mit zunehmender Einschrankung des Le-
bensstils (,,lifestyle®) durch die maligne Erkrankung und ihrer Therapie zu. Diese Effek-
te wurden verstarkt, wenn die Selbsterfahrung durch Erkrankung und Behandlung do-
miniert wurde und Patienten sich hilflos, hoffnungslos und stark belastet fiihlten (,,engu-
Ifment*). Die GVHD konnte in dieser Studie als eine Ursache der negativen Verdnde-
rung des Selbst-Konzepts identifiziert werden. Beanlands beschrieb Verdnderungen der
Affektivitat, wie z.B. Hoffnungslosigkeit, beeinflusst durch die maligne Grunderkran-
kung, die Therapie und das veranderte Selbstverstandnis [Beanlands, 2003]. Dieses sind
unter anderen auch diagnostisch relevante Kriterien einer Depression. Ein Zusammen-
hang zwischen chronischer GVHD und Depression kann aus dieser Studie jedoch nicht

eindeutig abgeleitet werden.

Bei der Diskussion von Depression bei chronischer GVHD sollten, wie auch in oben
genannter Studie, die begleitenden Umsténde, wie die Erfahrung und die Auseinander-
setzung mit einer malignen Grunderkrankung, sowie die psychischen Belastungen und
Hoffnung auf Heilung im Zusammenhang mit einer SZT und die individuellen Einstel-
lungen und Voraussetzungen nicht auBer Acht gelassen werden. Die verschiedenen, im
folgenden Abschnitt genannten, psychologischen Belastungen wurden von den Studien-

patienten im klinischen Kontakt gedufert.

Der Grad der psychosozialen Belastung bei maligner Grunderkrankung ist hoch. Medi-
zinische Faktoren, wie z.B. Verlauf der malignen Erkrankung und VVorhandensein von
Schmerzen, sowie soziale Faktoren, wie die emotionale Unterstiitzung durch Familie,
Freunde und Mitarbeiter und die Verflgbarkeit finanzieller Unterstiitzung kénnen das
psychische Wohlbefinden bestimmen. Psychologische Faktoren, wie die Grundeinstel-
lung (,,prior adjustment®), Copingstrategien, emotionale Reife (,,maturity*), die Zerst0-
rung von Lebenszielen und die Fahigkeit Plane zu andern, sind von zentraler Bedeu-

tung. Die Angste der Betroffenen, wie z.B. die Angst vor einem schmerzhaften Tod,
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Abhéngigkeit, vor einer Veranderung des auf3eren Erscheinungsbildes oder der korperli-
chen Funktion, sowie die Angst vor dem Verlust sozialer Kontakte werden durch diese
verschiedenen Faktoren gepragt. [Massie, 1998, S.518 ff.]. Ebenso nehmen diese As-
pekte Einfluss auf die depressiven Symptome.

Neben der Erfahrung und der Auseinandersetzung mit einer malignen Grunderkrankung
ist auch die psychische Belastung, im Zusammenhang mit einer allogenen SZT, ein
wichtiger Faktor. Das Gefuihl der Isolation und der Stigmatisierung, sowie finanzielle
Unsicherheit konnen Distress bewirken und sich auf die Affektivitat auswirken [Mos-
her, 2009]. Hjermstad zeigte ein erhdhtes Level von Depression nach SZT [Hjermstad,
1999]. Der weit reichende, lange anhaltende und tief greifende Einfluss der Erfahrung
einer SZT bei maligner Erkrankung wurde von Andrykowski beschrieben [Andry-
kowski, 2005]. Friihere, etwas altere Studien beschrieben treffend die von den Stu-
dienteilnehmern genannten Problembereiche und psychosoziale Belastungsfaktoren bei
der SZT: Wahrend des Prozesses der SZT durchleben Patienten regelhaft sieben Prob-
lembereiche [Lesko, 1994]. Dies ist zum einen die Auseinandersetzung mit Tod und
Sterben (Death). Patienten fuihlen h&ufig eine starke Abhangigkeit von Familie und
Partnern, sowie vom medizinischen Behandlungsteam (Dependence). Sie berichten,
dass sie aufgrund der Intensitat und Komplexitat der Therapie das Geflihl haben abhén-
gig zu sein und keinen Einfluss Uber VVorgénge im eigenen Korper, sowie auf den Ver-
lauf und Erfolg der Therapie zu haben. Die Entstellung und Veranderungen der korper-
lichen Erscheinung (Disfigurement), sowie die Schmerzen und die korperlichen Belas-
tungen (Discomfort) kdnnen das psychische Wohlbefinden beeinflussen. Wéhrend der
Zeit der Umkehrisolation kann die Isolierung vom sozialen Umfeld, als auch die Bin-
dung an das Krankenzimmer zu einer Unterbrechung wichtiger zwischenmenschlicher
Beziehungen (Disruption), sowie zur Behinderung altersangemessener Rollen und Auf-
gaben (Disabilities) fuhren. Ein weiterer Abschnitt ist die Abkehr von der Patientenrolle
und die Rickkehr in die Gesellschaft (Disengagement). [Lesko, 1994] nach [Schulz-
Kindermann, 1998]. Somatische und psychosoziale Probleme kdnnen teilweise jahre-
lang die psychische Befindlichkeit, soziale Beziehungen und die Lebensqualitéat der

Patienten pragen [Schulz-Kindermann, 1998].

Betroffene mit chronischer GVHD haben sich demnach mit der Beeintrachtigungen der
korperlichen Intaktheit und der vitalen Bedrohung auseinander setzen mussen. Sie

mussten Einschrankungen der Lebensqualitat und teils gravierende Veranderungen in
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der Lebensfuhrung hinnehmen. Um die vielfaltigen Belastungen zu bewéltigen, mussten
sie sich wiederholt darum bemuhen, ihr inneres Gleichgewicht aufrecht zu erhalten oder
nach Anpassungsarbeit wiederherzustellen. Sie haben damit eine enorme Anpassungs-
leistung erbracht. Die deskriptive psychiatrische Klassifikation der ICD versucht, &tio-
logische Aspekte bei der nosologischen Zuordnung von Stérungen zu vermeiden. Bei
der Diskussion von Depression bei diesem besonderen Kollektiv missen diese Umstan-
de jedoch Beachtung finden und dirfen nicht unberticksichtigt bleiben. Betroffene mit
chronischer GVHD verdienen, aufgrund der enormen Belastung und Anpassungsleis-
tung, die sie im Verlauf ihrer Krankheitshistorie geleistet haben, besonderen Respekt
und Beachtung. Die psychischen Belastungen mit oft chronischen Konflikten, Uberfor-
derung und/ oder die korperliche Erkrankung selbst hatten das Potential, in einer reakti-
ven Storung, wie der Anpassungsstérung, oder einer depressiven Episode zu resultieren.
Die Erfahrung mit den Patienten mit chronischer GVHD und die Ergebnisse dieser und
friherer Studien zeigen, dass sich Depression nicht linear aus krankheits- und therapie-
bedingten Einschrankungen ableiten lasst. Der Hintergrund personlicher Erfahrungen
und Erwartungen im Kontext von personlichen und soziokulturellen Wertvorstellungen
und Normen, sowie die individuellen Einstellungen und Vorraussetzungen scheinen
hierbei von grof3er Bedeutung zu sein und zu enormen Anpassungsleistungen zu beféhi-

gen.

Ein weiterer zu beachtender Aspekt in der weiterfuhrenden Diskussion ist der Zusam-
menhang von Depression und steigender Mortalitdt, im Besonderen auch Suizidalitét.
Eine steigende Mortalitat bei Depression ist in der allgemeinen Bevoélkerung (gut) be-
legt, bei hamatopoetischer Stammzelltransplantation wurden die Auswirkungen von
Depression bisher allerdings wenig untersucht [Loberiza, 2002]. Eine Studie aus dem
Jahr 2002 ergab fur depressive Patienten 6-12 Monate nach SZT ein dreimal hdheres
Risiko zu sterben, als fur nicht-depressive Patienten. Diese Studie schlussfolgerte, dass
das depressive Syndrom nach hdmatopoetischer SZT assoziiert ist mit vermindertem
Uberleben [Loberiza, 2002]. Der negative Einfluss von Depression bei SZT-Patienten
auf die Uberlebenslange wurde auch von Colon et al. beschrieben [Colon, 1991]. Prieto
et al. beschrieb eine erhohte Mortalitat in Assoziation mit Depression ein und drei Jahre
nach der Transplantation [Prieto, 2005]. Eine weitere Studie belegte, dass depressive
Symptome bei Krebspatienten vermutlich zu reduzierter Uberlebenszeit und einem

schlechteren klinischem Outcome flhrten [Hann, 2002]. Aufgrund der Belastung die
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mit einer Krebsdiagnose und der Transplantation verbunden ist, kann Depression zu
hoheren Suizidraten unter KMT Patienten im Vergleich zur allgemeinen Erwachsenen-
Population fuhren [Jenks Kettmann, 2008]. Einzelne Fallberichte Uber Suizide nach
Transplantation wurden publiziert [Jenkins, 1991], [Molassiotis, 1997]. Suizidalitat tritt
haufig im Rahmen akuter Krisensituationen und im Verlauf verschiedener psychischer
Erkrankungen, wie z.B. der Depression, auf [Ermann, 2007, S.316 ff.]. Daten zur Mor-
talitdt im Zusammenhang mit Depression und Suizidalitat bei Patienten mit chronischer
GVHD konnten nicht gefunden werden. Jedoch ist dem Aspekt von Mortalitat und im
speziellen Suizidalitét, bei der Diskussion von Depression bei dem nachgewiesen be-
sonders belasteten Kollektiv von Patienten mit chronischer GVHD, besondere Auf-
merksamkeit zu schenken. In der vorliegenden Studie wurde Suizidalitat nicht explizit
erfasst. Suizide traten nach meinem Wissen und dem Kenntnisstand der Studienzentrale
nicht auf. Suizidalitét sollte jedoch in weiteren Studien, besonders im Zusammenhang
mit Depression bei Patienten mit chronischer GVHD, unbedingt miterfasst werden.
Auch in der Therapieplanung und —gestaltung von Depression sollte eine mogliche Sui-

zidalitat eine wichtige Rolle spielen.

Auch ware der Einfluss von Depressivitét auf den Erkrankungsverlauf von chronischer

GVHD ein spannendes Untersuchungsvorhaben weiterer Studien.
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6.2.3 Soziodemographische Faktoren und Depression
Alter und Depression

In der vorliegenden Studie konnte kein auffalliger Zusammenhang zwischen dem Alter
der Patienten und dem Depressionsscore nachgewiesen werden (Spearman-Rho Korre-
lationkoeffizient 0,019, Sig. (2-seitig) 0,834, N=124).

Bisher wurde ein solcher Zusammenhang nach allogener SZT nur in wenigen Studien
untersucht. In der Arbeit von Jenks Kettmann konnte, wie in vorliegender Studie, keine
signifikante Korrelation zwischen dem Alter und Depression nach allogener SZT nach-
gewiesen werden [Jenks Kettmann, 2008]. Bei ,,Krebspatienten* wurde ein solcher Zu-
sammenhang haufiger beschrieben. So beschrieb Mystakidou einen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen héherem Alter und vermehrten depressiven Symptomen beli
,Krebspatienten [Mystakidou, 2005]. In einigen Studien wurde die Lebensqualitét
nach SZT von ,,dlteren* Patienten signifikant schlechter beurteilt [Andrykowski, 1998,
S.294-295], [Baker, 2008], [Chiodi, 2000]. Betrachtet man die Studien genauer, féllt
auf, dass Chiodi beispielsweise das Alter in ,,bis 25 Jahre™ und ,,iiber 25 Jahre* grup-
pierte. In der vorliegenden Studie betrug das Durchschnittsalter 45 Jahre. Das Verstand-
nis von ,,dlter* ist somit sehr definitionsabhangig und Schlussfolgerungen sind daher
schwierig. Man konnte erwarten, dass Betroffene, die gerade ins Berufsleben gestartet
sind oder eine Familie gegrundet haben, die in Umbrichen ihrer Entwicklung stehen,
belasteter sein konnten. Denn ,,vor dem Hintergrund dieser Entwicklungsaufgaben muss
die Entscheidung fur eine derart eingreifende Behandlung, (wie die Stammzelltransplan-
tation), als extremer Einschnitt erlebt werden* [Schulz-Kindermann, 1998]. Dennoch
scheinen die Einschrankungen, im Vergleich zu Gleichaltrigen, durch maligne Grunder-
krankung, Therapie und deren Nebenwirkungen nicht zwingend zu erh6hter Depressivi-
tat zu fuhren. Die Diskussion des Altersaspektes scheint von den individuellen Ressour-
cen und dem individuellen Umgang, mit den beispielsweise somatisch bedingten Ein-
schrankungen im Alltag, abhangig zu sein. Die Erfahrung von Einschrankungen im Be-
rufs-, wie auch Sozialleben, fihren zu verminderter Lebensqualitat [Chiodi, 2000]. Der
Altersaspekt muss daher mit der individuellen Beeintrachtigung der Rollenfunktion und

Einschrankung der einzelnen Betroffenen diskutiert werden.

Zusétzlich mussten bei der Diskussion des Altersaspektes andere Confounder des héhe-

ren Lebensalters, wie beispielsweise Immobilitét, soziale Isolation oder finanzielle Un-
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sicherheit identifiziert und herausgerechnet werden. Hierauf wurde verzichtet, da nach
den Ergebnissen und oben aufgefiihrten Uberlegungen der Altersaspekt bei Depression

in unserer Untersuchung nur eine untergeordnete Rolle spielt.

Geschlecht und Depression

Ahnlich widerspriichlich sind die Ergebnisse verschiedener Studien tiber den Einfluss
des Geschlechts auf Depression nach SZT. Entgegen Studien bei denen sich Frauen
haufiger depressiv zeigten [Andrykowski, 1999], [Mystakidou, 2005], [Syrjala, 2004],
hatten in vorliegender Studie die Ménner im Vergleich auffalligere Depressionswerte
(Mann-Whitney-U-Test Sig.0,048). 37,9% der Manner gegentber 25,4% der Frauen
wiesen grenzwertige Depressionswerte auf. VVergleicht man diese beiden Gruppen, fallt
auf, dass 59 (45,4 %) Frauen und 71 (54,6 %) Manner mit chronischen GVHD an dieser
Studie teilnahmen. Es wurde somit ein hoherer prozentualer Anteil von Méannern mit
chronischer GVHD eingeschlossen. Es kdnnte somit sein, dass die Belastungen durch
die chronische GVHD zu erhdhten Depressionswerten bei den Mannern fiihrte oder
diese zu geschlechtsspezifischen Problemen und somit zu erhdhter Belastung. Um der
Auffalligkeit der erhdhten Depressionssummenwerten bei den Mannern weiter nachzu-
gehen, wurden daher einzelne Aussagen der verschiedenen Messinstrumente auf Unter-
schiede der Verteilung zwischen den Geschlechtern untersucht. Der Fokus lag hierbei
auf moglichen Einschrankungen des Wiedererlangens der friheren Rollenfunktion, bzw.
der Funktionsfahigkeit, Unterschiede bei finanzieller Belastung und bei Schwierigkeiten

innerhalb der Familie.

Nachdem die chronische GVHD zu funktioneller Beeintrachtigung fiihren kann [Baker,
2008] und somit die berufliche Regeneration mit Wiedererlangen der friiheren Rollen-
funktion beeinflussen kann, sollte die Funktionsfahigkeit (Summe GF1-GF7, FACT-
BMT) auf Unterschiede zwischen den Geschlechtern Uberprift werden. Eine genaue
geschlechtsspezifische Differenzierung von Berufstatigkeit, Rente, Arbeitslosigkeit oder
einer Tatigkeit als Hausfrau/-mann ist in Tabelle 7: Ubersicht der Tatigkeit in Abhén-
gigkeit des Geschlechts* und im folgenden Abschnitt bei ,,Beruf* aufgefiihrt. Die Hypo-
these, dass sich die wiedererlangte Funktionsfahigkeit bei Mannern und Frauen unter-
scheidet, konnte jedoch nicht bestatigt werden (Mann-Whitney-U-Test Sig. 0,150).
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VVon Mosher wurden die Auswirkungen von finanzieller Unsicherheit auf den Distress
beschrieben [Mosher, 2009]. Daher wurde die finanzielle Belastung (Zusatzfrage der
BMT Subskala des FACT-BMT ,,Die Behandlungskosten sind eine Belastung fiir mich
oder meine Familie®) und, im Hinblick auf die meist noch klassische Rollenfunktion
innerhalb der Familie, ,,die empfundene Harte der eigenen Krankheit fiir die nachsten
Angehorigen™ (Zusatzfrage der BMT Subskala des FACT-BMT ,,Meine Krankheit ist
eine besondere Hérte fiir meine ndchsten Angehdrigen®) bei den Geschlechtern unter-
sucht. Weder die Frage nach der ,,empfundenen Harte der eigenen Krankheit flr die
nachsten Angehorigen™ (Mann-Whitney-U-Test Sig. 0,480), noch nach der ,,finanziellen
Belastung durch die Behandlungskosten* (Mann-Whitney-U-Test Sig. 0,889) zeigte
einen auffalligen Geschlechtsunterschied. Bei der Untersuchung von Problemen im
Umgang mit Partner oder Kind (Frage des Distress-Thermometers nach familidren
Problemen ,,im Umgang mit dem Partner/ den Kindern®) ergab sich ebenfalls zwischen
Mannern und Frauen kein aufféalliger Unterschied (,,Familidre Probleme im Umgang mit
dem Partner*: Mann-Whitney-U-Test Sig. 0,174, ,,Familidre Probleme im Umgang mit
den Kindern*“: Mann-Whitney-U-Test Sig. 0,185).

Somit lieRen sich die, in der vorliegenden Untersuchung, auffallig erhéhten Depressi-
onssummenwerte bei Mannern nicht néher durch die getesteten Hypothesen erklaren. Es
kdnnte auch sein, dass dies ein zufélliger Befund war, denn es existieren einige Studien,
die keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Geschlecht und dem Auftreten von
depressiven Symptomen bei Krebspatienten, bzw. nach SZT feststellen konnten [Hann,
2002], [Jenks Kettmann, 2008].

Familienstand

Psychosoziale Probleme resultieren unter anderem durch die Unfahigkeit soziale Rol-
lenerwartungen zu erflllen [Hjermstad, 1995]. In dieser Studie wurde daher untersucht,
ob die Verantwortung flr betreuungsbeddirftige Angehdorige Einfluss auf die H6he des
Depressionsscores nahm. Patienten mit chronischer GVHD koénnen, durch ihre somati-
schen Einschrankungen, in der Erfillung ihrer gesellschaftlichen Funktion beeintrach-
tigt sein. In der vorliegenden Studie konnte im Bereich des sozialen Wohlbefindens und
dem Verhéltnis zur Familie, Freunden und Bekannten ein verminderter Lebensqualitat-

Wert bei Patienten mit chronischer GVHD gefunden werden (siehe Kapitel 5.3.1
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,Lebensqualitat in Bezug auf die chronische GVHD®). Bei den 28,3% der Studienteil-
nehmer mit chronischer GVHD, die sich um Kinder oder Pflegebedirftige kimmern,
konnte kein signifikanter Unterschied zu den Patienten ohne betreuungsbedirftige An-
gehdorige, hinsichtlich des Depressionswertes gefunden werden (Mann-Whitney-U-Test
Sig. 0,393). Allerdings gaben 13,4% der Studienteilnehmer mit chronischer GVHD
,familidren Schwierigkeiten im Umgang mit den Kindern* und 15,6% ,,familidre Prob-
leme im Umgang mit dem Partner* an (siehe Tabelle 12: Distress- Thermometer). In der
Literatur wurde bei Patienten mit Kindern unter 18 Jahren eine scheinbar erhéhte Wahr-
scheinlichkeit von Depression beschrieben [Grulke, 2008]. Diese Korrelation wurde als
plausibel bewertet, aufgrund depressiver Gefihle, die bei den Gedanken an die Zukunft
des eigenen Kindes entstehen kdnnen, vor dem Hintergrund der eigenen lebensbedrohli-
chen Erkrankung mit einer lebensbedrohenden Behandlung [Grulke, 2008]. Syrjala be-
schrieb den wichtigen Einfluss familiarer Beziehungen auf die physische und emotiona-
le Genesung nach SZT. Familiare Konflikte kénnen zu erhohtem Distress fiihren und
die physische Regeneration beeintrachtigen [Syrjala, 1993]. Es wurde allerdings auch
gezeigt, dass die Familie einen stark positiven Einfluss auf die allgemeine Wahrneh-
mung der Lebensqualitit nach SZT besitzt [Belec, 1992].

Ob Patienten mit chronischer GVHD allein oder mit weiteren Personen gemeinsam in
einem Haushalt lebten, lieR keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf den Depres-
sionsscore erkennen (Mann-Whitney-U-Test Sig. 0,955). 18,8% der Alleinlebenden,
gegeniiber 14% der in einem Mehrpersonenhaushalt-Lebenden, hatten aufféllige De-

pressionswerte.

Die etwas freieren Formulierungen mit Fragen nach ,,betreuungsbediirftigen Angehori-
gen (Kinder oder Pflegebediirftige), um die Sie sich kiimmern* und der ,,Anzahl von

Personen in Threm Haushalt* wurden statt der klassischen Einteilungen, wie z.B. ,,ver-
heiratet®, gewdahlt, um den modernen Gesellschaftsstrukturen der heutigen Zeit gerecht
zu werden. So konnte anhand der Fragestellung die aktuelle Lebenssituation naher klas

sifiziert werden, ohne die klassische Familienstruktur, in denen beispielsweise Mann
und Frau verheiratet zusammenleben und die Kinder bei beiden Eltern aufwachsen, vo-

rauszusetzen.

Wichtig bei der Beurteilung der Auswirkung der Familienstrukturen und Wohnverhélt-

nisse auf die Depressionswerte sind die zur Verfugung stehende und wahrgenommene
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soziale Unterstlitzung und die Zufriedenheit der Patienten mit dieser. Eine angemessene
Unterstutzung und Zufriedenheit mit familidren Strukturen steht in Beziehung zu weni-
ger schweren Depressionen [Hann, 2002]. Somit sind auch die in Kapitel 6.3.2
,Lebensqualitat und Depression‘ erwéhnten Zusammenhénge zwischen dem sozialen
Wohlbefinden bzw. der Beurteilung von sozialen Verhéltnissen mit dem Auftreten de-

pressiver Symptome fir diese Fragestellung von Relevanz.

Bei erhdhten Depressionswerten sollte Betroffenen das Angebot gemacht werden, die
Familie und das soziale Umfeld zur Unterstlitzung miteinzubeziehen. Haufig fihrt die
chronische Belastung und schwierige Situation durch die vielfaltigen Einschrankungen
der Erkrankung zu einer psychosozialen Belastung der ganzen Familie. Partnerschaftli-
che Konflikte und eine veranderte Familiendynamik konnen resultieren. Daher sollte
allen Beteiligten die Moglichkeit gegeben werden, offen tiber Angste, Sorgen und Wiin-
sche, sowie (ber bisher vermiedene Themen zu sprechen. Durch Information und Auf-
klarung tber die Erkrankung, sowie durch verschiedene Problemldsungs-, Interaktions-,
und Kommunikationsinterventionen kann die Bewéltigung von psychosozialen Belas-

tungen unterstutzt werden.

Beruf

Von den 40 Studienteilnehmern mit auffalligen Depressionssummenwerten von > 8
waren 24 in Rente bzw. pensioniert. Auch bei den Depressionssummenwerten von > 11
waren die meisten (N=13) pensioniert. Sieht man sich die Rentner fur sich an, wiesen
24 (42%) bei einem Summenwert > 8, bzw. 13 (23%) bei einem Summenwert > 11 auf-
fallige Werte auf. Eine genauere Differenzierung, von beispielsweise Alters- oder Be-
rufsunfahigkeitsrentnern, wurde nicht erhoben. Fur die Diskussion von psychosozialen
Auswirkungen waére dies jedoch ein wichtiger Aspekt. Bei der sehr kleinen Untergruppe
von Arbeitslosen (N=5) hatten 2 (40%) aufféallig hohe Depressionswerte (Summenwerte
> 11). Auch wenn sich aus einer solch kleinen Subgruppe keine Schlussfolgerungen
ableiten lassen, wére eine erhohte Belastung in dieser Gruppe, neben den pensionierten

Studienteilnehmern, gut nachvollziehbar.

Im Vergleich dazu scheinen die Berufstatigen mit 21% (N=8) und die Hausfrauen bzw.

Hausménner mit 8% (N=1) weniger unter depressiven Symptomen zu leiden. Bei einem
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Cut off von > 11 sind es sogar nur noch 1 (3%) bei den Berufstitigen und keiner bei den
Hausfrauen bzw. Hausmannern. Flr Schlussfolgerungen sind die Subgruppen sehr viel

zu klein.

Betrachtet man in Ergédnzung die Geschlechtsverteilung der Studienteilnehmer mit
chronischer GVHD bei den Tatigkeitsangaben, so fallt auf, dass in der Untergruppe der
Hausfrauen/ Hausmanner nur weibliche Studienteilnehmer zu finden sind. Sie machen
20% (N=12) der weiblichen Studienteilnehmer mit chronischer GVHD aus. Die Halfte
der Ménner mit chronischer GVHD war pensioniert (N=33), wohingegen dies bei den
Frauen 41% (N=24) waren. 3% der Frauen (N=2) und 5% der Manner (N=3) waren
arbeitslos. Von den 39 (31%) Berufstatigen waren 15 (38%) weiblich und 24 (62%)
mannlich. Syrjala beschrieb 2004 die verzdgerte Riickkehr von Frauen in einen Voll-
zeitjob [Syrjala, 2004]. In ihrer Studie hatten fiinf Jahre nach SZT 34% einen Voll-
zeitjob. Unter den 5 Jahre Uberlebenden ohne Rezidiv und einem Beruf oder Ausbil-
dung auRerhalb der Wohnung kehrten sogar 84% wieder zu ihrer Tatigkeit zurlick. Pati-
enten mit extensiver chronischer GVHD zeigten eine geringfligig verzogerte Rickkehr
ins Berufsleben [Syrjala, 2004]. Im Vergleich zu dieser Studie ist zu erwadhnen, dass in
vorliegender Arbeit der Einschluss der chronischen GVHD- Patienten nicht zu einem
vorgegebenen Zeitpunkt nach Stammzelltransplantation stattfand. Somit lasst sich der
Verlauf bezuglich der Ruickkehr ins Berufsleben nicht vergleichbar beurteilen. Im Mittel
lag die allogene Stammzelltransplantation bei Datenerhebung bei den Studienteilneh-
mern mit chronischer GVHD knapp zwei Jahre (Mittelwert 668 Tage) zuriick (siehe
Tabelle 9: Transplantationsdaten und akute GVHD). Auch andere Studien beschrieben
eine hohe Rate an Rickkehrern in den Beruf oder die Ausbildung [Bush, 1995], [Duell,
1997]. Entgegen moglichen Erwartungen durch Einschrankung der korperlichen Funk-
tion, stellte sich die berufliche Integration in diesen Untersuchungen erstaunlich positiv
dar, wie bereits Schulz-Kindermann feststellte [Schulz-Kindermann, 1998]. In vorlie-
gender Studie waren jedoch von den 125 Patienten mit chronischer GVHD (bei 5 Pati-
enten fehlte die entsprechende Antwort) nur 39 (31%) berufstatig. Im Vergleich mit der
Kontrollgruppe, bei der die Transplantation noch kein Jahr zurticklag, schnitten chroni-
sche GVHD Patienten bei der Berufstatigkeit deutlich schlechter ab (Kontrollgruppe:
43% berufstatig). Die chronische GVHD scheint somit einen erheblichen negativen Ein-

fluss auf die Berufsféhigkeit zu nehmen.
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6.2.4 Individuelle Belastung (Distress Thermometer)

Neben dem Einfluss der chronischen GVHD auf das Auftreten von Depression war es
ein weiteres Ziel dieser Studie, verschiedene Problembereiche der individuellen Belas-
tung von Studienteilnehmern mit chronischer GVHD zu identifizieren und die subjektiv
empfundene Belastung zwischen Studienteilnehmern mit und ohne chronische GVHD
auf Unterschiede zu prifen. Hierfiir wurde das von Holland konzipierte Distress- Ther-

mometer verwendet [Holland, 2013].

Auf der Distress-Skala (0 (keine)-10 (extreme Belastung)) ergab sich ein aufféalliger
Unterschied zwischen Patienten mit bzw. ohne chronische GVHD (Mann-Whitney U-
Test: 0,046). Der Median fir Studienteilnehmer mit chronischer GVHD lag bei 5, der
fur die Kontrollgruppe bei 4. Dies bestéatigte friihere Aussagen tiber den Einfluss chroni-
scher GVHD auf emotionalen Distress [Couriel, 2006], [Syrjala, 1993]. ,,Ein Cut-off-
Wert von 5 wird als Schwellenwert fiir eine behandlungsbedurftige Belastung empfoh-
len* [Herschbach, 2008, Autor: Mehnert]. Die Problemliste des Distress-Thermometers
zeigte in welchen Bereichen die Ursache der Belastung lag. Je nach angegebenem pri-
maren Problembereich sollte die jeweils zustandige Berufsgruppe (onkologisches Team,
Sozialarbeiter, psychoonkologisches Team oder Seelsorge) zur Unterstiitzung des Pati-
enten hinzugezogen werden [Herschbach, 2008, Autor: Mehnert], [Holland, 2013]. Der
Median mit einem Wert von 5 von Studienteilnehmern mit chronischer GVHD zeigt,
dass sehr haufig eine behandlungsbediirftige Belastung vorliegt und es der Unterstiit-
zung durch Beratungsangebote und die entsprechenden Fachkréafte bedarf und/oder eine

Aktivierung des sozialen Umfeldes erfolgen sollte.

Betrachtet man zuné&chst die korperlichen Beschwerden, die sich durch eine chronische
GVHD erkléren kénnen, fanden sich zwischen Studienteilnehmern mit und ohne chro-
nische GVHD auffallige Unterschiede. ErwartungsgemaR unterschieden sich die beiden
Gruppen in den Bereichen Bewegung/Mobilitat (Chi-Quadrat 4,136, df 1, Sig. (2-
seitig)0,042), Entziindungen im Mundbereich (Chi-Quadrat 16,12, df 1, Sig. (2-
seitig)0,000) und Kribbeln in Handen und Filen (Chi-Quadrat 11,613, df 1, Sig. (2-
seitig)0,001). Diese Unterschiede sind durch Symptome der chronischen GVHD (siehe
auch Tabelle 3: Diagnosekriterien nach NIH- Konsens) plausibel. Die Einschrankungen
in Bezug auf Bewegung/Mobilitét treten beispielsweise durch sklerodermiforme Haut-

verédnderungen auf. Probleme mit dem, unter anderem auch durch sklerodermiforme
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Hautveranderungen, veranderten duf3eren Erscheinungsbild (siehe Bilder in Kap.2.2.2
,Chronische GVHD*) gaben 30,2% an. 43,7 % fiihlten sich angeschwollen oder aufge-
dunsen. Auch in diesen beiden Punkten unterschieden sich Studienteilnehmer mit chro-
nischer GVHD von der Kontrollgruppe (Chi-Quadrat 9,434, df 1, Sig. (2-seitig)0,002,
Chi-Quadrat 13,466, df 1, Sig. (2-seitig)0,000). Im Klinischen Kontakt wurden die
Schwierigkeiten mit dem auffallig veranderten Erscheinungsbild der Haut, bedingt
durch die chronische GVHD, gehduft angesprochen. Neben dem eigenen Korpergefiihl,
wurden auch die Schwierigkeiten mit den Reaktionen des sozialen Umfeldes als belas-
tend empfunden. Patienten jeden Alters mit chronischer GVHD, die Veranderungen
ihres korperlichen Erscheinungsbildes aufweisen, kénnen Depression, sowie Frustrati-
on, Wut, Angst und Schuld erleben [Couriel, 2006]. Ein Zusammenhang von GVHD
und der Unzufriedenheit mit dem eigenen Korper, sowie einem negativen Korpergefiihl
wurde auch von Marks beschrieben. Er erwéhnte zudem, dass Depression moglicher-
weise ein schlechteres Kdrpergefiihl verursache [Marks, 1999]. Mystakidou beschrieb
den Einfluss eines beeintréchtigten Gesundheitsstatus (,,performance status*) auf den
empfundenen psychischen Distress [Mystakidou, 2005]. Auch Syrjala bestatigte, dass
Uberlebende der SZT mit zurlickbleibenden physischen Beeintrachtigungen ein hoheres
Risiko hatten, depressiv zu sein [Syrjala, 2004]. Die langfristigen (mehr als 10 Jahre
post SZT) physischen Auswirkungen der chronischen GVHD und ihre negativen Aus-
wirkungen auf die Lebensqualitat wurden von Kiss beschrieben [Kiss, 2002]. Bei diesen
Aussagen stellt sich die Frage nach dem AusmaB der ,,physischen Beeintrachtigungen*
und der Abh&ngigkeit von Organmanifestation und Grad der chronischen GVHD. In
einigen Studien, wie beispielsweise in der von Syrjala [Syrjala, 2004], erfolgte die Ein-
teilung der chronischen GVHD noch in ,,limited disease* (lokaler Hautbefall und/oder
hepatische Dysfunktion im Rahmen der chronischen GVHD) oder ,,extensive disease*
(generalisierter Hautbefall und/oder Befall anderer Organsysteme) [Shulman, 1980].
Diese veraltete Einteilung wurde in der vorliegenden Studie zugunsten des ,,NIH-
Stagingbogen zur chronischen GVHD*, nach Empfehlung der NIH-Konsens-Konferenz,
ersetzt [Filipovich, 2005] (siehe Kapitel 4.4.1 ,,NIH- Stagingbogen chronische
GVHD®). Denn erstere liel} unter anderem eine weitere Differenzierung der deutlich
haufigeren ,,extensive disease* und somit eine genauere medizinische Einschatzung der
chronischen GVHD nicht zu [Shulman, 1980]. Eine Untersuchung des Einflusses der
chronischen GVHD, erfasst und differenziert mit dem NIH-Stagingbogen, auf das psy-

chische Wohlbefinden kdnnte wichtige Zusammenhénge aufzeigen. Stehen beispiels-
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weise depressive Symptome in Zusammenhang zu Organbeteiligung und Stadium, oder
in Abhéngigkeit zur Risikogruppe? Eine genauere Einteilung und Differenzierung der
chronischen GVHD bei der Diskussion des Einflusses von chronischer GVHD auf das
psychische Wohlbefinden in den vorher genannten Studien fehlt. Pidala et al. konnten
bereits zeigen, dass die subjektive Lebensqualitat signifikant mit der Schwere der chro-
nischen GVHD nach NIH Kriterien assoziiert ist [Pidala, 2011]. Fir weitere For-
schungsvorhaben lie3en sich aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie Hypothesen
ableiten, um den Zusammenhang von psychischer Belastung mit einer genauen Diffe-
renzierung der chronischen GVHD zu untersuchen. So ware beispielsweise die Hautbe-
teiligung in diesem Zusammenhang und als moglicher Risikofaktor fir Depression né-

her zu untersuchen.

Aus den bisherigen Ergebnissen l&sst sich ableiten, dass korperliche Symptome der
GVHD zu einer erhéhten Belastung fuhren, die bis hin zu psychischen Komorbiditaten
fuhren kann. Ebenso kann psychische Belastung in einer sensibleren Wahrnehmung und
Fokussierung von korperlichen Beschwerden und deren Einschrdnkungen resultieren.

Bei der Diskussion eines solchen Zusammenhangs sollte unbedingt auch auf Schmerzen
geachtet werden. 54,4% der Studienteilnehmer mit chronischer GVHD klagten tber
Schmerzen. Sie unterschieden sich beztiglich der Schmerzen hoch aufféllig von der
Kontrollgruppe (34,4%, Chi-Quadrat 6,554, df 1, Sig. (2-seitig) 0,010). Gerade im Hin-
blick auf den untersuchten Einfluss von chronischer GVHD auf Depression kénnte
Schmerz ein wichtiger Confounder sein. Derogatis beschrieb bereits 1983 den Einfluss
von Schmerz auf depressive Symptome bei Patienten mit maligner Erkrankung [Dero-
gatis, 1983]. Dieser Zusammenhang wird auch in einem Review aus dem Jahr 2004
erwahnt [Massie, 2004]. Die Intensitat des Schmerzerlebens wird durch verschiedene
Faktoren bestimmt. Man geht heute davon aus, dass komplexe Regelmechanismen an
der Schmerzwahrnehmung beteiligt sind. Das Schmerzerleben héngt unter anderem von
Stimmungen, wie im besonderen Depressivitat, und subjektiver Bewertung und Bedeu-
tung ab [Ermann, 2007, S.269]. Ob Schmerz nun zu erhéhten Depressionswerten fihrt
oder Schmerzen gehauft bei Patienten mit depressiven Symptomen empfunden werden,
ist schwer zu differenzieren. Der Bedarf und die Notwendigkeit einer effektiven
Schmerztherapie, sowie die Behandlung der somatischen Symptome der chronischen
GVHD, werden hier jedoch deutlich und sollten dringend genauer untersucht und die

notwendigen Implikationen umgesetzt werden. Nach einer umfassenden Schmerzanam-
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nese und zielgerichteten Diagnostik sollte die kausale oder palliative Behandlung der
Schmerzursache erfolgen. Neben der medikamentésen Behandlung kénnen beispiels-
weise auch psychotherapeutische Therapieansatze mit Beachtung des psychischen Hin-
tergrundes zu einer Reduktion der Schmerzen fuhren. Auch physikalische Anwendun-
gen und koérperbezogene Ubungen, wie Autogenes Training oder Progressive Mus-

kelentspannung kénnen helfen.

Auffallig war zwischen Studienteilnehmern mit und ohne chronischer GVHD auch der
Unterschied bezlglich der Angaben zu Schlaf und Erschépfung (Chi-Quadrat 8,819, df
1, Sig. (2-seitig) 0,003, bzw. Chi-Quadrat 8,909, df 1, Sig. (2-seitig) 0,003). So gaben
71,7% der Patienten mit chronischer GVHD an, unter Erschépfung zu leiden. Ohne an
dieser Stelle weiter nach Ursachen daflir zu spekulieren, oder das Auftreten im Rahmen
einer Fatigue zu diskutieren, sei noch mal der dringende Bedarf von Unterstiitzung die-
ses psychisch belasteten und erschopften Kollektivs hervorgehoben. Zudem gab die
Hélfte aller Patienten mit chronischer GVHD beziiglich ,,emotionaler Probleme* an,
sich Sorgen zu machen. VVon Studienteilnehmern ohne chronische GVHD unterschieden
sie sich signifikant beztglich Traurigkeit (Chi-Quadrat 6,122, df 1, Sig. (2-seitig)0,013)
und Nervositat (Chi-Quadrat 8,133, df 1, Sig. (2-seitig)0,004). Auf die verschiedenen
Aspekte und Ursachen der Traurigkeit, sowie die Belastung der Patienten mit chroni-
scher GVHD und der so erklarbaren Erschépfung, wurde bereits bei der Diskussion der
erh6hten Depressionswerte naher eingegangen (siehe Kapitel 6.2.2 ,,Pravalenz von De-
pression bei chronischer GVHD®). Zudem ist eine gewisse Traurigkeit, bei den in die-

sem Kapitel erwéhnten Einschrankungen und Belastungen, leicht nachzuvollziehen.

Keine auffalligen Unterschiede zu der Kontrollgruppe fanden sich beziiglich Ubelkeit,
Essen/ Ernahrung, Verdauungsstérungen, Waschen/ Ankleiden, trockener/ juckender
Haut, trockener/ verstopfter Nase, Atmung oder Fieber. Die im Rahmen einer chroni-
schen GVH-Reaktion moglichen Auswirkungen auf den Gastrointestinaltrakt, sowie die
Atmungsorgane schienen die Patienten mit chronischer GVHD nicht aufféllig mehr zu
beeintrachtigen, als die Kontrollgruppe (siehe Tabelle 12: Distress- Thermometer). Die-
ses Ergebnis kdnnte daran liegen, dass auch die Studienteilnehmer ohne chronische
GVHD nach Stammzelltransplantation in diesen Bereichen im ersten Jahr &hnliche
Schwierigkeiten aufwiesen oder GVH Reaktionen in diesen Bereichen weniger proble-

matisch beurteilt wurden.
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6.2.5 Angst und Depression

Die vermutete Korrelation von Angst und Depression konnte bestatigt werden (Spe-
arman- Rho Korrelationskoeffizient 0,588, Sig. (2-seitig) 0,000, N=123).

Der Zusammenhang von Angst und Depression bei malignen Erkrankungen wurde un-
ter anderem von Massie beschrieben. Sie beschrieb die verschiedenen Angste, wie bei-
spielsweise die Angst vor dem Tod oder die Angst vor dem Verlust sozialer Kontakte,
die diese Patienten begleiten [Massie, 2004]. Auch die Angst vor einem Rezidiv, sowie
die Schwierigkeit des Wiedereinnehmens friiherer Rollen prégen die Zeit nach der
Stammzelltransplantation [Mosher, 2009]. Besonders psychische Faktoren bestimmen
sowohl die depressiven Symptome, als auch die Angst entscheidend. Wichtige Faktoren
sind hier beispielsweise Copingstrategien, die Grundeinstellung, der Umgang mit zer-
storten Lebenszielen oder die Fahigkeit, Plane zu dndern [Massie, 1998, S.518]. Zu den
Aufgaben der Betreuung der Patienten gehdrt daher eine stiitzende Beziehung, in der es
maglich sein sollte, tber Angste und Gefiihle zu sprechen. Ziel der Unterstiitzung sollte
es sein, das emotionale Gleichgewicht der Betroffenen méglichst stabil zu halten oder
soweit wie moglich wiederherzustellen, damit diese ihr Schicksal und ihre Zukunft be-
waéltigen kdnnen. Neben den klarenden und stiitzenden Ansatzen sind auch haufig sozi-

altherapeutische MalRnahmen erforderlich.

Auch die emotionale Unterstlitzung des sozialen Umfelds ist ein wichtiger Faktor, der
Depression und Angst beeinflussen kann. Das soziale Umfeld sollte daher zur Verbesse-
rung der emotionalen Unterstiitzung bei der Therapie miteinbezogen werden [Massie,
1998, S.518].

6.2.6 Psychiatrische Vorerkrankungen und Depression

Von den 130 Patienten mit chronischer GVHD waren 15 (11,9 %) ,,in der Vergangen-
heit wegen seelischer Erkrankung in Behandlung®. Als Ursachen wurden Depression,
Burn Out, Alkoholismus, Panikattacken, Partnerschaftsprobleme und Unterstltzung zur
Krankheitsverarbeitung genannt. Eine frihere behandlungsbedurftige seelische Erkran-
kung ergab beztiglich des Depressionsscores keinen auffélligen Zusammenhang (Mann-
Whitney-U-Test Sig. 0,414).
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Von Syrjala wurde eine langsamere physische und psychische Erholung unter Stu-
dienteilnehmern mit einer Depression vor SZT beschrieben [Syrjala, 2004]. Auch nach
Jenks Kettmann und Altmaier besalien psychiatrische VVorerkrankungen, wie eine De-
pression vor SZT, einen pradiktiven Wert flir Depression [Jenks Kettmann, 2008]. In
der vorliegenden Studie wurden keine Daten von komorbiden psychischen Erkrankun-
gen vor SZT erfasst. Um aber eine erste Einschédtzung darlber zu erhalten, inwieweit
seelische, behandlungsbedurftige Erkrankungen in der VVergangenheit Auswirkungen
auf den Verlauf von Depression haben, wurde eine allgemein gehaltene Fragestellung
gewahlt (,,in der Vergangenheit wegen seelischer Erkrankung in Behandlung®). Eine
genauere Diskriminierung war somit allerdings nicht moglich. Erstaunlich war jedoch,
dass nur 11,9% (n=15) der Studienteilnehmer mit chronischer GVHD eine ,,Behandlung
aufgrund seelischer Erkrankung® angaben (vergleiche Kapitel 5.2.5 ,,Psychiatrische
Vorerkrankung und Depression®). Dies zeigte, dass nur wenige der Patienten mit chro-
nischer GVHD trotz auffélliger Depressionssummenwerte (32,0 % (n=40) bei einem
Cut Off >8 und 14,4% (n=18) bei einem Cut Off >11 bisher eine psychotherapeutische
Unterstutzung erhielten. Dies ist alarmierend, da eine unbehandelte Depression in signi-
fikanter Morbiditat und Mortalitat resultieren kann [Massie, 2004].

23 (18,4 %) der Studienteilnehmer mit chronischer GVHD gaben an, ,,in ihrem Leben
schon einmal wegen seelischer Probleme Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei ande-
ren alltiglichen Titigkeiten* gehabt zu haben. Niedergeschlagenheit oder Angstlichkeit
wurden beispielsweise als mégliche Ursache fur Schwierigkeiten im Beruf bzw. zu
Hause genannt. ,,Fruhere Schwierigkeiten bei alltdglichen Téatigkeiten wegen seelischer
Probleme* zeigten bei einem Signifikanzniveau von 0,05 mit den aktuellen Depressi-
onswerten des HADS keinen auffalligen Zusammenhang (Mann-Whitney-U-Test Sig.
0,068). Wéhrend 23 Patienten mit chronischer GVHD ,,Schwierigkeiten bei der Arbeit
oder bei anderen alltéglichen Tatigkeiten aufgrund seelischer Probleme* angaben, wa-
ren dies in der Kontrollgruppe nur 6 Patienten (siehe Ergebnisse in Kapitel 5.1.3
,Medizinische Daten“ und 5.2.5 ,,Psychiatrische Vorerkrankung und Depression®). Vor
dem Hintergrund, dass Patienten mit extensiver chronischer GVHD eine verzigerte
Rickkehr ins Berufsleben aufwiesen [Syrjala, 2004], sollte der mdgliche Zusammen-
hang mit seelischen Problemen unbedingt weiter untersucht werden. Zudem sollte bei
Identifikation von belasteten Patienten eine bedarfsorientierte und individuelle Betreu-

89



ung erfolgen. Der Zugang zu psychosozialen Beratungsangeboten oder anderweitiger

therapeutischer Unterstiitzung sollte leichter zuganglich gemacht werden.

6.2.7 Verlauf der Depression

Die Beurteilung des Verlaufs des Depressionsscores konnte mit 76 Studienteilnehmern
mit chronischer GVHD, die den HADS zu allen 3 Messzeitpunkten ausgefullt hatten,
erfolgen. Zu allen drei Messzeitpunkten schwankte der Median des Depressionsscores
um die 5. Im Zeitraum von Studieneinschluss, ein und zwei Monate spater konnte kein
auffalliger Unterschied zwischen den Erhebungszeitpunkten gefunden werden (Wil-
coxon-Test bei verbundenen Stichproben S1-S2: Sig. 0,803; S2-S3: Sig. 0,740; S1-S3:
Sig. 0,655). Bei der Durchsicht der einzelnen Daten im Verlauf fiel auf, dass sich die
Depressionssummenwerte im Verlauf von 2 Monaten nur geringfligig veréanderten. So
blieben die auffalligen Depressionswerte meist im auffalligen Bereich mit nur geringen
Schwankungen. Dies lasst den Bedarf dieses Kollektivs und die dringende Notwendig-

keit eines Therapieangebots erkennen.

Die Pravalenzzahlen sanken im Verlauf bei einem Cut off von > 8 von 32,9% auf 27,6%
und lagen 2 Monate nach Studieneinschluss bei 34,2%. Bei einem Cut off von > 11 la-
gen sie bei Studieneinschluss bei 14,5%, stiegen auf 17,1% und waren 2 Monate nach
Studieneinschluss bei 13,2%.

Damit lagen die Zahlen im Vergleich im oberen Bereich der Inzidenzzahlen (5- 40%)
anderer Studien fiir Depression nach SZT [Mosher, 2009]. Die gerade genannten Ver-
gleichszahlen variierten nach verwendetem Instrumentarium, Studienpopulation und
Messzeitpunkt. Ein Vergleich der vorliegenden Studienzahlen mit anderen Verlaufsstu-
dien von Depression nach SZT war schwierig, da die meisten den Verlauf von der SZT
uber die nachfolgenden Jahre dokumentierten. In vorliegender Studie wurden Patienten
mit chronischer GVHD ab dem Tag 100 nach SZT ohne Zeitlimit eingeschlossen, da
der Fokus auf der Untersuchung und dem Einfluss der chronischen GVHD lag. Somit
finden sich in unserem Kollektiv Studienteilnehmer mit unterschiedlichem Zeitabstand
zur SZT bei Studieneinschluss. Bei einigen lag die SZT bereits mehrere Jahre zuriick
(Mittelwert 668 Tage, Maximum 4003 Tage nach SZT, also fast 11 Jahre). Wahrend

von einigen Studien ein Ruckgang von Depression im ersten Jahr nach der SZT konsta-
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tiert wurde [Fife, 2000], [Hjermstad, 1999], [McQuellon,1998], [Syrjala, 1993] oder
sich Patienten 3 bis 5 Jahre post- SZT bezuglich Depression und emotionalem Wohlbe-
finden nicht von der allgemeinen Bevolkerung unterschieden [Hjermstad, 2004], zeigte
das Kollektiv von Patienten mit chronischer GVHD in unserer Studie auffallig hohe
Depressionswerte. Die vorliegende Studie zeigt somit eindriicklich, dass die chronische
GVHD ein Risikofaktor flr Depression ist. Sie kann auch Jahre nach SZT zu einer Be-

eintrachtigung des psychischen Wohlbefindens fihren.

Aussagen Uber einen Zusammenhang von Depression und Mortalitat kdnnen aufgrund
der kurzen Verlaufsbeobachtung von zwei Monaten und einem Uberleben aller Stu-

dienteilnehmer in diesem Zeitraum nicht getroffen werden.

6.3 Lebensqualitat

6.3.1 Lebensqualitat bei chronischer GVHD

Patienten mit chronischer GVHD zeigten, im Vergleich mit der Kontrollgruppe ohne
chronische GVHD nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation, eine verminderte
Lebensqualitat. In allen durch den FACT-BMT erfassten verschiedenen Bereichen der
Lebensqualitat hatten Patienten mit chronischer GVHD niedrigere Summenwerte. Sie
unterschieden sich signifikant von der Kontrollgruppe nach hdmatopoetischer Stamm-
zelltransplantation. Friihere Studien belegten bereits einen Zusammenhang von GVHD
und verminderter Lebensqualitat [Andorsky, 2006], [Baker, 1994], [Baker, 2008], [Bro-
ers, 2000], [Chiodi, 2000], [Duell, 1997], [Heinonen, 2001], [Kiss, 2002], [Lee, 2006],
[Marks, 1999], [Pidala, 2011], [Socie, 2001], [Sutherland, 1997], [Wong, 2010], [Wo-
rel, 2002]. In Ergénzung zu einigen der genannten Studien, die die Assoziation von aku-
ter und chronischer GVHD und reduzierter Lebensqualitat beschrieben, wurde in der
vorliegenden Arbeit der Unterschied zwischen Patienten mit bzw. ohne chronische
GVHD auch quantifiziert. Der Unterschied zwischen Studienteilnehmern mit bzw. ohne

chronische GVHD beziiglich der Lebensqualitat wurde so deutlicher.

Unter den Studien Uber die Lebensqualitat der Patienten nach Stammzelltransplantation,

waren wenige darunter, die ausschlieBlich das Kollektiv allogener SZT- Patienten be-
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trachteten. Ein Vergleich mit dem untersuchten Kollektiv von McQuellon, der den
FACT-BMT entwickelte, wurde aufgrund von nur 4 Patienten mit allogener gegeniber
41 mit autologer SZT nicht gewahlt. Zudem wurden in dieser Studie 42% aufgrund ei-
nes Mammakarzinoms transplantiert [McQuellon,1998]. Vergleicht man die Angaben
der Lebensqualitat der vorliegenden Studie mit einer koreanischen Studie [Yoo, 2006],
die die Lebensqualitat von 18 Patienten mit chronischer GVHD sechs Monate nach SZT
erfasste, fanden sich folgende Unterschiede: Im Bereich des sozialen Wohlbefindens
fand sich im Vergleich zu der koreanischen Studie ein hoherer Summenwert von 20,10
(sd 5,3) (versus 16,22 (sd 5,34)), sowie beim FACT-G 73,99 (sd 15,6) (vs 69,87 (sd
15,17)) und FACT-BMT 101,05 (sd 20,73) (vs 89,02 (sd 18,59)). Vergleichbare Werte
der beiden Studien fanden sich im Bereich des korperlichen, emotionalen Wohlbefin-
dens, sowie bei der Funktionalitdt (PWB 19,03 (sd 5,7) (vs 19,01(sd 4,16)), EWB 18,38
(sd 4,2), (vs18,01 (sd 4,19)), FWB 15,63 (sd 5,8) (vs 14,75 (sd 5,60))). Die Abweichun-
gen konnten evtl. durch die kleine Fallzahl der koreanischen Studie mit 18 Patienten
oder durch den abweichenden Messzeitpunkt bedingt sein. Durch die interkulturellen
Differenzen ist der Unterschied im Bereich des sozialen Wohlbefindens (Verhaltnis zu
Freunden, Bekannten und Familie) und der daraus folgenden Abweichungen des Sum-

menscores mit grofRer Vorsicht zu betrachten.

Mit besonderer Aufmerksamkeit sollte der in allen Bereichen der Lebensqualitét, sowie
allen Summenwerten hoch auffallige Unterschied zwischen den Patienten mit bzw. ohne
chronische GVHD betrachtet werden. Bei Studienteilnehmern mit chronischer GVHD
fanden sich in allen Subskalen niedrigere Werte (Median mindestens um 2 Summen-
punkten niedriger, maximal méglicher Summenwert 0-28 bzw. 24), die auf eine gerin-
gere Lebensqualitat hinweisen. Neben den eventuell durch die korperlichen Einschran-
kungen der chronischen GVHD erklarbaren Beeintrachtigung des korperlichen Wohlbe-
findens (Mann-Whitney-U-Test Sig. 0,001**), der Funktionalitat (Mann-Whitney-U-
Test Sig. 0,008**), sowie des Trial Outcome Indexes (Mann-Whitney-U-Test Sig.
0,001**), waren auch die Lebensqualitats- Bereiche des Soziallebens (Mann-Whitney-
U-Test Sig. 0,001**) und des Emotionalen Wohlbefindens (Mann-Whitney-U-Test Sig.
0,007**) hoch aufféllig beeintrachtigt. Bei der Bewertung des Trial Outcome Indexes
wird ein Summenunterschied von 5-7 Punkten bei anderen malignen Erkrankungen als
klinisch bedeutsam gewertet [Lee, 2006]. In vorliegender Studie betrug die Differenz

zwischen dem Summenwert der Studienteilnehmer mit chronischer GVHD (TOI Mit-
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telwert 61) zu denen ohne chronische GVHD (TOI Mittelwert 70) 9 Punkte. Die Patien-
ten mit chronischer GVHD sind somit in ihrem korperlichen Wohlbefinden und ihrer
Funktionalitat deutlich beeintrachtigter (vergleiche auch Kapitel 6.2.4 ,,Individuelle
Belastung (Distress Thermometer)*).

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse dieser Untersuchung, wie die somatischen
Einschrankungen durch die chronische GVHD das Leben der Patienten weit reichend
negativ beeinflussten. Besonders der Vergleich mit der Kontrollgruppe ohne chronische
GVHD zeigte, dass Studienteilnehmer mit chronischer GVHD ihre Lebensqualitat, bei
ahnlichen Erfahrungen der Kontrollgruppe mit maligner Grunderkrankung und hamato-
poetischer Stammzelltransplantation, negativer bewerteten. Pidala et al. konnten zudem
zeigen, dass abhangig von der Schwere der chronischen GVHD nach den NIH- Krite-
rien multiple Bereiche der Lebensqualitat negativer bewertet wurden [Pidala, 2011].
Das Auftreten und der Schweregrad der chronischen GVHD beeinflussen somit das

Leben und die individuelle Lebensqualitat der Betroffenen negativ.

Zehn Jahre nach hdmatopoetischer Stammzelltransplantation unterschieden sich in einer
Studie von Kiss die Studienteilnehmer von der Normvergleichsgruppe signifikant nur
noch beziglich korperlicher Funktionalitat, physischer Rollenfunktion und allgemeiner
Gesundheit [Kiss, 2002]. Die chronische GVHD stand in einem signifikanten Zusam-
menhang und war pradiktiv flr eine langfristig verminderte Lebensqualitat. Neben den
physischen Beeintrachtigungen beeinflusste die chronische GVHD, in Ubereinstim-
mung mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, auch die soziale Funktionsfahig-
keit, die emotionale Rollenfunktion und das psychische Wohlbefinden [Kiss, 2002]. In
einer anderen Studie korrelierte das VVorhandensein einer chronischen GVHD am stérks-
ten mit verminderter Lebensqualitat und beeintréchtigtem funktionellen Status [Baker,
2008]. Wihrend die subjektive Lebensqualitat bei SZT Uberlebenden ohne chronische
GVHD 1-2 Jahre nach SZT der Vergleichsgruppe im allgemeinen sehr ahnlich war,
wirkte sich das Auftreten einer chronischen GVHD negativ auf die individuelle allge-
meine und geistige Gesundheit aus [Baker, 2008]. Auch nach Lee war die GVHD einer
der Haupteinflussfaktoren auf die langfristige Lebensqualitat der SZT- Uberlebenden
und korrelierte am starksten mit einer verminderten Lebensqualitat [Lee, 2006]. Ein
Vergleich mit weiteren Studien zur Lebensqualitdt nach SZT war aufgrund verschiede-
ner Messinstrumente zur Erfassung der Lebensqualitét, die teils nicht fiir SZT- Patien-

ten konzipiert wurden und deren Besonderheit somit nicht beriicksichtigten, schwierig.
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So wurde beispielsweise in der Studie von Broers [Broers, 2000] kein SZT- spezifisches
Messinstrument verwendet, wie bereits Yoo anmerkte [Y 00, 2006]. Auch unterschieden
viele Studien nicht bezlglich des Auftretens einer chronischen GVHD, bzw. quantifi-

zierten den Unterschied bei diesem Kollektiv.

Die Abweichung von Studien, die keinen Zusammenhang zwischen chronischer GVHD
und Lebensqualitat nachweisen konnten [Andrykowski (3), 1995], [McQuellon, 1997],
[Molassiotis, 1996], konnte durch deren kleine Fallzahlen, den (schwécheren) Auspra-
gungsgrad der chronischen GVHD bei den eingeschlossenen Patienten und die verwen-

deten Instrumente erklérbar sein.

Bei einer erfolgreichen Behandlung der chronischen GVHD unterschieden sich, beziig-
lich der Lebensqualitat und des allgemeinen Gesundheitsstatus, Patienten mit behandel-
ter chronischer GVHD nicht mehr von denen ohne Auftreten einer chronischen GVHD
[Baker, 2008]. Nach Couriel et al. war die extensive chronische GVHD pradiktiv fur
eine beeintréchtigte Lebensqualitat, wahrend die kontinuierliche immunsuppressive
Therapie selbst die Lebensqualitat nicht negativ zu beeintrachtigen schien [Couriel,
2006], [Chiodi, 2000]. Diese Ergebnisse zeigten eindrticklich, wie wichtig eine effekti-
ve Therapie der chronischen GVHD und die Entwicklung von Therapiestandards sind,

um die Lebensqualitét dieser belasteten Patienten zu verbessern.

6.3.2 Lebensqualitat und Depression

Es konnte ein starker Zusammenhang von Depression mit den multidimensionalen As-
pekten der Lebensqualitdt (FACT-BMT) bei den Studienteilnehmern mit chronischer
GVHD nachgewiesen werden. Neben dem seelischen/ emotionalen Wohlbefinden (Spe-
arman-Rho Korrelationskoeffizient -0,631**, Sig. (2-seitig) 0,000) korrelierten auch
korperliches (Spearman-Rho Korrelationskoeffizient -0,650**, Sig. (2-seitig) 0,000)
und soziales Wohlbefinden (Verhaltnis zu Freunden, Bekannten und Familie) (Spe-
arman-Rho Korrelationskoeffizient -0,551**, Sig. (2-seitig) 0,000) relativ stark mit dem
Depressionsscore des HADS. Hohe Werte im Depressionsscore gingen mit einem ver-
minderten Summenwert in den verschiedenen Teilbereichen der Lebensqualitat des
FACT-BMT einher. Auch die Funktionsfahigkeit (Spearman-Rho Korrelationskoeffi-
zient -0,687**, Sig. (2-seitig) 0,000) und der Trial Outcome Index (Summe Kdrperli-
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ches Wohlbefinden + Summe Funktionsfahigkeit + 10 Fragen BMTS) (Spearman-Rho
Korrelationskoeffizient -0,779**, Sig. (2-seitig) 0,000) zeigten niedrigere Werte bei
erh6htem Depressionsscore. Die allgemeine und seelische Verfassung wirkte sich also
nicht nur auf das gefiihlte Wohlbefinden in den verschiedenen Bereichen, sondern auch

auf physische Komponenten aus.

Die allgemeine Lebensqualitat (FACT-G Total Score) war nach Selbsteinschatzung bei
erhohtem Depressionsscore vermindert (Spearman-Rho Korrelationskoeffizient -
0,786**, Sig. (2-seitig) 0,000). In anderen Studien konnte bereits eine allgemein gerin-
gere Lebensqualitat bei depressiven Studienteilnehmern nach SZT beobachtet werden
[Andrykowski, 2005], [Loberiza, 2002], [McQuellon,1998], [Molassiotis, 1996]. De-
pression als signifikante, die Lebensqualitit beeintrachtigende Spéatfolge, wurde von
Andrykowski beschrieben [Andrykowski, 2005]. Die Ergebnisse der vorliegenden Stu-
die zeigen, dass bei dem speziellen Kollektiv von SZT- Uberlebenden mit chronischer

GVHD eine verminderte Lebensqualitat mit erhdhten Depressionswerten assoziiert war.

Bei einer Studie mit 120 Krebspatienten in einem bereits fortgeschrittenen Stadium,
waren signifikante Pradiktoren fur depressive Symptome die Rollenfunktion, sowie
physische, emotionale und soziale Funktionalitat. VVor allem die emotionale Funktionali-
tét, als eine Dimension der gepriften Lebensqualitét, korrelierte hoch signifikant mit
psychischem Distress [Mystakidou, 2005]. Diese Ergebnisse von Krebspatienten im
Allgemeinen scheinen sich auf das Kollektiv der Patienten mit chronischer GVHD (ber-
tragen zu lassen. Somit stimmt der in der vorliegenden Studie nachgewiesene Zusam-
menhang von Depression und verminderter Lebensqualitat mit der Aussage Uber einen
solchen Zusammenhang bei Patienten mit maligner Grunderkrankung, aus einem Re-
view aus dem Jahr 2004, Giberein [Massie, 2004]. Nach einer Studie von Hann war eine
positiv wahrgenommene, angemessene Unterstltzung und gréRere Zufriedenheit mit der
familiaren Situation verbunden mit weniger schwerer Depression [Hann, 2002]. Das
durch den FACT-BMT abgefragte soziale Wohlbefinden, das das Verhaltnis zu Freun-
den, Bekannten und Familie erfasste, korrelierte relativ stark mit den Depressionssum-

menwerten bei den Patienten mit chronischer GVHD.

Kritisch zu erwahnen ist, dass bei der vorliegenden Studie keine Erhebungen der Le-
bensqualitat oder von Depression vor der hdmatopoetischen SZT stattfanden. Somit ist

der spezifische negative Einfluss der SZT selber, oder der der chronischen GVHD,
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schwieriger zu beurteilen. Das Ausmal? des Einflusses kann schwerer abgeschéatzt und
beurteilt werden. Die Lebensqualitat wird jedoch, sowohl durch die chronische GVHD,

als auch durch eine depressive Verstimmung, negativ beeinflusst.

Auch wenn sich die Lebensqualitat nicht linear aus den krankheits- und therapiebeding-
ten Einschrankungen ergibt, zeigt die vorliegende Studie eindriicklich, die negativen
Auswirkungen von chronischer GVHD und Depression auf die subjektive Lebensquali-
tat. Die Lebensqualitat wird durch individuelle Erfahrungen und Erwartungen, im Be-
zug auf personliche und soziokulturelle Wertvorstellungen und Normen, erfahren. Diese
letzte Beobachtung wurde schon von Fihrer beschrieben, die die Lebensqualitat von
Kindern nach einer Blutstammzelltransplantation untersuchte [Fuhrer, 2006]. Nach den
Ergebnissen und besonders nach den klinischen Erfahrungen der vorliegenden Studie
kann die Aussage auf das Erwachsenenkollektiv von Patienten mit chronischer GVHD

Ubertragen werden.

Mit den Messinstrumenten zur Lebensqualitat in dieser Studie wurden Auswirkungen
von korperlichen Einschrankungen auf die kérperlichen, psychischen und sozialen
Funktionen erfasst. Auch kam ein spezielles Zusatzmodul fiir Patienten nach SZT zum
Einsatz [Kopp, 2000], [McQuellon, 1997]. Es muss jedoch erwéhnt werden, dass die
Erfassung der Lebensqualitat mit den verwendeten Messinstrumenten nicht die gesamte
Last der Erkrankung und Therapie umfasst. Die weiteren Auswirkungen der chroni-
schen GVHD und der SZT selber, auf das Leben der Betroffenen mit ihren individuel-
len Winschen, Erwartungen, Wertvorstellungen und soziokulturellen Umsténden, blei-
ben teilweise unbertcksichtigt. Die Schwierigkeit bei der Erfassung mit standardisierten
Fragebdgen besteht darin, dass sie auf unterschiedlichste Lebenssituationen von unter-
schiedlichsten Individuen eingehen missen. Im offenen Gesprach mit Betroffenen er-
hielte man im Gegensatz dazu, einen Eindruck davon, wie die unterschiedlichen indivi-
duellen Wiinsche, Erwartungen und Wertvorstellungen, das Leben der Studienteilneh-
mer pragten. Durch die subjektive Wahrnehmung des Untersuchers wurde sich ein offe-
nes Gespréch zur wissenschaftlichen Datenerhebung nur teilweise, im Sinne sehr auf-

wendiger halbstrukturierter Interviews oder qualitativer Forschungsmethoden, eignen.

In anderen Studien wurde die individuelle Lebensqualitat, trotz der Auswirkungen der
SZT, von den meisten Patienten als akzeptabel eingestuft [Baker, 2008], [Bush, 1995].

In einer Studie aus dem Jahr 1995 von Bush et al. filhrten Gber 90%, zehn Jahre nach
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SZT, ein erfiilltes und bedeutungsvolles Leben. 74% beurteilten ihre aktuelle Lebens-
qualitét gleich oder besser, als vor SZT [Bush, 1995]. Langer andauernde Komplikatio-
nen wurden haufig als ,,relativ trivial” abgetan und solange diese nicht akut lebensbe-
drohlich waren, fuhlten sich Patienten geheilt und gesund [Bush, 1995]. Einige berichte-
ten, dass ihr Leben durch die Erfahrung einer lebensbedrohlichen Erkrankung erfullter

und bedeutungsvoller sei [Belec, 1992].

Wie konnen die Ergebnisse von verbesserter oder gar exzellenter Lebensqualitét in eini-
gen Studien, trotz anhaltender physischer und psychosozialer Morbiditét erklart wer-
den? Wie kann dies sein, vor dem Hintergrund aufdringlicher, belastender Erinnerun-
gen, besorgniserregender physischer und kognitiver Nebenwirkungen und der Angst vor
einem Rezidiv und dem Tod? Auch die klinische Erfahrung zeigte, dass SZT Uberle-
bende von einer guten Lebensqualitat berichteten, trotz verschiedener gesundheitlicher
Beschwerden und, trotz physischer und psychosozialer Einschrankungen, noch dankbar
uber ihren Zustand sind. [Mosher, 2009]

Mosher begriff in seinem Review, die lebensbedrohende Erkrankung des Patienten und
die Transplantation, als eine psychosoziale Entwicklung (,,psychosocial transition®)
[Mosher, 2009]. Diese psychosoziale Entwicklung zeichnet sich durch eine bedeutende
Lebenserfahrung aus. Sie erfordert vom Individuum seine personlichen Einstellungen,
Sichtweisen und Lebenspléne zu hinterfragen und eventuell zu restrukturieren. So kann
die personliche Tragtdie zu Bemihungen fuhren, diese in das eigene Leben zu integrie-
ren und nach einem personlichen Gewinn dieser Erfahrung zu suchen. Dies kann zu
einer verbesserten Wahrnehmung der Lebensqualitét fuhren. Besonders der Vergleich
mit anderen SZT- Empféngern, die die Erkrankung oder Behandlung nicht tberlebten,
kann zu einem aktiven Coping- Prozess mit positiver Neubewertung fiihren, der die
Anpassung erleichtert. Daher kann fiir viele SZT- Uberlebenden die Definition von Le-
bensqualitat das Leben selber sein. Trotz zunehmender Verbesserung des Outcomes der
SZT sterben ungefahr 40% der Patienten mit fortgeschrittener maligner Erkrankung, die
sich einer SZT unterziehen, an Komplikationen in Verbindung mit der Transplantation.
[Mosher, 2009]

Auch Sutherland beschrieb, dass es durch die lebensbedrohliche Erkrankung zu einer
existenziellen Neubewertung des Lebens kommen kann. Einstellungen verénderten sich,

der Vergleichspunkt war nicht ldnger ,,perfekte Gesundheit™ und es konnte zu einer
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Werteverschiebung, besonders im psychosozialen Bereich, kommen [Sutherland, 1997].
Andrykowski berichtete, dass die Erfahrung der Erkrankung interpersonelle Beziehun-
gen verbesserte, den Sinn des Lebens steigerte, Prioritdten im Leben neu ordnete, Em-
pathie und Selbstachtung zunahmen oder die Spiritualitat vertieft wurde [Andrykowski,
2005].

In vorliegender Studie fiel die Beurteilung der Lebensqualitat deutlich schlechter aus.
Studienteilnehmer mit chronischer GVHD und Depression schienen die physischen Ein-
schrankungen und die Nebenwirkungen der Therapie, mithilfe solcher Copingstrategien,
nicht fiir eine deutliche Verbesserung der subjektiven Lebensqualitat nutzen zu kénnen.
Dankbarkeit und Freude noch am Leben zu sein, wurden im klinischen Kontakt gedu-
Rert. Die negativen Aspekte schienen allerdings eine tiefgreifende positive Neubeurtei-
lung, unter den gegebenen Umsténden, zu behindern. Durch die Erfahrung der existen-
ziellen Bedrohung duRerten Patienten zwar haufig, neue Malstébe fir ihr Leben nach
der Transplantation angelegt zu haben und berichteten von einer Werteverschiebung.
Dennoch war, bei dem hier untersuchten Kollektiv, die Lebensqualitat getriibt und
durch die verschiedenen Belastungsfaktoren gepragt. Auch konnte der VVergleich mit
anderen Stammzelltransplantierten, die keine chronischen GVHD entwickelten und de-
ren Rekonvaleszenz kirzer war, eine Anpassung und positive neue Bewertung behin-

dern.

98



7 Zusammenfassung

Hé&matopoetische Stammzelltransplantationen sind bei einigen malignen Erkrankungen
haufig die einzige Chance auf Heilung bzw. Lebensverlangerung. Im Rahmen einer
immunologischen Auseinandersetzung durch immunkompetente Zellen des Spenders
mit dem Gewebe, beziehungsweise den Organen des Empféangers, tritt bei 30-75% nach
allogener Stammzelltransplantation eine chronische Graft-versus-Host-Reaktion auf
[Baker, 2008], [Harrisons, 2009, Autor: Appelbaum, S.893], [Hiddemann, 2010, Autor:
Scheffold], [Lee, 2002], [Lee (2),2002]. Vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit den
psychischen Auswirkungen der chronischen GVHD, insbesondere dem Zusammenhang

mit Depression und dem Einfluss auf die Lebensqualitt.

Im Vergleich zu anderen friiheren Studien zeichnet sich die vorliegende Studie beson-
ders durch das groRe Patientenkollektiv von 130 Studienteilnehmern mit chronischer
GVHD aus. Die Kontrollgruppe bildeten 62 Patienten ohne chronische GVHD. Ein
wichtiges Ziel dieser Arbeit war es, die Pravalenz von Depression bei Patienten mit
chronischer GVHD erstmals zu bestimmen und Einflussfaktoren auf Depression zu

identifizieren.

Von den Studienteilnehmern mit chronischer GVHD hatten 32% Uberschwellig erhéhte
Depressionswerte. In der Kontrollgruppe wiesen 20% aufféllige Depressionswerte auf.
Der Unterschied zwischen Studienteilnehmern mit bzw. ohne chronische GVHD beziig-
lich der Depressionssummenwerte war hoch aufféllig. In der Allgemeinbevolkerung
liegt die durchschnittliche Prévalenz von Depression bei 10,4% [Moeller, 2008, S.400].
Patienten mit chronischer GVHD leiden somit haufiger unter depressiven Symptomen.
Das Distress- Thermometer zeigte zudem, dass bei Studienteilnehmern mit chronischer
GVHD sehr h&aufig eine behandlungsbedirftige Belastung vorlag.

In der vorliegenden Studie konnten verschiedene soziodemographische und psychosozi-
ale Belastungsfaktoren identifiziert werden. Kérperliche Symptome, wie beispielsweise
Einschrankungen bei der Bewegung und Mobilitat, Schmerzen, sowie das duliere Er-
scheinungsbild belasteten Patienten mit chronischer GVHD besonders. Ein weiterer
wichtiger Zusammenhang mit Depression bestand, wie erwartet, mit der Angst. Diese
Belastungsfaktoren kénnen mitunter zu einer depressiven Episode beitragen. Die be-

kannten physischen, psychischen und sozialen Auswirkungen von Depression und die
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hohe Prévalenz von Depression bei Patienten mit chronischer GVHD lassen die drin-
gende Notwendigkeit eines optimalen Managements und nétige Interventionen bei die-
ser psychischen Komorbiditét erkennen. Auf die empfohlenen Malinahmen soll spéater

ausfuhrlicher eingegangen werden.

Die Lebensqualitat wurde mit dem speziell fur das Kollektiv nach SZT erweiterten
FACT-BMT erfasst. Studienteilnehmer mit chronischer GVHD zeigten eine verminder-
te Lebensqualitét. Sie wiesen in allen Subskalen des FACT-BMT auffallig niedrigere
Werte als die Kontrollgruppe auf. Die chronische GVHD beeinflusste somit nicht nur
das, durch die korperlichen Einschrankungen und Beeintrachtigungen der chronischen
GVHD erklarbare, korperliche Wohlbefinden und die Funktionalitat, sondern auch die
Lebensqualitats- Bereiche des sozialen und des emotionalen Wohlbefindens. Auch
konnte ein starker Zusammenhang von Depressivitdt mit den multidimensionalen As-
pekten der Lebensqualitit bei den Studienteilnehmern mit chronischer GVHD nachge-

wiesen werden.

Aufgrund der in dieser Studie unter anderem gewonnenen Erkenntnisse tiber psychoso-
ziale Belastungsfaktoren, ihrer Identifikation und der spirbaren besonderen Belastung
des Kollektivs von Patienten mit chronischer GVHD, sollte nun an Implikationen fur
die Praxis und einer bedarfsorientierten und individuellen Betreuung der Patienten gear-
beitet werden.

Zuerst sollte ein Beratungsangebot, sowie eine psychosoziale Unterstiitzung noch leich-
ter zugéanglich gemacht werden. Denn nach den Erfahrungen benétigt dieses Kollektiv
viel starker aufsuchende Angebote, da aufgrund von Erschépfung und Resignation, Ei-
genmotivation oft nur gering und eingeschrankt aufgebracht werden kann. Verstandnis,
die Anerkennung ihrer Sorgen und der Stimmung, sowie ein Unterstlitzungsangebot
kdnnten die Auswirkungen depressiver Symptome reduzieren. Die Variabilitat depres-
siver Symptome erfordert ein sorgféltiges Screening und die Entwicklung von individu-
ellen Behandlungsplanen. Problemldseinterventionen und aktive Copingstrategien
konnten helfen, sowohl die Stimmung als auch die Lebensqualitat zu verbessern.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie verdeutlichen die Wichtigkeit eines besseren
Verstandnisses des allgemeinen Einflusses der chronischen GVHD auf das Leben und
die Lebensqualitat der Patienten. Neben den geforderten psychosozialen Implikationen,
sollte auch die Effektivitat neuer Behandlungen der chronischen GVHD, im Hinblick
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auf psychische Auswirkungen, untersucht werden. Bei einer erfolgreichen Behandlung
der chronischen GVHD unterschieden sich, bezuglich der Lebensqualitét, Patienten mit
chronischer GVHD nicht mehr von denen ohne Auftreten einer chronischen GVHD
[Baker, 2008].

Durch die Erfahrungen und den wertvollen Kontakt mit den Studienteilnehmern zeigte
sich, dass Depression und Lebensqualitat sich nicht direkt von krankheits- oder thera-
piebedingten Einschrankungen ableiten lassen. Sie werden vielmehr vor dem Hinter-
grund personlicher Erfahrungen und Erwartungen, im Kontext von personlichen und
soziokulturellen Wertvorstellungen und Normen, erfahren. Dennoch zeigte diese Studie
mit ihren Ergebnissen eindrucklich, wie stark die Verbindung von chronischer GVHD
mit einer Depression ist und welche Einschrankungen der Lebensqualitat daraus resul-

tieren.
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AIHA - Autoimmun hamolytische Andmie
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AML - akute myeloische Leuk&mie
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ASAT - Aspartat Aminotransferase

BOOP - bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (Bronchiolitis obliterans mit

organisierender Pneumonitis)

cGVHD - chronische Graft-versus-Host-Reaktion
CML - chronische myeloische Leukdmie

DLI - Donor Lymphocyte Infusion (Spender-Lymphozyten-Transfusion)
GVHD - Graft-versus-Host-Reaktion

HLA - Human Leukocyte Antigen

ITP - idiopathische thrombozytopenische Purpura
KMT - Knochenmarktransplantation

mmVRD - mismatched voluntary related donor
mmVUD - mismatched voluntary unrelated donor
mVRD - matched voluntary related donor

mVUD - matched voluntary unrelated donor
PBSCT - peripheren Blutstammzelltransplantation

PFTs - pulmonary function tests
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SZT — Stammzelltransplantation

uD — unzureichende Datenlage
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11 Anhang

Identifikation: Set 1

Angaben zu lhrer Person
Alter: (Jahre)

Geschlecht: [ mannlich [] weiblich

1. Wie viele Personen leben in Ihrem Haushalt (Sie selbst eingeschlossen)?
.................................... (Anzahl)

2. Haben Sie betreuungsbediirftige Angehorige (Kinder oder Pflegebediirftige), um die Sie
sich kiimmern?

Oja [ nein

3. Sind Sie:

berufstatig? wenn ja: [] angestellt/beamtet [ selbsténdig

Hausfrau /-mann?

in Rente / pensioniert?

arbeitslos?

SONSHGES? ..ttt et ettt (bitte nennen)

elchen Schulabschluss haben Sie?

Hauptschulabschluss

Mittlere Reife (Realschule, 10. Klasse)

Abitur

ohne Schulabschluss

SONSHOOS wovvurm oot ey s SV T S e s TR (bitte nennen)

»
000002 | OOOOd

Angaben zu lhrer Erkrankung

5. Wann trat bei Ihnen zum ersten Mal eine Tumorerkrankung auf?

.............. fcoieeevennn.. (Monat / Jahr)
6. Haben Sie weitere korperliche Erkrankungen?
[ nein [ ja, folgende(bitte NENNEN):...........oooooooooecceeee e

7. Sind Sie in der Vergangenheit wegen seelischer Erkrankungen in Behandlung gewesen?
[ nein I (i D

7. Hatten Sie schon einmal in ihrem Leben aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu
Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder dangstlich fiihiten)?

[ nein Oja
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Identifikation:

Stagingbogen zur chronischen GVHD

Set 1

chronische GVHD: o ja o nein

Organbeteiligung
Stadium 0 I 1 11T
Allgemein- 0 Asymy isch [0 Symy isch; aber | [J Symp isch; 0 Symy isch; Pat. kann sich
zustand und voll aktiv keine Einschrinkung im | ambulante Betreuung: | nur eingeschrinkt selbst versorgen;
(ECOG 0, Alltag, ambulante Pat. kann sich selbst > 50% der wachen Stunden im Bett
KPS/Lansky 100%) Betreuung; Korperliche | versorgen; > 50% der (ECOG 3-4, KPS/Lansky < 60%)
Einschrinkung bei wachen Stunden
Anstrengung auflerhalb des Bettes
(ECOG 1, (ECOG 2,
KPS/Lansky 80-90%) KPS/Lansky 60-70%)
Haut [J Keine [J < 18% KOF mit [J 18-50% KOF mit [ > 50% KOF mit lichenoiden
O maculopapillares Verind lichenoiden, oder lichenoiden oder oder sklerodermiformen oder
Exanthem Ichthyosis-artigen sklerodermiformen oder | Ichthyosis-artigen Verinderungen,

[0 ichenoides Exanthem

[ papular-squamés

[ ichtids (extreme
Schuppung)

[J Hyperpigmentation
[ Hypopigmentation
[ Keratosis pilaris

Veranderungen, keine
sklerodermiformen
Veranderungen

Ichthyosis-artigen
Veranderungen aber
keine , gefesselte Haut*,
(Falten kdnnen noch
erzeugt werden)

sklerodermiforme Verinderungen,
keine Faltenbildung maéglich,
gefesselte Haut* oder
Einschrinkung der Aktivititen des
tiglichen Lebens durch
eingeschrinkte Beweglichkeit der
Gelenke oder Ulzerationen oder
extremen Pruritus

[J Erythem
[J Erythroderma
[ Poikiloderma
[ Scleroderma
[J Pruritus
[ Haarbefall
[0 Nagelveranderungen
%
KOF
Mund [J keine Symptome [ milde Symptome mit | [] moderate Symptome | [] schwere Symptome mit
Keine Verdnderungen | typischen und partielle typischen Verinderungen
oder minimale Veranderungen, aber Einschrankung der erhebliche Einschrinkung der
unspezifische normale orale oralen Einfuhr oralen Einfuhr
Verinderungen Emihrung méglich
Augen O Keine [ milde [0 moderate [J schwere Beeintrichtigung des
Verand Aug kenheit ohne | symy ische Sehvermdgens durch
Schirmer-Test Beeintrichtigung der Keratokonjunktivitis, OPseudomembranen
010 allgemeinen >3x/Tag Augentropfen 0
Lebensqualitat, <3x oder VerschluB Comealulcera
O6-10 /Tag Augentropfen, Tranenkanal ohne [J Sehverlust
O<s ische Beeintrichtigung des o :
5 S Schmerzen, welche spezielle
[ nicht erfolgt ls(izzzlokon_]unguvns Sehvermogens Brillenglaser erford::
GI-Trakt [ Keine [ Schluckbeschwerden, | [] Symptome mit [ Symptome mit Gewichtsverlust
Veranderungen Anorexie, Ubelkeit, Gewichtsverlust 5-15% | >15%

Erbrechen, abdominelle
Schmerzen, Durchfall
ohne signifikanten
Gewichtsverlust
(Gewichtsverlust <5%)

parenterale Zusatzernihrung
erforderlich oder Osophagiale
Dilatation erforderlich

Genital-Trakt

[ keine Symptome

[1 symptome mit

[] Symptome mit

[J Symptome mit schweren

Keine Veranderungen | milden typischen typischen typischen Verinderungen
oder minimale Veranderungen aber Verinderungen und (Strikturen, Verwachsungen der
unspezifische kein Effekt auf Koitus | Schmerzen bei Koitus Labien, schwere Ulzerationen,
Verinderungen und minimale oder gyn. Untersuchung | Einfithren des Spekulum nicht
Beschwerden bei gyn. méglich)
Untersuchung
Leber [J Keine [ Bili, ALAT, ASAT, | [J Bili>3mg/dl [ Bili (=110mmol/l, <5,5mg/dl)
Verinderungen, AP < als 2x oberer (>51mmol/l) oder oder ALAT, ASAT,

normale Leberfunktion

Normwert
(Bili < 51mmol/l)

Bilirubin und ALAT,
ASAT,

AP 2-5x oberer
Normw ert

AP >5x oberer Normwert
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Identifikation:

Set 1

[J milde Symptome
(zB. Luftnot bei
Treppensteigen)

[J FEV1 60-79% oder
LFS 3-5

[J moderate Symptome

(zB. Luftnot bei Gehen

auf ebener Fliche)

[JFEV1 40-59% oder
LFS 6-9

[J Ruhedyspnoe (02 Bedarf)

[ FEV1 <39 oder LFS 10-12
[ Sauerstoffgabe erforderlich

Lunge * [J keine Symptome
[J FEV1<80% oder
LFS=2
Gelenke/Fascien | [ Keine Kontrakturen

[ leichte Steifheit der
Arne und Beine, leichte
Bewegungseinschrank-
ung ohne Beein-
trachtigung der
Aktivitaten des
taglichen Lebens

[ Steifheit der Arme
und Beine oder
Gelenkkontrakturen
oder Erythem durch
Fasciitis, moderate
Beeintrachtigung der
Beweglichkeit, (milde
Beeintrichtigung der
ATL*)

[ Schwere Gelenk-

kontrakturen mit Beeintrichtigung
der ATL (Unfihigkeit sich die
Schuhe zuzubinden, Kndpfe
aufzukndpfen oder sich
anzuziehen)

1 1

*) Das Staging der pulmonalen Beteiligung sollte immer nach S und der p Funktion (PFT) erfolgen. Im Falle einer Diskrepanz von
Symptomen und der PFT sollte der hohere von beiden Werten benutzt werden.. Das Staging sollte primar mit dem Lung Function Score (LFS) erfolgen.
Falls die DLCO nicht verfugbar ist, sollte die FEV, benutzt werden Der LFS ist ein globaler I ktionswert bei Diag der Bronchiolitis
obliterans. Dabei wird der % Wert des erwarteten Wertes von FEV; und DLCO (korrigiert mit Hamatokrit aber nicht mit alveolar Volumen) in ¢inen
numerischen Wert umgewandelt: > 80% = 1; 70-79% = 2; 60-69% = 3; 50-59% = 4; 40-49% = 5: < 40% = 6. Der LFS entsteht durch die Summe aus
FEV, Wert + DLCO Wert, mit einem Bereich von 2-12.

") ATL = Aktivititen des tagl. Lebens.

andere Organbeteiligungen:
(die Schwere wird nach Beeintrichtigung der ATL beurteilt (mild =1, moderat =2, schwer =3)

Andere assoziierte Symptome, Organbeteiligungen oder Kom plikationen (bitte ankreuzen falls zutreffend)
Schweregrad nach Grad der Einschrinkung (mild =1, moderat =2, schwer =3) angeben:

[ progressiver Beginn (direkter Ubergang aGVHD in ¢cGVHD) [] Thrombozytopenie (<100Gpt/1)

[ Myasthenia gravis [ kardiale Reizleitungsstérung

[JBOOP (Lunge) - [ Kardiomyopathie -
[ Eosinophilie (>500/ul) o [ Polymyositis o
[ Serositis (Ascites) o [ Serositis (Pleuracrguf/Perikarderguf)
[ koronare Beteiligung o [ periphere Neuropathie o
[ nephrotisches Syndrom o [ Osophagus-Strikuturen oder Netz
Biopsie erfolgt: []ja [ nein Organ der Biopsie:
GVHD bestitigt: []ja [ nein Organ:
Risikogruppe Niedrig Mittel Hoch
Schwere der

Organmanifestationen

1 (auBer Lunge)

>2 (oder Lunge 1)

=2 (oder Lunge 2-3)

Risikoparameter

Thrombozytopenie und/oder keiner einer beide
progressiver Beginn
Kamofski-Index >80% <80% <80%

Hoch Risiko: Mittleres Risiko + Thrombozytopenie und progressive onset oder Lunge Grad 2-3
Mittleres Risiko: 3 oder mehr Organsysteme, Schwere der Organmanifestation >2, oder progressiver Beginn oder Thrombozytopenie

Derzeitige Medikation und Behandlung:

Prednison ia nein Methylpred. Bolus  [Jja [ nein
Ciclosporin A dia Cnein Tacrolimus [Qia [ nein
Sirolimus ia nein Thalidomid [dja [ nein
MMEF (Cellcept®, Myfortic®) [Jja []nein Hydroxychloroquine []ja [] nein
MTX pol/iv dija [nein Daclizumab dja [nein
PUVA Dja [ nein Photopherese Dja [ nein
Pentostatin O ja [ nein Everolimus O ja [ nein
topische Steroide/Tacrolimus  []ja []nein Physiotherapie [dja nein

Andere (bitte angeben)

[Jja [ nein
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Identifikation: Set 1

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

die folgenden Fragen beziehen sich auf |hre allgemeine und seelische Verfassung. Wir bitten Sie, die
Fragen so zu beantworten, wie es fur Sie persénlich in der letzten Woche am ehesten zutraf. Machen
Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitte keine Frage aus. Uberlegen Sie bitte nicht lange,
sondern wahlen Sie die Antwort aus, die lhnen auf Anhieb am zutreffendsten erscheint.

Ich fuhle mich angespannt oder Uberreizt

[] meistens

O oft

[1 von Zeit zu Zeit / gelegentlich
[ uberhaupt nicht

Ich fahle mich in meinen Aktivitaten gebremst

[ fast immer

[ sehr oft

] manchmal

[] uberhaupt nicht

Ich kann mich heute noch so freuen wie fruher

[ ganz genau so

[] nicht ganz so sehr
[ nur noch ein wenig
[ kaum oder gar nicht

Ich habe manchmal ein angstliches Gefuhl in der
Magengegend

[] uberhaupt nicht
[ gelegentlich

[ ziemlich oft

[ sehr oft

Mich uberkommt eine angstliche Vorahnung, dass
etwas Schreckliches passieren kénnte

[ ja, sehr stark

[ ja, aber nicht allzu stark

[] etwas, aber es macht mir keine Sorgen
[ uberhaupt nicht

Ich habe das Interesse an meiner au3eren Erscheinung
verloren

[ja, stimmt genau

[ ich kimmere mich nicht so sehr darum wie ich
sollte

[ moglicherweise kummere ich mich zu wenig darum

1 ich kiimmere mich so viel darum wie immer

Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge sehen

[]ja, so wie immer
[ ] nicht mehr ganz so viel
[ ] inzwischen viel weniger
[] uberhaupt nicht

Ich fuhle mich rastlos, mul® immer in Bewegung sein

[ ja, tatsachlich sehr
[ ziemlich

[ nicht sehr

[] uberhaupt nicht

=

ir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf

[] einen GroRteil der Zeit

[] verhaltnismaRig oft

[] von Zeit zu Zeit / aber nicht allzu oft
[ nur gelegentlich / nie

Ich blicke mit Freuden in die Zukunft

[ja, sehr

[ eher weniger als fruher
[ viel weniger als fruher
[ kaum bis gar nicht

ch fuhle mich glucklich

[] uberhaupt nicht
[ selten

[1 manchmal

[ ] meistens

Mich uberkommt plétzlich ein panikartiger Zustand

[ ja, tatsachlich sehr oft
[ ziemlich oft

[ nicht sehr oft

[ uberhaupt nicht

Ich kann behaglich dasitzen und entspannen

[ ja naturlich

[] gewohnlich schon
[ nicht oft
[CJuberhaupt nicht

Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio - oder
Fernsehsendung freuen

[ oft

[] manchmal

[ eher selten
] sehr selten
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Identifikation:

Anleitung:

ERSTENS: Bitte kreisen Sie die Zahl ein (0-10)
die am besten beschreibt, wie belastet Sie sich in

der letzten Woche einschlieBlich heute gefihlt

haben.

Extrem belastet

Gar nicht belastet 05

ZWEITENS: Bitte geben Sie an, ob Sie in einem der nachfolgenden Bereiche in der letzten Woche
einschlieBlich heute Probleme hatten. Kreuzen Sie fur jeden Bereich JA oder NEIN an.

JA NEIN
o O
o O
.|
O O
o O
o O
o O
o O
o O
o O
o O
o O
O O
o o

Sonstige Probleme:

Praktische Probleme
Wohnsituation
Versicherung
Arbeit/Schule
Beférderung (Transport)
Kinderbetreuung

Familidre Probleme
Im Umgang mit dem Partner
Im Umgang mit den Kindern

Emotionale Probleme
Sorgen

Angste

Traurigkeit

Depression

Nervositat

Spirituelle/religiose Belange
In Bezug auf Gott
Verlust des Glaubens

JA NEIN

OOOoOoOoOoOoOoOoO0OooooooooonO

OOO00O0O0oooocOooooooooon

Korperliche Probleme
Schmerzen

Ubelkeit

Erschépfung

Schlaf

Bewegung/Mobilitat

Waschen, Ankleiden

AuReres Erscheinungsbild
Atmung

Entziindungen im Mundbereich
Essen/Ernahrung
Verdauungsstérungen
Verstopfung

Durchfall

Veranderungen beim Wasser lassen
Fieber

Trockene/juckende Haut
Trockene/verstopfte Nase
Kribbeln in Handen/FuRen
Angeschwollen/aufgedunsen fuhlen
Sexuelle Probleme
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Identifikation: Set 1

Nachfolgend finden Sie eine Liste von Aussagen, die von anderen Personen mit |hrer

FACT - BMT

Krankheit fur wichtig befunden wurden. Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der
Aussagen im Laufe der letzten 7 Tage auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die
entsprechende Zahl ankreuzen.

)
@

KORPERLICHES WOHLBEFINDEN Uber- | Ein | Mabig | Ziem- | Sehr
haupt | wenig lich
nicht
Gp Mir fehlt es an Energie Do | O1 O2 O3 [0«
1
| Mirist tbel COolO1 1 O21O310O4
ar Wegen meiner kérperlichen Verfassung habe ich
- Schwierigkeiten, den Beddirfnissen meiner Familie Co | O O2 O3 1 O4
gerecht zu werden
ap Ich habe Schmerzen Ool [O2 103104
ap Die Nebenwirkungen der Behandlung machen mir zu
’ schaffen Clo [ O | O2 | O3 | O4
e | Ich fihle mich krank Clo O [ O2 | O3 | L4
6
o Ich muss zeitweilig im Bett bleiben o | Ot O2 [Os3 [O4
VERHALTNIS ZU FREUNDEN Uber- | Ein | Mabig [ Ziem- | Sehr
BEKANNTEN UND IHRER FAMILIE Naupe | wenlg fich
- Ich stehe meinen Freunden nahe Cdo O O2 | O3 [O4
1
= Ich bekomme seelische Unterstiitzung von meiner Familie ] [Jo [ [J1 | 2 | O3 [J4
o Ich bekomme Unterstiitzung von meinen Freunden o Oy O2 | O3 4
L
o Meine Familie hat meine Krankheit akzeptiert Co O O2 O3 [O4
os Ich bin damit zufrieden, wie wir innerhalb meiner Familie
= iber meine Krankheit reden o | O 2 | O3 |4
s Ich fiihle mich meinem Partner oder der Person, die mir
9 am nachsten steht, eng verbunden Clo 1O O2 | O3 |04
Q Beantworten Sie bitte die folgende Frage unabhéngig davon,
inwieweit Sie zur Zeit sexuell aktiv sind. Wenn Sie die Frage
lieber nicht beantworten mdchten, kreuzen Sie das neben-
stehende Késtchen an und fahren Sie mit dem nédchsten
Abschnitt fort.
Ich bin mit meinem Sexualleben zuffieden...............c.cccooo....... Cdo O] O2 O3 [O4
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Identifikation: Set 1

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe

der letzten 7 Tage auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl

ankreuzen.
SEELISCHE WOHLBEFINDEN Uber- | Ein | Mibig | Ziem- | Sehr
haupt | wenig lich
nicht
o Ich bin traurig Clo | O | ™2 | O3 |4
1
GE Ich bin damit zufrieden, wie ich meine Krankheit bewaltige
; Clo | O | O2 | O3 |4
GE Ich verliere die Hoffnung im Kampf gegen meine
; Krankheit Oo | O Oz (O3 104
e | Ich bin nervés Odo O O2 O3 [0O4
o Ich mache mir Sorgen uber den Tod o O O2 1O3 [ L4
GE Ich mache mir Sorgen, dass sich mein Zustand
i verschlechtern wird Cdo | O1 | ™O2 | O3 |O4
FUNKTIONSFAHIGKEIT Uber- | Ein | Mabig | Ziem- | Sehr
haupt | wenig lich
nicht
aF Ich bin in der Lage zu arbeiten (einschlieBlich Arbeit zu
: Hause) COo | O1 1 Oz2 1 O3 1O4
GF Meine Arbeit (einschlieBlich Arbeit zu Hause) fiillt mich
| aus Clo | O | O2 | O3 |4
or | Ich kann mein Leben genieRen Cdo O O2 O3 [ O4
oF Ich habe mich mit meiner Krankheit abgefunden ODo O O2 O3 [O4
o | Ich schiafe gut Cdo O O2 O3 | O4
oF Ich kann meine Freizeit genieRen |:| 0 |:| 1 D 2 O3 [Oa
o Ich bin derzeit mit meinem Leben zufrieden ODo O O2 O304
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Identifikation: Set 1

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe

der letzten 7 Tage auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl

ankreuzen.
Zusatzliche Faktoren Uber- | Ein | MiBig | Ziem- | Sehr
haupt | wenig lich
nicht
v Ich habe Angst, meine Arbeit zu verlieren bzw. meine
m{ Hausarbeit nicht mehr verrichten zu kdnnen Clo | O] ™2 | O3 |04
Ich fiihle mich von anderen Menschen innerlich fern o [ O O2 [O3 [»O4
BM
. Ich mache mir Sorgen, dass die Transplantation nicht
T erfolgreich sein kénnte Co O O2 1 O3 [ O4
! Die Folgen der Behandlung sind schlimmer, als ich sie
"' | mirvorgestellt habe Clo {1 Oz2 | O3 |4
¢ | Ich habe einen guten Appetit OolOr [ O2 O3 10O4
p
o Ich mag wie mein Kérper aussieht Oo O O2 TO3 04
.. | lehbinin der Lage, mich alleine fortzubewegen Cdo O O2 O3 |4
E; Ich werde leicht mide o O[Oz [O3 [Oe
E:L Ich habe Interesse an Sex OolO1 1 O2 103104
Ich mache mir Sorgen tiber meine Fahigkeit, Kinder zu
BM
; bekommen COo | O1 1 O2 O3 04
Ich habe Vertrauen zum Pflegepersonal OolO O2 O3 1 O4
BM
Ich bereue die Knochenmark -Transplantation Cdo O] O2 O3 [O4
BM
Ich kann mir Dinge merken Lo | O | O2 | O3 [O4
BM
B Ich kann mich konzentrieren (z.B. beim Lesen) Clo | O 2 3 [ 4
Ich habe oft Erkaltungen/Infektionen ODo O O2 O3 [O4
BM
Ich sehe verschwommen Cdo O O2 O3 14
BM
. Der veranderte Geschmack von Speisen macht mir zu |:| 0 |:| 1 |:| 2 |:| 3 |:| 4
" | schaffen
13
Ich leide unter Zittern Oo O O2 O3 [O4
BM
B Ich leide unter Atemnot D 0 D 1 D 2 D 3 D 4
1
Ich habe Hautprobleme (z.B. Ausschlag, Juckreiz)
3 die mi haff h ;
3 ie mir zu schaffen machen Cdo | O] ™2 | O3 |O4
Ich habe Probleme mit dem Stuhlgang COo O 1 O2 O3 104
BM
) Meine Krankheit ist eine besondere Harte fiir meine
BM = h t A h .
¥ nichsten Angehérigen Co 1O | O2 | O3 | O4
Die Behandlungskosten sind eine Belastung fiir mich oder
B meine Familie Clo | O | O2 | O3 | 4
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