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1. Einleitung

1.1 Einflihrung in die Problemstellung

Die Mukositis ist eine hiufige, schwerwiegende und unterschitzte Komplikation bei vielen Therapien zur
nicht-chirurgischen Krebsbekdmpfung, sei es Chemotherapie oder Bestrahlung “». Mukositis, eine Entziin-
dung der Schleimhéute, ist zudem ein relevantes Problem fiir Patienten unter Hochdosis-Chemotherapie, in-
folge dessen es haufig zu Infektionen kommen kann, die teilweise sogar tddlich verlaufen konnen . Mukositis
kann therapie- und prognoseentscheidend fiir die Patienten sein, wenn sie dazu fiihrt, dass Therapien dosisre-
duziert oder sogar abgebrochen werden miissen 4.

Trotzdem geht dieses so wichtige Thema im klinischen Alltag oft unter. Noch zu selten gibt es festgelegte
Verfahrensweisen in den Kliniken zur Behandlung der Mukositis. Dabei gibt es bereits seit einigen Jahren feste
Leitlinien, wie Patienten unter Hochdosis-Therapie (HD-Therapie) beziiglich Prophylaxe und Therapie einer
Mukositis zu behandeln sind &:®. Die HD-Therapie mit anschlieBender autologer Stammzelltransplantation
(aSZT) ist das Standardverfahren fiir Patienten mit einem Multiplem Myelom (MM), sodass gerade bei dieser
Erkrankung die orale Mukositis (OM) ein héufiger therapieentscheidender Faktor ist.

1.2 Orale Mukositis

Mukositis ist eine oral oder gastrointestinal auftretende Entziindung der Schleimhéute. Stomatitis bezeichnet
allgemein Entziindungen im Mund, inklusive Schleimhaut, Zahne, periapikal und Wurzelhaut %7, In dieser

Arbeit liegt der Fokus auf der OM.

1.2.1 Atiologie und Pathogenese der Mukositis

Die OM ist eine hiufige Komplikation der zytoreduktiven Krebstherapie (Chemo- oder Radiotherapie) ¥
(siehe ,,1.2.2 Schweregrade und Symptome der oralen Mukositis nach aSZT*).

Bei Chemotherapien bestimmt die Art und Dosis des Chemotherapeutikums %% das Risiko, eine OM zu
entwickeln. Beim Multiplen Myelom (MM) und der autologen Stammzelltransplantation (aSZT) wird vor al-
lem Melphalan 9, 5-Fluoruracil (5-FU), Cisplatin und Etoposid eingesetzt. Diese Substanzen sind besonders
stomatotoxisch (3. Kombinationen verschiedener Substanzen erhéhen zusitzlich das Risiko, was dazu fiihrt,
dass 40 bis 70% aller Patienten unter Standardchemotherapien unter Mukositis leiden . Hohere Melphaland-
osen im Rahmen der Konditionierung fiir die aSZT korrelieren mit einem hoheren Risiko fiir eine OM (%11,

Zu den patientenbezogenen Risikofaktoren gehoren schlechte Mundgesundheit und —hygiene, reduzierter

Speichelfluss, genetische Faktoren (s.u.) und vorausgegangene Tumortherapie (z. B. Kopf-Hals-Tumore) (2.

Ebenso korrelieren hohere Serumkreatininspiegel mit einem hoheren Risiko fiir eine OM, sprich ein Stadium

B nach Durie & Salmon (%13 Etwas umstritten sind der Einfluss von Alter und Geschlecht auf die OM (14,




In einigen Arbeiten wurde eine Assoziation zwischen héherem Alter %!9 und weiblichem Geschlecht gefun-

den 9517 andere Arbeiten konnten diese Assoziation nicht finden @V,

Die Pathogenese der OM ist noch nicht komplett aufgekldrt. Mittlerweile distanziert sich die Forschung
von dem ehemals vorherrschenden Konzept, dass es sich um einen unspezifischen direkten Effekt der Be-
strahlung oder der Chemotherapie auf die sich schnell teilenden Basalzellen der Mukosa handelt :2.
Es scheint 5 biologische Phasen auf Zellebene zu geben:

* Initiierung

* primére Schadensantwort mit Hochregulierung und Erzeugung von Messenger-Signalen

* Signaliibertragung und -verstirkung

* Ulzeration und Entziindung

*  Wundheilung (hdufig beginnend zum Zeitpunkt der Neutrophilenerholung nach aSZT (19) (:9

Zugleich mehren sich Hinweise fiir eine genetische Assoziation zwischen dem Risiko zur Entwicklung einer
OM und verschiedenen SNP- (Single-Nucleotide Polymorphism) Allelen in einem Lokus der Entziindungs-
kaskade ®. Durch die Chemo- oder Radiotherapie wird ein Epithel- und Submukosaschaden ausgeldst, wo-
durch reaktive Sauerstoffteilchen freigesetzt werden, die wiederum den Schaden an der Schleimhaut und den
Blutgefaflen verstiarken ©. Die Hoffnung ist, dass sich in der Zukunft Therapien der Mukositis entwickeln
lassen, die auf verschiedene Aspekte der Pathogenese abzielen, sowohl auf der Ebene der Genetik wie auch
der intra- und interzelluldren Ablaufe >,

Wie bereits oben erwihnt, wird die OM durch Chemo- oder Strahlentherapie ausgelost, die dabei synergis-
tisch die physiologische Schleimhautfunktion, -differenzierung und -regeneration stéren ®. Diese so genannte
direkte Stomatotoxizitit tritt etwa fiinf bis zehn Tage nach Beginn einer Chemotherapie, bzw. nach drei bis
fiinf Wochen einer konventionell fraktionierten Strahlentherapie auf ®. Die indirekte Stomatotoxizitit wird in
der Phase der Neutropenie beobachtet und ist gekennzeichnet durch opportunistische virale, mykotische und

bakterielle Superinfektion, der durch die direkte Stomatotoxizitdt vorgeschiadigten Schleimhaut ®.

1.2.2 Schweregrade und Symptome der oralen Mukositis nach aSZT

Es gibt verschiedene Einteilungen der Mukositis, die bekannteste ist die Einteilung der WHO und in den angel-
sdchsischen Landern die Einteilung des National Cancer Instituts (NCI) . WHO Grade 3 und 4 gelten als eine

schwere, beziehungsweise hohergradige OM (9,

Bis zu 70 bis 100 % aller Patienten, die eine aSZT mit einer HD-Melphalan-Konditionierung erhalten, ent-
wickeln eine OM World Health Organization (WHO) Grad 1 bis 4 (:49-11:19-2D (sjehe Tabelle 1). Die hochste
Inzidenzrate gibt es bei Patienten mit zusétzlicher Bestrahlungstherapie, wo die Rate an OM WHO Grad 3 bis
4 bei tiber 60 % liegt :». Ohne Bestrahlung liegt sie immer noch bei 30 bis 50 % @113,




Tabelle 1. WHO-Grade fir orale Veranderungen unter Krebstherapie @2

0 1 2 3 4
Keine Verdnderung Schmerzen, Rotung Rotung, Ulzeratio-  Ulzerationen, nur Erméhrung nicht
nen, Aufnahme fester fliissige Nahrungs- moglich

Nahrung moglich  aufnahme moglich

Die Symptome der OM kdnnen vielfiltig sein. Ein friihes klinisches Zeichen der OM ist Rétung, meist vier bis
fiinf Tage nach Chemotherapie. Patienten konnen auch iiber ein brennendes Empfinden und die Unvertréglich-
keit scharfer Speisen klagen. Sieben bis zehn Tage nach Chemotherapie entwickeln sich Ulzerationen, die zu
starken Schmerzen fiihren, die oftmals nur durch eine Opioidtherapie kontrolliert werden kénnen. In diesem
Stadium miissen die Patienten oftmals ihr Essverhalten um- oder ganz einstellen [ ganzer Absatz].

Weitere Symptome konnen Geschmacksstorungen, Sprachstérungen, Schluckbeschwerden und die Ein-
schrankung bei der Einnahme oraler Medikation sein ¢:1%29_ Auch die Teilhabe am sozialen Leben kann durch
die begrenzten Moglichkeiten der Nahrungsaufnahme und des Sprechens eingeschrinkt sein, was zusétzlich

psychisch belastend sein kann (19:24-26),

Die Diagnose der OM wird klinisch gestellt, mit dem Wissen um erfolgte stomatotoxische Chemo- oder Radio-
therapien, und dem zeitlichen und ortlichen Auftreten von oralen Lasionen . Durch Chemotherapie hervor-
gerufene OM findet sich hiufig an der beweglichen Mukosa der Wangenschleimhaut und lateral und ventral
der Zungenoberflache (V- Sie dauert circa eine Woche und heilt spontan 21 Tage nach der Infusion ab (V. In sehr

schweren Fillen oder Stimmverinderungen sollte auch eine laryngoskopische Untersuchung erfolgen ©.

Wachsende Evidenz aus Studien weist darauf hin, dass nicht die klinische Qualifikation des Untersuchers,
sondern das Training und die Erfahrung eine Rolle spielt, um die Genauigkeit und Konsistenz der Mukositis-

bewertung zu verbessern .

1.2.3 Schwere der Erkrankung und Komplikationen der oralen Mukositis

Eine OM kann so schwerwiegend verlaufen und fiir die Patienten so belastend sein, dass es die dosislimitieren-
de Toxizitit einer Radio-/ Chemotherapie darstellen kann ?%. OM hat einen dramatischen Effekt klinisch und
psychisch durch die Auswirkungen auf die Lebensqualitit @7 (siche ,,1.2.2 Schweregrade und Symptome der
oralen Mukositis nach aSZT*), und kann dazu fiihren, dass lebensrettende, bzw. -verlangernde MalBlnahmen
nicht zur Génze oder tiberhaupt durchgefiihrt werden konnen . Bei vielen Patienten unter myeloablativer
Therapie ist es die Erholung der Schleimhdute, und nicht die himatologische Funktion, die die Entlassung
verzogert 319,

Es gibt Studien zur Lebensqualitét der Patienten unter Transplantation, die eine signifikante Einschrankung

feststellen (282429 Oftmals wird die OM von den Patienten als die Nebenwirkung der aSZT mit der stérksten




personlichen Beeintrichtigung beschrieben, gefolgt von Ubelkeit und Erbrechen (:410:29),

Durch die Konditionierung vor einer aSZT werden die Patienten neutropen, in dieser Phase ist eine OM ein
klinisch signifikanter Risikofaktor fiir Sepsis %!, Bakteridmie und Fungdmie . Eine febrile Reaktion ist in
gewisser Weise normal wihrend eines aSZT-Aufenthaltes, eine OM kann aber die Dauer des Fiebers verlan-

gern . Die 100-Tages-Mortalitdt nach einer Transplantation mit OM ist um das 3,9-fache signifikant hoher @®.

Eine hohergradige OM muss in bis zu 80 % der Félle @, mit einer intravendsen Morphintherapie versorgt wer-
den 1:4%29 (siehe ,,3.2.2 Candida, Opioidpflichtigkeit und intravendse Erndhrung®). Nach der WHO Definition
einer OM Grad 3 oder 4 ist die Nahrungsaufnahme nur noch begrenzt oder gar nicht mehr méglich ?; bis zu 87 %
der Patienten erhalten eine totale parenterale Erndhrung (TPN) &:429, oder miissen ihre Erndhrung umstellen 2.

Durch die Komplikationen der OM verlidngert sich nach einer Studie die Aufenthaltsdauer der Patien-
ten um im Durchschnitt 2,6 Tage ?®. Die verldngerte Aufenthaltsdauer, die Kosten der Therapie fiir Anti-
biotika und andere Medikamente (:41%13:29 gowie die durch die Infektionen teilweise bendétigte Intensiv-
therapie sind zusétzliche Kosten fiir die Krankenhduser, den Krankenkassen und damit der Gesellschaft.
aSZT-Patienten mit OM haben, wie bereits oben schon erwahnt, mehr Fiebertage, einen hoheren Medikamen-
tenverbrauch und einen hoheren Gebrauch an TPN als die Patienten ohne OM . Eine OM oder auch nur die
Erwartung einer OM ist ein haufiger Ausloser fiir das Legen einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie
(PEG)-Sonde ™.

Der groBte Kostenfaktor ist aber wahrscheinlich die verlingerte Aufenthaltsdauer der Patienten mit OM,
welche die Kosten fiir Patienten ohne OM deutlich iibersteigt (V. Die meisten Studien dazu stammen aus den
USA. Sonis et al. berichteten 2001 von zusétzlichen durchschnittlichen Krankenhauskosten von $42 749 bei
Patienten mit oralen Ulzerationen ¥, Elting et al. berichteten 2003 von durchschnittlichen Kosten pro Zyklus
Therapie von $ 3893 flir Patienten ohne Mukositis, $ 6277 fiir Patienten mit OM, $ 9132 fiir Patienten mit gastro-
intestinaler (GI-)Mukositis und $ 9161 fiir Patienten mit OM und GI-Mukositis. Beit WHO Grad 1 bis 2 entstan-
den Kosten von $2725 und bei WHO Grad 3 bis 4 Kosten von $ 5565 ©%. Die Zahlen sind natiirlich nicht direkt

auf Deutschland tibertragbar, aber sie zeigen, dass die verursachten Kosten wirtschaftlich signifikant sind .

1.2.4 Prophylaxe und Therapie der Oralen Mukositis

Bei der Pravention und Therapie der OM werden teils die gleichen Substanzen oder Methoden verwendet,
weshalb es oft keine klare Trennung zwischen Prophylaxe und Therapie gibt. Mittlerweile sind sehr viele
verschiedene Ansétze und Mittel untersucht worden, um eine OM zu verhindern oder zu therapieren. Erfolgs-
versprechend sind aber nur wenige davon V, bzw. fehlt es an Doppelblindstudien und Placebo-kontrollierten
klinischen Studien @V,

Das regelmiBige Spiilen des Mundes gehort zu den StandardmafBnahmen der Pravention und Intervention

bei OM 2. Aktuelle Leitlinienempfehlung begrenzen sich auf eine Mundspiilung mit Wasser oder 0,9 % NaCl-




Losung ©. Um die Patienten zur Mitarbeit zu bewegen, gehort eine gute miindliche und schriftliche Aufklarung,
der Gebrauch eines Patiententagebuchs zur Dokumentation, eine Konstanz in der Betreuung und eine hohe Pré-

senz des medizinischen Personals im Rahmen der Isolation wéhrend der Neutropenie im Rahmen der aSZT ©2.

Die klinische visuelle Untersuchung der Mundschleimhaut wurde unter Punkt ,,1.2.2 Schweregrade und Sym-
ptome der oralen Mukositis nach aSZT* bereits erwahnt. Im Alltag findet sie leider selten, bzw. selten stan-
dardisiert Anwendung. In der neuesten Onkopedia-Leitlinie zur Antimikrobiellen Therapie infektioser Kom-
plikationen nach HD-aSZT wird zum Beispiel gefordert, vor und wéhrend der Neutropenie eine sorgfiltige
Haut- und Schleimhautuntersuchung durchzufiihren, bei Auftreten von Infektionszeichen sogar eine tégliche

Untersuchung 12,

Ein Weg wiren beispielsweise standardisierte Mundpflegeprotokolle. Hier konnten bereits positive Erfahrungen
gesammelt werden. Ein mogliches Protokoll wiirde folgende Punkte beinhalten: die tdgliche klinisch visuelle
Untersuchung &' und Dokumentation dazu, ebenso wie die tégliche (auch angeleitete) Mundpflege *:¢:333%
und die Aufklirung von Patienten #3¥ und Angehorigen . Leppla et al. haben 2015 eine Pilotstudie vorge-
stellt, in der zwischen ,,usual care (tdgliches Untersuchen, Patientenaufklarung, Mundspiilungen) und einem
,,OrCaSS“-Protokoll mit verstirkter Patientenaufklarung unterschieden wurde. Das ,,OrCaSS*“-Protokoll zeig-

te einen Ansatz, die OM spiter entstehen zu lassen und den Schweregrad zu reduzieren ©9.

Die Kryotherapie, also das Kiihlen der Mundschleimhaut vor, wiahrend und nach der Therapie mit Eiswiirfeln,
scheint gute Ergebnisse zu liefern (:1%:3437_ Sje ist mit einfachen Mitteln, ohne groe Kosten ” und ohne gro-
Ben Aufwand fiir die Pflege durchzufiihren ©® und wird mittlerweile auch als Mukositisprophylaxe empfoh-
len 7:3%:3%39) 2016 wurde die Kryotherapie in die S3-Leitlinie zur Supportivtherapie bei Tumorerkrankungen

aufgenommen (2"

Ein neueres Medikament zur Pravention und Therapie ist Palifermin (rekombinanter Keratinozyten-Wachs-
tumsfaktor). Es ist zugelassen fiir die Behandlung von Patienten mit malignen hdmatologischen Erkrankungen,
die eine Konditionierungstherapie vor einer Stammzelltransplantation erhalten 3. Laut der S3-Leitlinie gibt
es widerspriichliche Daten fiir 7:'%3% oder gegen Anwendung dieses Mittels, und es war deswegen keine Emp-
fehlung moglich %49 Aufgrund des geringen Umsatzes wurde Palifermin am 06.04.2016 europaweit vom
Markt genommen 2,

Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender-Faktor ist eine der umstrittenen Substanzen, bis circa
2004 wurde ihm noch ein Vorteil fiir die Patienten bescheinigt (V. Mittlerweile spricht die aktuelle Datenlage
sich gegen einen Einsatz in der Pravention von Mukositis bei Transplantationspatienten aus 539,

Antibiotika scheinen einen moderaten Vorteil fiir die Patienten beziliglich der Entwicklungspravention einer

OM zu haben V. Fiir Amifostin, einer zytoprotektiven Substanz, gibt es eine Empfehlung fiir GI Mukosi-




tis 1339, Von den natiirlichen Substanzen wird Zink mit Vorbehalt vorgeschlagen, mit noch mangelhafter Evi-
denzlage 54D,
Antimykotika sollen prophylaktisch wirken, um eine orale Candidose oder eine systemische Infektion als

Folge einer OM zu verringern (, aber auch hier gibt es widerspriichliche Ergebnisse ¢,

Wie bereits weiter oben erwéhnt, gehoren zur Therapie der OM auch systemische Opioide, z. B. als patienten-
kontrollierte Schmerztherapie (PCA) (1412354243 ynd parenterale Ernahrung. Als Folge dieser Therapie berich-
ten Patienten von einschrankenden Nebenwirkungen, wie Halluzinationen, ein Gefiihl des Kontrollverlustes
und eine Abnahme der geistigen Schérfe 9.

Neben den symptomatischen Ansétzen darf die Psyche der Patienten nicht auBler Acht gelassen werden.
Wie bereits unter Punkt ,,1.2.3 Schwere der Erkrankung und Komplikationen der oralen Mukositis* gezeigt,
sind die Patienten teilweise stark psychisch belastet. Die Rolle des Behandlungsteams kann hier nicht genug

betont werden @73,

Generell kann man sagen, dass die Therapie der Mukositis immer noch eine Herausforderung darstellt ¢, und

deswegen ein besonderer Schwerpunkt auf der Priavention liegen sollte ¢,

1.3 Multiples Myelom

1.3.1 Epidemiologie und Diagnostik
Das MM ist ein zu den Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) gehorendes B-Zell-Lymphom, das primér im Kno-

chenmark auftritt “*-52!7. Es geht mit einem erhdhten Anteil monoklonaler Plasmazellen einher.
Die Myelom-Erkrankung ist durch Symptome wie Knochenschmerzen, Organdysfunktion und chronischer

Fatigue gekennzeichnet, die die Lebensqualitit erheblich beeintrachtigen konnen @4 5217,

Das MM ist nach den , klassischen* NHL die zweithdufigste hamatologische Neoplasie in Deutschland ©4 5217,
beziehungsweise die dritthdufigste in Europa *®. Im Schnitt gibt es pro Jahr 3600 Neuerkrankungen bei Mén-
nern und 2900 Neuerkrankungen bei Frauen in Deutschland “®. Aufgrund der Bevolkerungsalterung ist diese
Zahl im letzten Jahrzehnt etwas angestiegen “9. Es wird mit einem weiteren Anwachsen der Fallzahlen auf
etwa 8500 Neuerkrankungen pro Jahr bis 2040 gerechnet “9),

Zum Diagnosezeitpunkt betrdgt das mediane Erkrankungsalter bei Ménnern 72 Jahre und bei Frauen 74
Jahre “9. Am héufigsten sind Patienten zwischen 70 und 79 Jahren betroffen “°. In allen Altersgruppen sind

Minner haufiger erkrankt als Frauen ©©.

Die Diagnose eines Myeloms kann gestellt werden, wenn >10 % klonale Plasmazellen im Knochenmark zu
finden sind in Verbindung mit einem Endorganschaden, der auf die zugrundeliegende Plasmazellerkrankung

zuriickzufiihren ist ¢7-S112),




Der Endorganschaden wird nach den CRAB-Kriterien eingeteilt (Calcium, Renal, Anaemia, Bones). Dazu
gehort eine Hypercalcidmie (> 11,0 mg/dl), eine renale Insuffizienz (Kreatinin >20 mg/ml), eine Andmie (Ha-
moglobin <10 g/dl) und aktive Knochenlédsionen “7-5112),

1975 wurde die Stadieneinteilung nach Durie & Salmon veroffentlich % 51:49 2005 kam mit dem Interna-
tional Staging System (ISS) die heutzutage iibliche Stadieneinteilung heraus “® (siehe Tabelle 3). Die Patien-
ten werden in drei prognostische Subgruppen auf Basis von Laborparametern und Zytogenetik unterteilt “¢.
In dieser Erhebung wurden die Patienten weiterhin nach Durie & Salmon (siehe Tabelle 2: Stadieneinteilung
nach Durie & Salmon) eingeteilt, da vor allem fiir die ersten Erhebungsjahre nicht stringent Angaben zur ISS-

Einteilung der Patienten zu finden waren

Tabelle 2. Stadieneinteilung nach Durie & Salmon. Zusatzstadium A: Kreatinin <2 mg/dl, Zusatzstadium B: Kreatinin
>2 mg/dl

Stadium Kriterien
I Alle nachfolgenden Kriterien missen erfillt sein:

e H&moglobin >10 g/dl
e Serum-Calcium im Normbereich (<12 mg/dI)
* Radiologisch normale Knochenstruktur oder solitdres Plasmozytom

e Niedriges Paraproteinproduktion

1] Weder Kriterien von Stadium | oder Il erflllt
1l Mindestens ein Kriterium muss erfillt sein:

* Hamoglobin <8,5 g/dI
e Serum-Calcium >12 mg/dl
e radiologisch fortgeschrittene osteolytische Knochenlésionen

e Hohe Paraproteinproduktion

Tabelle 3. Stadieneinteilung nach der Revised ISS von 2016 mit LDH und zytogenetischer Aberration “9. Hochrisiko:
del (17p), t(4; 14), t(14; 16); Standardrisiko: alle anderen genetischen Marker

Stadium Revised ISS
I B2-Mikroglobulin <3,5 mg/l und Albumin >3,5 g/dl und Zytogenetik Standard-
risiko1 und LDH < oberer Normwert

I weder Stadium | noch 1l
1] B2-Mikroglobulin >5,5 mg/l und Zytogenetik Hochrisiko 1 oder LDH> oberer
Normwert




1.3.2 Therapie des Multiplen Myeloms

Die HD-Chemotherapie und aSZT wird fiir jiingere Patienten, bzw. bei Patienten ohne oder mit wenigen
Komorbiditdten mit MM mittlerweile als Standardtherapie gesehen ©:3°53. Arzt- und Patientenpriaferenzen

spielen ebenfalls eine grof3e Rolle bei der Therapieentscheidung ©9.

In Deutschland durchlaufen 27 % der MM-Patienten eine aSZT GV, Allogene Transplantationen als kurative Op-

tion ®¥ werden derzeit nur fiir ausgewéhlte Hochrisikopatienten im Rahmen klinischer Studien empfohlen 9.

Das MM ist die haufigste Indikation weltweit fiir eine HD-Chemotherapie mit anschlieender aSZT 3520,
Transplantierte Patienten haben oftmals ein ldngeres progressionsfreies Intervall und eine bessere Uber-

lebensrate ¢:13:5D).

Hohere Melphalandosen zur Konditionierung sind assoziiert mit hoheren Remissionsraten und besseren Uber-
lebensraten ¥, Je hoher die Dosis, umso ausgepragter und langwieriger sind auch die Nebenwirkungen ©7. Ein
dosislimitierender Hauptfaktor ist die Knochenmarksunterdriickung ©¢” und wie bereits unter 1.2.3 beschrieben
die OM ¥, Die aSZT mit Melphalan-Induktionstherapie ist in bis zu 70-100 % der Fille mit Mukositis asso-
ziiert ist (549711192038 Eg oibt bereits einige dltere Studien zur Inzidenz der OM bei Patienten unter aSZT, aber
darin wurde die Inzidenzrate nahezu ausschlielich in der ersten Transplantation untersucht, beziehungsweise
es wurde kein Unterschied zwischen einer oder mehreren Transplantationen gemacht.

In der Literatur wurde ein Zusammenhang zwischen der Komplikationsrate bei einer aSZT und der Anzahl
der Vortherapien, der Art der Konditionierungstherapie und der Anzahl der transplantierten CD34+ Zellen be-

schrieben ¢

1.3.3 Outcome des Multiplen Myeloms

Die Friihsterblichkeit beim MM, sprich das Versterben innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung, liegt
bei bis zu 10 % “°. Der Hauptgrund fiir das frithe Versterben von Patienten sind schwere Infektionen in der
Induktionsphase vor einer aSZT ©. Die direkte therapieassoziierte Sterblichkeit der HD-Therapie betrdgt in
grofleren Zentren je nach Patientenselektion ein bis drei Prozent ©V.

Mittlerweile wurde die strikte Trennung der Patienten in iiber und unter 65 Jahre aufgehoben, welches frii-
her das Grenzalter zwischen einer aSZT mit héheren Melphalandosen und einem schwicheren Therapieregime
war. Es fehlt momentan noch an guten prognostischen Vorhersagemdglichkeiten fiir eine objektive Bewertung
der biologischen Fitness, um eine Uber- oder Untertherapie, Verlust der Lebensqualitit und Nebenwirkung der
Therapien zu verringern oder zu vermeiden ©2,

Generell ldsst sich sagen, dass sich die Onkologie und damit auch die Therapien des MM einer fortwahren-
den Entwicklung und Verénderung ausgesetzt sind, und sich die Standards und Therapiezusammenstellungen

schnell veriindern %, Dadurch iiberleben die Patienten lidnger, die mediane Uberlebenszeit ist zwei- bis




viermal so hoch wie noch vor einem Jahrzehnt ®Y. Trotzdem erlebt der GroBteil der Patienten Riickfélle und
bendtigt zusétzliche Therapie Y. Im Fall des MM ist die OM teilweise relevant fiir den Erfolg der Therapie
und damit fiir den Behandlungserfolg der Patienten.

1.4 Fragestellung

Aus dem in der Einleitung gemachten Aussagen zur OM und dem MM lassen sich die folgenden Schlussfol-

gerungen ziehen:

* Die OM ist ein klinisch hochrelevantes Problem welches oft therapielimitierend, kostenverursachend
und fiir die Lebensqualitét der Patienten ein entscheidender Faktor ist.

* Die aSZT ist die Standardtherapie bei Patienten mit MM und mit einem hohen Risiko fiir die OM asso-
ziiert. Die haufigste Indikation fiir eine aSZT ist das MM.

* Es gibt eine Vielzahl an Variablen, die das Risiko einer OM zu beeinflussen scheinen.

* Die Inzidenzrate der OM wurde bis jetzt in Studien nahezu ausschlieBlich in der ersten Transplantation

untersucht, bzw. es wurde kein Unterschied gemacht zwischen einer oder mehreren Transplantationen.

Als Grundlage dieser Arbeit bot sich ein homogenes Patientenkollektiv mit einem einheitlichen Behandlungs-
regime fiir eine monozentrische, retrospektive Analyse an einem der grof3en Transplantationszentren Deutsch-
lands, der Medizinischen Klinik und Poliklinik III im Universitatsklinikum Grofhadern der Ludwig-Maxi-
milians-Universitidt Miinchen (LMU), an. Im Detail sollten im Rahmen der folgenden Doktorarbeit folgende

Fragestellungen untersucht werden:

* Mittels einer retrospektiven Erhebung sollte bei Patienten mit MM nach HD-Thera-
pie und nachfolgender aSZT die Inzidenz und die Schwere der OM erfasst werden.
Das Alter, das Geschlecht, die Dauer der Neutropenie, die Melphalandosis zur Konditionierung vor der
aSZT, die Anzahl an transplantierten CD34+ — Zellen und das MM-Stadium inklusive der Nierenfunk-
tion (Stadium A oder B) wurden als mogliche Risikofaktoren fiir Auftreten und Schweregrad einer OM
untersucht.

e Hierfiir wurden Patienten mit MM untersucht, die sowohl eine als auch zwei aSZT im Untersu-
chungszeitraum erhalten hatten.

Fiir die beim ersten Punkt zu untersuchenden Assoziationen wurden diese Populationen in 2 Gruppen
unterteilt:

1) alle Transplantationsaufenthalte von Patienten, die eine aSZT mit MM im Untersuchungszeit-
raum erhalten haben

2) alle Ersttransplantationen im Untersuchungszeitraum




Aus der Population der Patienten, die zweimal transplantiert worden waren, sollten zusitzlich
folgende Nebenhypothesen getestet werden

1) Nebenhypothese 1 — ,,das Vorliegen einer OM oder der Schweregrad der OM unterscheidet sich
zwischen der ersten Transplantation im Vergleich zur zweiten Transplantation™ — dies wurde mittels
eines Vergleichs der OM bzw. der OM WHO Grade zwischen der ersten und der zweiten Transplan-
tation interindividuell untersucht. Hierzu wurden alle Patienten in die Analyse eingeschlossen, bei
denen zwei Transplantationen durchgefiihrt wurden und bei denen Daten zu einer OM ausreichend
valide dokumentiert waren.

2) Die Nebenhypothese 2 — ,,Zunahme der hohergradigen OM bei der zweiten aSZT im Vergleich
zur ersten aSZT fiir den einzelnen Patienten (intraindividuelle Analyse)“ — wurde patientenindivi-
duell (intraindividuell) untersucht. Fiir diese Analyse wurden lediglich die Daten derjenigen Patienten
beriicksichtigt, bei denen die OM sowohl fiir den ersten als auch den zweiten Aufenthalt durchgehend

dokumentiert war. Dies war fur 41 Patienten der Fall.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Dies ist eine retrospektive, deskriptive monozentrische Beobachtungsstudie, die am Klinikum GroBhadern
der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen durchgefiihrt wurde. Die Datenbank wurde im Rahmen der

Arbeitsgemeinschaft Infektiologie entworfen.

2.2 Patientengut

Die Patienten wurden mittels einer zur Verfiigung gestellten Fallpauschalen-Liste der Verwaltung anhand ihrer
Diagnosen in einem festen Zeitraum iiber 10 Jahre von 2006 bis 2015 ausgesucht. Auf dieser Liste befanden

sich insgesamt Daten zu 517 Aufenthalten von autolog-stammzelltransplantierten Patienten.

Ausgeschlossen wurden 257 Aufenthalte von Patienten mit anderen Lymphomformen, Sarkomen, Leukémien,

Keimzelltumoren und seltenen Diagnosen.

Erfasst wurden 260 Patientenaufenthalte, davon wurden 4 Aufenthalte zensiert, und damit aus der statistischen
Auswertung ausgeschlossen (siehe Tabelle 4). Die Auswertung der Demographie und allgemeinen klinischen
Daten (siehe Tabelle 6.1 und 6.2) bezieht sich nur auf die ersten Transplantationsaufenthalte (n=184), da
knapp 40 % der Patienten mehrfach transplantiert worden waren und somit die deskriptive Analyse verfil-
schen wiirden.

Die Einschlussdiagosen wurden aufgrund ihrer Therapiestrategie und Ahnlichkeit zum MM ausgewihlt (siehe

Tabelle 6.1).

Tabelle 4. Beschreibung der zensierten Patienten mit ihrem Transplantationsjahr und dem Grund der Zensur.

Patient Jahr Grund der Zensur

1 2011 Wahrend SZT-Aufenthalts nach einer Rescue-Transplantation verstorben, nach-
dem der Patient bereits mit einer massiven Pilzpneumonie in die HD-Therapie mit
Melphalan gegangen war. Aufgrund des Verlaufes konnten die relevanten Myelom-
und Mukositisparameter nicht mehr sicher identifiziert werden.

2 2011 Erfallt Einschlusskriterien, die Akten sind aber seit mehreren Jahren beim Medizini-
schen Dienst der Krankenversicherung (MDK) nicht mehr auffindbar gewesen.

3 2008 Insgesamt drei aSZT, jeweils einmal 2008, 2009 und 2010 =» Zensierung des drit-
ten Aufenthalts.

4 2006 Insgesamt drei aSZT, eine Tandemtransplantation 2006 und eine dritte Transplan-

tation 2011 = Zensierung des dritten Aufenthalts.
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Die mit Abstand hdufigste Diagnose war das Multiple Myelom mit 91,3 %, die weiteren eingeschlossenen
Diagnosen verteilten sich auf die restlichen knapp 9 %.

Insgesamt wurden 256 Patientenaufenthalte mit 20 Variablen erfasst und ausgewertet.

Die Patienten wurden in 4 Gruppen untersucht. Die erste Gruppe beinhaltete alle Transplantationsaufenthalte,
Gruppe 2 alle Patienten mit insgesamt nur einer Transplantation, Gruppe 3 enthielt alle ersten Transplantations-
aufenthalte von Patienten, die mehrfach transplantiert wurden und Gruppe 4 deren zweiter Transplantations-

aufenthalt (sieche auch ,,Ergebnisse: 3.2 Orale Mukositis: Inzidenz und Schweregrade bei Patienten mit aSZT*)

2.3 Datenquellen

Der Grofiteil der Informationen der Jahre 2008 bis 2015 wurde aus alten Akten (die in Papierform im Archiv
des Klinikum GrofB3haderns vorlagen) und dem in den Kliniken der LMU verwendeten LAMP-System ent-
nommen. Das LAMP-System ist ein Teil des Klinischen Arbeitsplatzsystems (KAS) und diente als Quelle der

Laborwerte, der Mikrobiologie und der Bildgebung inklusive Befunden und teilweise hinterlegten Arztbriefen.

In den Akten konnte der Pflegebogen (Wochenkurven, Medikamente etc.), die Pflegedokumentation (hand-
schriftliche, nach Arbeitsschichten aufgeteilte Dokumentation der Pflege des Patienten) und der Grofteil der
restlichen Befunde (inklusiver fritherer Aufenthalte) gefunden werden. Fiir Patienten, die in den Jahren 2007
und 2008 transplantiert wurden, waren oftmals keine Papierakten mehr vorhanden. Die Akten lagen statt-
dessen eingescannt auf einem speziellen System der lokalen Computer im Archiv des Klinikum Grohaderns
vor. Bei Patienten von 2006 — und teilweise auch noch 2007 — lagen die Akten als Mikrofilme vor, welche mit

Mikrofilm-Lesegerdten ausgelesen werden mussten.

Bei der Einteilung und Erfassung der Mukositis und der WHO Grade wurde folgendermallen vorgegangen:
die erfassten Daten wurden als ,,keine Mukositis“ — ,ja OM, WHO Grad 1 bis 4“ — ,ja OM, WHO Grad un-
bekannt und ,,unbekannt* klassifiziert.

Als Mukositis wurde gewertet: ,,Schluckbeschwerden®, ,,Schmerzen im Mund* o.4. aus der Pflegedoku-
mentation, &drztliche Untersuchungsbefunde aus den Pflegebdgen, Angaben in den Arztbriefen, in seltenen
Féllen auch durch ein HNO-Konsil (schriftlich auf dem Pflegebogen zu finden).

Wenn es eine Ubereinstimmung zwischen den einzelnen Angaben gab, wurde der WHO Grad so iiber-
nommen. Wenn es eine Diskrepanz gab, beispielsweise wurde im Arztbrief die OM nicht erwihnt, es aber eine
sehr eindeutige Beschreibung der Symptome durch die Pflege, eines Konsils etc. und vice versa gegeben hat;
oder ein WHO Grad wurde erwihnt, aber aus einer anderen Quelle gibt es eine detaillierte Beschreibung, die
diesem Grad widersprach, wurde daraus anhand der WHO Kriterien (siehe ,,Tabelle 1: WHO Tabelle fiir orale

Verdnderungen unter Krebstherapie®) ein Grad 1 bis 4 abgeleitet und in die Daten aufgenommen.
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In den meisten (nicht eindeutigen) Fillen aufgrund der ungenauen Beschreibung oder der mangelnden
Dokumentation, wurde die OM aufgenommen, aber als Grad unbekannt, bzw. wenn nicht mal sicher eindeutig
eine Mukositis beschrieben wurde, musste die Variable ,,unbekannt* vergeben werden.

Analog dazu wurde bei anderen Variablen mit ,,unbekannt* (Morphinpflichtigkeit, parenterale Erndhrung,
Mukositisprophylaxe, dem Stadium nach Durie & Salmon) vorgegangen. Generell galt, dass alle nicht sicher

bestimmbaren oder fehlenden Werte (Missing Data) als ,,unbekannt® klassiert wurden.

2.4 Erhebungsinstrumente

Die so gesammelten Daten wurden fiir die Analyse in eine SPSS-Datei iibertragen. Dabei wurde zuerst eine
Arbeitsversion der Datenbank und der zu untersuchenden Variablen, welche lediglich 10 Patienten umfasste,

entwickelt. Diese erste Datenbank wurde nach den ersten 50 Patienten nochmals um einige Variablen erweitert

Tabelle 5. SPSS Variablen und ihre Quellen. Erklarung siehe Seite 14.

Variable Akten allg. KAS/LAMP Arztbriefe Pflegebogen Pflegedokumentation
Stammdaten
Code' +
Geburtsdatum +
Geschlecht +
Anzahl Transplantationen (Tx)? + +
Transplantationsdatum + + +
Aufnahme- & Entlassdatum?® + + + +
Outcome* + +
Outcome-Datum?® + +
Diagnose & Transplantation
Diagnose® + +
Stadium’ + + +
Erstdiagnose-Datum? + +
CD34+° + + +
Melphalan-Dosis™® + + +
Neutropenietage +
Mukositis
Mukositis-Prophylaxe'? + + +
OM WHO-Grad™ + + + +
Morphinpflichtig' + + +
i.v. Erndhrung' + + +
Klinische Symptome'® + + +
Candida® + + +
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und tliberarbeitet. Die so entstandene Version bildet dabei auch die Datengrundlage dieser Arbeit.

In Tabelle 5 werden die Quellen der einzelnen Variablen genauer beschrieben.

Erklarungen zu Tabelle 5
! der Code der Patienten mittels einer Kombination ihrer Initialen und Zahlen erstellt. Aufgrund der Tatsache,
dass immer wieder Berichte, zum Beispiel bezliglich des Outcomes, nachtriglich in die Datenbank einge-

pflegt werden musste, wurden die Patienten so pseudonymisiert.

? Gesamte Anzahl der aSZT im Zeitraum 2006-2015; allogene und/oder aSZT auflerhalb des Zeitraumes wur-
den nicht beriicksichtigt

3 Zur Berechnung der Verweildauer.

4 ,,am Leben* — ,verstorben“ — ,,unbekannt* (Bei Pat. ohne Informationen im System und mehrmaligem

Nicht-Erreichens des zustidndigen Hausarztes, bzw. niedergelassenen Onkologen oder Umzug des Patien-

ten) — ,,verstorben im Rahmen des Transplantationsaufenthaltes* (Stichtag 01.05.2016).

Drei Moglichkeiten: Sterbedatum (=,,verstorben) — Erstdiagnosedatum (=,,unbekannt*) — Stichtag (=,,am
Leben®). Wenn bei den Daten nur der Monat bekannt war, dann wurde der 15. Tag des Monats verwendet.
Wenn nur das Jahr bekannt war, dann wurde der 1. Juli als Mitte des Jahres verwendet (fiir 2 Patienten der
Fall).

¢ Die Diagnose, die zur Transplantation gefiihrt hatte.

7 Beim MM nach Durie & Salmon: Stadium IA bis IIIB oder ,,unbekannt®. Falls die Zusatzstadien A und B
nicht in den Akten/Briefen vermerkt worden waren, wurde, wenn mdglich, nach den Nierenwerten zum
Zeitpunkt der ED geschaut und danach dann die Einteilung vergeben. Wenn das nicht moglich war, wurde

das Stadium ,,unbekannt* vergeben.

Analog zum *Outcome-Datum. Der Zeitpunkt der ED ist der Zeitpunkt der Diagnose MGUS, Plasmozytom
etc., nicht der Ubergang zum MM, da hiufig nicht zwischen diesen Daten in den Arztbriefen unterschieden

wurde.

? Genaue Anzahl der transplantierten CD34+ — Zellen.

10,200 mg/m?“, ,,140 mg/m** oder ,,unbekannt®.

" Diff.-BB: <500 Granulozyten/ul. Wenn kein Diff.-BB zur Verfligung stand, aber Leukozyten <1000/ul
wurde der Tag als neutropen gewertet. Wenn Leukozyten >1000/ul, wurden die Granulozyten mithilfe der

Gesamtanzahl an Leukozyten ausgerechnet.

»keine* — ,.Caphosol*“ — ,,Caphosol + Glandomed* — ,,Glandomed* — ,,unbekannt* — ,,andere* — ,,Chlor-

hexidin (Chlorhexamed, Paroex)®.

13 keine Mukositis“ — Grad 1 bis 4 — ,ja, Grad unbekannt”, ,unbekannt“ Als Mukositis wurde ge-
wertet: ,,Schluckbeschwerden®, ,,Schmerzen im Mund“ o.4. aus der Pflegedokumentation, é&rztliche

Untersuchungsbefunde aus den Pflegebogen, Angaben in den Arztbriefen, HNO-Konsil etc.
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Mukositis-Schweregrad: wenn kein WHO-Grad angegeben wurde, aber sehr eindeutige Beschreibungen
der Symptome, dann Einteilung in Grade 1 bis 4, bzw. in den meisten (nicht eindeutigen) Féllen musste die

Variable ,,unbekannt” vergeben werden.
,Ja“, ,,nein’ oder ,,unbekannt.
15 Ja%, nein“ oder ,,unbekannt”, Glukoselosung alleine wurde nicht gezahlt.

' Fieber, Diarrhoe oder Dyspnoe oder eine Kombination der Symptome. Fieber >38,5 °C. Diarrhoe > dreimal

Stuhlgang/Tag.

17" Candidavorkommen der Patienten: Candidanachweis entweder nicht vorhanden, oder nach Lokalisation

aufgeschliisselt: Mund-/Rachenraum, Stuhl, sonstiger Ort oder eine Kombination aus vorgenannten Orten.

2.5 Statistik

Fiir die Analysen wurde die Version 24.0 und 28.0 des Statistikprogrammes SPSS fiir Microsoft Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) genutzt.

Das Signifikanzniveau p wurde als <0,05 definiert. Die deskriptive Beschreibung des Patientenkollektivs
und die Auswertungen der Haupt- und Nebenhypothesen wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit
sowie Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum dargestellt.

Die OM in Bezug auf ihr Vorkommen, bzw. ob sie hohergradig oder niedriggradig war, wurde zu der Mel-
phalandosis (140 oder 200 mg/m?), dem Geschlecht, der Anzahl der transplantierten CD34+ -Zellen (<2,5
oder >2,5 x10%kgKG), dem MM Stadium und der Nierenfunktion anhand der Einteilung in ein Stadium A
oder B nach Durie & Salmon mittels des exakten Fisher-Tests ausgewertet. Der Exakte Fisher-Test ist ein ex-
akter Signifikanztest um zu priifen, ob zwei dichotome Merkmale unabhingig voneinander sind ©.

Eine mdgliche Assoziation zwischen der OM und dem Alter und der Neutropeniedauer wurden mittels des
zweiseitigen T-Tests untersucht. Der zweiseitige T-Test wurde angewandt, da es einerseits ungerichtete Frage-
stellungen waren (zweiseitig) und andererseits weil damit unabhingige normalverteilte Stichproben auf die

Gleichheit oder signifikante Verschiedenheit ihrer Mittelwerte hin untersucht werden konnen 9.

Diese oben genannten Variablen wurden aufgrund der Literaturrecherche (siche Einleitung) und der daraus
abgeleiteten Fragestellung fiir diese Doktorarbeit mit einem vermuteten Zusammenhang zur OM ausgewahlt
und ausgewertet. Da eine Abhéngigkeit der untersuchten Variablen wahrscheinlich (bzw. gegeben war bei
Gruppe 3 und 4) war eine multivariate Analyse geplant. Da sich bereits in den univariaten Analysen kein signi-
fikanter Trend gezeigt hatte, wurde nach statistischer Beratung durch das Institut fiir Medizinische Informati-

onsverarbeitung Biometrie und Epidemiologie (IBE) der LMU Miinchen darauf verzichtet (siche Ergebnisse).
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3 Ergebnisse

3.1 Demographie und klinische Daten

Insgesamt wurden 186 Patienten untersucht mit 260 Transplantationsaufenthalten, davon wurden 184 Patien-
ten und 256 Aufenthalte in diese Erhebung eingeschlossen.

Hervorzuheben bei der allgemeinen Demographie ist, dass 56,5 % aller Patienten (n=104) ménnlich wa-
ren, und 60,1 % (n=101) mit Abstand die haufigste Diagnose ein Multiples Myelom Stadium III A nach Durie

& Salmon war. 60,9 % (n=112) der Patienten wurden nur einmal transplantiert, die restlichen knapp 40 %

Tabelle 6.1. Demographie und allgemeine klinische Daten der 184 Patienten. * POEMS-Syndrom =seltene multisyste-
mische Paraneoplasie mit den Hauptsymptomen Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, Monoklonale Gam-
mopathie und Hautveranderungen (Skin), die ahnlich dem MM behandelt wird. ** Angabe ohne die zensierten Patienten

(n=2). **der 3. Aufenthalt wurde jeweils zensiert (n=2)

Haufigkeit (n=184 Patienten)

Absolut %

Geschlecht Ménnlich 104 56,5
Weiblich 80 43,5

Diagnose Multiples Myelom 168 91,3
Stadium | A 4 2,4

Stadium | B 1 0,6

Stadium Il A 19 11,3

Stadium |l B 2 1,2

Stadium 1l A 101 60,1

Stadium Il B 26 15,5

unbekannt 15 8,9

AL Amyloidose 5 2,7

Smouldering Myeloma mit Behandlungsindikation 5 2,7
Nicht-sekretorisches Myelom 2 1,1
Plasmazellleukéamie 2 1,1

POEMS* 1 0,5

Extramedulladres Plasmozytom 1 0,5

Anzahl aSZT 1 Transplantation 112** 60,9
2 Transplantationen 70 38,0

>2 Transplantationen 2% 1,1

Melphalandosis 200 mg/m? 111 60,3
140 mg/m? 72 39,1

unbekannt 1 0,5
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Tabelle 6.2. Altersverteilung und Verweildauern der Patienten

Mittelwert Standardabweichung Min./Max.
Alter (Jahre) zum Zeitpunkt der 1. Tx 59,7 +9,3 34/78
Alter (Jahre) zum Zeitpunkt der 2. Tx 60,5 +8,1 38/78
Verweildauer (Tage) pro Tx-Aufenthalt 20,9 +7,9 13/76
Neutropeniedauer (Tage) 6,4 +1,8 3/15

zwei- oder dreimal. 60,3 % (n=111) erhielten eine Melphalandosis von 200 mg/m?. Der Altersdurchschnitt lag
fiir die erste bzw. die zweite Transplantation bei 60 bzw. 61 Jahren. Das Alter wies aber insgesamt eine grof3e
Spannbreite auf, der jiingste Patient war 34 Jahre alt und der &lteste Patient 78 Jahre. Im Schnitt lagen die Pa-

tienten 21 Tage im Klinikum mit einer Neutropeniedauer von 6,4 Tagen.

3.2 Orale Mukositis: Inzidenz und Schweregrade bei Patienten mit aSZT

Insgesamt wurden fiir diesen Abschnitt vier Gruppen ausgewertet. Die erste Gruppe (Tabelle 7) beinhaltete alle
256 Aufenthalte. Die zweite Gruppe (Tabelle 8) befasste sich nur mit Patienten, die insgesamt nur eine ein-
zige Transplantation in dem 10-Jahres-Beobachtungszeitraum (2006-2015) hatten. Die dritte (Tabelle 9) und
vierte (Tabelle 10) Gruppe beinhalteten die Patienten, die insgesamt zwei- oder dreimal transplantiert worden
waren, wobei Gruppe 3 sich mit der jeweils ersten Transplantation und Gruppe 4 mit der zweiten Transplan-
tation dieser Gruppe befasst. Jede Gruppe wurde gleichermalien tabellarisch mit ihren absoluten und relativen

Hiufigkeiten ausgewertet.

Tabelle 7. Gruppe 1 — Beschreibung der oralen Mukositis und ihrer WHO Grade Uber alle Transplantationsaufenthalte.

Haufigkeit (n=256 Aufenthalte)

Absolut %
Orale Mukositis Keine orale Mukositis 118 46,1
Orale Mukositis 110 43,0
Unbekannt 28 10,9
OM WHO Grad 0 (Keine OM) 118 46,1
1 23 9,0
2 25 9,8
3 23 9,0
4 4 1,6
Ja, Grad unbekannt 35 13,7
unbekannt 28 10,9
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Uber alle vier Gruppen verteilt, ist das Verhiltnis beinahe 1: 1 zwischen Patienten mit dokumentierter OM und
keiner OM (ca. 46 % vs. ca. 43 %). Bei ca. 11 % der Fille war es unbekannt, ob sie Mukositis hatten. Gleich-
zeitig liegt je nach Gruppe der Anteil der Patienten bei denen nur bekannt war, dass sie eine OM hatten, aber
nicht welchen Grad, bei durchschnittlich 14,1 %. Es ist auffallig, dass dieser Wert etwas stirker zwischen den
einzelnen Gruppen verteilt war und zwischen 10,7 % (Gruppe 2) und 16,7 % (Gruppe 4) lag.

Bei dokumentierter OM gab es nur vier bekannte Falle mit einem WHO Grad 4, davon befinden sich drei
Félle in der Gruppe 2 (Patienten mit nur einer Transplantation). Bei den anderen Féllen ist der WHO Grad 1,

2 und 3 nahezu gleich verteilt und liegt jeweils bei um die 9 %.

Tabelle 8. Gruppe 2 — Auswertung der OM der Patienten, die im Gesamten nur eine Transplantation hatten.

Haufigkeit (n=112 Aufenthalte/Patienten)

Absolut Y%
Orale Mukositis Keine orale Mukositis 52 46,4
Orale Mukositis 48 42,9
Unbekannt 12 10,7
OM WHO Grad 0 (Keine OM) 52 46,4
1 11 9,8
2 10 8,9
3 12 10,7
4 3 2,7
Ja, Grad unbekannt 12 10,7
unbekannt 12 10,7

Tabelle 9. Gruppe 3 — Auswertung der OM der Patienten, die mehrfach transplantiert wurden, deren erster Transplanta-
tionsaufenthalt

Haufigkeit (n=72 Aufenthalte)

Absolut %
Orale Mukositis Keine orale Mukositis 33 45,8
Orale Mukositis 31 431
Unbekannt 8 11,1
OM WHO Grad 0 (Keine OM) 33 45,8
1 6 8,3
2 7 9,7
3 7 9,7
4 0 0,0
Ja, Grad unbekannt 11 15,3
unbekannt 8 11,1
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Auf die hohergradigen Mukositisfalle (WHO Grad 3 und 4) entfallen nur circa 10,1 % des Gesamtanteils,
mit 6,9 % am wenigsten in der Gruppe 4 (zweite Transplantation von Patienten mit mindestens zwei Trans-

plantationen) und mit 13,4 % am hochsten in der Gruppe 2 (Patienten mit nur einer Transplantation).

In Gruppe 1 (sieche Tabelle 11 und Tabelle 12) und Gruppe 2 und 3 zusammen (siche Tabelle 13 und Tabel-
le 14) wurden aulerdem die Variablen mit einem vermuteten Zusammenhang zur OM mittels des exakten
Fisher-Tests, bzw. beim Alter und der Neutropeniedauer mittels des zweiseitigen T-Tests auf ihren Zusammen-
hang zur OM untersucht. Aufgrund der Verbundenheit zwischen Gruppe 3 und 4 konnte Gruppe 4 (die zweite
Transplantation der mehrfach transplantierten Patienten) nicht auf diese Weise ausgewertet werden.
Die Variablen waren die Melphalandosis (140 oder 200 mg/m?), das Alter, die Dauer der Neutropenie, das Ge-
schlecht, die Anzahl der transplantierten CD34+ -Zellen (<2,5 oder >2,5 x10%/kgKG), das MM Stadium und
die Nierenfunktion anhand der Einteilung in ein Stadium A oder B nach Durie & Salmon.
Grundsétzlich wurden in dieser Auswertung mittels des exakten Fisher-Tests und des zweiseitigen T-Tests die
als ,,unbekannt™ klassierten Variablen nicht beriicksichtigt, fiir die genaue Anzahl der fehlenden Daten siehe
Tabelle 6.1 bis Tabelle 10.
Aufgrund der geringen Fallzahlen in den einzelnen Subgruppen wurden fiir die Analysen mittels des exakten
Fisher Tests und des zweiseitigen T-Tests (Tabelle 11 bis Tabelle 14) die unterschiedlichen Graduierungen der
Patienten mit OM in Gruppen zusammengefasst und zwar in:

*  OM vorhanden verglichen mit den Patienten, die keine OM entwickelten (Tabelle 11 und Tabelle 13)

» Keine/niedriggradige OM (WHO Grad 0-2) verglichen mit den Patienten mit héhergradiger OM (WHO

Grad 3-4) (Tabelle 12 und Tabelle 14)

Tabelle 10. Gruppe 4 — Auswertung der OM der Patienten, die mehrfach transplantiert wurden, deren zweiter Trans-
plantationsaufenthalt

Haufigkeit (n=72 Aufenthalte)

Absolut %
Orale Mukositis Keine orale Mukositis 33 45,8
Orale Mukositis 31 43,1
Unbekannt 8 11,1
OM WHO Grad 0 (Keine OM) 33 45,8
1 6 8,3
2 8 11,1
3 4 5,6
4 1 1,4
Ja, Grad unbekannt 12 16,7
unbekannt 8 11,1
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Es zeigte sich, dass iiber alle Transplantationsaufenthalte zusammen die untersuchten Variablen in dieser Er-
hebung ohne statistischen Zusammenhang (p>0,05) zu einem generellen Auftreten der OM {iber alle WHO
Grade war (siche Tabelle 11).

Tabelle 11. Gruppe 1 — Assoziationen des Auftretens der OM mit klinischen Faktoren. * exakter Fisher Test.
** zweiseitiger T-Test [p<0,05].

Variable OM ja (alle Félle) OM nein Signifikanz
Insgesamt 110 118
Alter zum Tx-Zeitpunkt (Jahre) 59,53+9,05 59,90+9,09 p=0,76**
Geschlecht mannlich 62 66
p=1,00*
Geschlecht weiblich 48 52
Melphalan Dosis 140 (mg/m2) 42 47
] p=0,89*
Melphalan Dosis 200 (mg/m2) 67 71
CD 34+ <2,5 (x10¢/kgKG) 15 14
p=0,69*
CD 34+ 22,5 (x10%/kgKG) 91 102
Neutropeniedauer (Tage) 6,30+1,73 6,21+1,91 p=0,72**
MM Stadium I, 11 (A+B) 13 21
) p=0,19*
MM Stadium Il (A+B) 82 79
MM alle Stadien A 74 87
. p=0,13*
MM alle Stadien B 21 13

Tabelle 12. Gruppe 1 — Assoziationen des Auftretens einer hdhergradigen versus einer niedriggradigen, bzw. keiner OM
mit klinischen Faktoren. * exakter Fisher Test. ** zweiseitiger T-Test [p<0,05].

Variable Hoéhergradige OM Keine/ Niedriggradige Signifikanz
(Grad 3-4) OM (Grad 0-2)
Alter zum Tx-Zeitpunkt (Jahre) 59,00+9,54 60,00+8,98 p=0,60**
Geschlecht mannlich 14 100
p=0,53*
Geschlecht weiblich 13 66
Melphalan Dosis 140 (mg/m2) 11 65 1 00*
Melphalan Dosis 200 (mg/m?) 16 100 p=n
CD 34+ <2,5 (x10°/kgKG) 5 18
p=0,34*
CD 34+ 22,5 (x10°/kgKG) 22 143
Neutropeniedauer (Tage) 6,63+1,50 6,23+1,87 p=0,29**
MM Stadium I, 11 (A+B) 2 24
. p=0,53*
MM Stadium Il (A+B) 20 116
MM alle Stadien A 1 121
alle S ad!en 5 p=0,054*
MM alle Stadien B 7 19
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Ebenso zeigten die untersuchten Variablen keinen signifikanten Zusammenhang, ob eine hohergradige oder
eine niedriggradige OM vorlag (siehe Tabelle 12). Die einzige Ausnahme war ein Trend, dass die hohergradige
Mukositis hdufiger mit einem Stadium B des MM einherging als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion

(p=0,0541, Tabelle 12).

Tabelle 13. Gruppe 2 und 3 kombiniert (alle Ersttransplantationen): Assoziationen des Auftretens der OM mit klinischen
Faktoren. * exakter Fisher Test. ** zweiseitiger T-Test [p<0,05].

Variable OM ja OM nein Signifikanz
Insgesamt 79 85

Alter zum Tx-Zeitpunkt (Jahre) 59,04+9,42 59,93+9,35 p=0,54**
Geschlecht mannlich 46 48 p=0,88*
Geschlecht weiblich 33 37

Melphalan Dosis 140 (mg/m2) 29 32 p=1,00*
Melphalan Dosis 200 (mg/m2) 49 53

CD 34+ <2,5 (x10°/kgKG) 13 10 p=0,38*
CD 34+ 22,5 (x10%/kgKG) 63 73

Neutropeniedauer (Tage) 6,42+1,69 6,38+2,0 p=0,89**
MM Stadium 1,1l (A+B) 10 15 p=0,38"
MM Stadium 1l (A +B) 57 54

MM alle Stadien A 52 58 p=0,39*
MM alle Stadien B 15 11

Tabelle 14. Gruppe 2 und 3 (alle Ersttransplantationen): Assoziationen des Auftretens einer héhergradigen versus einer
niedriggradigen, bzw. keiner OM mit klinischen Faktoren. * exakter Fisher Test. ** zweiseitiger T-Test [p<0,05].

Variable Hoéhergradige OM Keine/ Niedriggradige Signifikanz
(Grad 3-4) OM (Grad 0-2)
Alter zum Tx-Zeitpunk (Jahre) 59,09+9,4 59,77 +9,41 p=0,76**
Geschlecht mannlich 13 73
p=1,00*
Geschlecht weiblich 9 46
Melphalan Dosis 140 (mg/m2) 9 44 0.81*
Melphalan Dosis 200 (mg/m2) 13 74 p=5
CD 34+ <2,5 (x10/kgKG) 4 14
p=0,49*
CD 34+ 22,5 (x10°/kgKG) 18 101
Neutropeniedauer (Tage) 6,45+1,97 6,73+1,35 p=0,52**
MM Stadium I, 11 (A+B) 2 18
] p=0,73*
MM Stadium Il (A+B) 15 79
MM alle Stadien A 11 1
alle S ad!en 8 p=0,09*
MM alle Stadien B 6 16

21



Auch fiir die Ersttransplantationen (Gruppe 2 und 3) konnte bei der Auswertung kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen den Variablen mit vermuteter Beziehung zur OM hergestellt werden bei p>0,05 (siche

Tabelle 13).

Analog zur Gruppe 1 wurde auch fiir die Ersttransplantationen kein signifikanter Zusammenhang zwischen
den Variablen und der hohergradigen bzw. niedriggradigen OM gefunden werden. Der angedeutete Trend eines
Zusammenhangs zwischen einem MM Stadium B und einer hohergradigen Mukositis tiber alle Transplanta-
tionsaufenthalte (s.o.), war iiber alle Ersttransplantationen hinweg bereits abgeschwécht mit einem p=0,09

(siehe Tabelle 14).

3.2.1 Prophylaxe

Es lieB sich feststellen, dass keine Standard-OM-Prophylaxe durchgefiihrt wurde. Wenn Patienten eine Prophy-
laxe erhalten hatten, bestand die aus Caphosol, Glandomed, chlorhexidinhaltigen Losungen, Amphotericin B
und anderen Medikamenten. Die Umsetzung war pro Patient nicht stringent, weder inter- noch intraindividu-
ell. Das gleiche galt auch fiir die Prophylaxe von Pilzerkrankungen im Mundbereich. Aus diesem Grund war

eine statistische Auswertung hier nicht sinnvoll.

3.2.2 Candida, Opioidpflichtigkeit und intravendse Ernahrung

Wie bereits aus Tabelle 7 ersichtlich, gab es tiber die 256 Aufenthalte verteilt 118 Félle ohne OM (46,1 %),
110 Falle mit OM (43,0 %) und 28 Fille (10,9 %), wo dies unbekannt war. Die bekannten 228 OM-Fille

wurden zusétzlich auf Candidavorkommen, Morphinpflichtigkeit und intravendse (i. v.) Erndhrung untersucht.

Morphinpflichtig waren Patienten bei 4 von 118 (=3,4 %) Aufenthalten. Bei 105 Aufenthalten (89,0 %) konnte
kein Candida im Mund- bzw. Rachenraum nachgewiesen werden. Bei acht Aufenthalten (6,7 %) wurde es im

Mund- bzw. Rachenraum nachgewiesen, und bei fiinf Aufenthalten (4,2 %) an sonstigen Orten.

Bei den Aufenthalten mit OM (n=110) gab es 77 Aufenthalte (70,0 %) ohne i.v. Erndhrung, bei 23 Aufent-
halten (20,9 %) kam es zu einer i.v. Erndhrung, und bei 10 Aufenthalten (9,1 %) war dies nicht zu eruieren.
Beziiglich der Morphinpflichtigkeit gab es einen starken Anstieg, bei 35 Aufenthalten (31,8 %) mussten Pa-
tienten mit Opioiden behandelt werden. Bei 66 Aufenthalten (60,0 %) war dies nicht der Fall und bei neun
Aufenthalten (8,2 %) war dies unbekannt. Auch beim Candidavorkommen gab es einen Anstieg an betroffenen
Patienten. Bei 91 Aufenthalten (82,7 %) konnte kein Candidavorkommen festgestellt werden, bei 18 Aufent-
halten (16,3 %) wurde es im Mund- bzw. Rachenraum nachgewiesen, und bei einem Aufenthalt (0,9 %) an

sonstigen Orten.
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3.3 Nebenhypothese 1
— Das Vorliegen einer OM oder der Schweregrad der OM unterscheidet sich
zwischen der ersten Transplantation im Vergleich zur zweiten Transplantation

(interindividuell)

Hierzu wurden unterschiedliche Analysen durchgefiihrt. In Tabelle 15 wurden alle Transplantationsereignisse
analysiert, fiir die eine OM vorlag oder nicht vorlag, sprich ohne die ,,unbekannten* Félle (128 Aufenthalte,
siche Tabelle 15). Hierbei zeigte sich kein Unterschied bzgl. eines generellen Auftretens einer OM zwischen

den beiden Aufenthalten.

Tabelle 15. Interindividuelle Unterschiede bzgl. eines Auftretens einer OM von der ersten zur zweiten Transplantation
(n=128 Aufenthalte). * exakter Fisher Test.

1. Transplantation 2. Transplantation Signifikanz*
Auftret M j 1 1
uftreten O Ja' 3 3 p=1,00
Auftreten OM nein 33 33

In Tabelle 16 wurden alle Transplantationsereignisse analysiert fiir die der WHO Grad bei beiden Transplan-
tationen dokumentiert wurde (105 Aufenthalte), sprich ohne die Patienten mit ,,OM Grad unbekannt® oder
,unbekannt“. Dies erklért, warum im Vergleich zu Tabelle 15 weniger Aufenthalte in die Untersuchung ein-

geschlossen wurden. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Transplantationen

Tabelle 16. Interindividuelle Unterschiede bzgl. eines Auftretens einer héhergradigen OM versus einer niedriggradigen/
keiner OM von der ersten zur zweiten Transplantation (n=105 Aufenthalte). * exakter Fisher Test.

1. Transplantation 2. Transplantation Signifikanz*
OM mﬂednggra(.ﬂg (0-2) 46 47 p=0,76
OM héhergradig (3-4) 7 5

Des Weiteren wurden in Tabelle 17 nur Patienten ausgewertet, bei denen bei beiden Transplantationsaufent-
halten der OM WHO Grad sicher bekannt war. Es wurden 41 Patienten mit dementsprechenden 82 Transplan-
tationsaufenthalten (zwei pro Patient) ausgewertet. Hier wurde lediglich eine Analyse flir hhergradig versus
niedriggradig/keine OM durchgefiihrt (Tabelle 17). Bei der zweiten Transplantation gab es zwar weniger Pa-
tienten mit einer hohergradigen OM und mehr mit einer niedriggradigen OM als umgekehrt. Eine hohergradige
OM kam dreimal so héufig vor bei der ersten Transplantation wie bei der zweiten Transplantation. Aber auch

hier war keine signifikante Zunahme der OM bei der zweiten Transplantation festzustellen.
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Tabelle17. Interindividuelle Unterschiede bzgl. eines Auftretens einer hdhergradigen OM versus einer niedriggradigen/
keiner OM von der ersten zur zweiten Transplantation an allen Patienten, bei denen diese Daten sowohl bei Erst- als auch
Zweittransplantation vorlagen (n=82). * exakter Fisher Test.

1. Transplantation 2. Transplantation Signifikanz*
OM niedriggradig (0-2) 34 39 p=0,16
OM héhergradig (3-4) 7 2

3.4 Nebenhypothese 2
— Zunahme der héhergradigen OM bei der zweiten aSZT im Vergleich zur ersten

aSZT fiir den einzelnen Patienten (intraindividuelle Analyse)

Bei 87,8 % der Patienten verdnderte sich die Kategorie (,,hdhergradig®” bzw. ,,niedriggradig®) im Verlauf der
zwei Transplantationen nicht, sie blieben also entweder niedriggradig (82,9 %) oder hohergradig (4,9 %).

Bei 0 % kam es zu einer Kategorieverschlechterung und bei 12,2 % zu einer Verbesserung.

Bei der Auswertung dieser Nebenhypothese wurde sich auf jeden einzelnen Patienten mit dem jeweiligen
WHO Grad konzentriert. Bei iiber der Hilfte (58,5 %) der 41 Patienten wurde keine Verdnderung des Grades
(WHO Grad 0-4) festgestellt. Bei 12,2 % kam es zu einer Zunahme um einen oder zwei Grade im Vergleich
zur ersten Transplantation. Bei den restlichen 29,3 % kam es zu einer Abnahme um jeweils ein bis drei Grade
im Vergleich zur ersten Transplantation.

Auch wenn diese Nebenhypothese statistisch nicht signifikant auswertbar war, legt Abbildung 1 nah, dass
es keinen wirklichen Unterschied intraindividuell zwischen den WHO-Graden von der ersten zur zweiten

Transplantation gab.

Tabelle 18. Unterschied fiir jeden einzelnen Patienten von der ersten zur zweiten Transplantation (intraindividuell).
V = niedriggradig, A =hoéhergradig.

Haufigkeit (n=41 Patienten)

Absolut %
1. Transplantation 2. Transplantation
v v 34 82,9
v A 0,0
A v 12,2
A A 2 4,9
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Abbildung 1. Orale Mukositis WHO Grad-Differenz von der ersten zur zweiten Transplantation jedes einzelnen Patienten
(intraindividuelle Analyse). Patienten ohne Anderung des Grades (58,5 %) sind im Diagramm nicht dargestellt

Tabelle 19. Orale Mukositis WHO Grad-Differenz von der ersten zur zweiten Transplantation jedes einzelnen Patienten.

Haufigkeit (n=41 Patienten)

Absolut Y%
+4 0 0,0
Zunahme des Grades von der 1. zur +3 0 0,0
2. Transplantation um + X Grad +2 1 2,4
+1 4 9,8
unverandert 0 24 58,5
-1 7 17,1
Abnahme des Grades von der 1. zur -2 3 7,3
2. Transplantation um — X Grad -3 2 49
-4 0 0,0
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war die retrospektive, unizentrische Erhebung der Inzidenz und Schwere der OM an
einem homogenen Patientenkollektiv bei Patienten mit MM, die sich an der LMU einer HD-Therapie und
nachfolgender aSZT unterzogen. Es wurden Faktoren analysiert, die aus der Literatur bekanntermallen die
Entstehung und den Schweregrad einer OM beeinflussen kdnnen. Die Patienten mit zwei Transplantationen
wurden zusétzlich in Nebenhypothese 1 auf Vorliegen einer OM und Verdnderungen der Schwere der OM
zwischen den beiden Transplantationsaufenthalten interindividuell und in Nebenhypothese 2 auf die vermutete

Zunahme der hohergradigen OM bei der zweiten aSZT intraindividuell untersucht.

Als wichtigstes Ergebnis zeigte sich, dass iiber alle Aufenthalte hinweg circa 43 % der 184 Patienten eine OM
bei ihrem aSZT- Aufenthalt entwickelte, unabhéngig davon, ob sie ein- oder zweimal transplantiert worden
waren. Der Anteil an dokumentierten hohergradigen OM Féllen (WHO 3 und 4) lag bei 10,6 % tiber alle Trans-
plantationsaufenthalte hinweg.

Von den analysierten klinischen Faktoren, von denen vermutet wurde, dass sie die Entstehung einer OM
beeinflussen konnen, fand sich nur ein Trend fiir die Entwicklung einer hohergradigen OM fiir Patienten mit
einem MM Stadium B, sprich Patienten mit einer eingeschriankten Nierenfunktion (p=0,0541 tiber alle Trans-

plantationsaufenthalte hinweg, p=0,09 bei den Ersttransplantationen, siche auch Tabelle 14).

Hinsichtlich Nebenhypothese 1 kam es weder zu einer signifikanten Anderung der Inzidenz, noch des Schwe-
regrades interindividuell zwischen der ersten und zweiten Transplantation. Beziiglich Nebenhypothese 2 kam
es nur bei 12,2 % der Patienten intraindividuell zu einer Verschlechterung des WHO Grades von der ersten zur
zweiten Transplantation, die restlichen Patienten zeigten entweder keine Verdanderung (58,5 %) oder aber eine

Verbesserung (29,3 %).

In der Erhebung waren 56,5 % der transplantierten Patienten méannlich. Es ist bekannt, dass mehr Ménner als
Frauen am MM erkranken “9. Deswegen ist es nicht weiter verwunderlich, dass es einen leichten Ménneriiber-
schuss bei den Patienten gab.

Das MM ist eine Krankheit des dlteren Menschen. Am haufigsten sind Patienten im Alter von 70 bis 79
Jahren daran erkrankt “®. Oftmals sind sie dann schon zu alt, bzw. haben zu viele Komorbidititen, als dass
eine Transplantation in Erwdgung gezogen werden kann ©%5%53) Es gibt aber eine grofle Spannbreite, Studien
nennen Ersterkrankungsalter von 20 bis 92 Jahren 7. Jedoch sind nur 2 % der Patienten jiinger als 40 Jah-
re 7. Die Patienten in dieser Erhebung zeigten ebenfalls eine groe Altersspannbreite (34 bis 78 Jahre zum
Zeitpunkt der ersten Transplantation). Im Schnitt wurden die Patienten in dieser Erhebung mit 60 Jahren trans-
plantiert, was auch dem Altersdurchschnitt in der Literatur entspricht. Nichtsdestotrotz gab es auch hier Aus-

nahmen, und der dlteste Patient mit 78 Jahren in dieser Erhebung konnte sogar tandemtransplantiert werden.
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Das passt sehr gut zu den Entwicklungen der letzten Jahre, auch ausgewihlte fitte Patienten iiber 70 Jahre zu
transplantieren ©%%5 und dass bei dieser Patientengruppe eine aSZT nicht mit einer transplantatassoziierten

erhohten Mortalitét einhergeht ®).

4.1 Einschrankung dieser Erhebung

4.1.1 Vollstandigkeit der Datenerhebung

(klinische Daten und Behandlungsindikation)
Bei einer retrospektiven Arbeit ist naturgemaf keine Fallzahlberechnung moglich, wie es bei einer prospekti-
ven Arbeit der Fall wire. Leider waren liberraschend trotz hoher Fallzahlen (n=256 Aufenthalte) keine Asso-
ziationen mit bekannten Risikofaktoren fiir eine OM nachweisbar. Es gab lediglich den bereits oben beschrie-

benen Trend, dass ein MM Stadium B mit einer hohergradigen OM assoziiert sein konnte.

Die Vollstindigkeit bzw. Korrektheit der Fallpauschalen-Liste auf der die Datenrecherche basierte, konnte nicht
iiberpriift werden, musste aber des Ofteren angezweifelt werden. Teilweise waren falsche Patientennamen,
-daten oder Diagnosen angegeben. Das konnte in Zukunft durch prospektive Studienarbeit verhindert werden,

in denen alle einbezogenen Patienten von Anfang an in die Studie eingeschlossen und dokumentiert werden.

Unsicherheiten gab es auch beziiglich der Stadienerhebung des MM nach Durie & Salmon zum Transplanta-
tionszeitpunkt. Es waren den Daten nach auch Stadium IA und IB Patienten, die transplantiert wurden. Dies
muss kein Widerspruch sein, da sich die Behandlungsindikation nicht unbedingt ausschlieflich nach dem
Stadium richtet. Allerdings ist der prognostische Wert der Stadiencinteilung nach Durie & Salmon mittler-
weile liberholt, aktuell wird eine Stadium-Einteilung nach ISS gefordert. Die Angabe eines ISS-Stadiums in
den Arztbriefen fehlte jedoch groBtenteils, insbesondere in den ersten Erhebungsjahren. Deshalb wurde sich in
dieser Erhebung auf die MM-Stadieneinteilung nach Durie & Salmon beschrédnkt, obwohl die ISS-Einteilung

inzwischen hauptsdchlich verwendet wird “® (siehe auch ,,1.3.1 Epidemiologie und Diagnostik®).

4.1.2 Orale Mukositis: Inzidenz und Schweregrade bei Patienten mit aSZT

Wie in Kapitel 3.2 beschrieben, lag ein Verhiltnis von beinahe 1:1 zwischen Patienten mit (46 %) und ohne

(43 %) dokumentierter OM vor. Dies war unabhingig davon, ob die Patienten ein oder zwei, bzw. ihre erste

oder zweite Transplantation durchliefen. Das lag deutlich unter den Literaturwerten von 70 bis 100 % aller

Patienten, die eine aSZT mit HD-Melphalan-Konditionierung durchlaufen (:49-11:19-2D,

Ebenso gab es iiber alle Patienten verteilt weniger hohergradige OM (1,6 %) als erwartet wurde durch die

Literatur, wo die Werte bei Patienten ohne Bestrahlung bei 30 bis 50 % mit WHO Grad 3 oder 4 liegen *1:13),
Da auch die Zahlen in den Studien teilweise weit auseinander liegen, wére eine gewisse Abweichung ver-

standlich. Da der Unterschied jedoch derart deutlich ist, erscheint eine Untererfassung moglich. Dies ist grund-
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sétzlich ein Problem retrospektiver Daten. Um dem in Zukunft vorzubeugen, wiirde eine mit standardisierte
Dokumentation und Training der dokumentierenden Mitarbeiter der Klinik helfen, aussagekriftigere Daten
erheben zu konnen. Kritisch anzumerken ist, dass in einem grof3en Transplantationszentrum dieses wichtige
Problem bisher anscheinend nicht konsequent erfasst wurde.

Es konnte aber auch bedeuten, dass eine stringente Prophylaxe erfolgte, die so nicht aus den Akten nach-
weisbar war (siehe auch ,,3.2.1 Nebenergebnisse Prophylaxe), bzw. dass die Patientenselektion so gut war an

diesem Zentrum, dass die Rate an OM, bzw. die Schwere der OM reduziert war.

Es ist auffillig, dass es insgesamt nur vier Patienten mit einer OM WHO Grad 4 gab, drei davon (75 %) in der
Gruppe der einfach Transplantierten. Eventuell 1asst sich das als Zeichen eines schlechteren Zustandes der Pa-
tienten deuten, bei denen dann auf eine zweite Transplantation verzichtet wurde. Andererseits ist diese Zahl bei
den vielen unbekannten OM Graden sehr wahrscheinlich vernachlédssigbar. Ein Patient, der eine hohergradige
OM bei seinem ersten Transplantationsaufenthalt durchmachen musste, erfahrt bei seinem zweiten Aufenthalt
wahrscheinlich eine erhohte Aufmerksamkeit bzgl. einer Prophylaxe durch den Patienten selbst, als auch durch
das behandelnde Team. Eventuell wiirde ein Patient mit so einer schweren Nebenwirkung dann im Konsens
nicht mehr zu einer zweiten Transplantation zugelassen.

Bei circa 14 % der Falle war unbekannt, welchen Grad der OM die Patienten hatten. Hier kam es zu groB3eren
Schwankungen zwischen den untersuchten Patientengruppen. Mit 10,7 % lag dieser Wert am niedrigsten in
der Gruppe 2 der Patienten, die insgesamt nur eine einzige Transplantation erhielten und mit 16,7 % am hochs-

ten in der Gruppe 4, der zweiten Transplantation der Patienten mit zwei oder mehr Transplantationen.

Ein Faktor, der die Zuverlassigkeit der erhobenen Daten einschrinkte, war, dass es oft Unterschiede gab zwi-
schen dem LAMP-System der Klinik, den Arztbriefen und der Pflegedokumentation. Das wurde besonders
deutlich bei der Bestimmung des OM-Grades der Patienten, einem zentralen Bestandteil dieser Erhebung.
Teilweise konnte ein WHO Grad nur nach Beschreibung der Pflege oder einer drztlichen Untersuchung, zum
Beispiel als Kurznotiz auf den Pflegebdgen notiert, vergeben werden. Teilweise passten die Beschreibungen
nicht zueinander. Als Beispiel hierfiir dient ein Patient, welcher 2014 seine erste Transplantation erhielt: im
Arztbrief wurde ein WHO Grad 1 angegeben, aber durch beschriebene Aphten und Morphingabe war eigent-
lich mindestens ein WHO Grad 2 zu erwarten gewesen. In diesen Féllen konnte dann zwar eine OM bestétigt
werden, der Grad blieb jedoch ,,unbekannt®,

Hier zeigt sich nochmals die Wichtigkeit einer guten Dokumentation. Eine stringente Dokumentation kann
indirekt zu verbesserten Behandlungsergebnissen beitragen.

Hoéhere OM-Inzidenzen, die in den letzten Jahren der Erhebung beobachtet wurden, kénnten zwar einer-
seits auf neueren aggressiveren Therapieschemata mit hoheren Dosen beruhen. Andererseits kann es auch
durchaus an einer besseren Dokumentation und Bewusstsein des medizinischen Behandlungsteams liegen,

dies kann retrospektiv nicht differenziert werden.
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Von den untersuchten klinischen Faktoren Alter, Geschlecht, Melphalan-Dosis, der Anzahl an transplantier-
ten CD34+-Zellen, der Neutropeniedauer, dem MM Stadium und der Nierenfunktion (indirekt via Stadium
Aund B) ergab sich lediglich wie bereits weiter oben beschrieben der Trend, dass ein MM Stadium B eher mit
einer hohergradigen OM assoziiert sein kann. Dadurch, dass die Inzidenz der OM niedriger war als erwartet,
fiel es dementsprechend auch schwer, in den Analysen Assoziationen zu finden, bzw. es wurden weniger Asso-
ziationen gefunden, als aus der Literatur zu erwarten gewesen wére.

Vielleicht kam es an diesem Zentrum zu einer Vorselektion der Patienten bzgl. ihrer Komorbiditdten, was
sich retrospektiv nicht mehr verifizieren ldsst, wie weiter oben bereits beschrieben (siche Kapitel 4.2). Auch
der Umstand, dass Patienten iiber 70 Jahre erfolgreich transplantiert worden waren, deutet auf eine sorgfaltige
Auswahl der transplantierten Patienten hin.

Im Gegensatz zum Beispiel zum Alter ist die Niereninsuffizienz in der Literatur nicht umstritten als Faktor, der
eine Entstehung einer OM begiinstigen kann 1%!1:19_Auch in dieser Arbeit war die Niereninsuffizienz zumin-
dest tendenziell ein Faktor, welcher den OM Schweregrad beeinflusst hatte. Dies legt nahe, dass trotz der teils
fehlerhalten und fehlenden Daten als Erklarungsmodell fiir die zur Literatur diskrepanten Angaben hier eher

eine sorgfaltige Patientenselektion, als eine prinzipielle Fehldokumentation verantwortlich war.

Ein weibliches Geschlecht, was bereits frither als umstrittener Risikofaktor einer Mukositis galt *~17, wurde
auch in neueren Studien zum Beispiel von Valeh et al. 2018 und Gebri et al. 2020 als unabhéngiger prognosti-
scher Faktor in der Entwicklung einer OM bestétigt 79, Dies scheint vor allem an hormonellen Unterschie-
den, aber auch an einer undifferenzierten Medikamentengabe zu liegen, da die Chemotherapiedosen (hier:
Melphalan) in mg/m?* Korperoberflaiche berechnet werden und bei Frauen aufgrund der anderen Korperfett-
verteilung oft eine grofere Kdrperoberflache pro Korpermasse gegeben ist. In dieser Arbeit konnte kein signi-

fikanter Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern festgestellt werden.

Ebenso konnte fiir die Anzahl der transplantierten CD34+ Zellen kein Unterschied an Inzidenz und Schwere-
grad der OM gesehen werden. Da in dieser Arbeit eine relativ grole Anzahl an Patienten untersucht worden
waren, konnte dies Ausdruck eines hohen Transplantationsstandards der LMU sein. Im Gegensatz zu fritheren
Vermutungen legen neuere Daten nah, dass es auch fiir eine geringere Anzahl an transplantierten CD34+ Zel-

len kein schlechteres Outcome oder ungiinstigere Transplantationsnebenwirkungen gibt 7472,

4.2 Nebenergebnisse Prophylaxe

Wiebereits in Kapitel 3.2.1 beschrieben, wurde zumindest keine dokumentierte Standard-Prophylaxe bzw. —The-
rapie fiir OM durchgefiihrt. Weder inter-, noch intraindividuell war die Vergabe der Medikamente stringent. Ret-
rospektiv war es auch nicht mehr moglich, zwischen Therapie und Prophylaxe einer Mukositis zu unterscheiden.

Daraus lésst sich ableiten, dass in diesem Bereich noch Nachholbedarf beziiglich der Dokumentation besteht
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(bzw. 2016 als letzte Datenquelle noch bestand), beispielsweise in Form einer SOP (Standard Operating Pro-
cedure), um die Patienten unter der Hochdosistherapie adidquat vor einer OM mit all ihren Folgen zu schiitzen.

Mittlerweile wurden viele Wege und Substanzen in diesem Bereich untersucht, erfolgsversprechend sind
aber leider bisher nur wenige (V. Es gibt immer noch nicht das eine Medikament, das eine OM sicher verhin-

dern oder heilen konnte (siche auch ,,1.2.4 Prophylaxe und Therapie der Oralen Mukositis®).

Hieraus ergibt sich ein deutliches Dilemma fiir die Behandelnden. Wie soll eine SOP erstellt werden zum
Schutz der Patienten vor einer OM, wenn es keine evidenzbasierten Medikamente fiir Pravention und Therapie
gibt? Die Hoffnung ist, dass es in der Zukunft neue Ansitze gibt, sei es im Genbereich (siehe ,,1.2.1 Atiologie
und Pathogenese der Mukositis») oder in technischen Fortschritten (s.u.). Bis dahin gibt es jedoch trotzdem

Mittel und Wege, um die Patienten besser schiitzen zu kdnnen.

Fiir ein Mundpflegeprotokoll wiirde sich als eine klinikinterne SOP beispielsweise das ,,OrCaSS*“-Protokoll
anbieten 9 (siche ,,1.2.4 Prophylaxe und Therapie der Oralen Mukositis“). Da momentan zumeist noch nicht
das ,,usual care“-Protokoll in Kliniken Anwendung findet, wire es wahrscheinlich sinnvoll, erst dies auszu-
bauen, bevor dann ein zweiter Schritt, wie beispielsweise ,,OrCaSS“ Anwendung finden kann.

Gleichzeitig ist auch die Krankenpflege heute vor immer neue und groBere Herausforderungen gestellt. Sie
soll mehr leisten mit weniger Mitteln und Zeit. Da ist es verstdndlich, wenn die Mundpflegeprotokolle nicht
regelméBig und konsequent Anwendung finden .

Bislang wurde auf onkologischen Normalstationen nicht reguldr auf OM gescreent. Bei Patienten unter
HD-Therapie, vor allem unter einer aSZT ist dies jedoch von hoher Bedeutung und sollte zukiinftig Einzug in

die klinische Routine finden.

Beziiglich der Mundspiillésungen wurde Chlorhexidin wurde teilweise fast standardméBig in einigen der un-
tersuchten Jahre im Klinikum GroBhadern eingesetzt. Ende der 80er- und Anfang der 90er-Jahre gab es dazu
Studien, die widerspriichliche Ergebnisse beziiglich des Erfolges lieferten (V. Mittlerweile spricht man sich
gegen Chlorhexidin als Praventions- oder TherapiemaBnahme aus 7-**3%. Auch andere verwendete Mundspiil-

16sungen, wie beispielsweise Caphosol, haben nicht genug Evidenz, um sie weiterhin zu empfehlen ©:7:18.73),

Ein weiterer Weg zur OM-Prévention ist die Kryotherapie (siehe auch ,,1.2.4 Prophylaxe und Therapie der Ora-
len Mukositis®). Da eine Kryotherapie im Klinikum GroB3hadern zur Zeit der Datenerhebung nicht genau erfasst
wurde, konnte nicht mehr rekonstruiert werden, ob die Patienten diese wissenschaftlich evidenz-basierte Pra-
vention als Standard erhalten hatten 7353839 Vereinzelt tauchen Berichte in Pflegedokumentationen auf tiber
Patienten, die Eiswiirfel zum Lutschen bekommen hatten, aber nicht in einer ausreichenden Menge, um eine si-
gnifikante Auswertung diesbeziiglich zu gewihrleisten. Da die Datenerhebung nur bis 2016 stattfand, und erst

2016 die Kryotherapie in die S3-Leitlinie zur Supportivtherapie bei Tumorerkrankungen aufgenommen wur-
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de 2, kann nicht gesagt werden, wie sich diese Praventionsform mittlerweile in diesem Zentrum etabliert hat.

2019 galt die Kryotherapie bereits als Standardpréventionsverfahren um das Auftreten oder die Dauer einer
OM zu verringern, aber die Lange der Behandlung reduzierte die Compliance bei Patienten. Johansson et al.
konnten zeigen, dass auch bereits 2 Stunden Kryotherapie im Gegensatz zu 7 Stunden ausreichend war 7.
Im November 2021 wurde von Walladbegi et al. eine Phase 3 Studie mit einer Vorrichtung zur Senkung der
Temperatur der oralen Mukosa veréffentlicht, wo gezeigt wurde, dass der Effekt auf die OM Priavention eben-
biirtig zu herkdmmlichen Methoden mittels Eis und Eiswasser war, jedoch wesentlich praktikabler und auch
angenehmer fiir die Patienten . Zusitzlich fiel auch die Gefahr einer Kontamination des Wassers fiir die Eis-

wiirfel durch Mikroorganismen weg.

Da eine OM durchaus eine dosislimitierende Toxizitdt sein kann *%, wiirden bessere Praventions- und Thera-
piemoglichkeiten durch neue Medikamente, Vorrichtungen o. 4. bedeuten, dass in der Zukunft auch das MM

besser behandelt werden konnte und damit auch die Prognose der Patienten verbessert werden wiirde.

4.3 Nebenergebnisse Candida, Opioidpflichtigkeit und intravendse Er-
nahrung

Von den beobachteten Ergebnissen kam es in 5,9 % der Aufenthalte bei Patienten ohne OM und in 20,9 %
der Félle mit OM zu einer i.v. Eméhrung. Das liegt deutlich unter den 87 % die in der Studie von Sonis et al.
2004 beschrieben wurde @. In der Studie von Sonis et al. wurden Publikationen aus den Jahren 1966 bis 2004
untersucht. Jetzt sind diese Daten teilweise schon etwas élter, nichtsdestotrotz hat es in der Zwischenzeit nicht
die massiven Verbesserungen in der Prophylaxe der OM gegeben, dass es auf einmal diesen deutlichen Unter-
schied geben sollte. Wahrscheinlicher ist, dass es an mangelnder Dokumentation, sprich einer Untererfassung,
liegt. Eine mogliche Erklarung fiir die Ergebnisse ist, dass im klinischen Alltag die Notwendigkeit einer qua-

litativen hochwertigen Ernédhrung unterschitzt wird.

Ein Drittel (31,8 %) der Patienten mit OM waren morphinpflichtig, Patienten ohne OM nur in 3,4 % der Auf-
enthalte. Aus Studien weifl man, dass eine hohergradige OM aufgrund der starken Schmerzen in bis zu 80 %
der Fille mit einer intravendsen Morphintherapie versorgt werden muss ®. Dadurch, dass insgesamt jedoch
nur ein sehr geringer Anteil der Patienten als hohergradig eingestuft wurde, konnte es durchaus schliissig sein,
dass nur ein Drittel der Patienten mit OM morphinpflichtig waren. In Riickschau lie} sich nicht mehr fest-
stellen, ob die Patienten die intravendse Morphintherapie aufgrund der Mukositis-Schmerzen benétigten, oder
ob sie die Therapie aufgrund einer anderen Nebenwirkung ihres Tumorleidens erhalten hatten. Da jedoch so
ein deutlicher Unterschied (31, 8% versus 3,4 %) zwischen den Patientengruppen mit und ohne OM bestand,
kann angenommen werden, dass die OM ein entscheidender Faktor fiir den Beginn einer intravendsen Opioid-

therapie bei den Patienten dieser Erhebung darstellte.
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In 6,7 % der Patientenaufenthalte ohne OM wurde ein Nachweis von Candida im Mund —Rachenraum gestellt,
wohingegen 16,3 % der Aufenthalte mit OM einen Candidanachweis hatten. Wie bereits beschrieben, dient
die zerstorte Schleimhaut bei Patienten mit OM als Einfallstor fiir Infektionen, auch fiir Hefepilze wie den

Candida.

Aufgrund der geringen Fallzahlen sind diese Ergebnisse nicht statistisch signifikant, jedoch bestétigen die Zah-
len, die in der Literatur beschriebenen Fakten: Patienten mit OM brauchen vermehrt eine i.v. Erndhrung, was
zu hoheren Kosten fiir das Gesundheitssystem fiihrt. Patienten mit OM sind zu einem relativ hohen Prozentsatz
morphinpflichtig, was auf die starken Schmerzen hindeutet, die die Patienten ertragen miissen. Patienten mit
OM haben vermehrt eine Candidabesiedelung der Schleimhiute, was ein Zugangsweg fiir weitere, auch

systemische Infektionen sein kann.

4.4 Nebenhypothese 1
— Das Vorliegen einer OM oder der Schweregrad der OM unterscheidet sich
zwischen der ersten Transplantation im Vergleich zur zweiten Transplantation
(interindividuell)

Interindividuell gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Auftreten einer OM (Fisher p=1),
bzw. einer hohergradigen OM zwischen der ersten und zweiten Transplantation, weder fiir alle Patienten, bei
denen der OM Grad allgemein bestimmbar war (Fisher p=0,76), noch fiir alle Patienten, bei denen sowohl in
der ersten Transplantation als auch in der zweiten Transplantation der OM Grad bekannt war (Fisher p=0,16)

(sieche Tabelle 15 bis Tabelle 17).

Wie bei der Haupthypothese dieser Arbeit unter Kaptiel 4.1.2 bereits beschrieben, gab es insgesamt relativ we-
nige hohergradige OM Fille. Bei Patienten mit nur einer Transplantation gab es mehr hohergradige OM Fille
als bei den mehrfach transplantierten Patienten. Das konnte an dem Selektionsbias liegen, der in Kapitel 4.5
detaillierter ausgefiihrt wird.

Auf der anderen Seite gab es viele Fille mit unbekannten OM Graden, also sind diese Ergebnisse eher

weniger belastbar.

4.5 Nebenhypothese 2
— Zunahme der héhergradigen OM bei der zweiten aSZT im Vergleich zur ersten
aSZT fir den einzelnen Patienten (intraindividuelle Analyse)

Bei iiber der Hilfte (58,5 %) der 41 Patienten wurde keine Verdanderung des Grades (WHO Grad 0-4) festge-
stellt. Bei 12,2 % kam es zu einer Zunahme um einen oder zwei WHO Grade im Vergleich zur ersten Trans-

plantation. Bei den restlichen 29,3 % kam es zu einer Abnahme um jeweils ein bis drei Grade im Vergleich
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zur ersten Transplantation. Beziiglich der Einteilung in héhergradiger oder niedriggradiger (bzw. keiner) OM
verdnderte sich die Kategorie (,,hohergradig™ bzw. ,,niedriggradig™) bei 87,8 % der Patienten im Verlauf der
zwei Transplantationen nicht, sie blieben also entweder niedriggradig (82,9 %) oder hohergradig (4,9 %). Bei
0 % kam es zu einer Kategorieverschlechterung und bei 12,2 % zu einer Verbesserung.

In den Studien in der Vergangenheit zur OM Inzidenz wurde oftmals nicht unterschieden, ob es die erste
oder zweite Transplantation der Patienten war, oder ob die Patienten {iberhaupt mehr als eine Transplantation
erhalten hatten. Die Befiirchtung aus dem klinischen Alltag war, dass aufgrund der kumulativen Toxizitit einer
Tandemtransplantation, die zweite Transplantation nebenwirkungsreicher und schwerer fiir die Patienten ver-
laufen wiirde. In dieser Erhebung war der Trend zu beobachten, dass auf die OM bezogen die zweite Trans-
plantation nicht nebenwirkungsreicher war als die erste Transplantation, trotz der beflirchteten kumulativen
Toxizitdt. Abbildung 1 verdeutlicht diesen Trend. Dies kann als Beruhigung fiir die Patienten dienen. In grof3e-

ren zentrumsiibergreifenden Studien konnte man untersuchen, ob sich dieser Trend bestétigt.

Aus dem Klinikalltag ist bekannt, dass es eine Selektion an Patienten gibt, die nach einer ersten aSZT aufgrund
eines erhofften verbesserten Therapieerfolges und Uberlebens dann noch eine zweite oder dritte Transplanta-
tion durchlaufen. Diese Patienten miissen erstens fit sein, sprich mit weniger Komorbiditéten, und zweitens
generell eher weniger Nebenwirkungen bei der ersten Transplantation gehabt haben. Die Patienten konnten
sonst mitunter die Therapie aufgrund der Einschridnkung der Lebensqualitit ablehnen ©.

Und wenn es bei der ersten Transplantation Nebenwirkungen wie eine OM gab, wird man bei der zweiten
Transplantation verstérkt darauf achten, sie bei dieser Transplantation zu reduzieren: beispielsweise durch eine
verbesserte oder verstirkte Prophylaxe, und durch vermehrte Achtsamkeit und Mitarbeit des Patienten, der
Pflege und Arzte @, Es ist also sehr schwierig retrospektiv festzustellen, ob der zweite Verlauf leichter ist als

der erste. Auch hier wiirde sich ein Ansatz fiir eine interessante prospektive Studie bieten.

4.6 Ausblick

Es bleibt zu diskutieren, ob in der Zukunft durch neue Therapieformen das Thema der oralen Mukositis noch
differenzierter betrachtet werden muss. Einerseits ist die aSZT auf absehbare Zeit weiterhin der Goldstandard
in der Behandlung des neu diagnostizierten MM und verwandter Diagnosen bei fitten Patienten 79, jedoch
unterliegt der Bereich der MM-Therapie und allgemein der onkologischen Therapie einem rasanten Wandel.
Beispielsweise werden immer hdufiger monoklonale Antikorper gegen CD38 (Daratumumab, Isatuximab) fiir
neu diagnostizierte transplantable 7”7 und nicht-transplantable %3 Patienten verwendet. Ebenso durchlau-
fen aktuell viele verschiedene Kombinationspartner fiir die Induktionstherapie vor aSZT und die anschlieen-
de Erhaltungstherapie Phase Il und III Studien, unter anderem basierend auf Antikérpern und Proteasom-In-

hibitoren 7, Hier werden sich in den nichsten Jahren weitere Entwicklungen und Ergebnisse abzeichnen.
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Dadurch konnte es in Zukunft wahrscheinlich eine strengere Auswahl an Patienten geben, die tiberhaupt fir
eine aSZT zugelassen werden. Aus diesem Grund kdnnte die Bedeutung der OM noch wachsen als relevante
Nebenwirkung und eventuell als therapieentscheidender Kofaktor. Wenn sich die Therapieerfolge angleichen
sollten zwischen den neuen Therapieformen und der aSZT, dann konnte es zu einer verstiarkten Selektion nach
Komorbiditéten gehen, die z. B. eine OM beeinflussen konnen. Ein Beispiel wére eine schlechtere Nierenfunk-

tion im Stadium B, die diese zunehmend komplexere Therapieentscheidung beeinflussen konnte.

Auf der anderen Seite wird es auf das gesamte Patientenkollektiv betrachtet weniger OM als Nebenwirkung
geben, da gerade bei komorbiden Patienten andere Therapieformen gewéhlt werden konnten, und sich das Feld
der Prophylaxe hoffentlich noch erweitern und verbessern wird.

Aktuell bleibt die aSZT weiterhin jedoch der Therapiestandard fiir fitte Patienten 7. Trotz einer zunehmenden
Effektivitit konventioneller Therapiemethoden, bestétigten randomisierte Studien den klinischen Nutzen einer
zusitzlichen aSZT ®!*%). Daher wird auch die OM noch auf absehbare Zeit ein relevantes Problem sein und

verdient die notige Aufmerksamkeit auch in der Forschung bzgl. Prophylaxe und Therapie.
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5 Zusammenfassung

Die OM ist eine hdufige und im Alltag oft unterschétzte Komplikation einer HD-Therapie und nachfolgender
aSZT.

Ziel der vorliegenden Erhebung ist es, die Inzidenz und Schweregrade der oralen Mukositis und assoziierter
Risikofaktoren bei Patienten mit MM nach HD-Therapie und nachfolgender aSZT zu untersuchen.

Dies ist eine retrospektive, deskriptive, monozentrische Beobachtungsstudie, die am Klinikum GroBha-
dern der LMU Miinchen iiber einen Zeitraum von zehn Jahren durchgefiihrt wurde. Insgesamt wurden 256

Patientenaufenthalte mit 20 Variablen erfasst und ausgewertet.

60,9 % der Patienten wurden nur einmal transplantiert, die restlichen Patienten zwei- oder dreimal. Uber alle
Aufenthalte verteilt war das Verhéltnis anndhernd gleich zwischen Patienten mit dokumentierter OM (43 %)
und ohne OM (46,1 %). Eine hohergradige OM WHO Grad 3 (9 %) und Grad 4 (1,6 %) waren vergleichsweise
selten zu finden.

In den Analysen der Assoziationen der Risikofaktoren lieB sich fiir Patienten mit einer eingeschrankten
Nierenfunktion (Stadium B) ein Trend fiir eine hohergradige Mukositis finden. Alle weiteren klinisch vermuteten
Parameter wie Alter, Geschlecht, Melphalan-Dosis, transplantierte CD34+-Zellen, die Neutropeniedauer, das
MM-Statium (inklusive Stadium A und B) zeigten keine Assoziation zum Mukositisgrad bzw. zum Auftreten

einer OM.

Bei den Patientenaufenthalten mit OM kam es vermehrt zu einer i.v. Erndhrung, Morphinpflichtigkeit und
einem héufigeren Candidavorkommen.

Bei der zweiten Transplantation war die OM tendenziell nicht schwerer als bei der ersten. Bei 87,7 % der
Patienten war der WHO Grad gleichbleibend oder verbesserte sich. Insbesondere im Hinblick auf den Unter-
schied zwischen der ersten und der zweiten Transplantation gibt es in der Literatur diesbeziiglich noch zu

wenige Informationen.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass in der durchgefiihrten Beobachtungsstudie die OM im Vergleich zur
internationalen Literatur weniger héufig war. Auch wenn nicht ausgeschlossen werden kann, dass aufgrund
des retrospektiven Charakters der Arbeit und einer mdglichen Untererfassung bei geringer Standardisierung
der Dokumentation die Ursache dieser Beobachtung sind, konnte dies auch Ausdruck einer hohen Selektion
und/oder eines hohen Transplantationsstandards sein. Da die zielgerichteten Therapien zukiinftig einen immer
hoheren Stellenwert erlangen werden, aber andererseits die aSZT immer noch der Goldstandard ist mit der
besten Prognose fiir Patienten mit MM, sollten in Zukunft effektive Ansétze zur Senkung der Inzidenzrate und
Schweregrade der OM gefunden werden, die die Lebensqualitdt und sogar das Outcome von Krebspatienten

in Zukunft verbessern werden.
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