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1. Einleitung

»There is no medicine like hope, no incentive so great, no tonic so powerful as
expectation of something tomorrow” (Orison Swett Marden, 1850-1924). Dieses
Zitat von Orison Swett Marden zeigt, welche Kraft und welchen Einfluss
Erwartungen und Hoffnungen auf ein Ergebnis haben konnen.

In dieser Dissertation wurde der Einfluss der subjektiven Therapieerwartungen auf
Angst und Depressivitat im Verlauf einer Stammzelltransplantation untersucht.
Hierzu wurde eigens die ID STEP Studie (ID-STEP stehend fur: Identifying

distress in stem cell transplanted patients) entwickelt.

Ziel war einerseits die Erhebung der psychoonkologischen Belastung bei
Patienten im Verlauf ihnrer Stammzelltransplantation, andererseits ging es
schwerpunktmafig um den Einfluss von subjektiven Therapieerwartungen auf
Angst und Depressivitat im Verlauf einer Stammzelltransplantation, umso
frihzeitig belastete Patienten zu identifizieren und lhnen individuelle

psychoonkologische Unterstlitzung anzubieten zu kénnen.

1.1 Hamatoonkologische Erkrankungen

Hamatologische Neoplasien lassen sich grob unterteilen in Leukamien, Hodgkin-
Lymphome und Non-Hodgkin-Lymphome, das Multiple Myelom sowie chronische
myeloproliferative Erkrankungen (Robert Koch-Institut: Krebsgeschehen in
Deutschland 2016).

Sie treten in Europa mit einer Haufigkeit von 20/100 000 Einwohner auf und

stellen somit den vierthaufigsten Krebstyp dar. In Deutschland erkrankten im Jahr
2014 ca. 13.700 Menschen an Leukamien, 17.000 an Non-Hodgkin-Lymphomen,
2.370 am Morbus Hodgkin und 6.510 am Multiplen Myelom (Kaatsch et al., 2017).

Im Folgenden werden nur die Erkrankungen erwahnt, die auch in der Studie

diagnostiziert wurden.
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1.1.1 Leuk&mien

Der Begriff Leukamie stammt aus dem Griechischen und bedeutet weil3es Blut

(griech. leukos-weil3; haima-Blut) (Adamietz et al., 2009).

Leukamien sind der Oberbegriff fur Erkrankungen des blutbildenden Systems, die
sich durch unkontrolliertes Wachstum von Vorlauferzellen der Blutbildung
auszeichnen (Forman, 2009). Man unterscheidet nach der Schnelligkeit des
Krankheitsverlaufes in akute und chronische Leukamien und je nachdem welche
Zellreihe betroffen ist zwischen lympathischer (Lymphozyten)und myeloischer
(Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Granulozyten und Monozyten)
Leukamie (Kroschinsky et al., 2007; Robert Koch-Institut: Krebsgeschehen in
Deutschland 2016).

2014 erkrankten ca. 13700 Menschen neu an Leukamien. Am haufigsten wurde
die CLL diagnostiziert, am zweithaufigsten die AML (siehe Tabelle), (Robert Koch-
Institut: Krebsgeschehen in Deutschland 2016).

Bei Kindern sinkt das Erkrankungsrisiko fir Leukamien mit zunehmendem Alter
und nimmt etwa ab dem 30. Lebensjahr wieder kontinuierlich zu. Manner sind im
Vergleich zu Frauen etwas haufiger betroffen (Kaatsch et al., 2017). Die
Gesamtsterblichkeit fur beide Geschlechter wird in Deutschland mit ca. 3 %

angegeben (Dempke et al., 2006).

ALL CLL AML CML sonstige
Manner 7,00% 42,00% 19,00%  7,00% 24,00%
Frauen 7,00% 38,00% 22,00%  8,00% 25,00%

Tabelle 1 Anteile der verschiedenen Leukdmieformen an allen Neuerkrankungen 2013-2014 aus:
Krebsregisterdaten, Z. (2017). Krebs in Deutschland fiir 2013/2014. In:.Robert Koch-Institut

Die Prognose ist stark abhangig von der Krankheitsform und dem Diagnosealter.
Am gunstigsten ist sie fur Leukamieformen im Kindesalter. Im Erwachsenenalter

haben vor allem die akuten Leukamien immer noch eine sehr schlechte Prognose.
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Circa 1/3 der Patienten lebt nach 10 Jahren noch. Allerdings stellt die
Stammzelltransplantation eine kurative Option dar (Kaatsch et al., 2017).

1.1.1.1 Akute Leukamien

e Akute lymphatische Leukamie (ALL)

Bei der ALL ist die lymphatische Zellreihe betroffen, bei der es zu durch
Transformation und Ausreifungsstdrung einer fruhen lymphatischen Vorlauferzelle
zu unkontrollierter klonaler Expansion und Bildung von Blasten kommt (Ostendorf
et al., 1997; Berger et al.,2006). Folglich fuhrt die Expansion zur Verdrangung des
Knochenmarks und der normalen Hamatopoese, was zur Zytopenie aller drei
Reihen und damit zur Anamie, Thrombozytopenie und Granulozytopenie fuhrt.
Typisch ist ebenso die Ausschwemmung der leukamischen Zellen ins periphere
Blut und das Ubergreifen auf extramedulldre Organe (Dempke et al., 2006; Seiter
et al., 2014; Wermann et al., 2018). In 80% der Falle sind Kinder betroffen
(Appelbaum, 2009). Die Inzidenz liegt bei 5,3 Falle/100 000 /Jahr. Im
Erwachsenenalter (20% der Falle) liegt die Inzidenz bei 1,1 Falle/100 000
Einwohner/Jahr (Berger et al., 2006).

Bei Kindern kann durch intensivierte Chemotherapie ein Gesamtuberleben von >
90 % erreicht werden, im hoherem Alter verschlechtert sich die Prognose
(Wermann et al., 2018).

Prinzipiell beinhaltet die Therapie der ALL bei Patienten eine Induktionstherapie
(die je nach Alter < 55/ > 55 Jahre variiert), mit anschlieRender Konsilidierungs-,
und Erhaltungstherapie mit dem Ziel einer kompletten Remission (Wermann et al.,
2018).

Unter den Bereich der Konsilidierungstherapie wird auch die
Stammzelltransplantation gerechnet mit dem Ziel der Aufrechterhaltung der
kompletten Remission (Gokbudget et al., 2018). Die Durchfuihrung dieser hangt
von der Risikoklassifikation und des Therapieansprechens ab (Wermann et al.,
2018).
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Prognose: Eine sofortige Heilung durch Transplantation ist in 15-20% der Falle
moglich, falls durch Induktionstherapie keine komplette Remission erreicht wird.
Eine Transplantation in zweiter Remission fiihrt zum Uberleben in ca. 30-50 %
(daher sollte eine Transplantation nach einem Rezidiv oder Persistenz der
Erkrankung angestrebt werden), in erster Remission konnen Heilungsraten von
ca. 55 % erreicht werden (Uharek, 2012).

e Akute myeloische Leukamie (AML)

Bei der AML ist eine frihe myeloische Vorlauferzelle maligne verandert. Infolge
kommt zu einer gestorten Ausreifung und unkontrollierter Expansion von
leukamischen Zellen ins Knochenmark und ins periphere Blut (Berger et al., 2006;
Dempke et al., 2006; Seiter et al., 2014).

Die AML macht etwa 80 % aller Falle der akuten Leukamie des Erwachsenen aus.
Bei Kindern macht sie 20 % der Falle aus.

Die Inzidenz wird mit 3-4 Fallen/100 000 Einwohner/Jahr angegeben. Das 5-
Jahres Uberleben wird bei Patienten < 30 Jahren bei 60 % angegeben, bei
Patienten zwischen 55-64 bei 23%. Allerdings hat sich die Prognose der AML seit
den 1970- er Jahren deutlich verbessert, wobei vor allem junge Patienten vom

therapeutischen Fortschritt profitiert haben (Rdllig et al., 2018).

Die Therapie der Wahl ist von bestimmten Risikofaktoren abhangig, zum einen
von zytogenetischen, molekulargenetischen Veranderungen, aber auch vom Alter

des Patienten (Neubauer et al., 2015).

Die kurative Therapie ist eine Induktionstherapie (Chemotherapie) mit Ziel der
kompletten Remission sowie anschlieRender Postremessionstherapie zur
Erhaltung der Remission (Preil? et al., 2018). Diese kann entweder als
Chemotherapie durchgefuhrt werden oder in Form einer Stammzelltransplantation,

je nach Risikoprofil und Allgemeinzustandes des Patienten (Rdllig et al., 2018).
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1.1.1.2 Chronische Leukdmien

Zu den chronischen Leukamien zahlen die chronisch lymphatische und die
chronisch myeloische Leukamie, wobei die CLL zu den Non-Hodgkin-Lymphomen

gezahlt wird und die CML zu den myeloproliferativen Erkrankungen.
e Chronisch lymphatische Leukamie (CLL)

Bei der CLL kommt es zur klonalen Proliferation von morphologisch reif
erscheinenden, aber funktionell defekten und immunologisch inkompetenten
Lymphozyten der B-Zellreiche (> 95% der Falle) oder T-Lymphozyten (< 5%).Die
CLL zahlt zu den niedrig-malignen Non-Hodgkin-Lymphomen und ist mit einer
Inzidenz von 3 Fallen/100 000 Einwohnern/Jahr die haufigste Leukamieform in

den westlichen Landern (Berger et al.,2006; Dempke et al., 2006).

Prognose: Die einzige kurative Option besteht in der allogenen Transplantation
(Wendtner et al., 2017), 5-Jahres-Uberleben wird bei ca. 50% angegeben
(Uharek, 2012).

e Chronisch myeloischen Leukamie (CML)

Bei der CML handelt es sich um eine klonale hamatopoetische
Stammzellerkrankung, bei der es zur unkontrollierten Proliferation myeloischer
Zellen kommt, bei denen die Fahigkeit zur Differenzierung noch erhalten ist
(Berger et al. 2006). Sie zahlt zu den myeloproliferativen Erkrankungen und ist
gekennzeichnet durch eine extreme Vermehrung der Leukozyten. Die Erkrankung
ist durch die Philadelphia Chromosoms, bzw. die BCR- ABL Translokation definiert
(Preil3 et al., 2018). Die Inzidenz liegt bei 2 Fallen/100 000 Einwohner/Jahr und
macht 15 % aller Leukamien aus. Die CML ist eine Erkrankung des
Erwachsenenalters, Manner sind 1,4 Mal haufiger betroffen als Frauen (Dempke
et al., 2006).

Die Erkrankung gliedert sich in eine chronische Phase, eine Akzelerations- und
Blastenphase. Bis zur Einfihrung von Imantinib galt die Stammzelltransplantation
als wichtigste Therapiemaoglichkeit. Durch die Entdeckung der
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) wurde die Behandlung der CML revolutioniert
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(Hehlmann et al.,2007). Heute ist die Therapie mit einem Tyrosinkinase Inhibitor
Therapie der 1. Wahl. Die Indikation zur Stammzelltransplantation muss individuell
entschieden werden (z.B. fehlende Remission nach 12 Monaten) (Preil et al.,
2018).

1.1.2 Maligne Lymphome

Bei den malignen Lymphomen handelt sich um maligne Systemerkrankungen, bei
denen normales lymphatisches Gewebe durch maligne Zellen ersetzt wird. Man

unterteil sie in

- Morbus Hodgkin
- Non-Hodgkin-Lymphome
(Possinger et al., 2011)

1.1.2.1 Hodgkin Lymphom

Das Hodgkin Lymphom zahlt zu den maligen Neoplasien des lymphatischen
Systems, welches in den Lymphknoten entsteht. Typisch ist der histologische
Nachweis weniger Tumorzellen (,Hodgkin-Zellen“ und mehrkernige ,Sternberg-
Reed-Riesenzellen®) (Bierman et al., 2009; Kuppers et al., 1998).
Primarlokalisationen sind zu 60-80 % zervikal, mediastinal und inguinal. Das
Hodgkin-Lymphom kann sich sowohl lymphogen oder per continuitatem in
lymphatische Organe als auch hamatogen oder per continuitatem in

extralymphatische Organe ausbreiten (Berger et al., 2006).

Die Inzidenz liegt bei 2-3 Falle/100 000 Einwohner/Jahr. (Preil et al., 2018)
Insgesamt sind im Verhaltnis 3:2 mehr Manner betroffen als Frauen. Es werden 2
Erkrankungsgipfel angegeben, einmal um das 30. Lebensjahr und um das 60.
Lebensjahr. Die Uberlebensrate liegt derzeit bei 90% (Preil} et al., 2018).
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Die Standardtherapie richtet sich nach den Stadien der Erkrankung und besteht
meist aus einer kombinierten Radio/Chemotherapie (Preil® et al., 2018).

1.1.2.2 Non-Hodgkin-Lymphome

NHL sind Neoplasien des lymphatischen Gewebes, die entweder von den B- oder
T-Zellen ausgehen. Die frihere Unterteilung in hochmaligne und niedrige maligne
Lymphome wird heute weitestgehend durch die Bezeichnung ,aggressive“ und
.indolente NHL“ abgel6st (Johnston et al., 2009).

Im Folgenden wird nur das Multiple Myelom als Beispiel fur ein aggressives NHL

genannt, da es als Diagnose bei einem Patienten der Studie gestellt wurde.

Prognose: Die Heilungsraten liegen bei 40-50% bei intermediaren oder
hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen, die nach Erstlinien Chemotherapie

rezidivieren und in erster oder zweiter Remission transplantiert werden.

Prinzipiell wird bei intermediaren oder hochmalignen NHL die autologe der
allogenen Stammzelltransplantation vorgezogen, da bei etwas geringerer
Komplikationsrate die Uberlebensrate vergleichbar ist (Possinger et al., 2011;

Vinjamaram et al., 2012).

1.1.3 Multiples Myelom

Das MM zahlt zu den aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen, bei der es zu einer
klonalen Plasmazellvermehrung im Knochenmark kommt. Diese produzieren
vermehrt komplette oder inkomplette Immunglobuline eines Idiotypus
(monoklonale Immunglobuline) oder nur Leichtketten (Qazilbash et al., 2009;
Possinger et al., 2011), welche im Serum und/oder Urin nachweisbar sind (Kortim
et al., 2010). Zudem aktivieren Plasmozytomzellen Osteoklasten und verursachen

so osteolytische Herde.
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Die Inzidenz wird mit 4-6/100 000 angegeben und stellt eine Erkrankung des
hoheren Lebensalters dar, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 65-70 Jahre
(Possinger et al., 2011; Preil3 et al., 2018). Das MM ist fur ca. 1% aller
Krebserkrankungen in Deutschland verantwortlich und nach Leukamien und Non-
Hodgkin-Lymphomen die dritthdufigste hamatologische Neoplasie (Kortum et al.,
2010). Die Erstlinientherapie ist bei geeigneten Patienten eine autologe
Stammzelltransplantation, begrenzt wird die Therapie durch die vorausgehende
Hochdosistherapie und ist somit nicht fur jeden Patienten geeignet (Alter,
Komorbiditaten). Die mittlere Uberlebenszeit wird mit 48-120 Monaten angegeben,
eine Heilung ist durch Stammzelltransplantation prinzipiell moglich (Preil3 et al.,
2018).

1.1.4 Chronisch myeloproliferative Erkrankungen/ myeloproliferative Neoplasien

Hierzu zahlen Erkrankungen, bei denen es zu einer neoplastischen Entartung der
myeloischen Stammzelle mit autonomer Proliferation einer oder mehrerer
Zellreihen kommt (Leuko-, Erythro-, Thrombozytose) (Possinger et al., 2011). Im
Unterschied zur den akuten Leukamien sind vorwiegend reife Zellen betroffen und
vermehrt vorhanden. Die Inzidenz liegt bei 1,5/100 000 Fallen/Jahr. Es sind alle
Altersstufen betroffen, mit einem Erkrankungsgipfel im Alter von 50-55 Jahren
(Possinger et al., 2011). Unter die Gruppe der myeloproliferativen Neoplasien

fallen:

e chronische myeloische Leukamie (CML)

e Polycythaemia vera (PV)

e essentielle Thrombozythamie (ET)

e primare Myelofibrose (PMF)

e chronische Eosinophilenleukamie

e Mastozytose

e unklassifizierbare myeloproliferative Neoplasien
(Lengfelder et al., 2014)
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1.2 Benigne hamatologische Erkrankung

Aus Grunden der Vollstandigkeit wird hier noch die Aplastische Anamie aufgefuhrt,

da bei einem der Teilnehmer eine AA diagnostiziert wurde.

1.2.1 Aplastische Anamie

Eine aplastische Anamie ist definiert als Knochenmarkinsuffizienz, bei der es zur
einer Bi- oder Trizytopenie kommt (Anamie, Granulozytopenie,
Thrombozytopenie), sie wird je nach Schweregrad (nicht schwere, schwere und
sehr schwere AA) und Atiologie (idiopathisch, medikamentés, postinfektiés,

weitere Ausloser) eingeteilt (Schrezenmeier et al., 2012; Possinger et al., 2011).

Die Erkrankung wird als sehr selten angegeben, mit einer Inzidenz von 2-4/
1.000.000/Jahr. Sie kann in jedem Alter auftreten, es werden aber zwei
Haufigkeitsgipfel im Alter von 15-30 und im Alter > 60 Jahren angegeben. Es gibt
keine geschlechtsspezifischen Unterschiede (Possinger et al., 2011).

Bei Patienten unter 45 Jahren ist die Therapie der Wahl eine allogene
Stammzelltransplantation, falls ein HLA identischer Familienspender vorhanden
ist. Fur die Patienten bei denen dieser Spender nicht gegeben ist oder die alter
sind, wird in der Literatur eine immunsuppressive Therapie empfohlen (Trenschel
et al., 2001),

Die Therapie mit einer Stammzelltransplantation stellt fir einen Teil dieser
Erkrankungen (CML; AML und ALL bei Induktionsversagen, AA, MDS, MM) die
einzige kurative Moglichkeit dar. Je nach Erkrankungsprogression,
Komorbiditaten, Toxizitat des Eingriffs und kurativem Potential muss die

Entscheidung zur Transplantation abgewogen werden (Muller-Tido, 2005).
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1.3 Stammezelltransplantation

1.3.1 Geschichtlicher Hintergrund

1939 wurde die erste Knochenmarkstransplantation bei einer aplastischen Anamie

durchgefuhrt, die zunachst erfolglos blieb. (Leger et al., 2004).

1959 hatten Arbeitsgruppen in den USA und Europa erstmals durch Infusion von
Knochenmarksstammzellen von Geschwisterkindern eine Eradikation eines
leukédmischen Klons erreichen kénnen. Fur diese Pionierarbeit erhielt 1990 Dr. E.D
Thomas aus den USA den Nobelpreis (Sayer et al., 2009; Thomas, 2009).

In TUbingen wurden erstmals 1976 Stammzellen eines Familienspenders
transplantiert (siehe auch Homepage des Universitatsklinikum/Zentrum fur

Stammzelltransplantationen Tubingen, 2016; https://www.medizin.uni-

tuebingen.de/Presse Aktuell/Einrichtungen+A+bis+Z/Kliniken/Medizinische+Klinik/

Innere+Medizin+ll/Bereich+Stammzelltransplantation.html).

1959 erschienen erste Berichte Uber autologe Stammzelltransplantationen. Diese
ersten Versuche gingen mit einer hohen Anzahl an todlich verlaufenden
Komplikationen einher und flhrten nur selten zur klinischen Verbesserung der
Patienten, weshalb die Zahl der durchgeflhrten Transplantationen bis in die
1970er Jahre auf wenige Patienten beschrankt blieb (Bergwelt-Baildon et al.,
2014). Die erste Heilung eines Patienten mit autologer Stammzelltransplantation
wird mit dem Jahr 1978 datiert. (Thomas et al., 2004).
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1.3.2 Aktuelle Datenlage

Heute stellen Stammzelltransplantationen ein Standardverfahren dar und gelten
bei vielen hamatoonkologischen und einzelnen hamatologischen Erkrankungen
als unverzichtbare Therapieoption, teilweise sogar als einzige kurative
Therapiemoglichkeit. Laut “Worldwide Network for Blood and Marrow
Transplantation (WBMT) wurde Ende 2012 die einmillionste
Blutzellstammzelltransplantation weltweit durchgefuhrt. In Deutschland wurden im
Jahr 2016 7063 hamatopoetische Stammzelltransplantationen erfasst (Deutsches
Register fur Stammzelltransplantationen, Bericht 2016). Laut Bericht des DRST

wurden 2898 allogene und 3381 autologe Ersttransplantationen 2016 registriert.

1.3.3 Definition Stammzelltransplantation

Bei der Stammzelltransplantation werden hamatopoetische Stammzellen von
einem Spender auf einen Empfanger Ubertragen, mit dem Ziel eine dauerhaft

biologische Funktion im Empfangerorganismus auszuuben (Ottinger et al., 2006).

Stammzellen sind frihe Zellpopulationen, die sich durch Selbsterneuerung und
Differenzierung auszeichnen. Man unterscheidet sie nach abnehmenden
Differenzierungspotential in totipotente, pluripotente, multipotente, oligo- und
unipotente Stammzellen (Berger et al., 2014). Sie konnen sowohl identische
Kopien von sich selber herstellen, als auch in spezialisierte Zellen

ausdifferenzieren. (Apperley et al., 2004).

Hamatopoetische Stammzellen sind Zellen, die zur Differenzierung reifer
Blutzellen befahigt sind. Aus ihnen gehen alle geformten Blutbestandteile hervor:
Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten. Sie werden u.a. anhand des
Oberflachenmarkers CD 34 quantifiziert (Berger et al., 2014). Aufgrund ihrer
hohen Regenerationsfahigkeit sind sie fur die Transplantation gut geeignet,

ebenso konnen sie sich nach intravendser Applikation problemlos im
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Knochenmark ansiedeln und nach Entnahme kryokonservieren lassen (Dietel et
al., 2012).

Stammzelltransplantationen werden unterschieden in:

- Autologe Transplantation: Spender- und Empfanger sind ein- und dieselbe
Person

- Allogene Transplantation: Stammzellen stammen von einem verwandten

oder nichtverwandten Spender.

- Syngene Transplantation: Spender ist der eineiige Zwilling des

Empfangers.
(Rank & Kolb, 2015).
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1.3.4 Gewinnung der Stammzellen

Stammzellen kénnen auf drei Wegen gewonnen werden.

e Knochenmark

e Peripheren Blut

e Nabelschnurblut
FUr die Gewinnung der Stammzellen aus dem Knochenmark ist ein invasives
Vorgehen notig, bei dem unter ortlicher Betaubung der Beckenkamm des
Patienten bis zu 150mal punktiert wird (Possinger et al., 2011) und circa 1 Liter
Blut gewonnen wird. Circa 1-2 % der kernhaltigen Knochenmarkzellen sind CD34

positiv. (Berger et al., 2014).

Bei der Gewinnung aus dem peripheren Blut, wird zuvor eine Stimulation mit dem
Wachstumshormon G-CSF (Granulozyten-Koloniestimulierender Faktor)
vorgenommen, mit dem Ziel mehr Stammzellen aus dem Knochenmark ins Blut zu
mobilisieren, welche dann mittels eines Blutzellseparators ,Leukapherese® nach 4-
5 Tagen subkutaner Injektion mit G-CSF, aus dem Blut gewonnen werden kdénnen
(Hensel et al.; 2003). Im peripheren Blut lassen sich weniger als 0,05% der CD 34
positiven kernhaltigen Zellen finden, durch die Mobilisation der Stammzellen aus
dem Knochenmark enthalt das Transplantat jedoch mehr CD 34 positive

Stammzellen als Knochenmarkstransplantate (Thomas, 2004).

Vorteil der Verwendung von peripheren Stammzellen aus dem Blut, ist die
schnellere hamatopoetische Regeneration mit verkirzter Neutropenie- und
Thrombopeniedauer im Vergleich zur Stammzellgewinnung aus dem
Knochenmark (Bensinger et al., 2001). Allerdings ist aufgrund der etwa 10fach
erhohten Anzahl von T- Zellen in den Blutstammzellen, die Zahl der chronischen
GvHD Reaktionen hoher als bei der Stammzellgewinnung aus dem Knochenmark
(Sayer et al., 2009).

Auch Nabelschnurblut enthalt hamatopoetische Stammzellen und kann somit zur
Transplantation verwendet werden. Von Vorteil sind zum einen die gefahrenlose

Gewinnung, das geringe Risiko der Ubertragung von infektiésen Erregern und das
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geringere Risiko einer GvHD aufgrund einer geringeren Proliferationsaktivitat von
T-Zellen. Daher kann auch eine hohere HLA- Inkompatibilitat akzeptiert werden
(Brunstein et al., 2007). Da Nabelschnurblut aber nur sehr wenige Stammzellen
enthalt, wird es bei Erwachsenen nur begrenzt verwendet und fuhrt zu dem zu

einem verzogerten ,Anwachsen® (Engraftment) (Preil et al., 2016).

Die Gewinnung von Stammzellen aus dem Knochenmark findet im Vergleich zur
peripheren Blutstammzelltransplantation immer seltener Anwendung, da die
Vorteile der peripheren Stammzellgewinnung aufgrund geringerer
Nebenwirkungen und dem schnelleren Anwachsen der Stammzellen Uberwiegen
(Schmitz et al., 2000).

Vor-und Nachteile der verschiedenen Méglichkeiten zu Gewinnung von

Stammzellen

Stammzell- Knochenmark Peripheren Blut Nabelschnurblut
gewinnung
aus
Vorteil Geringeres Nicht invasiv-> Einfache und
GvHD-Risiko Einnahme ambulant gefahrenlose
mdglich Gewinnung
Schnelleres Geringeres
Engraftment (meist AbstoRRungsrisiko
+Tag 14-16) und (geringer T-Zellgehalt)
Immunrekonstitution
Erlaubt Tx auch wenn
nicht alle HLA
Merkmale
ubereinstimmen
Nachteil Invasiver Etwas hoéherer Anteil Engraftment deutlich
Eingriff in an chronischer GVHD  verzogert
Vollnarkose, (bedingt durch den
stationare hoheren T-Zellanteil) hoheres Risiko eines
Behandlung Transplantatversagens
Engraftment

etwas verzogert

Tabelle 2 Vor-und Nachteile der verschiedenen Moéglichkeiten zur Gewinnung von Stammzellen

(Possinger et al.,2011; Kolb et al., 2015; Holtick et al., 2014)
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1.3.5 Autologe Stammzelltransplantation

Auch wenn in der ID STEP Studie alle Patienten eine allogene Transplantation
erhalten haben, wird vollstandigkeitshalber, auch das Prinzip der autologen

Transplantation erklart.

Bei dieser Transplantation sind Spender und Empfanger ein und dieselbe Person.
Das Ziel ist die Sicherung einer raschen Erholung des Knochenmarks nach

myelotoxischer Therapie.

Bei der autologen Transplantation werden den Patienten vor der Chemotherapie
und/oder Strahlentherapie Stammzellen aus dem peripheren Blut entnommen und
diese kryokonserviert. Nach Behandlung mit einer myeloablativen Therapie,
werden die peripheren Blutstammzellen 1-2 Tage spater wieder intravenos
retransfundiert. Die myeloablative Therapie kann, je nach Grunderkrankung, eine
Ganzkorperbestrahlung und/oder eine Hochdosischemotherapie beinhalten
(Possinger et al., 2011; Dietel et al., 2012).

Im Gegensatz zur allogenen Transplantation ist die antitumorése Wirkung allein
durch die Chemo- und/oder Strahlentherapie gegeben. Es besteht keine gegen
den Tumor wirkende immunologische Abwehrreaktion (Graft versus

Leukamie/Tumor Reaktion).

Von Vorteil gegenluber der allogenen Transplantation ist zu einem die bessere
Wirksamkeit und zum anderen, dass keine immunologischen Komplikationen wie
Graft-versus-Host-Disease oder eine Abstol3ung zu befurchten sind. Allerdings
besteht die Gefahr, dass durch die Transplantation auch Tumorzellen mit
ubertragen werden und somit das Rezidivrisiko erhoht ist (Possinger et al., 2011;
Dietel et al., 2012).

Indikationen fur eine autologe Transplantation sind:

¢ hoch maligne Non-Hodgkin-Lymphome nach einem Rezidiv
e niedrig maligne Lymphome
e Hodgkin Lymphome nach einem Rezidiv

e Multiple Myleom
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e Hodentumor

e Akute Leukdmien in Remission

1.3.6 Allogene Transplantation

Von einer allogenen Transplantation spricht man, wenn die Stammzellen von
einem gesunden verwandten oder nichtverwandten Spender auf einen erkrankten
Empfanger Ubertragen werden. ,Das Prinzip der allogenen
Stammzelltransplantation besteht darin, ein krankes hamatopoetisches
Immunsystem durch ein funktionierendes neues zu ersetzen” (Kanz, 1999) und
eine immunologische Tumorkontrolle zu erzielen, indem die Spenderimmunzellen
gegen die Leukamie- oder Lymphomzellen des Empfangers reagieren (Bergwelt-
Baildon et al. ,2014). Diesen Effekt bezeichnet man als ,Graft-versus-
Malignom/Leukamie“-Effekt (Muller-Tidow, 2015).

Voraussetzung fur die Transplantation ist das Auffinden einer weitgehenden
Ubereinstimmung der Histokompatibilitditsmerkmale zwischen Empfanger und

Spender, um so das Risiko einer AbstoRung zu minimieren.

ZielfUhrend hierfur war die Identifikation und wachsende Kenntnis der Funktion der
Histokompabilitats- (HLA) —Merkmale in den 60er Jahren (Einselne et al., 1999).

Der kurze Arm von Chromosom 6 enthalt ein Cluster von Genen, den
sogenannten MHC (Major histocompatibility complex). Gene in dieser Region
codieren unter anderem fur die HLA Antigene (human leukocytes antigenes) und
dienen der Prasentation von Pepitdantigenen (Preil} et al., 2016). Wichtig bei der
Transplantationsmedizin ist die Kenntnis tber die HLA Klassen | und Il. Wahrend
Klasse | Molekule (HLA-A, HLA-B und HLA-C), die sich auf allen kernhaltigen
Zellen befinden, Antigenen CD 8+ T-Zellen prasentieren, prasentieren Klasse II
Molekule, die sich vorwiegend auf B-Lymphozyten, Makrophagen, aktivierten T-
Zellen und dendritischen Zellen befinden, Antigene CD 4+ Zellen (Apperley et al.,
2004). Mittlerweile ist die Typisierungen der HLA Loci A, B, C, DR und DQ

moglich, so dass heute zuverlassig HLA kompatible Spender identifiziert werden
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kénnen. Eine Transplantation erfolgte heute bei Ubereinstimmung von 10 von 10
oder 9 von 10 HLA Merkmalen (Bergwelt-Baildon et al., 2014). Bei der Suche nach

einem passenden Spender gibt es drei Mdglichkeiten.

=» Spendersuche unter HLA-identischen Geschwistern ,matched related
donor® Sucherfolg ca. 30% (Preil et al., 2016)

=>» Spendersuche unter HLA kompatiblen (nicht verwandten) Fremdspendern:
,matched unrelated donor” (Preil} et al., 2016)

=>» Ist kein HLA identischer Spender zu finden, gibt es die Mdglichkeit
Stammzellen eines HLA-haploididentischen Familienspenders zu
transplantieren. Dies bedeutet, dass der Spender nur zur Halfte mit den

HLA Antigenen des Empfangers Ubereinstimmt (Possinger et al., 2011)

Indikation der allogenen Transplantation:

Maligne Erkrankungen:

e Akute myeloische Leukamie, je nach Risikoprofil und Remissionsstatus

e Akute lymphatische Leukamie, je nach Risikoprofil und Remissionsstatus

e Myelodysplastische Syndrome bei Hochrisikopatienten, bei
Niedrigrisikopatienten und schwerer Thrombozytopenie

e Chronisch-myeloische Leukamie bei Versagen auf Therapie mit
Tyrosinkinase-Inhibitoren

e Osteomyelofibrose bei Risikopatienten

e Chronisch-lymphatische Leukamie bei Hochrisikopatienten

e Non-Hodgkin-Lymphome bei ausgewahlten Hochrisikopatienten

e Multiples Myelom bei Hochrisikopatienten
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Benige Erkrankungen:

e Schwere aplastische Anamie ->Sehr schwere Verlaufsformen bzw. nach

erfolgloser immunsuppressiver Therapie

e Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie schwere Verlaufsformen

Relative Indikation:

e Sichelzellanamie

e Thalassamie

e Bernard-Soulier-Syndrom

e Aplastische Syndrome

e Schwere Immundefekte
(Rank & Kolb, 2015)

1 AML

I ALL

M akute Leukamie, NOS
| MDS

1 MPN

1 lymphatische Neoplasien

1 andere Indikationen

Abbildung 1 Indikationen zur allogenen HST im Zeitraum von 1998-2014
(n =28 481 Ersttransplantationen) aus Ottinger et al, 2015
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1.3.7 Vergleich zwischen allogener und autologer Transplantation

Allogene Transplantation

Autologe
Transplantation

Definition: Spender und Empfanger nicht  Patient = Spender +
identisch Empfanger
syngen: eineiige Zwillinge

Generelle Indikation: akute Leukamien bei Lymphome
Induktionsversagen Plasmozytom
chronische myeloische bestimmte solide
Erkrankungen Tumorentitaten
angeborene oder erworbene
Defekte der Hamatopoese

Altersgrenze: je nach AZ, Komorbiditaten &  65-70 Jahre
biologischem Alter, zurzeit ca.
bis 70 Jahre, Ausnahmen in
Einzelfallen

Stammzellquelle: Periphere Blutstammzellen Periphere

KM
selten: Nabelschnurblut

Blutstammzellen
KM

Wirkmechanismus:

Eliminierung der Tumorzellen
durch zytotoxischen Effekt

Stammzellersatz

,Graft-versus-
Leukamie/Lymphom®“-Effekt

Zerstorung

der Tumorzellen
durch zytotoxischen
Effekt

Komplikationen:

akute Organschaden

GvHD

Infektionen

Selten Transplantatversagen
sekundare Malignome

Infektionen
sekundare
Malignome

Vorteile: hohes kuratives Potenzial kurze Aplasiedauer
effektive immunologische letale
Tumorkontrolle Komplikationen <5
%
Nachteile: TRM 10-40 % TRM ca. 3-5 %

Tabelle 3 Unterschiede zwischen autologer und allogener Transplantation

(TRM Transplantations-assoziierte Mortalitdt, GvHD graft versus host disease, KM Knochenmark

[Preil et al., 2016]
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1.3.8 Ablauf einer Stammzelltransplantation

Die Transplantation unterteilt sich in 4 Phasen.

¢ Konditionierung
e Transplantation(Tx)
e Aplasie/Engraftment

e Regeneration

Transplantation Akute Graft vs. Host Disease ]
Regenerationsphase
[ Konditionierungsphase ] J P

- 7 -5 -3 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8
Tage vor Transplantation Wochen nach Transplantation

Abbildung 2 Schema Stammzelltransplantation modifiziert nach Léger et al 2004

Vor der Transplantation, die mit Tag O festgesetzt wird, findet die Konditionierung
statt. Die Tage vor Transplantation werden runtergezahlt (Tag -7 bis Tag 0), die

Tage danach hochgezahlt (Léger et al., 2004).

Die Konditionierungsphase beinhaltet eine Hochdosischemotherapie und/oder
Ganzkorperbestrahlung (Possinger et al., 2015). Je nach Alter, aktuellem
Gesundheitsstatus und Komorbiditaten wird die Dosis der Chemotherapie
angepasst. So existieren mittlerweile immer mehr dosisreduzierte
Konditionierungsprotokolle, um auch alteren Patienten mit Begleiterkrankungen
oder Patienten, die intensiver vorbehandelt wurden eine passende Therapie zu
ermdglichen (Carella et al., 2000). Bei der allogenen Transplantation werden
zusatzlich Immunsupressiva gegeben, um einerseits eine Abstol3ung der fremden
Spenderzellen und andererseits eine Uberschiellende Reaktion der Spenderzellen

gegen den Empfangerorganismus zu verhindern. Je nach vorliegender HLA-
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Kompatibilitdt und T-Zellgehalt des Transplantats wird die Immunsupression einige
Tage bis Monate nach Transplantation fortgefuhrt (Possinger et al., 2011).

Ziel der Konditionierungstherapie ist einerseits die Reduktion der Tumorzellen
(Eradikation), die Schaffung eines Raumes fur die Ansiedlung der Stammzellen
des Spenders (Myeloablation) und Zerstérung der korpereigenen Hamatopoese

(Possinger et al., 2015).

Mit Beginn der Konditionierung und der dadurch bedingten Supprimierung des
Immunsystems, durfen die Patienten zum Schutz vor Infektionen ihr Einzelzimmer
nicht mehr verlassen. Zusatzlich sind die Zimmer mit speziellen Luftfiltern
ausgestattet und die Besucher sind angehalten Mundschutz zu tragen und sich
vor jedem Betreten die Hande zu desinfizieren, gleiches gilt auch fur das
medizinische Personal (Léger et al., 2014).

Im Anschluss an die Konditionierungstherapie erfolgt die eigentliche
Stammzelltransplantation, sie wird auch als Tag 0 bezeichnet. Uber einen
zentralen Venenkatheter oder einen Hickman Katheter bekommt der Patient die

Stammzellen infundiert.

Die daran anschlielfende Phase wird auch als Aplasiephase oder Engraftment
bezeichnet. In der Regel verlauft sie von Tag 0 bis Tag 20 (+/-). Diese Phase ist
gekennzeichnet durch das Ansiedeln der Stammzellen im Knochenmark, auch
genannt ,Take® (Anwachsen). Ein erfolgreiches Anwachsen der Stammzellen zeigt
sich durch Erh6hung der Granulozyten > 500/ul, Retikulozyten>2 %o und
Thrombozyten>20.000/ul. Bei peripheren Stammzellen setzt das Anwachsen
meist nach circa 12-14 Tagen ein, wahrend bei Stammzellen aus Knochenmark
das ,Take“ nach ca. 14-18 Tagen zu beobachten ist. Bei autologen
Transplantation wird eine deutlich kirzere Zeit fur das Anwachsen der
Stammzellen beobachtet (Rank & Kolb, 2015).
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1.3.9 Risiken/Komplikationen

Die Stammzelltransplantation durchlauft 4 Phasen. In jeder dieser Phasen kdnnen
Komplikationen auftreten, die den Patienten schwer beeintrachtigen und fir ihn

sogar lebensbedrohlich sein kdnnen.

In Konditionierungsphase, in der die Patienten hohen Dosen von
Chemotherapeutika und Bestrahlung ausgesetzt sind, kann es zu direkter

zytotoxischer Organzellschadigung kommen (Trenschel et al., 2001).

Dies aufert sich in der Schadigung von Leber, Niere, Herz und Lunge durch hoch
dosierte Gabe von Chemotherapie, Bestrahlung und Immunsupressiva (Rank &
Kolb, 2015). Ebenso sind Ubelkeit, Erbrechen, Haarausfall und Mukositis als
unerwunschte Nebenwirkungen der Chemo- und Strahlentherapie zu erwarten
(Sayer et al., 2009). Langfristig kann es zu Sterilitdt und einem erhdhten Risiko flr

Zweitmalignome kommen.

Infektionen verursachen einen Grofiteil an Morbiditat und Mortalitat nach
Transplantation (Davison et al., 2000). Sie treten zum einen in der Aplasiephase
aufgrund der bestehenden Neutropenie auf, zum anderen sind Infektionen auch
durch die Gabe von Immunsupressiva bedingt. Durch die Unterdrickung der T-
lymphozytaren Abwehr Uber einen Zeitraum von 3-12 Monaten, ist der Korper
besonders in diesem Zeitraum anfallig fur Infektionen (Preil et al., 2016). Anfangs
ist das Auftreten bakteriellen Infektionen typisch (Sepsis durch Haut- oder
Darmflora), im Verlauf treten vermehrt virale Infektionen auf (CMV/EBV-
Reaktivierung). Pilzinfektionen sind zu jedem Zeitpunkt mdglich (Preil} et. al.,
2016).

1.3.10 Graf-versus-Host-Disease

Die Graft-versus- Host-disease stellt eine schwerwiegende Komplikation nach
Stammzelltransplantation dar, bei der das Gewebe des Empfangers von den T-

Zellen des Spenders angegriffen wird. Grund hierfur ist die HLA Inkompatibilitat
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zwischen Spender und Empfanger. Sie tritt selbst bei HLA identischen
Familienspendern bei ca. 40-60% der allogenen Transplantationen auf (Sayer et
al., 2009), bei unverwandten Spendern sogar bei bis zu 60-100 %. Allerdings ist
sie nur in etwa 40-60 % der Falle so stark ausgepragt, dass eine zusatzliche
Therapie notig ist (Rank &Kolb, 2015).

Man unterscheidet eine akute Form, die in der Regel in den ersten 100 Tagen
nach Transplantation auftritt von einer chronischen GvHD. Die akute Form
manifestiert sich vor allem an Haut (Exanthem), Leber (Hepatitis) und Magen-
Darm-Trakt (Diarrh6) (Shlomchik, 2007).

Die chronische GvHD tritt ab dem 3. Monat nach Transplantation auf, sie kann
sich entweder de novo entwickeln oder aus einer vorausgegangenen akuten
GvHD entstehen (Thomas et al., 2004). Die chronische Form ahnelt einem
Autoimmunsyndrom und kann ein zellulares Immundefizit induzieren, welches zu
lebensbedrohlichen Infektionen bis zu Systemerkrankungen fluhren kann
(Trenschel et al., 2001).
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1.4 Krebs und Psyche - ein Uberblick

In Deutschland erkranken jedes Jahr ca. 480.000 Menschen (2013: 482.4700
Menschen) neu an Krebs. Prognostisch steigt die Zahl weiterhin an, die Prognose
fur 2020 liegt bei 519.000 Personen (Kaatsch et al., 2017).

Krebserkrankungen gehdren nach Herzkreislauferkrankungen zu den

zweithaufigsten Todesursachen (Tschuschke, 2011).

Und obwohl sich die Uberlebensaussichten in den letzten 30 Jahren deutlich
verbessert haben (die aktuelle 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten, die 2012
und 2013 erkrankten liegt bei 61 % fur Manner und 66 % fur Frauen) (Kaatsch et
al., 2017), I6st die Diagnose einer Krebserkrankung fur den Einzelnen einen tiefen
Einschnitt in das eigene Leben, das des Partners und der Familie aus.

Krebs gilt als eine der gefurchtetsten medizinischen Diagnosen und stellt immer
eine Metapher fur den Tod dar. Gleichwohl auch schwere chronische
Erkrankungen tddlich verlaufen kénnen und aktuell noch mehr Menschen an Herz-
Kreislauferkrankungen sterben als an einer Krebserkrankung, wird Krebs mit dem
Bosen schlechthin identifiziert (Tschuschke, 2018). ,Tatsachlich handelt es sich
aber um eine Sammelbezeichnung unterschiedlichster Formen eines bosartigen
Zellwachstums ganz unterschiedlicher Prognosen und vermutlich ganz

unterschiedlicher Genese und Ursache® (Tschuschke, 2018).

Erstmals beschrieben wurden Krebserkrankungen bereits an agyptischen Mumien
in der Pharaonenzeit (5000-3000 v. Chr.) (Dorfmduller, 2009). Gedanken zur
Krebsentstehung machten sich auch Hippokrates (5.Jahrhundert v. Chr.) und
Galenus (2.Jahrhundert n. Chr.). Sie stellten die These auf, dass Krebs durch
Melancholie entstehe. Sie gingen einerseits davon aus, dass seelische
Uberlastungen zu depressiven Stérungen flhre, die wiederrum das maligne
Zellwachstum foérdern wirde und zum anderen nahmen sie an, dass sich durch
eine melancholische Gemutsverfassung eine Krebserkrankung bereits ankindigte
(Scholz, 2011; Schwarz, 2004).
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Auch der Begriffe wie ,Krebspersonlichkeit® oder ,Typ C (cancer)® - Personlichkeit
als mogliche Ursachen fur die Krebsentstehung lassen sich haufig in der Literatur
finden (Schwarz, 1994; Schwarz 2004; Spender-Unterweger 2011). Diese
Theorien konnten in der Folgezeit aber umfassend widerlegt werden. (Schwarz,
2004).

Im 19. Jahrhundert wurden Beschreibungen wie ,Geil3el der Menschheit®
(Meerwein, 1980) und die Metapher ,Krebs sei das Tier im Menschen, das sich
heimtuckisch ruckwarts bewegt, plétzlich mit seinen Scheren zubeil3t und seine
Opfer von innen auffrisst* (Schwarz, 2008) verwendet. Folglich wurde die
Erkrankung lange Zeit nur mit Tod und Sterben gleichgesetzt (Heul3ner, 2012) und
war aufgrund der mangelnden Therapieoptionen bis ins 20. Jahrhundert hinein mit
Stigmata der Hoffnungslosigkeit, Angst, Schuld und Scham behaftet und ein
Tabuthema (Holland, 1997; HeulRner, 2012). Es wurde nicht mit den Patienten
uber die Erkrankung gesprochen, sie wurden nicht iber Diagnose und Prognose
informiert und in Unwissenheit gelassen (Adler et al., 2011). Mit der Entwicklung
der ersten Anasthesie 1847 mit Ether und den damit einhergehenden
Moglichkeiten der operativen Exzision von lokalen Tumoren, wurden erste
Fortschritte im Bereich der Krebstherapie erzielt. In den 1920er Jahren wurde die
erste Radiatiotherapie bei Krebspatienten durchgefliihrt, in den 1950er Jahren die
erste Chemotherapie fur Krebspatienten entwickelt. Diese zeigte ihren ersten
Erfolg 1951, als ein Patient mit Chorionkarzinom mittels Chemotherapie
erfolgreich behandelt werden konnte. Auch die erste erfolgreiche Behandlung
einer akuten Leukamie wurde Mitte des 20.Jahrhunderts erreicht (Holland, 1997).
Diese Erfolge in der Krebsbehandlung fuhrten dazu, dass Patienten Anfang des
20. Jahrhundert anfingen sich mit der Erkrankung auseinander zu setzen und
Aufklarung uber Diagnose, Prognose und Behandlungsmaoglichkeiten forderten.
Auch wurden Krebserkrankungen Thema in der Arzt-Patientenbeziehung (Adler et
al., 2011). Es bildeten sich erste Hilfsorganisationen und die gesellschaftliche
Einstellung zum Thema Krebserkrankungen erfuhr einen Wandel (Dorfmuller,
2009; Holland 2002). Es entstand ein Verstandnis dafur, dass gerade bei
Krebserkrankungen ,Soma“ und ,Psyche” nicht getrennt voneinander beurteilt

werden durften und dass Bereiche wie ,Lebensqualitat” und ,Allgemeinzustand
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von Krebspatienten® immer mehr in den Mittelpunkt der Therapie ruckten. ,Konnte
die Lebensquantitat nicht gesteigert werden, so sollte wenigstens die

Lebensqualitat verbessert werden® (Dorfmuller, 2009).

In den 1990er Jahren wurden erste psychosoziale Interventionsstudien
durchgefuhrt, mit dem Ziel die Lebensqualitat von Krebspatienten zu verbessern.
Nach deren Erfolg und positivem Ergebnis wurde hinterfragt, ob eine Steigerung
der Lebensqualitét auch zu einem langeren Uberleben fiihren kénnte. Dies konnte
in Studien nicht bestatigt werden, so dass zu Beginn des 21. Jahrhundert die
Aufmerksamkeit vermehrt auf die Optimierung und Steigerung der Lebensqualitat
gerichtet wurde (Adler et al., 2011).

Es entstand ein Paradigmenwechsel in der Onkologie, von der reinen kurativen
Medizin hin zur symptomorientierten, supportiven Behandlung (Dorfmuller, 2009)

und somit auch wichtige Ansatze in Richtung Psychoonkologie.

Als Pionierin der Psychoonkologie gilt Jimmie C. Holland vom Sloan-Kettering-
Krebszentrum in New York (Dorfmdaller, 2009). Sie war es, die 1984 die
International Psycho-Oncology Society (IPOS) grindete, folglich wurden auch in
Kanada (1985) und der USA (1986) Gesellschaften fur Psychoonkologie
gegrundet. 1983 grundete sich die deutsche Arbeitsgemeinschaft fur
Psychosoziale Onkologie (DAPO) und 1988 die PSO, die Arbeitsgemeinschaft fur
Psychoonkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft. Auch die Grindung des
ersten Hospizes 1967 in London gilt als wichtiger Meilenstein in der Entstehung

der Psychoonkologie (Dorfmdaller, 2009).

37



1.4.1 Definition Psychoonkologie

Die Psychoonkologie ist die Lehre von den Zusammenhangen zwischen Krebs
und Psyche. Sie hat sich in den letzten 25 Jahren zu einem wichtigen Teilgebiet
der Onkologie entwickelt (Dorfmuller, 2009) und schlief3t Inhalte aus den
Bereichen der Medizin, Psychologie, Ethik, Theologie, Padagogik und Soziologie
mit ein.

Sie befasst sich ,mit dem Erleben und Verhalten sowie den sozialen Ressourcen
von Krebspatienten im Zusammenhang mit ihrer Krebserkrankung, deren
Behandlung sowie damit verbundenen Problemlagen® (S3 Leitlinien,
Psychoonkologie; Weis et al., 2016). Insbesondere will die Psychoonkologie,
durch Verminderung von Angsten und Depressivitat, Verbesserung der
Krankheitsverarbeitung und Lebensqualitat, die Kompetenz mit der Erkrankung
klarzukommen starken und somit zu einer psychischen Stabilisierung der
Patienten beitragen (Schumacher, 2010).

Forschungsschwerpunkt der Psychoonkologie ist die Erfassung von Faktoren fur
die Entstehung, Pravention, Diagnostik, Therapie und Rehabilitation von
Krebserkrankungen mit dem Ziel, gewonnene Erkenntnisse in konkrete
Unterstlitzungs-und Behandlungsmethoden umzusetzen, um so die subjektive
Lebensqualitat der Patienten zu erhalten und ein hohes Mal} an Selbststandigkeit
zu erzielen (Psychoonkologie S3 Leitlinien; Sperner-Unterweger, 2010; Weis et
al., 2016).

Dabei schliel3t die Psychoonkologie auch immer Angehorige und das soziale
Umfeld mit ein. Charakteristisch fur die Psychoonkologie ist die interdisziplinare
Zusammenarbeit und Kooperation mit anderen Berufsgruppen. So arbeitet sie mit
Arzten, Psychologen, Sozialarbeitern, Padagogen, Pflegenden und Seelsorgern

zusammen (Sperner-Unterweger, 2011).
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1.4.2.Diagnose Krebs und Situation fur die Betroffenen

Die Diagnose Krebs I6st bei dem Einzelnen mehr oder weniger schwere
psychosoziale Belastungen aus (Tschuschke, 2011). Die Konfrontation mit der
Endlichkeit des Lebens und die Wahrnehmung der existenziellen Bedrohung kann
initial bei allen Betroffenen zu emotionalen Krisensituationen fuhren (Heul3ner et
al., 2012). Dabei kdnnen sowohl akute als auch langer anhaltende
Belastungsreaktionen hervorgerufen werden, die mit Traurigkeit, dem Gefuhl der
Hilflosigkeit, Angsten, Depressivitat, ,Distress“, Schock, Zweifeln und emotionaler
Taubheit einhergehen konnen (Mehnert et al., 2011).

Faller (1998) beschreibt die wesentlichen Belastungen, die Patienten nach ihrer
Diagnose empfinden, sie umfassen sowohl physische, psychische als auch

soziale Bereiche.

- Todesdrohung/Todesurteil

- Verletzung der kdrperlichen Unversehrtheit

- Autonomieverlust/Verlust der Selbstbestimmtheit
- Verlust von Aktivitaten

- Soziale Isolierung, Stigmatisierungsangst

- Bedrohung der Sozialen Identitat und dem Selbstwertgefinhl
(Faller, 1998)

Aufgrund des grol3en Einflusses der psychischen Reaktionen/Belastungen bei
Krebserkrankungen auf die Lebensqualitat, den Krankheitsprozess, den
Behandlungserfolg und die Compliance in der Behandlung, ist die Forschung im
Bereich der psychischen Komorbiditaten bei Krebserkrankungen weit
fortgeschritten und von enormer Wichtigkeit (Vehling et al., 2012). Das
Nichtentdecken oder zu spate Erkennen von psychiatrischen Komorbiditaten kann
sich sowohl negativ auf den Genesungsprozess als auch auf die Lebensqualitat
von Patienten und Angehorigen und damit gegebenenfalls auch auf die
Liegedauer auswirken und somit hohe Kosten verursachen (Mehnert et al., 2006).
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1.4.3. Psychische Komorbiditaten bei Krebserkrankungen

In der Literatur wird die Inzidenz von Angstsymptomen bei Krebserkrankungen
zwischen 10 und 30% (Holland, 2010) angegeben und fur Depressivitat variiert
diese zwischen 0 und 38 % bei schwere Depressivitat und zwischen 0-58% beim
depressiven Syndrom (Nolen-Hoeksema, 2000)

Eine Literaturauswertung von 94 Studien durch Mehnert et al. 2012, ergab eine
Pravalenz von 16,3 % fur Depressionen und 10,3 % fur Angststorungen sowie
kombinierte Diagnosen in 38,2 % der Falle (Mehnert et al., 2012).

In den aktuellen S3 Leitlinien der Psychoonkologie wird eine Punktpravalenz fur
affektive Storungen, die zu irgendeinem Zeitpunkt im Verlauf der
Krebsbehandlung auftritt von 10,8 % und fur Angststérungen von 13,5 %
angegeben. Im Vergleich dazu liegen die 12-Monats-Pravalenz und
Lebenszeitpravalenz weitaus hoher, fur affektive Stérungen liegen sie bei 17,9 %
und 27 %; bei Angststorungen bei 19,3 % und 21,3 % (Vehling et al., 2012).

Psychische Stérungen Punktprdvalenz Range Punktprdvalenz
Deutschland international
1. Affektive Storungen 10,8% 0-49% 11,1%
- Depressivitat 6,0 % 0-49% 8,2%
- Dysthymia 3,5% 0-15% 3,3%
- Bipolar Keine Angaben 0-3% 1,7%
- affektive Storung
2. Angststorungen 13,5 % 0-50% 10,2%
- Generalisierte 3,7% 0-15% 3,2%
- Panikstoérung 3,3% 0-11% 2,5%
- Zwangsstorung 3,2% 0-5% 3,1%
- Soziale Phobien 0,8% 0-7% 1,2%
- Agoraphobie Keine Angaben 0-3% 0,9%

Tabelle 4 Héaufigkeit psychischer Stérungen bei Krebspatienten aus Leitlinienprogramm
Onkologie-Psychonkologie bei erwachsenen Krebspatienten, Januar 2014
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Anhand dieser Daten wird die Relevanz der Erfassung von psychosozialen
Belastungen bei Krebspatienten deutlich. Vom National Comprehensive Cancer
Network (2004) wird daher gefordert:

- Fruhzeitige Erkennen von psychischen Belastungen in allen
Krankheitsstadien

- Erstes Screening bei der Aufnahme so frih wie moglich

- Das Screening sollte Art und Ausmal} der Belastung erfassen (Mehnert
et al, 2006)

1.4.4 Psychische Komorbiditaten bei Stammzelltransplantationen

Eine Stammzelltransplantation ist ein sehr aggressives und langwieriges
Verfahren und I6st bei vielen Patienten physischen, psychischen und emotionalen
Distress aus (Isaak 2010; Fife et al., 2000). Der gesamte Ablauf einer
Stammzelltransplantation von der Diagnosestellung, Uber Spendersucher,
Hospitalisierungsphase mit Chemo- und/oder Strahlentherapie bis hin zur
Entlassung und Wiedereingliederung ins hausliche Umfeld/Arbeitsplatz kann fur
den Einzelnen und dessen Angehorigen Stressoren darstellen (Fife et al., 2000).
Patienten leiden unter den Folgen der Chemo- und/oder Strahlentherapie,
korperliche Veranderungen wie Haarausfall werden sichtbar, sie erleben einen
erhdhten Leidensdruck durch Entziindungen der Mundschleimhaut, Ubelkeit,
Erbrechen und Fatigue. Mit zunehmender Behandlungsdauer werden Patienten
zunehmend abhangig vom Pflegepersonal und verlieren ihre Unabhangigkeit (Fife
2000; Coolbrandt et al., 2010) und zusatzlich ist das Ergebnis der
Stammzelltransplantation immer unsicher und nicht vorhersehbar (Coolbrandt et
al., 2010).

Verschieden Studien haben Distress, Angst und Depressivitat bei Menschen mit

Stammzelltransplantationen im Verlauf ihnrer Behandlung untersucht und konnten
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verdeutlichen, dass psychische Belastungen eine groflie Rolle an
unterschiedlichen Messzeitpunkten der Behandlung spielen (Fife et al., 2002;
Prieto et al., 2005; Hjermstad et al., 1999; Lee et al.,2003; Andrykowski, 1995,
Meyers et al., 1994). Aufgrund der unterschiedlichen Messzeitpunkte und
Messinstrumente, Anzahl von Probanden, und Variierung der Cut-off Werte
unterscheiden sich die Pravalenzzahlen fur Symptome von Angst und/oder
Depressivitat in diesen Studien deutlich voneinander und werden in der Literatur
zwischen 5 und uber 40 % vor, wahrend oder nach Stammzelltransplantationen

angegeben (Mosher, 2009).

Vor allem der Zeitpunkt der hochsten Belastung variiert in den Studien. Fife et al
(2000), die 101 Patienten in ihre Studie einschlossen, stellte in ihrer
Veroffentlichung fest, dass die Hospitalisierungsphase fur den Einzelnen den
grofldten Stressor darstellte, sowohl Werte fur Angst als auch fur Depressivitat
waren hier am hochsten. Als Ursachen sahen sie hierfir die Umstande, in denen
sich der Patient zu diesem Zeitpunkt befand: Isolation, Hochdosischemotherapie,
gaf. Ganzkorperbestrahlung, wenig Kontakt zur Auf3enwelt, optische und
physische Veranderungen bedingt durch Chemo- und oder Strahlentherapie. Zu
einem vergleichbaren Ergebnis kamen Studien von Prieto et al. Angst erbrachte
die héchsten Messwerte (mit 22,7% positiven Fallen) am Tag der
Krankenhausaufnahme und nahm mit zunehmender Behandlungsdauer ab,
Depressivitat erreichten einen Maximalwert 7 Tage nach der Transplantation mit
21 % auffallig gemessenen Werten. Auch sahen Prieto et al. einen
Zusammenhang zwischen erhdhtem Distress und Lange des
Krankenhausaufenthaltes. Vergleichbares zeigte sich auch in der Studie von
Hjermstad et al. Angst erreichte ein Maximum vor der Transplantation (in 24 %
auffallige Werte), wahrend Depressivitat den hochsten Wert zwei Wochen nach

Transplantation erreichten (38% positive Falle).

Die Forschungsgruppe von Lee et al. erhoben Distress und Parameter der
Lebensqualitat vor Transplantation, wahrend dem ersten klinischen Aufenthalt und
100 Tage nach Transplantation. Erhéhte Werte fur Depressivitat und/oder Angst
zeigten 55 % der Patienten vor Transplantation mit einhergehender reduzierter
Lebensqualitat. Das Screening nach Transplantation zeigte, dass 44 % der
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Patienten Symptome von Depressivitat, Angst oder posttraumatischer Belastung
auffuhrten. Ebenso zeigte sich in dieser Studie, dass Distress vor Transplantation

mit Distress nach Transplantation assoziiert war (81 vs. 13%).

In einer Studie von Kettmann (2008) wurde vor Transplantation und auch ein Jahr
nach Stammzelltransplantation bei 27,6 % der Patienten eine klinische Depression
festgestellt, was flr eine lang anhaltende Symptomatik spricht, wahrend in
anderen Studien eher ein Rickgang der Symptomatik nach der Transplantation
vermerkt wurde (Prieto et al., 2005; Hjermstad et al.;1999; Fife et al., 2002;
Meyers et al.,1994).

Auch der Einfluss von psychosozialen Faktoren in der Vorgeschichte bzw.
wahrend der Therapie, als Pradiktor fur das Langzeitiberleben bzw. Outcome bei
Stammzelltransplantationen beschaftigte viele Forschungsprojekte und wurde in

den letzten zwei Jahrzehnten vermehrt untersucht und diskutiert.

So wurden Bildung, Nichtrauchen, Akzeptanz und Widerstand gegenuber der
Erkrankung (Hoodin et al. 2004) als protektive Faktoren fiir ein langes Uberleben
nach Transplantation gewertet. Andere Studien zeigten, dass der Krankheitsstatus
(Erste Remission vs. Andere), depressive Erkrankungen im Vorfeld und
Unterstiitzung durch das soziale Umfeld einen Einfluss auf das Uberleben bzw.
das Outcome nach Stammzelltransplantation zeigten. So waren Patienten in erster
Remission langer am Leben nach Transplantation, Patienten mit Depressivitat im
Vorfeld zeigten ein deutlich schlechteres ,,Outcome® (Loberiza et al., 2002; Colon
et al., 1991), wahrend Patienten mit sozialer Unterstutzung (Colon et al., 1991;
Kettmann 2008; Syrajala et al., 2004) ein deutlich besseres ,Outcome” zeigten.
Einfluss der sozialen Unterstitzung untersuchten auch Rodrigue et al. (1999) mit
dem Ergebnis, dass ,emotionale Starke" und Erfahrung von sozialer Unterstutzung
vor Transplantation prognostisch zu einer hoheren Lebensqualitat und
Uberlebensstatus fiihrten.
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Forschungs- Anzahl
Gruppe/Jahr Probanden

Messzeitpunkte (T)

Resultate

(n)
Fife et al. 101 T1: vor Werte fur Angst und
/2002 Hospitalisation Depressivitat am hochsten an
T2: vor Tx T1-T2, danach

T3: 7 Tage nach Tx
T4: 14 Tage nach Tx
T5: 1 Monat nach Tx
T6: 3 Monate nach Tx
T7: 12 Monate nach
Tx

kontinuierlicher Abfall der
Symptomatik

Prietoetal. 220
/2005

T1: stationare
Aufnahme

T2: Tag der
Transplantation

T3: 7 Tage nach Tx
T4: 14 Tage nach Tx

- Angst an T1 am hochsten
(22,7 %), danach Abfall

- Depressivitat leichter
Anstieg von T1-T3 (von 11,4
auf 16,6%)

- nach Besserung des
Gesundheitsstatus, auch
Verbesserung der
depressiven Stimmung

Hjrmstad et 131

T1: vor Tx

- Insgesamt niedriges Level

al./1999 T2: in Isolationsphase an Angst und Depressivitat
T3: Follow up nach 1 - hochstes Level an
Jahr Depressivitat in
Isolationsphase
- bei erhdhten Werten von
Angst und Depressivitat zu
Beginn, auch im spateren
Verlauf erhdhte Werte
Lee et al. 80 T1: vor Tx - 55 % der Patienten zeigten
/2003 T2: erste ambulante ~ Angst und Depressivitat an

Wiedervorstellung
nach Entlassung
T3: 100 Tage nach
X

T1, zudem reduzierte
Lebensqualitat

- 44 % Symptome von Angst
und Depressivitat an T3

Loberizaet 193
al. /2002

T1: 6 Monate nach Tx
T2: 12 Monate nach
Tx

T3: 24 Monate nach
Tx

- 35 % der Patienten erfullten
an T1 Symptome eines
depressiven Syndroms
- Patienten mit Depressionen,
schlechteres Outcome

Kettmann et 86
al. /2008

T1: vor
Transplanation
T2: 1 Jahr nach Tx

- 29,1 % der Patienten
zeigten depressive
Symptome an T1
-276 % an T2

Tabelle 5 Ubersicht Studien zum Thema Belastung bei Stammzelltransplantationen
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1.4.5 Einfluss von Bewaltigungsstrategien und Therapieerwartungen auf
Krebserkrankungen

Trotz einer Vielzahl von Studien bezuglich des Einflusses von Copingstrategien
auf den Krankheitsverlauf bei Krebspatienten werden die Ergebnisse immer noch
kontrovers diskutiert und zeigen kein einheitliches Ergebnis (Tschuschke, 2011).
In einem Literaturreview von Faller 2001 werden verschiedene Studien zu diesem
Thema diskutiert. Gro3en Einfluss in diesem Forschungsbereich erbrachte die
Studie von Greer und Mitarbeitern (1990), die mithilfe von klinischen Fragebdgen
den Zusammenhang zwischen Bewaltigungsstilen und Langzeitliberleben bei 57
Patientinnen mit Brustkrebs untersuchten. Sie teilten die Art der
Krankheitsverarbeitung in 4 Gruppen auf: ,Kampfgeist®, ,Verleugnung®, ,stoisches
Akzeptieren® und ,Hoffnungslosigkeit* und berichteten, dass Patientinnen mit
.Kampfgeist‘ ein hdheres Langzeitliberleben zeigten, als Patientinnen mit
,Stoischer Akzeptanz” oder ,Hoffnungslosigkeit”. Auch in nachfolgenden Studien
konnte die Copingstrategie ,Kampfgeist” bzw. aktives Coping als positiver
Pradiktor fur das Langzeitiberleben bei Krebserkrankungen teilweise bestatigt
werden (Faller, 2001). Andere Studien wiederrum zeigten keinen Einfluss von
Copingstrategien auf das Langzeitiberleben bei Krebserkrankungen (Gellert et al.,
1993; llinicky et al., 1994; Cunningham et al., 1998; Mc Corkle et al., 2000),
allerdings konnte durchaus ein positiver Effekt auf Lebensqualitat und
Reduzierung von Depressivitat bzw. Stress durch unterschiedliche Interventionen
(beispielsweise Kunst-, Musik- und Sporttherapie) gezeigt werden (Schulz et al.,
2005; Kolden et al., 2002; Baider et al., 2001; Svensk et al., 2009).

Neben den Bewaltigungsstrategien wie ,Kampfgeist” und ,Hoffnung“ spielen aber
auch personliche und soziale Ressourcen eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung
von Krebserkrankungen (Schwarzer, 2004). Dazu zahlt beispielsweise das
Konzept der sogenannten Selbstwirksamkeitserwartung, welches auf der sozial-
kognitiven Theorie von Albert Bandura (1970) beruht. Dabei wird zwischen der
Handlungsergebniserwartung und der Selbstwirksamkeitserwartung
unterschieden. Wahrend die Handlungsergebniserwartung impliziert, dass eine

bestimmte Handlung zu einem gewlnschten Ergebnis fuhrt und nicht in jedem Fall
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ausreicht, um ein gewunschtes Gesundheitsverhalten zu erzeugen, so ist die
Selbstwirksamkeitserwartung die Uberzeugung aufgrund eigener Kompetenzen
und Fahigkeiten stressreiche Anforderungen erfolgreich bewaltigen zu kdnnen
(Schwarzer, 2004). Die Selbstwirksamkeitstheorie konnte auf eine ganze Reihe
gesundheitspsychologischer Probleme mit Erfolg angewandt werden (Schwarzer,
1996).

Im somatischen Bereich finden sich bisher nur einige wenige Studien zum Thema
subjektive Therapieerwartung und deren Einfluss auf Langzeitiberleben. Dennoch
zeigen einige Studien einen positiven Einfluss der Selbstwirksamkeitserwartung
und optimistischer Erwartungshaltung auf die Krankheitsbewaltigung.
Beispielsweise in der Arthrose Behandlung (Dohnke et al., 2005), in der
Behandlung von Patienten nach koronarer Bypass-OP oder bei chronischen
Schmerzpatienten (Linde et al., 2006). Eine Studie von Lee et al aus dem Jahr
2003 hat den Einfluss von optimistischen Erwartungen auf das ,,Outcome” bei
Stammzelltransplantation untersucht mit dem Ergebnis, dass in den ersten beiden
Monaten nach Transplantation optimistische Erwartungen mit einer hoheren
Uberlebensrate einhergingen, wahrend nach sechs Monaten kein Unterschied
mehr sichtbar war, zwischen den beiden Gruppen ,hohe“ vs. ,niedrige*
optimistische Therapieerwartung (Lee et al., 2006).

Einen Forschungsschwerpunkt stellt dieses Thema allerdings im Bereich der
Psychotherapie dar. Greenberg et al 2006 fassten in einem Review die
Ergebnisse der letzte 50 Jahre zu diesem Thema zusammen. Es zeigte sich, dass
die Erwartungen der Patienten hinsichtlich des Ergebnisses und des
Behandlungsprozesses der Behandlung, sehr wohl als wichtige Einflussfaktoren
fur eine erfolgreiche Psychotherapie gesehen werden und als wichtige

Effektparameter fur die Psychotherapiebehandlung gelten (Greenberg et al., 2006)
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2. Methodenteil

2.1 Studiendesign

Die ID STEP Studie ist ein Kooperationsprojekt der Abteilung Psychosomatische
Medizin und Psychoonkologie der medizinischen Universitatsklinik Tubingen und
der Abteilung Innere Medizin 1I-Onkologie, Hamatologie, Klinische Immunologie,
Rheumatologie und Pulmologie der Universitatsklinik Tubingen.

Bei der durchgefuhrten Studie handelte es sich um eine kontrollierte prospektive
Studie.

2.2. Ziele

Folgende Ziele sollten erreicht werden:

1. Erfassung der individuellen subjektiven Erwartungen an das Therapieergebnis,
an die Nebenwirkungen, Erfassung der aktuellen und friheren psychischen
Belastbarkeit sowie der personlichen Einschatzung im Umgang mit der
Erkrankung und die Unterstitzung durch das soziale Umfeld.

2. Messung der psychoonkologischen Belastung von Patienten nach
Stammzelltransplantation und im Verlauf ihrer Behandlung

3. Berechnung des Einflusses der subjektiven Erwartungen auf Angst und

Depressivitat im Verlauf einer Stammzelltransplantation

2.1.1 Einschlusskriterien in die Studie

e Diagnostisch gesicherte hamatologische/hamatoonkologische Erkrankung
(Ersterkrankung und Rezidiv)

e Erhalt einer Stammzelltransplantation

e Ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache

e Stationare Behandlung in der Medizinischen Klinik Tubingen (MED II)

e Fahigkeit zum Einverstandnis
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e Gegebenes Einverstandnis zur Studie

o Volljahrigkeit

2.2.2 Ausschlusskriterien in die Studie

e gravierende Verstandnisprobleme der deutschen Sprache
e Schizophrenie, wahnhafte Stérungen

¢ Analphabetismus

2.3 Patientenkollektiv

Im Erhebungszeitraum von April 2013 bis Marz 2014 wurden insgesamt 72
Patienten auf der Intensivstation fur Stammzelltransplantationen (KMT) der
Medizinischen Klinik 1l in Tubingen zur Durchfiihrung einer
Stammzelltransplantation aufgenommen. Vier Teilnehmer konnten aufgrund von
organisatorischen Grunden nicht erfasst werden. Die restlichen 68 Patienten
wurden kontaktiert, Uber die Studie aufgeklart und nach ihrer Einwilligung zur
Teilnahme an der ID-STEP Studie gefragt. Drei Patienten lehnten die Teilnahme
ab. Die restlichen 65 Patienten gaben ihr Einverstandnis zur ID-STEP Studie und
wurden daraufhin untersucht. Drei Patienten mussten im Nachhinein aus dem
Kollektiv herausgenommen werden, da sie im Verlauf, aufgrund der
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, doch keine Stammzelltransplantation
erhielten. Insgesamt brachen sechs Patienten (9,2 %) die Studie im Zeitraum TO-
T3 ab. Als Grunde hierfur gaben die Patienten eine zu hohe Belastung, fehlende
Sinnhaftigkeit und ein erhohtes Ruhebedurfnis an. Neun Patienten (14,5 %)

verstarben in dem gemessenen Zeitraum.

48



Aufnahme zur
Transplantation

n=72

Kontaktaufnahme
erfolgt n=68

l

Einwilligung erfolgt

n=65

Gesamtkollektiv
n=62

e

Patientenkollektiv
TO n=58

Patientenkollektiv
T1 n=56

Patientenkollektiv
T2 n=49

Patientenkollektiv
T3 n=43

—>

—>

Abbildung 3 Patientenrekrutierung

Kontaktaufnahme
nicht erfolgt n=4

Einwilligung nicht
erfolgt n=3

Im Verlauf keine Tx
erhalten n=3

Abbruch: n=1
Verstorben: n=1

Abbruch: n=2
Verstorben: n=2

Abbruch: n=3
Verstorben: n=3

Verstorben: n=3
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2.4 Studienablauf

Die Datenerhebung erfolgte auf der Intensivstation fur
Knochenmarkstransplantation (KMT), Abteilung der Inneren Medizin Il der
Universitatskliniken Tubingen. Eingeschlossen in die Studie wurden alle Patienten
mit einer gesicherten hamatologischen/hamatoonkologischen Erkrankung, die fur
eine Stammzelltransplantation vorgesehen waren. Am Tag ihrer
Krankenhausaufnahme (+ 4Tage) (TO) wurden die Patienten Uber die Studie
aufgeklart und um ihre Teilnahme an der Studie gebeten. Bei Zustimmung zur
Studie und Unterschreiben der Datenschutzerklarung wurde den Patienten der
Umgang mit der elektronischen Version des ID-STEP Fragenbogens, der sich auf
einem Tablet-PC befand, erklart. Falls keine weiteren Fragen mehr bestanden,
wurde die erste Untersuchung eigenhandig von den Patienten durchgefuhrt. Die
Fragebogen wurden alle Ubergangslos aneinandergereiht abgefragt. Am
Messzeitpunkt TO wurden ca. 30 Minuten fur die Erhebung eingeplant, fur die
Zeitpunkt T1 und T2 20-25 Minuten.

Die jeweiligen Messzeitpunkte mit entsprechenden Messinstrumenten werden in
Tabelle 6 dargestellt.

Am letzten Termin (T3) 55 Tage nach Transplantation (+/- 4 Tage) erfolgte eine
ambulante Befragung der Patienten Ubers Telefon oder Gber die ambulante
Nachsorge in der KMT-Ambulanz, wortber die Patienten bereits am ersten Termin
aufgeklart wurden. Die Datenerhebung erfolgte an diesem Messzeitpunkt Uber
eine Papierversion des ID- STEP Fragebogens. Fir das Telefongesprach wurde
im Voraus das Einverstandnis der Patienten eingeholt.

Die Untersucher waren zum Zeitpunkt der Patientenbefragung im Zimmer
anwesend, konnten bei Fragen durch den Patienten kontaktiert werden, verhielten

sich ansonsten ruhig im Hintergrund.
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Messzeitpunkt TO T T2 T3
(Tag der (3 Tage (25Tage (55 Tage
stationaren nach Tx nach Tx nach Tx
Aufnahme  +3/-1 +4/-3 +/-4
+4 Tage) Tage) Tage) Tage)

stationar stationar stationar ambulant

Eingangsinterview v

Selbsteinschatzungsfragebogen v

HSI v v v
Distress Thermometer v v v v
HADS-D v v v v
PHQ-2 v v v
EORTC-QLQ-C30 v v v

Tabelle 6 Verwendete Fragebogen an den jeweiligen Messzeitpunkten

2.5 Erhebungsinstrumente

Folgende Instrumente wurden zu den Messzeitpunkten eingesetzt (Ausnahme T1,
s.0.)

¢ Interview zur Erhebung soziobiographischer Daten /Psychoonkologische
Basisdokumentation (POBaDo)

e Erwartungshaltung/Selbsteinschatzung zur Therapie

e Hornheider Screening-Instrument (HSI)

e Distress-Thermometer (DT)

e Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D)

e Patient Health Questionnaire (PHQ-2)

e Die Skalen ,Emotionale Funktion® und ,Rollenfunktion“ des
Lebensqualitatsfragebogens EORTC-QLQ-C30

Im Folgenden wird nun genauer auf die Messinstrumente eingegangen, die auch

in meinem Teil der Arbeit in der Auswertung verwendet wurden.
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2.5.1 Eingangsinterview

Das Eingangsinterview (siehe Anhang, Seite 125) besteht aus insgesamt 8 Fragen
zur Erhebung soziodemographischer Daten. Es wurden u.a. Fragen zum aktuellen
Familienstand, der Wohnsituation und dem beruflichen Status gestellt. Ebenso
wurde der psychosoziale Status mit Fragen nach vorheriger depressiver Episode,
therapeutischer Behandlung bzw. Einnahme von Psychopharmaka erhoben.

Die Fragen stammen aus der psychoonkologischen Basisdokumentation (PO-
Bado), einer Fremdeinschatzungsskala fiir Arzte, Psychologen und anderen
psychoonkologischen Berufsgruppen (Herschbach, 2008), mit der das subjektive
Befinden von Tumorpatienten beschrieben werden kann. In Zusammenarbeit der
Deutschen Arbeitsgemeinschaft fur Psychoonkologie (DAPO), der
Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft (PSO)
und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe e.V. wurde 1999 die PO-Bado
entwickelt (Herschbach, 2006). Mittlerweile liegen neben der Standardversion,
eine Spezialversion fur Brustkrebspatientinnen (PO-Bado BK) und eine
Kurzversion (PO-Bado KF) vor (Herschbach, 2008).

In der ID-STEP Version liegt eine verkurzte Version der PO-Bado KF vor.

2.5.2 Selbsteinschatzung der psychoonkologischen Belastung

Dieser Fragebogen wurde eigens flur diese Studie entwickelt und sollte mithilfe von
5 Fragen einen Einblick Uber die subjektive Einschatzung hinsichtlich Erwartungen
an Therapie und Nebenwirkungen, die aktuelle und frihere psychische
Belastbarkeit sowie die Unterstutzung durch das hausliche Umfeld, geben.
Anhand einer visuellen Analogskala konnten die Patienten diese Erwartungen auf
einer Skala von 1-10 eingetragen.

Eins meinte hierbei umfassende Besserung/gut und zehn keine Veranderung bzw.
schlecht. Im Folgenden wurden fur die statische Auswertung nur die ersten vier
Fragen betrachtet (siehe im Anhang Seite 126).
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Fur die Auswertung wurden die Ergebnisse kategorisiert und in 2 Gruppen
unterteilt, eine Gruppe mit positiven (guten) Erwartungen und eine mit tendenziell
skeptischeren Erwartungen. Die Cut-off Werte wurden fur die vier Fragen je nach
Verteilung der Antworthaufigkeiten festgelegt. Fur Frage eins wurde der Cut-off bei
> zwei gesetzt. Fur Frage zwei bei > vier, fur die dritte und vierte Frage lag der
Cut-off bei >drei (die genaue tabellarische Aufteilung findet sich im Anhang auf
Seite 121-124).

2.5.3 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Die Hospital Anxiety and Depression Scale ist ein Selbstbeurteilungsinstrument,
welches 1983 von Zigmond und Snaith entwickelt wurde. Die deutsche Version
HADS-D stammt von Hermann et al. 1995. Eine aktuelle Version von 2011 liegt

vor. (Hermann-Lingen, 2011).

Ziel des Screenings ist es, depressive Verhaltensweisen und Angste im Kontext
einer korperlichen Erkrankung zu erheben. Die HADS ist somit nicht

krebsspezifisch.

Die HADS ist ein kurzes Screeninginstrument bestehend aus 14 Items mit jeweils
7 Fragen zu Angst und 7 Fragen zu Depressivitat. Bei der Subskala Angst werden
vorwiegend Symptome wie allgemeine Sorgen, Nervositat und Beflirchtungen
abgefragt. Die Subskala Depressivitat stellt Fragen zum Verlust der Motivation und
Lebensfreude, Freud- und Interessenlosigkeit. In beiden Subskalen werden keine
Aussagen Uber korperliche Beschwerden berlcksichtigt (Petermann, 2011; Kusch
et al 2013). Die HADS verzichtet bewusst auf Fragen nach korperlichen
Symptomen des psychischen Befindens, da diese bei Krebskranken haufig
Ausdruck der korperlichen Erkrankung sind und nicht einer psychischen Stérung

zu Grunde liegen. (Hermann Lingen, 2011).

Bei den Fragen gibt es jeweils vierstufige Antwortalternativen (0-3), insgesamt
konnen Werte bis 21 erreicht werden. Bei der Auswertung gelten Werte <7 als

sicher unauffallig, Werte zwischen 8-10 als grenzwertig und Werte > 11 als
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auffallig (Zigmond and Snaith, 1983). In der englischen Version wird im Verlauf
noch eine Unterteilung des auffalligen Bereiches (>11) und schwere (11-14) und
sehr schwere (15-21) Symptomatik empfohlen. Flr depressive Symptomatik wird
eine Sensitivitat bei Verwendung der Cut-off Scores aus der HADS Originalversion
von ca. 80% angegeben, die Spezifitat mit 85%. Bei Angstwerten werden die
Sensitivitat von Hermann-Lingen mit 85% und die Spezifitat um 80% angegeben.
Je hoher der Cut-off, desto hdher die Spezifitatswerte, bei abnehmender
Sensitivitat. Die HADS gilt als kurzes Screeninginstrument, Bearbeitungszeit wird

mit 6 min angegeben (Hermann et al, 2011).

In unserer Auswertung haben wir uns an den Cut-off Werte von Zigmond&Snaith
orientiert und Werte <7 als sicher unauffallig, Werte zwischen 8-10 als grenzwertig

(Borderline) und Werte Uber 11 als sicher auffallig klassifiziert.

2.6 Statistische Auswertung

Analysiert wurden die Daten mittels der Statistiksoftware SPSS 22.0.
Soziobiograpische und klinische Daten wurden deskriptiv dargestellt. Die
Auswertung der subjektiven Erwartungen an die Therapie sowie der
Mittelwertverlauf von Angst und Depressivitat Gber die Zeitpunkte TO bis T3
wurden ebenfalls deskriptiv dargestellt.

Bei nicht normalverteilten Daten (Uberpruft mit Kolmogorow-Smirnow-Test), wurde
eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen flr Angst und Depressivitat Uber die
vier Messzeitpunkte (Faktor Zeit) berechnet, um einerseits Veranderungen Uber
die Zeit und andererseits zwischen den Gruppen (kategorisierten Ergebnisse der
subjektiven Therapieerwartungen) uber die Zeit (Faktor Zeit x Gruppe)
aufzudecken.

Laut Bortz (2005) reagiert die Varianzanalyse robust auf die Verletzung der
Normalverteilung, wenn die Stichprobengrofden in den Gruppen grold (mindestens
10 in jeder Gruppe) und gleich grof3 sind (Rudolf, 2012).

Initial erfolgte eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen Uber alle Zeitpunkte
(TO-T4). Aufgrund der hohen Fluktuation Uber die Zeit wurden bei dieser Analyse
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die Berechnung nur mit den zu allen Zeitpunkten untersuchten Patienten (n = 36)
durchgefuhrt.

Erganzend erfolgte je eine Varianzananalyse mit Messwiederholungen zwischen

den Zeitpunkte TO und T1 sowie zwischen den Zeitpunkten T1 und T3.

Bei der Varianzanalyse Gber TO und T1 konnten so 54 Patienten (n = 54)
eingeschlossen werden und bei der Analyse von T1 und T3 43 Patienten (n= 43)
(siehe Tabelle 7).

Zudem konnte durch den direkten Vergleich von 2 Messzeitunkten nochmal
genauer auf Unterschiede und Belastungsspitzen einzelner Messzeitpunkte
eingegangen werden. Als Signifikanzniveau wurde a = 0.05 vereinbart.

n (Anzahl der Probanden)

ANOVA TO-T3 36
ANOVA TO und T1 54
ANOVA T1und T3 43

Tabelle 7 Anzahl der Patienten/Varianzanalyse

Unterschiede zwischen den Gruppen (kategorisierte subjektive
Therapieerwartung) an den einzelnen Messzeitpunkten wurden mit dem Mann

Whitney U Test berechnet und in den Graphiken dargestellt.
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3. Ergebnisse

Zunachst werden die soziobiographischen Daten, klinischen Charakteristika, die
Auswertung der subjektiven Therapieerwartungen, die klinischen Schweregrade
und der Mittelwertverlauf von Angst und Depressivitat deskriptiv dargestellt, im

Anschluss folgen die Ergebnisse der statistischen Berechnungen.

3.1 Soziobiographische Daten:

Am ersten Untersuchungstermin TO wurden vom Gesamtkollektiv (n= 62) nur 58
Patienten befragt, da vier Patienten zu Beginn der Studie bereits in einem
fortgeschrittenen Behandlungsstatus waren und daher auch an einem
fortgeschrittenen Messzeitpunkt (T1-T3) erfasst wurden. Am zweiten Termin
nahmen 56 Patienten teil, kurz vor Entlassung 49 und im ambulanten Setting
wurden 43 Patienten befragt. Die vollstandige Auswertung von allen vier
Messzeitpunkten lag bei 36 Patienten (58,1%) vor.

Von den 62 eingeschlossenen Patienten waren 39 mannlich (62,9 %) und 23
weiblich (37,1%). Das Patientenalter lag zwischen 20 und 71 Jahren, im Mittel
waren die Patienten zum Termin TO 52,2 Jahre alt. 72,6 % der Patienten waren
verheiratet, 29 % lebten mit Partner und Kind(ern) zusammen. Knapp ein Drittel
der Studienteilnehmer hatte ein abgeschlossenes Studium (29%), wahrend 34,9 %
einen Haupt-/Realschulabschluss als hochsten Schulabschluss angaben. Der
Grolteil der Teilnehmer war berufstatig (64,5 %), wobei der gro3te Anteil der
Nichterwerbsfahigen der Rentneranteil ausmachte (24,2 %). Die Frage nach einer

vorherigen depressiven Episode wurde von 12 Patienten bejaht (19,4 %).

Den groften Anteil der Diagnosen machten die akuten Leukamien und das

myelodysplastische Syndrom mit 67,7% aus, gefolgt von Lymphomen mit 22,6 %.

Fur 79 % stellte die Erkrankung eine Erstdiagnose dar, 17,7 % hatten in der
Vergangenheit bereits eine Stammzelltransplantation erhalten, 3,2% bereits zwei

Transplantationen in der Vorgeschichte (jeweils autologe Transplantationen).
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Im Folgenden die tabellarische Darstellung der soziobiographischen Daten.

Geschlecht Haufigkeit in %
Mannlich 39 62,9
Weiblich 23 37,1
Familienstand Haufigkeit in %
keine Partnerschaft 8 12,9
Partnerschaft, unverheiratet 2 3,2
verheiratet 45 72,6
geschieden 5 8,1

verwitwet 2 3,2
Wohnsituation Haufigkeit in %
Allein 8 12,9
mit Partner 28 45,2
allein mit Kind(ern) 2 3,2
mit Partner(in) und Kind(ern) 18 29,0
mit Eltern 6 9,7
Kinder Haufigkeit in %
Ja 43 69,4
Nein 19 30,6
Bildungsabschluss Haufigkeit in %
kein Schulabschluss 1 1,6
Haupt/Volksschulabschluss 21 33,9
Realschulabschluss 14 22,6
Fachabitur/Abitur 2 3,2
abgeschlossenes Studium 18 29,0
sonstiges 5 8,1

Keine Angabe 1 1,6
Beruflicher Status Haufigkeit in %
erwerbstatig 40 64,5
Nicht erwerbstatig 22 35,4
Erwerbstatigkeit Haufigkeit in %
selbstandig 5 8,1
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Beamter/Beamtin 3 4,8
Angestellte/r 28 45,2
Arbeiter/in 3 4,8
Erwerbslosigkeit Haufigkeit in %
Hausfrau/mann 2 3,2
arbeitslos 2 3,2
Rente 15 24,2
Erwerbs/Berufsunfahigkeitsrente 1 1,6
Schule/Studium 2 3,2
sonstiges 1 1,6
vorherige depressive Episode Haufigkeit in %
Nein 50 80,6
Ja 12 19,4
psychische Behandlung Haufigkeit in %
nein, noch nie 54 87,1
ja 8 12,9
Einnahme Beruhigungsmittel Haufigkeit in %
nein 52 83,9
ja, taglich 9 14,5
ja, nach Bedarf 1 1,6
Diagnose Haufigkeit in %
Akute Leukamien und MDS 42 67,7
MPS 5 8,1
Lymphome 14 22,6
Aplastische Anamie 1 1,6

Anzahl der Haufigkeit

KMT

0 49
1 11
2 2

Anzahl der bisherigen Stammzelltransplantationen

Tabelle 8 Soziobiographische und somatische Daten
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3.2 Deskriptive Ergebnisse der subjektiven Therapieerwartungen

Bei der Auswertung der subjektiven Erwartungen wird sich im Folgenden auf die
ersten vier Fragen des Selbsteinschatzungsinterviews bezogen. Hierbei wurden
die Patienten in der ersten Frage nach ihrer Erwartung an den Therapieerfolg

gefragt (wobei eins hier ,umfassende Besserung“ und zehn ,keine Veranderung*

an den Therapieerfolg meint).

In der zweiten Frage ging es um die Erwartungen an die Nebenwirkungen, mit den
Antwortmaoglichkeiten von eins ,gute Erwartungen® bis zehn ,schlechte
Erwartungen® an die Nebenwirkungen. Des Weiteren wurde eine Frage zu der
friheren psychischen Belastbarkeit gestellt, hier meint eins ,stark ausgepragt® und
zehn ,fehlende® frUhere psychische Belastbarkeit. In der letzten Frage wurde nach
der aktuellen psychischen Belastbarkeit gefragt, bei der eins ,nicht
eingeschrankte” und zehn ,eingeschrankte” aktuelle psychische Belastbarkeit

bedeutet.

Wie schon unter 2.5.2 erklart, wurden fur die Auswertung die Ergebnisse
kategorisiert und in 2 Gruppen unterteilt, in eine Gruppe mit positiven (guten)
Erwartungen und eine mit tendenziell skeptischeren Erwartungen. In den
folgenden Abbildungen wir jeweils nur noch mit den kategorisierten Gruppen

gearbeitet.

Bei den subjektiven Therapieerwartungen zeigte sich, dass 87,1% gute
Erwartungen hinsichtlich des Erfolges der Therapie hatten. Bei der Frage nach
den Erwartungen hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigten sich zwei relativ
ausgeglichene Gruppen. 58,3 % der Befragten gaben eher gute Erwartungen
hinsichtlich der Nebenwirkungen an, wahrend 41,7 % eher schlechte Erwartungen
beflrchteten. Die Frage nach der friheren psychischen Belastbarkeit wurde von
85,4% mit ,stark ausgepragt® und von 14,6% mit ,fehlend“ beantwortet. Die
aktuelle psychische Belastbarkeit wurde von 40,3 % als ,eingeschrankt®
bezeichnet, 59,7% gaben an, dass sie einen ,nicht eingeschrankten aktuellen

Gesundheitszustand aufweisen wirden.
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Erwartung an den Erwartungen an die

Therapieerfolg Nebenwirkungen
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

87,1

58,3

in Prozent %

12,9

umfangreiche keine Veranderung gut schlecht
Besserung

Abbildung 4 Erwartungen hinsichtlich des Therapieerfolges und der Nebenwirkungen

Einschatzung der friheren Einschatzung der aktuellen
psychischen Belastbarkeit psychischen Belastbarkeit
90 85,4
80
70
59,7
60
N
< 50
N
<
a 40
£
30
20 14,6
0
nicht eingeschrankt eingeschrankt nicht eingeschrankt eingeschrankt

Abbildung 5 Einschétzung der friilheren und aktuellen psychischen Belastbarkeit
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3.3 Klinische Schweregrade von Angst und Depressivitat Uiber die verschiedenen

Messzeitpunkie

Die gewahlten Cut-off Werte orientieren sich an denen von Zigmond and Snaith
vorgeschlagenen Werten, bei denen Werte < 7 als sicher unauffallig gelten, Werte
zwischen 8-10 als grenzwertig einzustufen sind und Werte > 11 als sicher auffallig
zu werten sind (Zigmond and Snaith, 1983).

Klinische Schweregrade fur Depressivitat

120
100
$ 80
N
© 60
o
c 40
“ —/-/-\_
0 [
TO T1 T2 T3
m unauffallig 81,1 57,1 57,1 74,4
m grenzwertige 15,5 25 18,4 14
m auffallig 3,4 17,9 245 11,6
Zeit

Abbildung 6 Klinische Schweregrade flir Depressivitéat
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Klinische Schweregrade fiir Angst

120
100
80
60
40
20
0

in Prozent

m unauffallig 81 71,4 73,5 86
E grenzwertig 12,1 16,1 12,2 7
m auffallig 6,9 12,5 14,3 7

Zeit

Abbildung 7 Klinische Schweregrade fiir Angst

Klinische Schweregrade fir Depressivitat:

Bei Betrachtung der klinischen Schweregrade zeigten zu TO 81% unauffallige
Werte fur Depressivitat, wahrend 2 Patienten (3,4%) auffallige Werte und 9
Patienten (15,5%) grenzwertige Werte zeigten. Am Messzeitpunkt kurz nach der
Transplantation wiesen 17,9% einen Cut-off >11 auf und 25 % grenzwertige Falle.
An T2 waren 24,5 % auffallig belastet und 18,4% grenzwertig. Keine Belastung
gaben 57,1 % an. Im ambulanten Setting zeigten noch 11,6% auffallige

Depressionswerte und 14 % grenzwertige Werte fur Depressivitat.

Klinische Schweregrade fiir Angst:

Vergleicht man die Schweregrade fur Angst fur die unterschiedlichen
Messzeitpunkte, so zeigten am Zeitpunkt TO 81 % der Patienten keine auffalligen
Werte fur Angst. 6,9 % der Probanden hatten auffallige (Cut-off >11) und 12,1 %
grenzwertige Werte (Cut-off bei 8-10). Bei T1 zeigten 12,5 % der Patienten
auffallige Werte fur Angst und 16,1 % grenzwertige Falle. Ein Maximum mit 14,3%
auffalligen Werten zeigte sich kurz vor Entlassung, grenzwertige Falle wurden bei
12,2 % angegeben. Unauffallig waren zu diesem Zeitpunkt 73,5%. Die ambulante
Befragung ergab nur noch in 7 % auffallige Angstwerte und in 7% grenzwertige
Falle. 86 % gaben an, nicht belastet zu sein.
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3.4 Angst und Depressivitat im Verlauf (TO-T3)

Zunachst werden Angst und Depressivitat im Verlauf Gber die Messzeitpunkte TO-
T3 deskriptiv dargestellt. Beachtet werden mussen die unterschiedlichen
Patientenzahlen an den jeweiligen Messzeitpunkten, bedingt durch die Fluktuation
im Patientenkollektiv (n = 58 fur TO, n = 56 fur T1, n = 49 flr T2 und n = 43 fur T3).
Anschliel3end erfolgt eine einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung flr
den Faktor Zeit und Faktor Zeit x Gruppe. Mit Gruppe sind jeweils die
kategorisierten Ergebnisse der subjektiven Therapieerwartungen gemeint. Bei
dieser, liegt, wie schon unter 2.6 erwahnt die Stichprobe bei n= 36.

ANGST UND DEPRESSIVITAT IM VERLAUF

—o— Mittelwert Angst Mittelwert Depressivitat

8

7 -
w 5
% N
o 4
|_
= 3
=

2

1

0

TO T1 T2 T3
ZEIT

Abbildung 8 Mittelwerte von Angst und Depressivitét lber die Zeit

Angst T0 T1 T2 T3
Mittelwert 5,03 5,75 5,27 4,40
SD 3,632 4,042 4,071 3,659
Depressivitat TO T1 T2 T3
Mittelwert 4,41 6,71 6,90 5,21
SD 3,770 4,572 4,520 4,549
Patienten- _ _ _ -
Zahl A/ID (n) n= 58 n= 56 n= 49 n=43

Tabelle 9 Mittelwerte von Angst und Depressivitéat (iber die Zeit
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Eine einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen fur Angst mit dem
Faktor Zeit wurde Uber die Messzeitpunkte TO bis T3 berechnet, sie wurde nicht
signifikant (Vergleich siehe Anhang)

Far Depressivitat zeigte die berechnete Varianzanalyse einen signifikanten
Unterschied Uber die vier Messzeitpunkte und einen mittleren Effekt

(F(3; 105)= 5,564; p=,001; partielle Effektstarke n? =,137).

Ein Unterschied zwischen den einzelnen Messzeitpunkten wurde fur Angst
zwischen T1 und T3 signifikant (Werte siehe im Anhang, Seite 130-133) und
signalisierte den Ruckgang der Angstsymptomatik vom stationaren Aufenthalt zur
ambulanten Untersuchung (F(1; 40)= 8,393; p=,006; partielle Effektstarke
n?=,173). Es wurde ein grol3er Effekt berechnet.

Bei Depressivitat zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen TO und T1
(F(1; 53)=15,242;p=,000; partielle Effektstarke n* =,223) sowie zwischen T1 und

T3 mit jeweils einer gro3en Effektstarke.

3.5 Auswertung der subjektiven Therapieerwartungenauf Depressivitat und Angst

im Verlauf einer Stammzelltransplantation

Wie schon unter 2.6. erklart, wurden die Veranderungen uber die Zeit mit einer
Varianzanalyse mit Messwiederholungen fur die jeweiligen Fragen zur subjektiven
Therapieerwartungen fur Angst und Depressivitat berechnet.

Die genauen Werten der einfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen
uber die Zeitpunkte TO-T4, TO und T1 sowie T1 und T3 finden sich tabellarisch im
Anhang auf Seite 130-133 dargestellt. Ebenso wurden Ergebnisse des Mann
Whitney U Test an einzelnen Messzeitpunkten in tabellarischer Form berechnet

und dargestellt.
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3.5.1 Einfluss der subjektiven Erwartungen an den Therapierfolg auf Depressivitat
und Angst im Verlauf

3.5.1.1 Einfluss der subjektiven Erwartungen an den Therapieerfolg auf
Depressivitat

12
~ 10
:tj
=
2 8
o
& 6
a
% 4
I
s 2
0
T0 T1 T2 T3
Erwartung an Zeit
Therapieerfolg:
-8 Keine Veranderung umfassende Verbesserung

Abbildung 9 Einfluss der subjektiven Erwartung auf den Therapieerfolg auf Depressivitéat im
Verlauf einer Stammzelltransplantation

Erwartung an TO T T2 T3
Therapieerfolg
Keine MW 7,57 8,57 9,71 8,43
Veranderung

SD 5,65 4,43 2,87 4,93
Umfassende MW 3,98 6,45 6,43 4,58
Verbesserung

SD 3,23 4,56 4,60 4,55

Tabelle 10 Einfluss der Erwartung an Therapierfolg auf Depressivitdt; Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) an TO-T3
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Mann Whitney U Test (MWU):

T0 ™ T2 (*) T3 (%)
Signifikanz (p) ,062 211 ,039 ,049
Tabelle 11 Mann Whitney U Test zwischen den Gruppen: keine Verdnderung/umfassende
Verbesserung an den einzelnen Messzeitpunkten

Die ANOVA war Uber alle vier Messzeitpunkte nicht signifikant fir den Faktor Zeit.
Bei der Varianzanalyse Uber die Messzeitpunkte TO und T1 zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (p=,049 ) und ein mittlerer Effekt mit n* =,072 fur den
Faktor Zeit.

Die Varianzanalyse zwischen den Gruppen (keine Veranderung/ umfassende
Verbesserung) Uber die Zeit (Faktor Zeit x Gruppe) blieb Uber die Messzeitpunkte

nicht signifikant.

Bei der Auswertung der einzelnen Messzeitpunkte zeigte sich an T2 und T3, ein
mit dem Mann Whitney U Test berechneter, sigfnifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen, die entweder ,keine Anderung* oder eine ,umfassende

Verbesserung“ erwarteten (siehe Graphik/Tabelle).

Im Vergleich zu den Ergebnissen bei der Messung von Angst zeigten sich bei
Depressivitat insgesamt hohere Mittelwerte. Die Gruppe, die keine Veranderung
erwartete, zeigte einen maximalen Mittelwert flr Depressivitat am Messzeitpunkt
T2 mit 9,71 (SD 2,870) und auch an T3 waren die Patienten mit Mittelwerten von
8,43 (SD 4,928) starker belastet. Die Gruppe, die eine umfassende Besserung
erwartete war deutlich geringer belastet, hochste Werte zeigten sich kurz nach

Transplantation und kurz vor Entlassung.
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3.5.1.2 Einfluss der subjektiven Erwartungen an den Therapieerfolg auf Angst

R 3 F—

Mitelwert Angst
D

TO T1 T2 T3

Zeit
Erwartung an Therapieerfolg:

—=o—Keine Veranderung umfassende Besserung

Abbildung 10 Einfluss der subjektiven Erwartung auf den Therapieerfolg auf Angst im Verlauf
einer Stammzelltransplantation

Erwartung an TO T T2 T3
Therapieerfolg:
Keine MW 5,86 5,86 5,71 4,71
Veranderung

SD 2,545 3,716 3,402 3,638
Umfassende MW 4,92 5,73 5,19 4,33
Veranderung

SD 3,76 4,122 4,204 3,711

Tabelle 12 Einfluss der Erwartung an Therapieerfolg auf Angst; Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) an TO-T3

Mann Whitney U Test (MWU):

T0 T1 T2 T3

Signifikanz (p) | ,385 808 605 760
Tabelle 13 Mann Whitney U Test zwischen den Gruppen: keine Verdnderung/umfassende
Verdnderung an Therapierfolg an den einzelnen Messzeitpunkten
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Eine ANOVA mit Messwiederholungen fur den Faktor Angst und den Gruppen
,umfassende Besserung“ bzw. ,keine Veranderung“ wurde durchgefuhrt. Es
wurden keine Unterschiede Uber die Zeit festgestellt (Werte siehe Anhang).

Der Verlauf der Mittelwerte zeigte, dass die Werte beider Gruppen sehr eng bei
aneinander liegen, dennoch liegen die Mittelwerte fur die Gruppe, die ,keine
Veranderung® erwartet hoher, als die die ,umfangreiche Besserung® erwartet. Zu
T1 waren beide Gruppen am starksten belastet und im ambulanten Setting am

niedrigsten.
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3.5.2. Einfluss der subjektiven Erwartungen an die Nebenwirkungen auf
Depressivitat und Angst

3.5.2.1 Einfluss der subjektiven Erwartungen an die Nebenwirkungen auf
Depressivitat

9
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Erwartungen an
Nebenwirkungen:  —g—schlecht gut

Abbildung 11 Einfluss der subjektiven Erwartungen an die Nebenwirkungen auf Depressivitét im
Verlauf einer Stammzelltransplantation

Erwartung an TO T T2 T3

Nebenwirkungen

schlecht MW 5,48 8,29 7,30 6,25
SD 3,34 5,26 4,17 5,29

gut MW 3,59 5,40 6,63 4,60
SD 4,0 3,69 4,96 4,17

Tabelle 14 Einfluss der Erwartung an Nebenwirkungen auf Depressivitat; Mittelwert (MW)
und Standardabweichung (SD) an TO-T3

Mann Whitney U Test (MWU):

TO (*) T (%) T2 T3
Signifikanz (p) ,002 ,023 ,262 ,182
Tabelle 15 Mann Whitney U Test zwischen den Gruppen: schlechte/gute Erwartungen an die
Nebenwirkungen an den einzelnen Messzeitpunkten

69



Bei der Frage nach den Nebenwirkungen, zeigte sich fur Depressivitat Uber die
vier Messzeitpunkte ein signifikanter Unterschied (p=,002) und ein starker Effekt
mit n?>= 0,264, auch zwischen den Gruppen (schlechte vs. gute Erwartung an die
Nebenwirkungen) war die Varianzanalyse Uber alle vier Messzeitpunkte signifikant
(p=,020).

Die Varianzanalyse Uber 2 Messzeitpunkte mit TO und T1 sowie T1 und T3 zeigte
signifikante Unterschiede flr den Faktor Zeit mit p = ,000 und p =, 004 sowie eine
hohe Effektstarke mit n?=,240 und n?=,203 (Vergleich siehe Anhang).

Mit dem Mann Whitney U Test zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen ,gute” vs. ,schlechte Erwartungen an die Nebenwirkungen

an TO und an T1 (vergleiche Graphik und Tabelle oben).

Die Betrachtung der Mittelwerte zeigte, dass die Gruppe mit schlechten
Erwartungen zu allen vier Messzeitpunkten hohere Mittelwerte fur Depressivitat
angab. Das Maximum bei dieser Gruppe lag bei T1 mit einem Mittelwert fur
Depressivitat von 8,29; SD:5,26. Die Gruppe mit ,guten“ Erwartungen hinsichtlich
der Nebenwirkungen zeigte ein Maximum an T2 mit 6,63; SD: 4,96

3.5.2.2 Einfluss der subjektiven Erwartungen an die Nebenwirkungen auf Angst

MWU *

Mittelwert von Angst
O =~ N W b O O N 00 ©

TO T1 T2 T3

Zeit
Erwartungen an die
Nebenwirkungen: schlecht gut

Abbildung 12 Einfluss der subjektiven Erwartungen an die Nebenwirkungen auf Angst im Verlauf
einer Stammzelltransplantation
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Erwartung an die T0 T1 T2 T3

Nebenwirkungen:

Schlechte MW 5,24 717 5,35 4,63
Erwartungen

SD 3,407 3,46 3,646 3,324
Gute MW 4,97 4,50 5,22 4,28
Erwartungen

SD 3,865 3,949 4,492 3,964

Tabelle 16 Einfluss der Erwartungen an Nebenwirkungen auf Angst; Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) an TO-T3

Mann Whitney U Test (MWU):

TO T (%) T2 T3

Signifikanz (p) ,196 ,004 ,396 ,369
Tabelle 17 Mann Whitney U Test zwischen den Gruppen: schlechte/gute Erwartungen an die
Nebenwirkungen an den einzelnen Messzeitpunkten

Die ANOVA Uber alle 4 Messzeitpunkte erbrachte keine Unterschiede zwischen

den Zeitpunkten.

Die ANOVA zwischen den Gruppen ,schlechte® bzw. ,gute“ Erwartung an die
Nebenwirkungen, uber die Messzeitpunkte TO und T1 wurde mit p=,021 signifikant
und die berechnete Effektstarke mit n?= 0,1 zeigte einen mittleren Effekt an. Auch
die ANOVA Uber die Zeitpunkte T1 und T3 zeigte ein signifikantes Ergebnis flr
den Faktor Zeitpunkt mit p=,009. Der Effekt mit n>=,170 war grol}.

Die anhand der Graphik deutlich sichtbare Differenz zwischen den Gruppen ,gute®
vs. ,schlechte” Erwartungen an die Nebenwirkungen am Zeitpunkt T1 wurde

mittels Mann Whitney U Test Gberpruft und ist mit p=,004 signifikant.

An den restlichen Zeitpunkten lagen die Mittelwerte der beiden Gruppen eng
beieinander, wobei die Gruppe mit ,schlechten® Erwartungen zu allen 4
Zeitpunkten einen héheren Mittelwert prasentierte. Die Vergleiche waren aber, bis

auf T1, nicht signifikant (Vergleich siehe Anhang).
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3.5.3 Einfluss der fritheren psychischen Belastbarkeit auf Depressivitat und Angst

3.5.3.1 Einfluss der friiheren psychischen Belastbarkeit auf Depressivitat
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Abbildung 13 Einfluss der friiheren psychischen Belastbarkeit auf Depressivitét im Verlauf einer
Stammzelltransplantation

Frahere psych. TO T T2 T3

Belastbarkeit

fehlend MW 5,83 7,05 7,00 6,07
SD 4,58 4,93 4,10 6,23

stark MW 3,87 6,56 6,91 4,75

ausgepragt SD 3,12 4,50 4,81 4,38

Tabelle 18 Einfluss der friiheren psych. Belastbarkeit auf Depressivitat; Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) an TO-T3

Mann Whitney U Test (MWU):

TO T1 T2 T3

Signifikanz (p)  ,151 ,866 763 ,990
Tabelle 19 Mann Whitney U Test zwischen den Gruppen: fehlende/stark ausgeprégte friithere psych.
Belastbarkeit an den einzelnen Messzeitpunkten
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Die ANOVA fur den Faktor Zeit war sowohl Uber alle vier Messzeitpunkte TO-T4 (p
=,007) als auch uber die Zeitpunkte TO und T1 (p =, 025) und T1 und T3
signifikant ( p=,010) (Werte siehe Anhang Seite 132). Die Effektstarke variierte:
bei allen vier Messzeitpunkten und bei TO und T1 wurde ein mittlerer Effekt mit

n%=,111 und n? =,094 angegeben, bei T1 und T3 wiederrum ein grol3er Effekt.

Fir den Faktor Zeit x Gruppe zeigten sich, wie bei Angst keine signifikanten

Unterschiede.

3.5.3.2 Einfluss der fritheren psychischen Belastbarkeit auf Angst
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Abbildung 14 Einfluss der friiheren psychischen Belastbarkeit auf Angst im Verlauf einer
Stammzelltransplantation

Frahere psych. TO ™ T2 T3

Belastbarkeit:

fehlend MW 5,72 5,95 4,93 4,6
SD 3,707 4,6 3,77 3,961

Stark MW 4,85 5,81 5,58 4,29

ausgepragt SD 3,565 3, 717 4,198 3,558

Tabelle 20 Einfluss der friiheren psych. Belastbarkeit auf Angst; Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) an TO-T3
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Mann Whitney U Test (MWU):

T0 ™ T2 T3
Signifikanz (p)  ,412 942 631 857
Tabelle 21 Mann Whitney U Test zwischen den Gruppen: fehlend/stark ausgepréagte friihere psych.
Belastbarkeit an den einzelnen Messzeitpunkten

Die einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen fur den Faktor Zeit
zeigte Uber alle 4 Messzeitpunkte keine signifikanten Unterschiede.

Die ANOVA fir die Zeitpunkte T1 und T3 zeigte bei der Frage nach der friheren
psychischen Belastbarkeit einen Unterschied fur den Faktor Zeit mit p=,016 und
einem hohen Effekt mit n*>=,141 (Vergleich siehe Anhang).

3. 5.4 Einfluss der aktuellen psychischen Belastbarkeit auf Depressivitat und

Angst

3.5.4.1 Einfluss der aktuellen psychischen Belastbarkeit auf Depressivitat

I~

Mittelwert Depressivitat
o = N w H (6] (o)} ~ (0]

MWU *
TO T T2 "
Zeit
Aktuelle psych.
Belastbarkeit: eingeschrankt nicht eingeschrankt

Abbildung 15 Einfluss der aktuellen psychischen Belastbarkeit auf Depressivitét im Verlauf einer
Stammzelltransplantation
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Aktuelle psych. TO T1 T2 T3

Belastbarkeit;

eingeschrankt MW 6,09 7,43 7,25 7,0
SD 4,25 5,03 3,97 5,40

Nicht MW 3,39 6,29 6,66 3,92

eingeschrankt SD 3,07 4,30 4,92 3,38

Tabelle 22 Erwartung der aktuellen psych. Belastbarkeit auf Depressivitdt; Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) an TO-T3

Mann Whitney U Test (MWU):

TO (*) ™ T2 T3 (%)
Signifikanz (p)  ,010 ,386 462 ,046
Tabelle 23 Mann Whitney U Test zwischen den Gruppen: eingeschrénkte/nicht eingeschrdnkte
aktuelle psych. Belastbarkeit an den einzelnen Messzeitpunkten

Die berechnete Varianzanalyse zeigte bei der Frage nach der aktuellen
psychischen Belastbarkeit signifikante Unterschiede fur den Faktor Zeit sowohl bei
Berechnung aller vier Zeitpunkte mit p = ,007 als auch zwischen TO und T1 mitp =
,001 und T1 und T3 mit p = ,008. Der Effekt tGber alle vier Messzeitpunkte war ein
mittler Effekt, Gber TO und T1 und Uber T1 und T3 ein groRRer Effekt (Werte siehe
Anhang)

Bei der Berechnung der Unterschiede zwischen den Gruppen
(eingeschrankte/nicht eingeschrankte aktuelle psych. Belastbarkeit) an den
einzelnen Messzeitpunkten mit dem Mann Whitney U Test ergaben sich sich zu
Beginn (TO) und zu Hause (T3) signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
.eingeschrankt* und ,nicht eingeschrankt“ mit p = ,010 und p=, 046 (siehe Graphik

und Tabelle oben).
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Anhand dem Mittelwertverlauf ist sichtbar, dass an T1 und T2 beide Gruppen
starker belastet waren, der Mittelwertverlauf zeigte eine graphische Annaherung.
Wahrend die Gruppe ,nicht belastet” bei der ambulanten Befragung sehr niedrige
Mittelwerte fur Depressivitat aufwies (3,92; SD:3,378), zeigte die Gruppe, mit
eingeschranktem aktuellen psychischen Gesundheitsstatus anhaltenden
Mittelwerte um die 7.
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3.5.4.2 Einfluss der aktuellen psychischen Belastbarkeit auf Angst
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Abbildung 16 Einfluss der aktuellen psychischen Belastbarkeit auf Angst im Verlauf einer
Stammzelltransplantation

Aktuelle psych. TO T T2 T3

Belastbarkeit:

eingeschrankt MW 7 7,62 5,4 6,02
SD 2,96 3,58 2,93 3,90

Nicht MW 3,83 4,63 517 3,08

eingeschrankt SD 3,51 3,93 4,75 2,89

Tabelle 24 Einfluss der aktuellen psych. Belastbarkeit auf Angst; Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) an TO-T3

Mann Whitney U Test (MWU):

TO (%) T (%) T2 T3 (%)
Signifikanz (p)  ,000 ,003 ,456 ,006
Tabelle 25 Mann Whitney U Test zwischen den Gruppen: eingeschrénkte/nicht eingeschrinkte
aktuelle psych. Belastbarkeit an den einzelnen Messzeitpunkten

Die Varianzanalyse mit Messwiederholungen zeigte einen signifikanten
Unterschied fir den Faktor Zeit bei der Berechnung Uber die Zeitpunkte T1 und T3

mit einem grofl3en Effekt (n?>=,171). Ansonsten wurden keine Unterschiede flr den
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Faktor Zeit festgestellt. Auch die Varianzanalyse fur Faktor Zeit x Gruppe wurde

uber die Messzeitpunkte nicht signifikant.

Zwischen den Gruppen, die die Frage nach der aktuellen psychischen
Belastbarkeit mit entweder ,eingeschrankt® oder ,nicht eingeschrankt® angaben,
an den einzelnen Messzeitpunkten, war der berechnetet Mann Whitney U Test

sowohl am Zeitpunkt TO, T1 als auch an T3 signifikant.

Bei T2 naherten sich beide Gruppe auf fast identische Mittelwerte an (5,4;SD:
2,927 /5,17; SD:4,751). Wahrend die Gruppe mit ,eingeschranktem® aktuellen
psychischen Gesundheitsstatus bei T1 ein Maximum an Angstsymptomen erlebte
(Mittelwert 7,62; SD: 3,584), lag das Maximum der anderen Gruppe bei T2 mit
5,17; SD: 4,751. Auffallig war ebenso, dass die ,eingeschrankte” Gruppe in der
ambulanten Untersuchung wieder einen Anstieg der Angstwerte beschrieb, was
die signifikante ANOVA (zwischen T1 und T3) belegte (Vergleich siehe Anhang).
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hinz4. Diskussion der Ergebnisse

In den letzten 50 Jahren hat sich eine rasante Entwicklung im Bereich der
Therapiemaoglichkeiten in der Hamatoonkologie und speziell in Bereich der

Stammzelltransplantation ereignet (Beutler, 2009).

Wahrend die erste erfolgreiche Stammzelltransplantation mit dem Jahr 1959
dokumentiert wird (Sayer et al., 2009), so wurde im Jahr 2012 bereits die ein
millionste Stammzelltransplantation weltweit dokumentiert (Worldwide network for
blood and marrow transplantation).

Dieser ,Sprung” signalisiert die rasche Entwicklung und den erheblichen
Fortschritt in den letzten Jahren, was die Weiterentwicklung bzw. Fortschrittlichkeit
in der Onkologie und speziell den Bereich der Stammzelltransplantation betrifft.

Umso wichtiger ist es, dass bei diesen langwierigen und belastenden Verfahren,
gezielt auch auf das subjektive Befinden und die psychische Belastung des
einzelnen Patienten eingegangen wird (Bartsch et al., 2000), um mdogliche Folgen
wie beispielsweise die Ausbildung einer akuten Belastungsreaktion frihzeitig

erkennen zu kdnnen (Mehnert et al., 2010).
Die ID Step Studie wurde genau mit diesem Ziel geplant.

Sie hat sich zur Aufgabe gemacht, den Einfluss der subjektiven
Therapierwartungen auf Angst und Depressivitat im Verlauf einer
Stammzelltransplantation zu erheben, um so frihzeitig belastete Patienten zu
identifizieren und ihnen individuelle psychoonkologische Unterstlitzung anbieten

zu kdnnen.

Ruckblickend hat sich mit unseren Ergebnissen gezeigt, dass die Erhebung der
psychoonkologischen Belastung mittels elektronischen Fragebogen, bei einer

Stammzelltransplantation zu einer Notwendigkeit geworden ist.

Hervorzuheben ist, dass in dieser Studie erstmals vor allem die subjektiven

Patientenerwartungen in den Vordergrund gestellt wurden und explizit auf das

79



subjektive Befinden und den Einfluss der subjektiven Therapieerwartungen auf
Angst und Depressivitat eingegangen wurde.

4.1 Diskussion der Mittelwerte von Angst und Depressivitat Gber die Zeit

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Hospital Anxiety and Depression Scale
sollten die Testergebnisse mit gebotener Zuruckhaltung interpretiert werden und
eher als Orientierungsmarker flr den Belastungsgrad der einzelnen Patienten
betrachtet und nicht als diagnoseweisend gewertet werden (Hermann-Lingen,
2011).

Beim Vergleich der Mittelwerte fur Depressivitat und Angst, die mittels der Hospital
Anxiety and Depression Scale Uber alle vier Messzeitpunkte erhoben wurde,
ergaben sich in unserer Studie Mittelwerte fur Angst zu TO von 5,03 (SD=3,6), zu
T1 ein Maximum von 5,75 (SD=4,0), an T2 ein Wert von 5,27 (SD=4,1) und zu T3
ein Mittelwert von 4,4 (SD=3,7). Vergleicht man diese Werte mit dem von Hinz et
al. 2001 erhobenen reprasentativen Mittelwert flr die Normalbevolkerung
(Studienpopulation n=4410) mit 4,4 (SD 3,5) fur Manner und 5,0 (SD 3,4) fur
Frauen, so zeigten sich in der ID Step Studie leicht erhdohte Werte fur Angst im
Verlauf einer Stammzelltransplantation. Der erhobene Wert im ambulanten Setting
war dagegen gleichzusetzen mit den erhobenen Angstwerten der
Normalbevolkerung fur Manner und niedriger als der in der Normalbevolkerung
erhobene Wert fur Frauen. Dies lasst sich durchaus aber auch durch die sehr
kleine Studienpopulation am Messzeitpunkt T4 erklaren (n= 43) und der Annahme,
dass am ehesten nur die Patienten bereit waren ein langeres Telefonat zu flhren,
die physisch und psychisch weitestgehend stabil waren. Die durchgefiuhrte
ANOVA uber alle Messzeitpunkte blieb fur den Faktor Angst unauffallig. Bei der
Uberpriifung der Unterschiede zwischen den einzelnen Messterminen zeigte die
ANOVA nur eine signifikante Veranderung zwischen den Zeitpunkten T1 und T3,
in dem Fall wurde ein Ruckgang der Angstsymptomatik kurz nach Transplantation
(T1) zum ambulanten Messzeitpunkt (65 Tage nach Transplantation) deutlich,
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diese Ergebnisse sind vergleichbar mit Studien von Studien von Fife 2000; Prieto
2005, Hjermstadt 1999 und Syrjala 1993.

Bezogen auf unsere Ergebnisse wurde Angst in der ID Step Studie auf einem sehr
konstanten Niveau erlebt mit einem Maximum des Mittelwertes um den Zeitpunkt
der Transplantation. Vergleichbares berichteten diverse Studien, die die Zeit vor
Transplantation und wahrend des Krankenhausaufenthaltes als grof3ten Stressor
fur den Einzelnen bezeichneten und feststellten, dass diese Zeit mit dem gréften
Angstniveau einherging (Meyers et al., 1993; Fife et al., 2002, Prieto et al., 2005
und Lesko et al., 1993). Gleichzeitig war die Zeit um die Transplantation, laut

Lesko et al., aber auch mit Hoffnung auf Genesung behaftet.

In der Literatur wurden als angstauslosende Faktoren u.a. die Angst vor der
Chemotherapie und damit einhergehenden Symptomen wie Haarausfall, Ubelkeit,
Mudigkeit und Erbrechen diskutiert; ebenso genannt wurde die Angst vor der
Isolation und der damit einhergehenden Einschrankung in den Aktivitaten
(Cassileth et al., 2003; Cohen et al., 2003, Lesko et al., 1993). Die Angst, dass zu
wenige Stammzellen gewonnen werden wurden (Dorfmuller, 2008), die Angst vor
fehlendem Anwachsen der Zellen, Angst vor einer Transplantatabstof3ung oder
vor Infektionen wurde von Patienten ebenso beschrieben (Dorfmuller, 2008; Fife et
al., 2005). Vor allem aber die Unvorhersehbarkeit des Ausgangs der Therapie
stellte fur viele Patienten den grof3ten Stressor dar und war mit Symptomen der
Angst behaftet (Lesko et al., 1993).

Die Patienten in der ID Step Studie wurden von uns nicht explizit nach den
angstauslosenden Stressoren gefragt, dennoch ist davon auszugehen, dass durch
den langen Krankenhausaufenthalt und die lange Isolationszeit die Patienten
vergleichbare Angste wie in der Literatur beschrieben durchlebten. Gerade an T1
waren Themen wie Transplantatabstol3ung, Engraftment (Anwachsen der Zellen)
und Infektionen von grolRer Bedeutung durch die gerade erlebte

Stammzelltransplantation.

Der Ruckgang der Angstsymptomatik an T2 und der signifikante Abfall von Angst
an T1 zu T3 kdnnte dadurch bedingt sein, dass fur den groften Teil der Patienten

an T2 das Thema Entlassung eine Rolle spielte und somit auch Blutwerte und die
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physische Konstitution der Patienten deutlich besser wurden, was auch einen
Ruckgang der Angstsymptomatik nach sich ziehen kdonnte. Ebenso war fur viele
die Entlassung aus dem Krankenhaus eine grofRe Erleichterung und die Ruckkehr

ins gewohnte hausliche Umfeld mit weniger Angsten behaftet.

Far Depressivitat lag der erhobene Mittelwert in der Studie von Hinz et al. fur
Frauen bei 4,7 (SD 3,9) und bei Mannern bei 4,6 (SD 3,8). Unsere Ergebnisse
zeigten deutlich hdhere Werte fur Depressivitat an den Messzeitpunkten T1 (6,71;
SD=4,6), T2 (6,0; SD= 4,5) und im ambulanten Setting ebenfalls mit 5,21 (SD
4.5), was die deutliche Belastung der Patienten wiederspiegelt, die selbst im
hauslichen Umfeld noch vorhanden war. Die ANOVA flr Depressivitat wurde
sowohl Uber alle vier Messzeitpunkte signifikant, als auch zwischen den
Zeitpunkten TO und T1, die jeweils durch einen Anstieg der Symptomatik

gekennzeichnet waren.

An TO wurden Depressivitat mit einem Mittelwert von 4,41 (SD 3,77) angegeben.
Dieser Wert war geringer als der fur die Allgemeinbevolkerung ermittelte Wert.
Grulke et al., die ahnlichen Ergebnisse fanden, mutmalten, dass die
bevorstehende Transplantation kein Grund fur eine Depressivitat sei, sondern
vielmehr bei den Patienten ein Gefuhl von Glick und Hoffnung auslésen wirde,
da die Patienten eine Chance erhielten geheilt zu werden (Grulke et al., 2007).
Ebenso wurde die Transplantation an sich von vielen Patienten als “die Rettung”,
~Wiedergeburt“ oder ,zweite Chance“ beschrieben und von den Patienten mit
Hoffnung erwartet. Sie galt fir einige Patienten als Wendepunkt und implizierte
Hoffnungen das alte Leben wieder so weiterzuflihren, wie es verlassen wurde
(Fife et al., 2000), was auch eine Erklarung fur die niedrigen Werte fur

Depressivitat sein konnte.

Ebenso besteht die Moglichkeit, dass Depressivitat im Vorfeld mit insuffizienter
Compliance, ungesundem Lifestyle, fehlender sozialer Unterstitzung und
mangelhaftem korperlichem Trainingszustand einhergehen kdnnte, was durchaus

eine Stammzelltransplantation negativ beeinflussen kénnte (Grulke et al., 2007).

Das Maximum am Messzeitpunkt T2 lasst sich moglicherweise durch die Situation

der Einzelnen erklaren. Zu diesem Zeitpunkt (25 Tage nach Transplantation)
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befanden sich die Patienten schon lange in Einzelisolation, die von einigen
Patienten als ,Quelle der Frustration“ angesehen wurde (Tham et al., 1996).
Zusatzlich beeintrachtigten die korperlichen Veranderungen und physischen
Einschrankungen (Collins et al., 1988) durch Chemotherapie die Patienten. Sie
waren weniger belastbar und ein Verlust von Unabhangigkeit, beziehungsweise
die zunehmende Abhangigkeit vom Pflegepersonal wurde von vielen Patienten
beklagt (Fife, 2000; Coolbrandt et al., 2010). Zusatzlich l6ste das Warten auf das

Engraftment der Zellen eine psychische Belastung aus (Fife, 2000).

Die meisten Studien berichteten von einem langsamen Ruckgang von depressiven
Symptomen im Jahresverlauf nach Transplantation (Fife, 2000; Hjermstad, 1999;
Syrjala, 1993). In der ID- Step Studie war der Mittelwert 55 Tage nach
Transplantation fur Depressivitat hoher als der Ausgangswert vor Transplantation,
der weitere Verlauf, der zwar im Rahmen der Studie auch erhoben wurde (6
Monate und 12 Monate nach Transplantation) wurde aktuell in dieser Arbeit jedoch

nicht verwertet.

Eine mogliche Erklarung fur die erhdhten Werte im ambulanten Screening konnten
sein, dass die Patienten sich nach dem stationaren Aufenthalt zu Hause erst
einmal wieder zurechtfinden mussten, wodurch sie haufig durch starke Mudigkeit,
Fatigue Syndrom und mangelnde Belastbarkeit eingeschrankt waren
(Dietzfelbinger, 2008) und nicht gleich wieder in ihr altes Leben zurtickkehren
konnten. Auch Angste vor Infektionen oder einem Rezidiv schrénkten die
Patienten in ihrer psychologischen Belastbarkeit ein (Dorfmaller, 2008), was die

erhohten Werte fur Depressivitat erklaren konnte.

Zusammenfassend zeigte sich aber in unserer Studie, dass die erhobenen
Mittelwerte fur Angst und Depressivitat im Verlauf einer Stammzelltransplantation

nur leicht erhoht waren im Vergleich zur Normalbevolkerung.

Besonders an der ID Step Studie ist jedoch, dass durch das kontinuierliche
Screening die Patienten an sehr eng aufeinanderfolgenden Terminen befragt
wurden. Somit konnten Belastungsschwankungen/Belastungsspitzen sehr gut
dokumentiert werden, was in anderen Studien so nicht erfolgte. Dies hat zur
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Folge, dass an jedem Messzeitpunkt individuell Patienten mit hoher Belastung
herausgefiltert werden konnen und ihnen direkt Hilfe angeboten werden kann.

4.2 Uberschwellige Werte fiir Angst und Depressivitét

Zu beachten ist, dass die erhdhten HADS Werte (jenseits des Cut-off Wertes)
nicht als Diagnose einer klinischen Angst- und/oder Depressionsstorung zu werten
sind. Da die HADS ein Screeningverfahren darstellt, ist fir die Diagnostik eine

weiterfuhrende Abklarung nétig (Hinz et al., 2001).

Bei dem Vergleich der Uberschwelligen Werte fur Angst zeigten sich zu allen vier
Messzeitpunkten zum gréRten Teil unauffallige Werte fur Angst (zwischen 71,4 %
bis 81%). Messzeitpunkt TO kennzeichnete sich durch 6,9% auffallige Werte
(Werte >11) und 12,1% grenzwertige Werte (Wertebereich 8 bis 10), am Zeitpunkt
T1 wurden 12,5% auffallige Patienten und 16,1% grenzwertige Falle gemessen.
Am Messzeitpunkt T2 stellte sich ein Maximum mit 14,1% auffalligen Cut-off
Werten dar und grenzwertige Falle wurden von 12,2% angegeben. Im ambulanten

Setting waren nur noch 7% grenzwertig und 7 % auffallig belastet.

Bei Betrachtung der Cut-off Werte fir HADS Depressivitat zeigten zu TO 81%
unauffallige Werte flr Depressivitat, wahrend 2 Patienten (3,4%) auffallige Werte
und 9 Patienten (15,5%) grenzwertige Werte zeigten. Am Messzeitpunkt kurz nach
der Transplantation wiesen 17,9% einen Cut-off>11 auf und 25 % grenzwertige
Falle (Cut-off 8 bis 10) auf. An T2 waren 24,5 % auffallig belastet und 18,4%
grenzwertig belastet. Keine Belastung gaben 57,1 % an. Im ambulanten Setting
zeigten noch 11,6% auffallige Depressionswerte und 14 % grenzwertige Werte fur

Depressivitat.

Hinz et al. 2001 verwendeten in ihrer Studie Cut-off Werte > 11 fur Angst und > 9
fur Depressivitat. Sie berichteten von 5,9 % positiven Fallen fur Angst in der
Normalbevolkerung und 15,8 % positive Falle fir Depressivitat in der
Normalbevolkerung. Hermann et al. werteten 152 Gesunde aus und gaben

auffallige Werte fur Angst bei einem Cut-off> 9 bei 7 % an, wahrend Depressivitat
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bei einem Cut-off > 8 ermittelt wurden und bei 5 % der Gesunden auffallig waren.
In seinem Review stellte Hermann 1997 die Pravalenzen von auffalligen HADS
Angst und Depressionswerten bei unterschiedlichen Patientengruppen dar.
Onkologische Patienten zeigten in 10% der Falle auffallige HADS Angstwerte
(Cut-off >9) und auffallige Depressionswerte in 21 % der Falle, chronische
Schmerzpatienten zeigten hohere Werte. Am starksten belastet waren
psychiatrische Patienten, die in 56% (Angst) und 48% (Depression) auffallige
Werte zeigten. Eine amerikanische Studie aus dem Jahr 1993 untersuchte den
Anteil von Angst und Depressivitat bei hamatoonkologischen Erkrankungen mit
dem Ergebnis, dass Angst bei 17,6 % und Depressivitat bei 15,7 % der Falle
angegeben wurde (Cut-off Wert >11) (Carrol et al., 1993). Zu erwahnen ist
natlrlich, dass in der ID Step Studie Angst und Depressivitat zu verschiedenen
Messzeitpunkten einer Stammzelltransplantation erhoben wurden, wogegen oben

genannte Werte an einem einzigen Zeitpunkt erhoben wurden.

Patientengruppen n auffallige auffallige Angst oder
Angstwerte Depressionswerte Depressivitat
(HADS>9) (HADS>8) auffallig

Medizinstudenten 136 9% 2% 10%

Gesunde 152 7% 5% 10%

Onkologische Patienten 73 10% 21% 25%

Kardiologische 5579 19% 17% 26%

Patienten

Neurologische 11 18% 27% 27%

Patienten

Patienten mit 70 36% 29% 47%

Ruckenschmerzen

Fibromyalgie Patienten 33 39% 39% 52%

Psychiatrische Patienten 60 56% 48% 71%

Tabelle 26 Prévalenz von auffédlligen HADS Angst und Depressionswerten in verschiedenen
deutschen Patientengruppen (Hermann, 1996)
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In der ID STEP Studie wurde sich an den Cut-off Werte von Zigmond und Snaith
orientiert, die die Werte von 8-10 als grenzwertig und uber 11 als auffallig
festgelegt haben. Im Vergleich zu den von Hinz et al. erhobenen Pravalenzzahlen
in der Allgemeinbevolkerung zeigten unsere Ergebnisse fur Angst zu jedem
Messzeitpunkt leicht hohere Werte als in der Normalbevolkerung. Bei
Depressivitat dagegen lagen unsere Ergebnisse bis auf den Zeitpunkt T2 immer
unter denen von Hinz et al. erhobenen. Zu beachten ist aber, dass Hinz et al. in
ihrer Studie einen Cut-off von > 9 verwendeten, wahrend sich die ID Step Studie
an einem Cut-off > 11 orientiert hat. Bei Verwendung eines niedrigeren Cut-off
(>8), wurden die Pravalenzzahlen deutlich hoher als die der Normalbevdlkerung
liegen, gleichzeitig bestlinde aber auch die Gefahr viele falsch positive Patienten

miteinzuschlieRen (Hermann-Lingen, 2011).

Zusammenfassend zeigte sich, dass bei Anpassung der Cut-off Werte (> 8)
klinisch relevante Werte fur Angst (bei 19-29% der Patienten) und Depressivitat
(bei > 40% der Patienten) im Verlauf einer Stammzelltransplantation festgestellt
werden konnten. Dies betont die Wichtigkeit eines regelmafligen

psychoonkologischen Screenings.

Im Vergleich zu Patienten mit chronischen Schmerzen oder psychiatrischen
Diagnosen fiel die Anzahl der auffallig gescreenten Patienten in der ID Step Studie
bei Stammzelltransplantationen gering aus. Eine Erklarung dafur konnte sein,
dass die Stammzelltransplantation fur die Patienten in den meisten Fallen eine
Option auf Heilung darstellte und somit eben auch mit Optimismus und Hoffnung
verbunden war (Grulke et al., 2007). Und obwohl das Prozedere einer
Stammzelltransplantation an sich sehr belastend, aggressiv und langwierig war,
ware es mdglich, dass diese Hoffnung und der Gedanke an die mdgliche Heilung
gerade im psychischen Bereich viel Schutz bot (Grulke et al., 2007). Im Gegensatz
dazu war dies bei chronischen Schmerzpatienten, die sich schon seit Jahren von
Arzt zu Arzt ,hangelten® ohne Hilfe zu erhalten, nicht der Fall. Sie waren demnach

starker durch Symptome von Angst und Depressivitat belastet.

In einem Literaturreview aus dem Jahr 2001 Uberprufen Bjelland und Kollegen die
Validitat der HADS in 747 Papers. Sie stellten fest, dass die optimale Balance
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zwischen Sensitivitat und Spezifitat fur HADS Angst und Depressivitat bei einem
Cut-off bei > 8 liegen wurde, wobei die Cut-off Werte auch je nach ausgewerteter

Studie variierten.

Die unterschiedliche Verwendung der Cut-off Scores je nach Studie, die
unterschiedlichen Messzeitpunkte und variierende Methoden erklaren somit auch
die grof3e Varianz in der von Mosher et al. 2009 dokumentierten Pravalenzrate
von 5 % bis Uber 40% von Angst- und/oder Depressionssymptomen bei
Stammzelltransplantationen. Die Ergebnisse der ID-Step Studie liegen im Rahmen
der Pravalenzraten von Mosher et al, befinden sich bei Wahl des Cut-off Wertes >

8 aber deutlich am oberen Rand der Rate von 5 bis tUber 40%.
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4.3 Einfluss subjektiver Therapieerwartungen auf Angst und Depressivitat

4.3.1 Einfluss der Erwartung an den Therapieerfolg auf Angst und Depressivitat

Erstmals in der Literatur wurde in der ID Step Studie der Einfluss der subjektiven
Therapieerwartungen auf Angst und Depressivitat erfasst, hierzu wurden die
Ergebnisse, die am ersten Untersuchungstag erhoben wurden, in zwei Kategorien
unterteilt. Bei der Frage nach der Erwartung an den Therapieerfolg wurden zwei
Gruppen mit jeweils der Antwort ,umfangreiche Besserung® oder ,keine

Besserung® eingeteilt.

Hierbei zeigte sich, dass die subjektive Erwartung keinen Einfluss auf Angst im
Verlauf der Stammzelltransplantation hat. Die Unterteilung der Antworten der
Patienten in die beiden Gruppen ,umfangreiche Besserung“ und ,keine
Besserung® zeigten ahnliche Mittelwerte fur Angst ohne signifikanten Unterschied.
Die subjektiven Erwartungen an den Erfolg der Therapie hatten somit keinen

Einfluss auf Angst im Verlauf einer Stammzelltransplantation.

Es zeigte sich, dass 85,4 % der Patienten der Uberzeugung waren, dass eine
umfangreiche Besserung eintreten wirde. Trotz dieser positiven Einstellung, war
die Gruppe, die eine umfangreiche Besserung erwartete, genauso belastet wie die
Gruppe mit negativen Erwartungen. Moglicherweise war der hohe Anteil positiver
Einschatzungen im Vorfeld dadurch bedingt, dass viele der Patienten in der
Stammzelltransplantation eine Chance auf Heilung sahen, eine Art Neuanfang
beziehungsweise die Rettung (Fife et al., 2001) und somit voller Hoffnung und
Optimismus waren. Da es sich bei einer Stammzelltransplantation aber um ein
sehr aggressives Verfahren handelt, ware es auch plausibel, dass selbst die
optimistischen Patienten ihre personellen Ressourcen nicht genugend
ausschopfen konnten, um dem Stress entgegenzuwirken und daher gleichstark

belastet waren, dhnliche Uberlegungen stellte auch Lee et al. 2003 an.

Lee und Forschungskollegen (2003) stellten auch die Uberlegung an, dass

mdglicherweise hdhere Erwartungen vor Transplantation in einem starken Abfall
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von Lebensqualitat resultieren kdnnten. Dies kdnnte auch auf unsere Studie
ubertragen werden, hohe positive Erwartungen im Vorfeld konnten zu einer
starkeren Belastung fihren, wenn die Patienten feststellten, diese nicht

beeinflussen zu kbnnen.

Eine andere Uberlegung ware, dass Angst vermutlich eher assoziiert war mit der
Angst vor den Nebenwirkungen der Chemotherapie, der Angst vor fehlendem
Anwachsen der Zellen, der Angst vor einer AbstoRung oder sogar dem Tod (Fife
et al., 2000; Dietzfelbinger, 2009) und nicht so stark mit Hoffnungen und
Optimismus verknupft war. Ein Fehlen solcher Attribute wirde eher zu
Symptomen einer Depression fuhren, was sich auch in der ID Step Studie

bestatigt.

So zeigte sich bei der Auswertung des Einflusses der Erwartung auf den
Therapieerfolg auf Depressivitat, dass zwischen den beiden Gruppen ,gute” vs.
»Schlechte“ Erwartungen ein signifikanter Unterschied an T2 und T3 sichtbar

wurde.

Demnach hatten subjektive Erwartungen an den Therapieerfolg vor allem einen
Einfluss auf Depressivitat und nicht auf Angst. Eine Ursache dafur kdnnte sein,
dass Therapieerwartungen oft mit Hoffnungen und Optimismus gekoppelt sind und
dass sich dadurch bedingte Hilflosigkeit in Form von depressiver Symptomatik
wiederspiegelt. Dabei kann auch das Modell der erlernten Hilflosigkeit von

Seligmann in Betracht gezogen werden (Stiensmeier-Pelster, 2013).

Seligmann bezeichnet Hilflosigkeit als ,psychologischen Zustand, der haufig
hervorgerufen wird, wenn Ereignisse nicht mehr kontrollierbar sind“, wobei mit
zunkontrollierbar” ein Zustand gemeint ist, ,an dem wir nichts mehr andern
konnen®. Laut Seligmann ist der Prozess der erlernen Hilflosigkeit in drei Schritte
unterteilt. Es beginnt mit der Wahrnehmung der subjektiven Unkontrollierbarkeit
einer Situation, bzw. Handlungskonsequenzen. Darauf folgt die Erwagung, dass
auch zukunftig das Ereignis unkontrollierbar sei mit den Konsequenzen, dass sich
Defizite im kognitiven, motivationalem und emotionalen Bereichen ausbilden
konnen. Dabei implizieren kognitive Defizite, das Betroffene wirklich der Meinung

sind, bestimmte Kontrollfahigkeit nicht zu besitzen und auch nicht erwerben zu
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konnen. Motivationale Defizite konnen als Konsequenz kognitiver Defizite
betrachtet werden mit einhergehender verringerter Handlungsinitiative und
geringerem Durchhaltevermégen und emotionale Konsequenzen umfassen
Trauer, Arger und sogar Depressivitat, die wiederrum weitere Aktivitaten
beeintrachtigen (Seligmann, 1992; Barysch, 2015). Dies kdonnte auch gut bei
unseren Patienten der Fall sein, indem das Ergebnis der Stammzelltransplantation
fur einige der Patienten als nicht ,kontrollierbar® empfunden wird, bzw. eine
Situation ist, ,an der nichts mehr geandert werden kann®, kann dies nach o.g.
Konzept in Hoffnungslosigkeit resultieren und dadurch depressive Symptomatik

hervorrufen.

Von Mielke wird Hilflosigkeit als Konsequenz geringer
Selbstwirksamkeitserwartung bezeichnet. Ebenso finden sich in der Literatur
Aussagen daruber, dass hohe Selbstwirksamkeit mit Optimismus und Zuversicht
im Zusammenhang stehe (Bierhoff, 2006) und Ausdruck positiven Denkens sei
(Snyder, 2000).

Dies lasst sich auch in der ID STEP Studie wiederspiegeln, Patienten, die
.positive“ Erwartungen an den Therapieerfolg haben, somit optimistisch sind, was
das Ergebnis der Transplantation angeht und zuversichtlich sind, dass sie
gesundwerden, sind deutlich weniger belastet als Patienten, die von Anfang an

eher negativ eingestellt sind.

Vergleichbares zeigten auch durchgeflhrte Studien zum Thema
Therapieerwartung und ,Outcome® bei Therapie. Vor allem in der Arthrose
Behandlung, in der Herzchirurgie und bei chronischen Schmerzpatienten hat sich
ein positiver Zusammenhang von Selbstwirksamkeit und optimistischer
Erwartungshaltung als Einflussfaktor auf das Therapieergebnis gezeigt (Dohnke et
al., 2005; Lindé et.al., 2006). So dass folglich ein Fehlen bzw. geringere
Selbstwirksamkeitserwartung mit negativer Therapieerwartung und demnach auch
mit starker belasteten Patienten einhergehe, was sich auch in unserer Studie
wiederspiegelte. Forschungsergebnisse von Lee et al., 2003 und Molassiotis et al.,
1997 deuteten darauf hin, dass optimistische Erwartungen vor Transplantation
einen zeitabhangigen Effekt zeigten. Es ergab sich ein positiver Zusammenhang
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zwischen Optimismus und der 2-Monate-Uberlebenszeit, wahrend sich kein
Einfluss auf das Langzeituberleben zeigte (Lee et al., 2003). Auch wurde der
Einfluss von Hoffnung untersucht und in der Studie von Molassiotis 1997 als
positiver prognostischer Faktor fir das ,Outcome” bei Stammzelltransplantation

gewertet.

Weiter kamen Lee et al., 2006 zu dem Ergebnis, dass Patienten, die erwarteten,
dass die Transplantation gut verlaufen werde, nach 60 Tagen eine héhere
Uberlebensrate hatten, als Patienten mit negativen Erwartungen. Nach 6 Monaten
gab es allerdings keinen Unterschied mehr zwischen den beiden Gruppen. Lee et
al. mutmalften folglich, dass héhere Erwartungen auch einen Marker fur
bestimmte Verhaltensweisen darstellen kénnten, welche den Uberlebensvorteil
erklaren konnten. Moglicherweise fuhrten Patienten mit optimistischen
Erwartungen ein etwas gesunderes Leben oder seien mehr ,compliant®, bzw.
wurden sich aktiver um die eigene Gesundheit kimmern. Diese Charakteristika
kénnten initial zu einem bessern Uberleben fiihren, aber nicht in ein verbessertes
Langzeitliberleben ubergehen (Lee et al., 2003). Diese Betrachtung konnte
durchaus auch auf unsere Patienten Ubertragen werden. In der ID Step Studie war
durchaus auffallig, dass sich die beiden Gruppen oft nur an einigen Zeitpunkten
signifikant unterschieden, wahrend sich die Mittelwerte an anderen
Messzeitpunkten stark annaherten. Hier konnte man die Begrindungen von Lee et
al. heranziehen. Sie argumentieren, dass Transplantationserfahrung so drastisch
und aggressiv seien, dass selbst optimistische Patienten nicht in der Lage seien
ihre emotionale und mentale Starke aufrecht zu halten, oder es bestehe die
Maoglichkeit, dass hohere Erwartungen vor Transplantation in einen starken Abfall
von Lebensqualitat enden wurden, wenn Schwierigkeiten oder Probleme
auftauchten, das konnte beispielsweise am Messzeitpunkt T1 und T2 sein. Diese
beiden Termine, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes erhoben wurden,
waren unter anderem gepragt durch die lange Chemotherapie und ihre Folgen,
das Warten auf das Anwachsen der Zellen, die Isolation und Einsamkeit. Somit
durchaus Faktoren, die selbst den optimistischen Patienten mental, physisch und
psychisch schwer zu schaffen machten und Zeichen fir die Annaherung der

beiden Gruppen darstellen kdnnte. Bei uns zeigte bei der Frage nach den
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Erwartungen an den Therapieerfolg und deren Einfluss auf Depressivitat, die
Gruppe, die eher negative Erwartungen hatte, kaum einen Unterschied der
Mittelwerte an TO und T1, wahrend die Gruppe mit positiven Erwartungen, einen
deutlichen Anstieg der Mittelwerte von 3,98 auf 6,45 vermerkte, was

moglicherweise die oben genannte Hypothese bekraftigen konnte.

4.3.2 Einfluss der Erwartung an die Nebenwirkung auf Angst und Depressivitat

Laut Schmelzer, implizieren Therapieerwartungen Wunsche, Hoffnungen und
Ziele, die sich auf die Ablaufe, Inhalte und Ergebnisse einer Therapie beziehen.
Sie sind immer das Ergebnis von vorherigen Erfahrungen und Behandlungen,
entweder direkt durch personliche Selbsterfahrung oder durch das ,Einholen von
Informationen® (Schmelzer, 1998). Folglich konnten Patienten, die bereits eine
Chemotherapie durchlebt hatten, auch besser ihre Erwartungen einschatzen und
wussten bereits im Vorfeld, was sie erwartete. Da bereits 21 % eine
Stammzelltransplantation durchlebt hatten, ware eine Moglichkeit, dass vor allem
diese Patienten ihre Erwartungen an die Nebenwirkungen der Chemotherapie gut
einschatzen konnten, im Vorfeld wussten, was auf sie kommt und dadurch auch
besser mit der Situation umgehen konnten. In unserer Studie zeigte sich, dass die
Patienten, die bereits eine Stammzelltransplantation erlebt hatten (n=15), eher
gute Erwartungen an die Nebenwirkungen hatten. So gaben 12 Patienten an, dass
sich gute Erwartungen hatten und nur 3 Patienten auf3erten, dass sie schlechte
Erwartungen hegten, einer dieser Probanden gab aber den gro3tmoglichen Wert
auf der Skala mit 10, was indem Fall ,schlechte“ Erwartungen meint, an. In der
Auswertung zeigten die Patienten mit guten Erwartungen auch niedrige Werte fur
Angst, wahrend die Patienten, die schlechte Erwartungen im Vorfeld angaben,
auch deutlich hoher belastet waren. Sodass die Aussage, dass die Patienten mit
LVvorerfahrung“ ihre Situation realistisch einschatzen konnten, durchaus richtig

scheint.
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Bei der Einschatzung der Nebenwirkungen zeigten sich 58,3% der Patienten
optimistisch und hatten ,gute Erwartungen® (Erwartung, dass Nebenwirkungen gut
zu ertragen seien), knapp 42 % gaben ,schlechte® Erwartungen an.

In der statistischen Auswertung ergab sich fur Angst kein Unterschied zwischen
den Zeitpunkten bei der einfaktoriellen Varianzanalyse uber alle 4 Messzeitpunkte,
jedoch war die ANOVA zwischen T1 und T3 fur den Faktor Zeit signifikant, zudem
zeigte sich am Messzeitpunkt T1 ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen ,gute“ vs. ,schlechte“ Erwartungen an die Nebenwirkungen.

Der Zeitpunkt T1 kurz nach Transplantation ist ein Zeitpunkt der mit vielen
Angsten gekoppelt war, beispielsweise bezliglich der Angst vor AbstoBung oder
dem fehlenden Anwachsen der Zellen, den Folgen der Chemotherapie oder der
Isolation (Cassileth et al., 2003; Cohen et al., 2003, Lesko et al., 1993; Fife et al.,
2005; Dorfmuller, 2009). Folglich war die Gruppe, die schlechte Erwartungen im
Vorfeld angegeben hatte auch starker belastet als die Gruppe, die eher
optimistische Erwartungen hatte. An den anderen Zeitpunkten, an denen Angste
eine nicht so grofe Rolle spielten, waren beide Gruppen nicht so stark belastet
und unterschieden sich daher auch kaum voneinander. Da zum Zeitpunkt T1, kurz
nach Transplantation, die Hochdosischemotherapie auch gerade erst
abgeschlossen war, wurden zu diesem Zeitpunkt auch bei den meisten Patienten
die Folgen der Chemotherapie mit eventuell einhergehender Mukositis,
Haarausfall, Hautveranderungen und Mudigkeit (Sayer et al., 2009) erst jetzt

bewusst und deutlich, was auch zu einem héheren Angstlevel fihren konnte.

Ebenso hangen die Erwartungen an die Nebenwirkungen von der Arzt-Patienten-
Kommunikation ab (,Einholen von Informationen®, Schmelzer 1998). Folglich
konnte Patienten, die im Vorfeld gut und ausreichend aufgeklart wurden, die Angst
genommen worden sein und damit auch die Belastung, weswegen sich die beiden

Gruppen nur gering von voneinander unterschieden.

,Die Kommunikation zwischen Patient und behandelndem Arzt bzw. dem
Behandlungsteam ist in diesem Zusammenhang ein wichtiges Schlisselelement,
da diese die Grundlage flr eine vertrauensvolle Beziehung, gelungene
Informationsvermittlung und gute Compliance bildet und somit auch zum Erfolg
der Behandlung insgesamt beitragt” (Lehmann et al., 2000). Wird der Patient
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ausreichend uber die Erkrankung, Therapie und Nebenwirkungen aufgeklart, wird
dadurch ein vertrauensvolles Verhaltnis zwischen Arzt und Patient aufgebaut, der
Patient fuhlt sich informiert und kann sich mit allen méglichen Konsequenzen der
Behandlung und Therapie auseinandersetzten, was dazu fiihrt, dass Angste
gemindert werden und die psychosoziale Belastung verringert wird (Maguire et al.,
2002; Lehmann et al.,2009).

Bei der Auswertung des Einflusses der Erwartung an die Nebenwirkungen auf
Depressivitat zeigte sich ein anderes Bild. Hier zeigten sich signifikante
Unterschiede Uber alle 4 Messzeitpunkte.

Auch zwischen den beiden Gruppen an den einzelnen Messzeitpunkten ergaben

sich signifikante Unterschiede an TO und T1.

Auch diese Resultate unterstreichen, dass die Patienten mit negativen
Erwartungen im Vorfeld, besonders stark an Situationen, die hohe Anforderungen
an sie stellten, wie kurz vor Transplantation und kurz danach (TO und T1),
vermehrt belastet waren. Wie auch in anderen Studien haufig berichtet wurde,
scheinen vor allem diese Phasen besonders belastend zu sein (Cassileth et al.,
2003; Cohen et al., 2003, Lesko et al., 1993).

4.3.3 Einfluss der friheren psychischen Belastbarkeit auf Angst und Depressivitat

Die Ergebnisse unserer Studie haben gezeigt, dass die frihere psychische
Belastbarkeit keinen Einfluss auf Angst oder Depressivitat im Verlauf einer
Stammzelltransplantation hat.

Auch in andere Studien wurden psychosoziale Faktoren und deren Einfluss auf
das Langzeitiberleben nach Stammzelltransplantationen untersucht. Vor allem
der mdgliche negative Einfluss von Depressivitat in der Vorgeschichte auf das
,Outcome* bei Stammzelltransplantationen wurde haufig untersucht. Ein
Literaturreview von Hoddin stellte zu diesem Thema die Forschungsergebnisse
gegenuber und zeigte, dass funf Studien keine Beziehung zwischen Depressivitat
vor Transplantation und kiirzerem Uberleben nach Transplantation fanden (Chang
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et al.,2004; Broers et al., 1998; Andrykowski et al., 1994; Jenkins et al., 1994,
Murphy et al., 1996), wahrend sieben Studien von einen positiven Zusammenhang
berichteten (Prieto et al., 2005; Frick et al., 2005; Hoddin et al., 2004; Loberiza et
al., 2002; Rodrigue et al.,1999; Colon et al., 1991). Grunde daflr sahen Hoddin et
al. unter anderem in Symptomen einer Depression und Verhaltensweisen
depressiver Patienten, wie moglicherweise ein schlechteres Gesundheitsverhalten
(Schlafmangel, einseitige Ernahrung), einer héheren Gefahrdung der
Substanzabhangigkeit, einer hdheren Schwelle medizinische Hilfe anzunehmen,
oder ein gefestigtes soziales Umfeld zu besitzen. Diese Verhaltensweisen wirden
einen negativen Einfluss auf das Organsystem mitbringen und somit wohimoglich
auch das Uberleben verkiirzen (Hoddin et al., 2006). Die ID Step Studie
untersuchte nicht den Einfluss von Depressivitat im Vorfeld auf das
Langzeituberleben nach Stammzelltransplantationen, sondern den Einfluss von
frUherer psychischer Belastbarkeit auf Angst und Depressivitat wahrend und 55
Tage nach Stammzelltransplantation. In dieser Studie konnte aber kein
Zusammenhang zwischen eingeschrankter psychischer Belastbarkeit und einem

hoheren Level an psychischen Komorbiditaten festgestellt werden.

Auch bei Kopf-Hals-Tumoren wurden von Adachi et al. 2014 diskutiert, dass ein
praoperatives Level an Depressivitat als Pradiktor fur Depressivitat nach drei und
12 Monaten nach Operation zu werten sei, was von der ID-Step Studie nicht
unterstitzt wurde. Ahnliches berichtete auch die Arbeitsgruppe von Grulke et al.
2007, die untersuchten, ob Depressivitat vor Transplantation als Risikofaktor flr
ein schlechteres ,Outcome® zu werten seien. Sie konnten keinen direkten Einfluss
finden und forderten, dass weitere intensivere Untersuchungen notwendig seien
um festzustellen, dass Depressivitat als Pradiktor fur niedrigeres

Langzeitiberleben gilt.

4.3.4 Einfluss der aktuellen psychischen Belastung auf Angst und Depressivitat

Die Auswertung der letzten Frage nach der aktuellen psychischen Belastbarkeit

und deren Einfluss auf Angst oder Depressivitat zeigte, dass die subjektive
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Einschatzung der aktuellen psychischen Belastbarkeit einen Einfluss auf das
,Outcome® von Angst und Depressionen hat.

Bei Angst wurden mit dem Mann-Whitney-U Test signifikante Unterschiede am
Messzeitpunkt T1 und T3 gemessen, wahrend bei Depressivitat die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen an TO und T3 signifikant wurden.

Bei der Messung der Angstsymptome naherten sich die beiden Gruppen am
Zeitpunkt T2 kurz vor Entlassung stark an und entfernen sich bei der ambulanten
Befragung wieder deutlich voneinander. Der Messtermin T2 kurz vor Entlassung,
schien somit fur beide Gruppen mit wenigen Angstsymptomen behaftet zu sein,
wahrend der Zeitpunkt zu Hause flr die Gruppe mit eingeschrankter psychischer
Belastbarkeit zu deutlich hoherer Belastung und Ausbildung von Angsten fiihrte,
als fur die Gruppe, die keinen eingeschrankten psychischen Gesundheitszustand
im Vorfeld angab. Dies kdnnte durch die Situation zu Hause bedingt sein, der
Wegfall der stationaren Pflege und Fursorge, machte den Patienten zu Hause
deutlich, dass sie auf einmal auf sich allein gestellt waren, hinzukommend die
Angste ein Rezidiv zu entwickeln oder vor an Infektionen zu erkranken
(Dorfmdaller, 2009).

Auch bei Depressivitat naherten sich die beiden Gruppen ,eingeschrankte® vs.
,hicht eingeschrankte“ psychische Belastbarkeit am Zeitpunkt T1 und T2 an,
wahrend vor Transplantation und im ambulanten Setting signifikante Unterschiede
sichtbar wurden. Bei Depressivitat zeigte sich aber, dass die Gruppe mit ,nicht
eingeschrankter” subjektiver psychischer Belastbarkeit mit den Werten fur
Depressivitat an T1 und T2 anstieg, wahrend die Gruppe ,eingeschrankte®
subjektiver psychische Belastbarkeit eine gleichbleibende Belastung angab.
Folglich Iasst sich schliel3en, dass selbst die Patienten, die im Vorfeld das Geflhl
hatten nicht psychisch belastet gewesen zu sein, durch die Transplantation einer
hohen Belastung ausgesetzt war, was sich vor allem in Symptomen von

Depressivitat wiederspiegelte.

Zusammenfassend zeigt sich, dass die aktuelle psychische Belastbarkeit Einfluss
auf Angst und Depressivitat wahrend einer Stammzelltransplantation hat. Zu

einem ahnlichen Ergebnis kam auch eine Studie von Lee et al. aus dem Jahr
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2005. Sie stellte in ihrer Studie fest, dass Distress vor Transplantation mit Distress
nach Transplantation einhergehe (81 vs. 13%).

Auffallig war, dass die beiden Gruppen sich vor Transplantation und zu Hause im
ambulanten Setting deutlich voneinander unterschieden. Hier ware es notwendig,
dass gerade die Gruppe mit ,eingeschrankter” aktueller psychischer Belastbarkeit,
die deutlich héher belastet war, als die andere Gruppe, Unterstltzung erfahren
wiirde. Vor allem der Ubergang vom stationéren Aufenthalt in die ambulante
Versorgung sei aus psychoonkologischer Sicht noch unbefriedigend gelost
(Dorfmuller, 2008). Die Patienten fielen haufig in ein ,Loch®, was der Anstieg der

depressiven Symptome im Vergleich zur pratransplantaren Phase zeigte.

4.4 Starken und Schwachen der Studie

Eine besondere Starke der Studie ist, dass die Fragestellung nach dem Einfluss

der subjektiven Therapieerwartung auf Angst und Depressivitat bei einer
allogenen Stammzelltransplantation neu und innovativ ist. Eine solche
Fragestellung hat es so bisher in der Literatur noch nicht gegeben. Hervorzuheben
ist, dass im Mittelpunkt der Studie das Individuum steht mit seinen Sorgen und
Angsten im Sinne einer personalen Medizin. Es geht darum friihzeitig Belastungen
bei den Einzelnen zu erkennen und diese so gegebenenfalls reduzieren zu

kbnnen.

Dies hat zur Folge, dass alle Ergebnisse erstmalig erhoben wurden und nicht

direkt vergleichbar sind mit Daten aus anderen Studien.

Bisher wurde in vielen Studien jeweils der Einfluss psychischer Variablen auf das
Uberleben nach Transplantation im Verlauf untersucht, jedoch nie auf die
Entstehung oder Verstarkung von Angst und Depressivitat, so wie es die ID Step
Studie tut.

Interessant ware auf jeden Fall ein Follow Up der ID Step Studie, in dem
untersucht werden kdnnte, inwieweit Therapieerwartungen nicht nur einen Einfluss
auf Angst und Depressivitat haben, sondern auch auf das Langzeitiberleben der

Probanden.
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Positiv an der ID STEP Studie ist zu werten, dass die erhobenen Messzeitpunkte
dicht beieinanderliegen und somit die psychische Belastung der Patienten
kontinuierlich wiederspiegeln und dadurch ,Belastungsspitzen® auch abfangen

kbnnen.

Eine andere Starke der Studie ist der personliche Kontakt der Untersucher zu den
Patienten, dadurch wird eine starkere Bindung aufgebaut und gleichzeitig die
Compliance gestarkt. Zudem konnte bei Bedarf dem Befragten auch

psychoonkologische Unterstutzung direkt angeboten werden.

Die Limitation der ID- Step Studie besteht unter anderem darin, dass nur eine
umschriebene monozentrisch erhobene Patientenpopulation mit n = 62 Patienten
befragt wurde. Aufgrund der hohen mentalen, physischen und psychischen
Belastung durch die Transplantation ist es jedoch schwierig Patienten Uberhaupt

fur die Studie zu gewinnen.

Perspektivisch ware ein groReres Patientenkollektiv Uber einen langeren Zeitraum
sinnvoll, da gerade so auch nochmal Angst und Depressionen im Langzeitverlauf
dargestellt werden kdnnten. In der ID STEP Studie waren bereits 2 Follow up
Termine (nach 6 und 12 Monaten) integriert worden, diese sind jedoch nicht Teil
dieser Arbeit gewesen, sondern werden gesondert in einer anderen Dissertation

prasentiert.

Das Drop-out Uber die Zeit ist auch ein limitierender Faktor. Naheliegend war vor
allem, dass gerade die Studienabbrecher eher starker belastet waren und aus
Grinden der zu hohen Belastung die Teilnahme abgebrochen haben, wobei
gerade diese Ergebnisse natlrlich interessant fur die Arbeit gewesen waren. Auch
die ambulante Befragung war nur mit den Patienten moglich, die aufgrund gutem
Allgemeinbefinden in der Lage waren das Telefoninterview zu fuhren. Teilweise
zeigte sich hier jedoch auch eine verringerte Compliance durch den indirekten

Patientenkontakt.

Zu beachten ist, dass die die Hospital Anxiety and Depression Scale nur als
diagnoseweisend gewertet werden soll und nur einen Hinweis darauf gibt, dass

der Patient hoher belastet ist. Sie macht keine Aussage darlber, dass eine Angst-
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und/oder depressive Storung vorliegt. Daher muss bei bestehenden auffalligen
HADS Werten eine umfangreiche weiterfUhrende Diagnostik durchgefuhrt werden
(Hermann-Lingen, 2011). Ebenfalls sollte ein einheitlicher Cut-off Score gewahlt

werden, um bestehende Studien auch besser miteinander vergleichen zu kdénnen.

Bei der Auswertung der Hospital Anxiety and Depression Scale, die ein
Selbstbeurteilungsinstrument darstellt, ist auch zu beachten, dass die Angaben
der Patienten jeweils von der situativen Verfassung, der Kooperationsbereitschaft,
dem Vertrauen in den Untersucher, der Fahigkeit zur Selbstwahrnehmung und zur
Krankheitseinsicht und seiner Vorstellung von sozialer Erwunschtheit abhangen.
Zusatzlich kénnen Schutzfunktionen wie Verleugnung oder Verdrangung das

Ergebnis beeinflussen (Dorfmdiller, 2008).

Gleiches gilt bei der Bewertung der erhobenen Therapiewartungen. Diese stellen
Selbstbeurteilungen der Patienten dar und wurden nicht mittels validierten
Messinstrumenten erhoben, sondern mit einem von uns erstelltem Fragebogen
und mussen immer mit diesem Hintergrundwissen gewertet werden. Auch hier
spielen vermutlich die aktuelle Situation und ,soziale Erwinschtheit” eine grol3e
Rolle.

4.5. Ausblick

In der ID Step Studie konnte nachweislich die hohe psychosoziale Belastung
stammzelltransplantierter Patienten im Verlauf einer Stammzelltransplantation
dargestellt werden. Bereits vom National Comprehensive Cancer (2004) Network
wird in den Versorgungsstandards eine regelmaldige Erfassung psychosozialer

Belastung mit den Zielen gefordert:

- Fruhzeitiges Erkennen von auffallig belasteten Patienten

- Erkennen von Art und Ausmal} der Belastung

- Regelmaliges Belastungsscreening im Verlauf einer Behandlung, um damit
ein therapeutisches Eingreifen rechtzeitig zu ermoglichen
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- Verbesserung der Kommunikation zwischen Patienten und
Behandlungsteam

- Langfristig gesehen verbesserte Lebensqualitat und erhohte
Behandlungszufriedenheit

(Mehnert, 2006)

Trotz Forderung einer regelmafigen Erhebung des psychosozialen Bedarfs bei
Krebspatienten, ist die Umsetzung und die psychosoziale Versorgung bis heute
noch nicht umfassend realisiert worden (Mehnert, 2006). Schwierigkeiten stellen
dabei unter anderem die Uberlappung von somatischen und psychischen
Symptomen dar, die es in vielen Fallen schwierig machen, zu unterscheiden, ob
die Symptome des Patienten als Folgen der Chemotherapie zu werten sind oder
als Zeichen einer beginnenden depressiven Symptomatik. Ebenso sind
Krebserkrankungen mit vielen Verlusten verknupft, die wiederrum Trauer bei den
Patienten auslosen, auch hier gestaltet sich die Abgrenzung zur Depression
teilweise schwierig. Mangelnde Erfahrung und Kenntnis der psychischen
Symptome Patienten mit einer Krebserkrankung, bzw. Stammzelltransplantierter
sowie finanzielle und personelle Schwierigkeiten durfen auch nicht auf3er Acht
gelassen (Mehnert, 2006).

Daher wird nochmals durch unsere Arbeit darauf hingewiesen, welche Wichtigkeit

solchen Screenings zugeschrieben wird.

Gerade engmaschige Verlaufskontrollen, wie diese auch in der ID Step Studie
erfolgten, scheinen deutlicher Belastungsunterschiede in den jeweiligen
Behandlungsphasen widerzuspiegeln und sind in zukunftigen

Belastungsscreenings nicht mehr wegzudenken.

Ein weiterer Ansatzpunkt Patienten bei der Krankheitsbewaltigung zu
unterstutzen, konnte die Verbesserung von Coping Strategien sein. Laut
Tschuschke 2011, kénnen unter anderem folgende Wirkungen erzielt werde:
Schmerzreduktion, Verminderung von Angst und Depressivitat, Bekampfung von
Fatigue, Stress und Angespanntheit, Verbesserung der Lebensqualitat,
Verminderung von Wissensdefiziten, Hilfe beim Aufbau von Selbstachtsamkeit
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und Verbesserung von Selbstwirksamkeit. Als mogliche Interventionen werden
einzeltherapeutische Behandlungen, die vor allem im affektiven Bereich zur
Verbesserung der Symptomatik wirken und unter anderem Hilf- und
Hoffnungslosigkeit reduzieren von Tschuschke empfohlen, aber auch
Gruppeninterventionen, bei denen die Patienten sich einer Gruppe 6ffnen und
dabei erfahren, nicht mit ihren Angsten und Noten allein zu sein, sondern
gemeinsam mit der Gruppe Probleme angehen kdnnen. Ebenso haben
Bewegungs- und Sporttherapien, als auch Kunst-und Entspannungsverfahren
einen positiven Effekt gezeigt, in dem sie einerseits Stress reduzieren, physische
Parameter wie z.B Fatigue verbessern, aber auch Emotionen wie Angst und

Depressivitat lindern (Tschuschke, 2011).
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5. Zusammenfassung

Stammzelltransplantationen gelten heute als wirksame und oft einzig kurative
Therapieoption bei hamatoonkologischen Erkrankungen. Durch das hohe
Nebenwirkungsspektrum und die ,aggressive“ und langwierige Therapie stellt die
Stammzelltransplantation fur den einzelnen Patienten jedoch ein risikoreiches und

vor allem korperlich und psychisch belastendes Verfahren dar.

Ziel der ID Step Studie war 1.) die Messung der psychoonkologischen Belastung
fur den Patienten im Verlauf einer Stammzelltransplantation sowie 2.) die
Erfassung des Einflusses der subjektiven Therapieerwartung auf Angst und
Depressivitat bei einer allogenen Stammzelltransplantation.

Hierzu wurden (n= 62) Patienten an vier verschiedenen Messzeitpunkten (je vor-
und kurz nach Transplantation sowie kurz vor Entlassung nach Hause und 55
Tage nach Entlassung) mithilfe eines elektronischen psychoonkologischen
Screenings (ePOS) befragt. Dabei wurde anhand validierten Testmethoden
(insbesondere Hospitality Anxiety and Depression Scale (HADS)) die aktuelle
psychoonkologische Belastung der Patienten erhoben.

Die subjektiven Therapieerwartungen wurden mithilfe eines eigens fur die Studie
zusammengestellten Fragebogens ermittelt. Hierbei wurde gezielt nach den
subjektiven Erwartungen an den Therapieerfolg und nach dem Auftreten von
Nebenwirkungen gefragt. Weiterhin wurde um eine subjektive Einschatzung der
friheren und aktuellen psychischen Belastung gebeten. Ziel war es so
Zusammenhange der subjektiven Therapieerwartungen mit einem erhéhten Angst-

und Depressivitatserleben der Patienten zu beschreiben.

Die statistische Analyse zeigte 1.) dass Angst und Depressivitat auf einem
erhdhten Niveau erlebt wurden. Die Analyse zeigte fur bis zu 29 % der Patienten
klinisch relevante Angst- (Cut off > 8) und bei uber 40% der Patienten klinisch
relevante Depressivitatswerte (HADS).
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Bei der Berechnung von 2.) konnte ein Zusammenhang zwischen im Vorfeld
geaulerter ,negativer® Erwartungen der Patienten (Ausbleiben eines
Therapieerfolges; dem Erwarten von Nebenwirkungen, sowie einer
eingeschrankten aktuellen oder friiheren psychischen Belastbarkeit) und dem

Auftreten von erhohten Angst- und Depressivitatswerten gefunden werden.

Es zeigte sich, dass sich eher ein Zusammenhang zwischen Depressivitat und
negativen Therapieerwartungen fand als zwischen Angst und negativen
Therapiewartungen. Folglich lassen die Ergebnisse vermuten, dass (subjektive)
Therapieerwartungen haufig mit Hoffnung und Optimismus verknupft sind und
dass Kontrollverlusterleben, bzw. Hilflosigkeit eher zu depressiven Symptomen

fuhrt als zu Angstsymptomen.

Ebenso zeigten die Ergebnisse, dass im Gegensatz zu verschiedenen Studien aus
der Literatur die frihere psychische Belastbarkeit keinen Einfluss auf Depressivitat
und/oder Angst hatte, wahrend die eingeschrankte aktuelle psychische Belastung
mit erhohter Symptomatik von Angst als auch Depressivitat einherging - vor allem
an den Zeitpunkten vor Transplantation und in der ambulanten Nachsorge.

Diese Studie verdeutlicht, da sie erstmals den Zusammenhang der subjektiven
Therapieerwartung mit Angst und Depressivitat im Verlauf einer
Stammzelltransplantation untersucht, die Notwendigkeit weiterer Forschung in

diesem Bereich.

Ferner zeigen die Ergebnisse wie wichtig ,ganzheitliche” Betrachtung der
Patienten in der Medizin ist. Im Mittelpunkt sollte immer das Individuum stehen
und gemeinsam mit den Patienten sollte, immer auch unter Betrachtung der
aktuellen psychischen Verfassung und den subjektiven (Therapie-) Erwartungen,
uber Therapieziele entschieden werden.
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7. Anhang

7.1 Kategorisierung der Fragen zur subjektiven Therapieerwartungen

Frage 1: Wie sind |hre Erwartungen hinsichtlich des Erfolges der Therapie?

45 60
40
50
35
30 40
£ 25 =
S § 30
£20 5
10 10
; ]
umfassende keine Veranderung
1 2 4 5 6 7 8 9 10 Besserung
Umfangreiche Besserung Keine Therapieerwartung kategorial
Therapieerwartung
Erwartung_; Therapieerfolg_;
Kumulative
Héufig_;keit Prozent GUItig_;e Prozent Prozente
Giltig 1 41 65,1 66,1 66,1
2 13 20,6 21,0 87,1
3 3 4.8 4.8 91,9
4 1 1,6 1,6 93,5
5 3 4.8 4.8 98,4
6 1 1,6 1,6 100,0
Gesamtsumme 62 98,4 100,0
Fehlend System 1 1,6
Gesamtsumme 63 100,0
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Frage 2: Wie sind Ihre Erwartungen hinsichtlich der Nebenwirkungen der

Therapie?
12 40
35
10
30
- 8 < 25
% 6 §20
< < 15
4
10
2 5
0 [ |
0 gut schlecht keine
Angaben
gut schlecht
Erwartung an Nebenwirkungen Erwartung Nebenwirkungen
Kumulative
Héufigkeit Prozent GUItige Prozent Prozente
Giltig 1 9 14,3 15,0 15,0
2 10 15,9 16,7 31,7
3 11 17,5 18,3 50,0
4 5 7.9 8,3 58,3
5 11 17,5 18,3 76,7
6 2 3,2 3,3 80,0
7 6 9,5 10,0 90,0
8 4 6,3 6,7 96,7
9 1 1,6 1,7 98,3
10 1 1,6 1,7 100,0
Gesamtsumme 60 95,2 100,0
Fehlend 99 2 3,2
System 1 1,6
Gesamtsumme 3 4.8
Gesamtsumme 63 100,0
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Frage 3: Wie schatzen Sie ihre friihere psychische Belastbarkeit ein?

30 45
40
25 35
=
£ = 25
< ©
g 15 S 20
< <
10 5
10
S 5
0 [} I E E = 0 A
stark fehlend keine Angabe
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ausgepragt
stark ausgepragt fehlend
Friihere psych. Belastbarkeit Friihere psych. Belastbarkeit
friihere psych. Belastbarkeit
Kumulative
Haufigkeit Prozent | Gultige Prozent Prozente
Glltig 1 26 41,3 41,9 41,9
2 16 25,4 25,8 67,7
3 11 17,5 17,7 85,5
4 1 1,6 1,6 87,1
5 4 6,3 6,5 93,5
6 1 1,6 1,6 95,2
7 1 1,6 1,6 96,8
8 1 1,6 1,6 98,4
88 1 1,6 1,6 100,0
Gesamtsumme 62 98,4 100,0
Fehlend System 1 1,6
Gesamtsumme 63 100,0
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Frage 4: Wie schatzen Sie ihren aktuellen Gesundheitszustand ein?

18 40
16 35
14 30
12 25
Z 10 -
< c;u 20
c 8 <
< 15
6
10
4
5
2 I
0
0 i i nicht eingeschrankt eingeschrankt
12 3 4 5 6 7 8 910 Aktuelle psych. Belastbarkeit
nicht eingeschrankt eingeschrank kategorial
Aktuelle psych. Belastbarkeit
aktueller psych. Gesundheitszustand
Kumulative
Haufigkeit Prozent | Gultige Prozent Prozente
Giltig 1 17 27,0 27,4 27,4
2 12 19,0 19,4 46,8
3 8 12,7 12,9 59,7
4 12 19,0 19,4 79,0
5 7 11,1 11,3 90,3
6 1 1,6 1,6 91,9
7 3 4,8 4,8 96,8
8 1 1,6 1,6 98,4
9 1 1,6 1,6 100,0
Gesamtsumme 62 98,4 100,0
Fehlend System 1 1,6
Gesamtsumme 63 100,0
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7.2 Erhobene Fragebodgen

Eingangsinterview ID-STEP

1. Wie ist Ihr aktueller Familienstand?

[] keine Partnerschaft

[] Partnerschaft, unverheiratet
[ 1 verheiratet

[] getrennt lebend

[[] geschieden

L] verwitwet

[] sonstiges

2. Wie ist Ihr aktuelle Wohnsituation?

[ allein

I mit Partner/in

[1 allein mit Kind(ern)

(I mit Partner/in und Kind(ern)
] mit Eltern

[Iin Institution

[] sonstiges

3. Haben Sie Kinder?
[Jja
[ 1 nein

4. Was ist Ihr hochster Bildungsabschluss?

[] noch in der Schule

[1 Haupt/-Volkschulabschluss
[[] Realschulabschluss

[ Fachabitur / Abitur

[L] abgeschlossenes (Fach-) Hochschulstudium

[] sonstiges

5. Was ist lhr aktueller beruflicher Status?

erwerbstétig

[ selbststandig

[L] Beamter/Beamtin
[] Angestelle/r

[ Arbeiter/in

[] sonstiges

erwerbslos/nicht erwerbstétig

[[] Hausfrau-/mann

[ arbeitslos

[] Rente (Friih-, Alters, - Witwen-)
[] Erwerbs -/Berufsunfahigkeitsrente
[] Studium/Schule

[] sonstiges
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6. Gab es schon mal vorherige depressive Episoden?

[I nein, noch nie

[lja

7. Waren Sie friher oder sind Sie zurzeit in psychologischer, psychiatrischer
oder psychotherapeutischer Behandlung?

[I nein, noch nie

[ friiher, zuletzt bis (Monat/Jahr)
[ ambulant [ stationar

8. Nehmen Sie momentan Beruhigungsmittel, Medikamente gegen Depression
oder Schlafprobleme ein?

[ nein

[]ja, taglich

[Ija, nach Bedarf (gelegentlich)

Selbsteinschatzungsinterview:

Einschatzung der psychoonkologischen Belastung

Im Folgenden bitten wir Sie, die Fragen zu beantworten, indem Sie genau dort ein
Kreuz setzen, wo die angegebene Richtung am ehesten lhrer Antwort entspricht.

1) Wie sind lhre Erwartungen hinsichtlich des Erfolgs der Therapie?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

umfassende Besserung keine Veranderung
2) Wie sind Ihre Erwartungen hinsichtlich Nebenwirkungen der Therapie?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
gut schlecht

3) Wie schatzen Sie lhre frihere psychische Belastbarkeit ein?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
stark ausgepragt fehlend
4) Wie schatzen Sie Ihren aktuellen psychischen Gesundheitszustand ein?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
nicht eingeschrankt eingeschrankt
5) Wie schatzen sie die Unterstitzung durch lhr soziales Umfeld
(Familie/Freunde/Bekannte) ein?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

umfassend vorhanden deutlich reduziert



7.3 Tablet Fragebdgen

Hornheider Screening Instrument:

Interviewfragen

1.

2.

@

|~

|on

|

|~

|0

letzten drei Tagen?

letzten
drei Tagen?

der

konnen?

belastet?

kommen?

und

Wie fuhlten Sie sich korperlich in den eher gut | mittel eher
0 1 schlecht
2
Wie fuhlten Sie sich seelisch in den eher gut | mittel eher
0 1 schlecht
2
Gibt es etwas, was Sie unabhangig von ja nein
2 0
jetzigen Krankheit stark belastet?
Haben Sie jemanden, mit dem Sie Uber ja nein
Ihre Sorgen und Angste sprechen 0 2
Ist jemand in Ihrer Familie durch den ja nein
Krankenhausaufenthalt besonders 2 0
Konnen Sie innerlich tagsuber zur Ruhe ja nein
2
Wie gut fuhlen Sie sich uber Krankheit eher gut | mittel eher
0 1 schlecht
Behandlung informiert? 2
Summe: o 1 2 3 4 5 6 7
8 9 10 | 11 12 | 13 | 14

Interviewer Name des Patienten:
Station: Diagnose:
Gesprach gefuhrt am: von:
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Auswertung

Patient(in) betreuungsbedirftig: ja nein
Distress Thermometer
Anleitung: r ™
10 Extrem belastet
g —J
ERSTENS: Bitte kreisen Sie am Thermometer
rechts die Zahl ein (0-10) die am besten 8§ ——
beschreibt, wie belastet Sie sich in der letzten  —  E—
Waoche einschlielilich heute gefiihlt haben. a
5 — —
4 — —
3 — e
2 SNy (SE—
1 — }—
0 v Gar nicht belastet

ZWEITENS: Bitte geben Sie an, ob S

JA  MEIN
[ I |
[ I |
[ . |
[ I |
[ . |
[ I |
[ I |
[ S |
[ I |
[ . |
[ I |
[ I |
[ I |

Sonstige Probleme:

Praktische Probleme
Wohnsituation
Versichemung
Arpeit!Schule
Beforderung (Transport)
Kinderbetreuung

Familiare Probleme
Im Umgang mit dem Partner
Im Umgang mit den Kindemn

Emotionale Probleme
Sorgen

Angste

Traurigkeit

Depression

Mervositat

Verlust des Interesses an
alltdglichen Aktivitaten

Spirituellefreligidse Belange
In Bezug auf Gott
‘Verlust des Glaubens

JA

(SR RS R ST ST oo s Ry eI ST e T o o R o R & R S O O O R S ]

HEIN

DOULUUUULUOULDOLUUOUDULUOUDLULUOUUUOLU

ie in einem der nachfolgenden Bereiche in der letzten Woche
einschlieRlich heute Probleme hatten. Kreuzen Sie fir jeden Bereich JA oder NEIN an.

Karperliche Probleme
Schmerzen

Ubelkeit

Erschépfung

Schlaf

Bewegung/Mobilitat

Waschen, Ankleiden

Auleres Erscheinungsbild
Atmung

Entzindungen im Mundbereich
EssenfEmahrung
Verdauungsstdrungen
YVerstopfung

Durchfall

Yeranderungen beim Wasser lassen
Fieber

Trockenefjuckende Haut
Trockenefverstopfie Mase
Kribbeln in Handen/Fiken
Angeschwollen/aufgedunsen fihlen
Gedachtnis/Konzentration
Sexuelle Probleme

HOCK 1 3005 Dinrsan Marageran Goitelne. & Hikoral Compaharaivs Cince: Hansod. M Rschis sorbefaben Desschs venion Wahnas, A, Wlke, [, Lebrane, ©, Kook, U mmaummmmmu e
Tharrersiss - Erpirscts Priflng sinsa Scresning- ratrmems 2o Elmssyg pycwscsissr besaung bal Ketapassrer. Zencadt Dr Papctines, Pypchocgs uns Frsotaspss, 54 0, 1
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Hospital and Anxiety Scale- deutsche Version

Selbsteinschatzung zur aktuellen personlichen Situation

HADS-D

Sie werden von uns wegen lhren Beschwerden untersucht und behandelt. Zur vollstdndigen Beurteilung lhrer
vermuteten oder bereits bekannten Erkrankung bitten wir Sie im vorliegenden Fragebogen um einige persénliche
Angaben. Man weil3 heute, dald kérperliche Krankheit und seelisches Befinden oft eng zusammenhangen. Deshalb
beziehen sich die Fragen ausdriicklich auf Ihre allgemeine und seelische Verfassung.

Die Beantwortung ist selbstverstandlich freiwillig. Wir bitten Sie jedoch, jede Frage zu beantworten, und zwar so,
wie es fur Sie personlich 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! Alle lhre Antworten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht.

1 Ich fiihle mich angespannt oder liberreizt
0 O meistens
1 [ oft

2 [ von Zeit zu Zeit/gelegentlich
3 [ uberhaupt nicht

2 Ich kann mich heute noch so freuen wie frither
0 [ ganz genau so

1 [ nicht ganz so sehr

2 [ nur noch ein wenig

3 [0 kaum oder gar nicht

3 Mich iiberkommt eine @ngstliche Vorahnung,
daB etwas Schreckliches passieren kénnte

0 [ ja, sehr stark

1 [ ja, aber nicht allzu stark

2 [] etwas, aber es macht mir keine Sorgen

3 [ tberhaupt nicht

4 Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge
sehen

0 [ ja, so viel wie immer

1 [ nicht mehr ganz so viel

2 [ inzwischen viel weniger

3 [ tberhaupt nicht

5 Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den
Kopf

0 [ einen Grolteil der Zeit

1 O verhaltnismatig oft

2 [ von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft

3 [ nur gelegentlich/nie

6 Ich fuhle mich gliicklich
0 [ uberhaupt nicht

1 [ selten

2 [ manchmal

3 [ meistens

7 Ich kann behaglich dasitzen und mich
entspannen

0[] ja, nattrlich

1 [ gewdhnlich schon

2 [ nicht oft

3 [ uberhaupt nicht

8 Ich fihle mich in meinen Aktivitaten gebremst
0 [ fast immer

1 [ sehr oft

2 [ manchmal

3 [ uberhaupt nicht

9 Ich habe manchmal ein angstliches Gefiihl in der
Magengegend

0 [0 dberhaupt nicht

1 [ gelegentlich

2 [ ziemlich oft

3 [ sehr oft

10 Ich habe das Interesse an meiner aulleren
Erscheinung verloren

0 [ ja, stimmt genau

1 [ ich kimmere mich nicht so sehr darum, wie ich sollte

2 [ méglicherweise kiimmere ich mich zu wenig darum

3 O ich kimmere mich so viel darum wie immer

11 Ich fuhle mich rastlos, muBR immer in Bewegung
sein

0 [ ja, tatsachlich sehr

1 [ ziemlich

2 [ nicht sehr

3 [0 dberhaupt nicht

12 Ich blicke mit Freude in die Zukunft
0 ja, sehr

1 [ eher weniger als friher

2 [ viel weniger als friher

3 [0 kaum bis gar nicht

13 Mich Uuberkommt plétzlich ein panikartiger
Zustand

0 [ ja, tatsachlich sehr oft
1 [ ziemlich oft

2 [ nicht sehr oft

3 [ uberhaupt nicht

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

0 [ oft

1 [ manchmal

2 [ eher selten

3 [ sehr selten

© Verlag Hans Huber, Bern

128




Bendtigen Sie aktuell eine Unterstlitzung in der Krankheitsverarbeitung oder eine
psychoonkologische Behandlung?

Ja

Nein

PHQ mit Subskalen Role Functioning und Emotional functioning

Role Functioning

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig MiRig Sehr
6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen
tagtaglichen Beschiftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4

7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschéftigungen eingeschrénkt? 1 2 3 4

Emotional functioning

Wilhrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig DMiigig Sehr
21. Fihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
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7.4 Statistische Auswertung

7.4.1 Berechnung der ANOVA zu Angst und Depressivitat im Verlauf (TO-T3)

Angst Uber die Zeit:

ANOVA TO-T3 ANOVATO+T1 ANOVA T1+T3
n 36 54 43
Faktor Zeit F(3;105)=1,745; F(3;53)=2,409; F(1;40)=8,393
p=,162 p=,127 p=,006
Partielle Effektstarke n%= ,047 n%=,043 n*=,173
Depressivitat uber die Zeit:
ANOVA TO-T3 ANOVATO+T1 ANOVATI1+T3
n 36 54 43
Faktor Zeit F(3;105)=5,564; F(1;53)=15,242; F(1;40)=9, 577
p=,001 p=,000 p=,004
Partielle Effektstarke n*=,137 n?=,223 n%=,193

7.4.2 Einfluss der subjektiven Erwartungen an den Therapieerfolg auf Depressivitat

ANOVA TO-T3

n 36
Faktor Zeit

p=,177
Partielle Effektstarke n%=,047
Faktor Zeit x Gruppe

p=,849
Partielle Effektstarke n%=,008

F(3:102)= 1,675;

F(3;102)= ,268;

ANOVA TO+ T1
54
F(1;52)=4,061;
p=,049;
n?=,072
F(1;52)=,654;
p=,422
n%*=,012

ANOVA T1+T3
43

F(1;39)=2,429;
p=,127
n?=,059
F(1;39)=,776;
p=,384

n?=,020
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7.4.3 Einfluss der subjektiven Erwartungen an die Nebenwirkungen auf Depressivitat

n
Faktor Zeitpunkt

Partielle Effektstarke
Faktor Zeit x Gruppe

Partielle Effektstarke

ANOVA TO-T3
36

F(3;99)= 5,229;
p=,002
n?*=,137

F (3;99)= 3,343;
p=,022

n?=,091

ANOVA TO+ T1
54
F(1;51)=16,095;
p=,000
n?=,240
F(1;51)=1,545;
p=,220

n?=,029

ANOVA T1+T3
43
F(1;37)=9,405;
p=,004
n?=,203
F(1;37)= 1,102
p=,301

n?=,025

7.4.4 Einfluss der friiheren psychischen Belastbarkeit auf Depressivitat

n
Faktor Zeit

Partielle Effektstarke
Faktor Zeit x Gruppe

Partielle Effektstarke

ANOVA TO-T3
36

F(3;,102)= 4,259;
p=,007

nz=,111
F(3;102)=,641;
p=,591

n*=,018

ANOVA TO+ T1
54

F(1,51)= 5,317;
p=,025
n?=,094
F(2;51)=,996;
p=,376

n=,038

ANOVA T1+T3
43

F(1;39)=7,270;

p=,010
n3=,157
F(1;39)= 1,183;
p=,283

n?=,029

7.4.5. Einfluss der aktuellen psychischen Belastbarkeit auf Depressivitat

n
Faktor Zeit

Partielle Effektstarke
Faktor Zeit x Gruppe

Partielle Effektstarke

ANOVA T0-T3
36

F(3;102)= 4,277;
p=,007

2= ,112
F(3:102)=
1,0266; p=,290
n?=,036

ANOVA TO+ T1
54

F(1;52)= 11,905;
p=,001
n?=,186
F(1;52)=1,812;
p=,184

n*=,034

ANOVA T1+T3
43
F(1;39)=7,890
p=,008
n*=,168
F(1;39)=,877;
p=,355

n?=,022

131



7.4.6 Einfluss der subjektiven Erwartungen an den Therapieerfolg auf Angst

n
Faktor Zeit

Partielle Effektstarke
Faktor Zeitt x Gruppe

Partielle Effektstarke

ANOVA TO-T3
36

F (3;102)=,777;
p=,509
n2=,022

F(3;102)= 0,18, p

=, 997

ANOVA TO+ T1
54

F(1:52)=, 354
p=,554

n2=,007
F(1:52)=, 354
p=,554
n2=,007

ANOVA T1+T3
43

F(1;39)= 3,286
p=,078
n?=,078
F(1;39)=,090;
p=,766
n?=,002

7.4.7 Einfluss der subjektiven Erwartungen an die Nebenwirkungen auf Angst:

ANOVA TO-T3 ANOVATO+T1 ANOVAT1+T3
n 36 54 43
Faktor Zeit F (3;99)=1,739; F(1;51)= 3,865; F(1,37)=7,555;
p=,164 p=,055 p=,009
Partielle Effektstarke n%=,050 n%=0,070 n3=,170
Faktor Zeit x Gruppe F(3;99)=1,672; F(1,51)=6,774;, F(1;37)=,739;
p=,178 p=,012 p=,395
Partielle Effektstarke n%=,048 n?=,117 n%=,020
7.4.8 Einfluss der friheren psychischen Belastbarkeit auf Angst
ANOVA TO-T3 ANOVATO+T1 ANOVATI1+T3
n 36 54 43
Faktor Zeit F(3;102) =1,191; F(1;51)=,116; F(1,39) =6,386;
p=,317 p=,734 p=,016
Partielle Effektstarke n2=,034 n%=,002 n3=,141
Faktor Zeit x Gruppe F(3;102) = ,436; F(1;51) =,300; F(1;39) =,957;
p=,728 p=,742 p=,334
Partielle Effektstarke n*=,013 n%*=,012 n%=,024
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7.4.9 Einfluss der aktuellen psychischen Belastbarkeit auf Angst:

ANOVA TO-T3 ANOVATO+T1 ANOVAT1+T3

n 36 54 43

Faktor Zeit F(3;102) = 1,443; F(1;52) =2,115; F(1;39) =8,025;
p=,235 p=,152 p=,007

Partielle Effektstarke n%= ,041 n%= ,039 n?=,171

Faktor Zeit x Gruppe F (3;102) = F (1;52) =2,115; F (1;39) =,034;
2,140; p=,100 p=,902 p=,854

Partielle Effektstarke n%=,059 n?=,000 n%=,001
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