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Thesenblatt

1.

Patienten erleiden im Rahmen einer alloHSCT einen Kraft - und Konditionsverlust.
Der Verlust an Kraft und Kondition wurde mit dem Citec - Dynamometer, dem Grip -
Test, der Fahrradergometrie und dem Zwei - Minuten - Gehtest erfasst. Kraft - und
Konditionsdefizite sind bereits vor allogener hématopoetischer Stammzell-
transplantation (alloHSCT) nachweisbar. Ein Monat nach alloHSCT wurde ein
genereller signifikanter Muskelkraftverlust von 6 - 10 %, bei Patienten mit akuter
GVHD (aGVHD) von 12 % nachgewiesen. Drei Monate nach alloHSCT waren die
Kraftdefizite regredient, bei vorhandener aGVHD allerdings progredient, wobei eine
Reduktion der Kraft um 16 % des Ausgangswertes nachweisbar war. Betroffen waren
sowohl die Muskelgruppen der unteren als auch der oberen Extremitat, mit Praferenz
zur proximalen Muskulatur. Die Kondition wies tendenziell den gleichen Verlauf auf
wie die Muskelkraft, allerdings waren die Abweichungen vom Ausgangswert weniger

ausgepragt.

Die Fatiguesymptomatik beeintrachtigte die Patienten besonders innerhalb des ersten
Monats nach alloHSCT und bei vorhandener aGVHD. Wie mit dem BFI und dem
MFIS gezeigt werden konnte, waren alle Fatiguedimensionen (physisch, kognitiv,
psychosozial) betroffen. Besonders ausgepragt war die physische Fatigue. Die
starksten Auswirkungen der Fatiguesymptomatik waren auf das Gehvermdégen, die
allgemeine Aktivitdt und die Arbeit nachweisbar. Dabei wurden besonders die
konditionellen Leistungen durch Fatigue beeinflusst, wie die Korrelation von

Fatiguesymptomatik mit der Ergometrieleistung und der Gehsteckenlange zeigte.

Mit der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) konnte nachgewiesen
werden, dass im Untersuchungszeitraum Angst vorrangig vor Transplantation eine
Rolle spielte und dass die durchschnittlichen Depressionswerte konstant waren. Im
Verlauf nach Transplantation nahm der Anteil an Patienten mit auffalligen

Depressionswerten zu und war bei Patienten mit aGVHD signifikant erhéht.

Fir die Feststellung des allgemeinen Muskelstatus war die Ermittlung der Griffkraft
aussagekraftig, eine Kraftbestimmung von verschiedenen Muskelgruppen (Citec-
Messung) war dazu nicht erforderlich. Dies konnte durch konstant mittlere bis hohe
Korrelationen zwischen dem Grip - Test und den Citec - Messungen zu allen
Untersuchungszeitpunkten gezeigt werden. Mit Hilfe des Grip - Test war es mdglich

signifikante Griffkraftunterschiede bei Patienten mit und ohne aGVHD zu detektieren.



Die Griffkraftbestimmung ist damit als quantifizierbarer Surrogat - Parameter fiir den

Muskelkraftverlust im Rahmen einer aGVHD geeignet.

Der Zwei - Minuten - Gehtest (2 MWT) und die Fahrradergometrie waren in ihren
Aussagen gleichwertig. Mit beiden Messinstrumenten war es nicht mdglich
signifikante Unterschiede bei Patienten mit und ohne aGVHD zu detektieren.
Wahrend bei der Fahrradergometrie ein Erreichen der submaximalen bis maximalen
Herzfrequenz durch vorzeitigen Abbruch der Patienten oft nicht méglich war, erschien
beim 2 MWT eine Gehzeit von zwei Minuten nicht ausreichend, um

Leistungsunterschiede bei diesem Patientenklientel zu erfassen.

Der SF 36 und FACT - BMT erfassten unterschiedliche Aspekte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Hr - QoL). Beide Fragebdgen unterliegen
unterschiedlichen Einflissen und ergénzen sich damit in ihren Aussagen. Wahrend
der SF 36 den Funktionalitdtsaspekt der Lebensqualitat erfasste und signifikante
Uberlappungen mit den Messinstrumenten der kdrperlichen Leistungsféhigkeit zeigte,
ist der FACT - BMT ein subjektives Lebensqualitatstool mit konstanten bzw. paradox

ansteigenden Werten im Transplantationsverlauf.

Das HAP (Human Activity Profile) ist geeignet, um Anderungen der Aktivitat bei
Patienten nach alloHSCT sensibel zu erfassen. Das HAP zeigt im untersuchten
Patientenkollektiv eine mangelhafte Korrelation des Adjusted Activity Score (AAS) mit
den Messinstrumenten der kérperlichen Leistungsfahigkeit zum Zeitpunkt 1 und 3
Monate nach Transplantation, sowie drei Monate nach Transplantation ein im
Verhéltnis zur Kraft - und Konditionsverbesserung zu geringen Wideranstieg der
Aktivitdt. Dies ist dadurch zu begrinden, dass nach alloHSCT die
Hygienevorschriften zu einer Einstellung von Tatigkeiten fihrt, was einen falsch
niedrigen AAS bewirkt. Daher sollte der HAP diesbeziglich an Patienten nach
alloHSCT adaptiert werden.
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Evaluation von Aspekten der kérperlichen Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat nach alloHSCT

1. Einleitung

Die Transplantation ha&matopoetischer Stammzellen (HSCT) ist heute eine etablierte
Therapie [1, 2] und wird in immer gréRerem Malie zur Therapie onkologischer und
hamatologischer Erkrankungen eingesetzt. Die unter 2.1.1 aufgefiihrten Entwicklungen
fuhrten dazu, dass die Transplantationsfrequenz in den letzten Jahren signifikant anstieg.
Weltweit werden gegenwartig mehr als 45.000 Transplantationen pro Jahr bei Kindern und
Erwachsenen durchgefiihrt, davon ca. 15.000 allogene und 30.000 autologe
Transplantationen. In Europa waren es im Jahr 1998 mehr als 18.000 [3] und im Jahr 2006
ca. 25.000 HSCT [4]. In Deutschland erhalten jahrlich ca. 3.500 Patienten ein
hamatopoetisches Stammzelltransplantat [5], auRerdem sind neue Transplantationszentren
entstanden (2006 in Deutschland mehr als 100) [6]. Die Heilungschancen transplantierter
Patienten wurden wesentlich verbessert. So haben Patienten mit einer AML in Abhangigkeit
vom Krankheitsstadium eine 2 - Jahres - Uberlebenswahrscheinlichkeit von 56 % [6].
Folglich rucken aktuell Fragestellungen zu medizinischen Problemen in der
Posttransplantationsphase und zu Rehabilitationsstrategien (2.2.3) in den Vordergrund.
Fragen nach der posttransplantdren Lebensqualitdt (2.2.5), physischen Problemen (wie
Fatigue (2.2.4) und Verlust kérperlicher Funktionen (2.2.3)), der Fahigkeit den Alltag zu
bewéltigen und psychischen Folgen (wie Angst und Depression (2.2.6)) gewinnen an
Bedeutung. Desweiteren besteht die Notwendigkeit geeignete Messinstrumente (2.2.1.3) flr
die Untersuchung dieser Fragen zu evaluieren, um fir zukinftige Studien zuverlassige
Messinstrumente und damit eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen. Die bis dato
existierenden Studien auf diesem Gebiet sind sehr heterogen. In einer Zeit, wo die Zahl der
langzeitliberlebenden Patienten nach HSCT steigt, ist es aulderdem erforderlich, mdglichst
frihzeitig (mit dem Beginn der Konditionierung) interventionell tatig zu werden, um das
Ausmald von Langzeitfolgen zu minimieren und damit die Lebensqualitét der Betroffenen zu
steigern. Dazu sind vor allem Studien erforderlich, die sich mit interventionsfahigen
Problemen (z.B. Kraft - und Konditionsverlust oder Fatigue) der friihen posttransplantaren
Phase (Intermediarphase) befassen. Solche Untersuchungen sind bisher sehr defizitér und
different. Die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegende Studie greift einige dieser aktuellen

Problemstellungen auf.
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2. Theoretischer Hintergrund

21 Transplantation hamatopoetischer Stammzellen (HSCT)

21.1 Terminologie und Entwicklung der HSCT
Der klassische Terminus der Knochenmarktransplantation wurde in den letzten 15 Jahren
zugunsten des Uberbegriffs hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) verlassen,
nachdem das Knochenmark nicht mehr die alleinige Quelle der Stammzellgewinnung
darstellt. So lassen sich heute nach der Art der  Zellgewinnung
Knochenmarktransplantationen (KMT; BMT) von peripheren Blutstammzelltransplantationen
(PBSCT) und Nabelschnurbluttransplantationen (CBT) unterscheiden [7]. Die HSCT hat eine
mehr als flnfzigjahrige  Geschichte. Sie wurde durch die Suche nach
Behandlungsmdglichkeiten der Auswirkungen einer hohen Strahlenexposition, wie sie im
Anschluss an die Atombombenexplosion in Hiroshima und Nagasaki auftraten, stark
beeinflusst. Schon bei ersten tierexperimentellen Untersuchungen fiel auf, dass genetisch
identische Zellen aus Milz und Knochenmark in der Lage waren, den Strahlentod nach letaler
Bestrahlung zu verhindern [8]. Jedoch trat nach der Transplantation von genetisch
differentem Knochenmark nach vorlibergehender Besserung des Strahlensyndroms durch
hamatopoetische Rekonstitution ein weiteres Krankheitssyndrom auf, welches zum Tod des
Empfangers fuhrte. Letzteres wurde in der Folge als eine immunologische Reaktion des
Transplantats gegen den Patienten (Wirt) identifiziert und als Graft - versus - Host - Reaktion
(,graft - versus - host reaction / disease®, GVHR / GVHD) bezeichnet. Die GVHD ist bis heute
mit einer signifikanten Morbiditat und Mortalitdt assoziiert. Hinsichtlich des Spenders wird
zwischen der autologen Transplantation (autoHSCT), also der Nutzung eigener,
kryokonservierter Zellen und der allogenen Transplantation (alloHSCT), der Gabe von Zellen
einer fremden Person, unterschieden. Eine seltenere Variante ist die syngene
Transplantation, mit der Zellibertragung von einem eineiigen Zwilling [7]. Die oben
beschriebenen ersten klinischen Erfahrungen bestatigten, dass gesunde Knochenmarkzellen
eine fehlende Knochenmarkfunktion wieder aufbauen kénnen, allerdings fehlte der
langfristige Erfolg aufgrund der hohen Inzidenz der GVHD. Somit fihrte die hohe
therapiebedingte Letalitdt nach BMT dazu, dass bis Ende der sechziger Jahre dieser
Therapieoption relativ wenig Beachtung geschenkt wurde. 1968 gelang die erste erfolgreiche
BMT von einem HLA - identischen Geschwisterspender. Sie zeigte die Bedeutung von
Histokompatibilitdtsantigenen. Mit der Einfihrung der Histokompatibilitdtstestung wurde die
KMT zunehmend zur Therapie von Erkrankungen des Knochenmarkes eingesetzt (akute
Leukdmien und aplastische Anamie). Dabei wurden als Spender vorzugsweise

Familienangehorige der Patienten gewahlt, deren periphere Blutzellen bei Typisierung mit
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zytotoxischen Antikérpern gleiche Reaktionsmuster wie die des Patienten aufwiesen [9]. Die
Entdeckung des HLA (Humanes Leukozyten Antigen) - Systems ermdglichte in der Folge
eine wesentlich bessere Spenderauswahl, wobei immer genauere Typisierungsmethoden
auch zur Mdglichkeit von KMT bei nicht verwandter Spender - Empféanger - Konstellation
fuhrten. Daneben trugen Fortschritte bei der hamosupportiven Therapie, die Entwicklung
neuer Antibiotika und Virusstatika sowie die Dekontamination und Isolation in keimarmen
Raumen zur Verbesserung der Transplantationsergebnisse Anfang der achtziger Jahre bei.
Einen wesentlichen Beitrag zur Verbesserung der Transplantationsergebnisse leisteten
weiterhin die Einfiihrung der fraktionierten Ganzkdrperbestrahlung sowie die Einfiihrung
neuer potenter Immunsuppressiva, insbesondere des Cyclosporin A (Calcineurin -
Antagonist). Weitere Entwicklungen sind die Manipulationen der
Transplantatzusammensetzung (T - Zell - Depletion sowie bei autoHSCT die in vitro -
Behandlung des Knochenmarks mit Zytostatika = purging) und die zunehmende Nutzung von
peripheren Blutstammzell - Transplantationen [10-12]. Damit konnte das Indikationsspektrum
der HSCT wesentlich erweitert werden (s. Tabelle 1 fur die alloHSCT).

Tabelle 1: Indikationsspektrum fir eine allogene HSCT
alloHSCT

Akute myeloische Leukamie, Akute lymphatische Leukamie, Leukdmien
Chronische myeloische Leukamie, Chronische lymphatische Leukamie**

Myelodysplastische und myeloproliferative Syndrome**

Myelom, Non - Hodgkin - Lymphom™*, Hodgkin - Lymphom™* Lymphome
Aplastische Anamie,

Ausgewahlte schwere Autoimmunkrankheiten* nicht  maligne

Erkrankungen
schwere Immundefekte, schwere Hamoglobinopathien,
Ausgewdhlte Stoffwechseldefekte CELD
Erkrankungen

*wird als Indikation diskutiert, ** Indikation sollte bei Subgruppen erwogen werden [4]

Die HSCT wurde fur Patienten mit Leuk&mien zu einem wichtigen Therapiebestandteil. Die
Grinde sind vielfaltig. Mehr als zehn Millionen unverwandte Spender und mehr als 500.000
typisierte Nabelschnurpraparate  stehen heute durch die Spenderregister

(www.worldmarrow.org) weltweit zur Verfigung. Durch Entwicklungen wie die

toxitatsreduzierte Konditionierung wurde die Altersgrenze deutlich angehoben (friiher 55
Jahre, heute bis 70 Jahre) [13]. Umgekehrt stehen neue zielgerichtete, hochspezifische
Therapien wie Imatinib (spezifischer Inhibitor der bcr / abl - Thyrosinkinase) bei der chronisch
myeloischen Leukdmie zur Verfligung, was als Ursache flr den deutlichen Rickgang der
Transplantationsindikation bei chronischer myeloischer Leukdmie gesehen wird [14]. Der
Einsatz von Rituximab (CD20 - Antikdrper) bei der Lymphombehandlung fiihrte ebenfalls zu

einer deutlich héheren Ansprechrate bei B - Zell - Lymphomen [4].
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2.1.2 Prinzip und Phasencharakterisierung der alloHSCT

Das Prinzip der alloHSCT ist der Ersatz eines defekten oder maligne transformierten
lymphohamatopoetischen Systems durch ein gesundes Spendersystem. Theoretisch bietet
die alloHSCT zwei Hauptvorteile gegeniiber der konventionellen Chemotherapie. Erstens
kann durch den Einsatz hamatopoetischer Stammzellen (HSC) eine myeloablative und damit
wesentlich wirksamere Chemotherapie und oder Bestrahlung eingesetzt werden. Der zweite
Vorteil der alloHSCT liegt in der Transplantation eines neuen Immunsystems, welches mit
einem Spender - gegen - Leukamie - Effektes (graft - versus - leukemia - effect, GVL - Effekt)
assoziiert ist. Dieser Effekt ist bei der AML und CML besonders ausgepragt [15] aber auch
bei der ALL nachweisbar [16]. Der Ablauf einer HSCT ist komplex. Bei allen in Tabelle 1
aufgelisteten Krankheiten sollte grundsétzlich bei Diagnose die Mdéglichkeit einer alloHSCT
erwogen und die Einleitung einer Spendersuche diskutiert werden. Bei Fehlen eines
Familienspenders wird ein HLA - kompatibler Fremdspender gesucht. Die Chancen auf einen
akzeptablen Spender liegen je nach gewiinschten Grad der HLA - Ubereinstimmung bei 50 —
80 %. In dieser pratransplantdren Entscheidungs - und Vorbereitungsphase wird der Patient
mit der Mdglichkeit des eigenen Todes und der Ungewissheit Uber den Ausgang der
Behandlung konfrontiert, was zu Zeichen von Angst, Depression und Niedergeschlagenheit
fuhren kann [17]. Uber die Komplexitdt der Entscheidungsfindung bei der Wahl des
geeigneten Transplantationsverfahrens gibt Tabelle 2 einen Uberblick. Bei der alloHSCT
handelt es sich um eine sehr invasive und aggressive Therapieform, die mit zahlreichen
Nebenwirkungen und Risiken assoziiert ist. Fir die Beschreibung von somatischen,
psychischen und sozialen Problemen bei Patienten nach HSCT werden verschiedene
Phasen (mindestens vier) im Transplantationsablauf differenziert: die préatransplantare
Phase, die frihpostransplantdre Phase (bis Tag +30), die posttransplantare
Intermediarphase (bis zirka Tag +100 oder +180) und die spéatposttransplantdre Phase (ab
Tag +100 oder +180) [18]. Fur das Beschreiben von psychsozialen Problemen wird von
Andrykowski und McQuellon ein 5 - Phasen - Modell vorgeschlagen, bei dem die
pratransplantdre Phase (s.0.) in eine prastationare Entscheidungs- und Vorbereitungsphase
und die stationdre Phase unterteilt wird [17]. Wie bei jedem Modell sind die Ubergénge
zwischen den Phasen flielend, auch lassen sich bestimmte Symptome nicht auf nur eine
Phase begrenzen. Die unmittelbare Transplantationsphase steht im Mittelpunkt des
wissenschaftlichen Interesses. Damit pravalieren Studien zu Problemen dieser Phase,

dagegen erfolgten bisher nur wenige Untersuchungen zur Intermediér - und Spatphase [18].
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Tabelle 2: Vor - und Nachteile gewahlter Transplantationsverfahren
Vorteil Nachteil
Konditionierung
intensiviert weniger Rezidiv mehr Toxizitat
reduziert weniger Toxizitat (Alopezie/ mehr Rezidiv

Mukositis, keine Aplasie)

geringere Zytokinausschittung
(Inzidenz fur fruihe aGVHD sinkt)

[19, 20]
Stammazelle
Knochenmark weniger chronische GVHD langsames Anwachsen
héheres AbstoRungsrisiko
Spender:
bis 14 d mdgliche
Befindlichkeitsstérungen
(Mudigkeit, Schmerzen),
Narkoserisiko, Hospitalisierung
periphere Stammzelle schnelleres Anwachsen [21] cGVHD (da mehr T - Zellen) [22-24]
weniger Abstol3ung
Spender: Spender:
keine Vollnarkose, Ubelkeit, Kreislaufstérungen,
keine Hospitalisierung Knochenschmerzen, Leukozytose
Spendertyp
autolog keine immunologischen Rezidivrisiko héher
Komplikationen:
-> keine Abstof3ung,
-> keine GVHD
niedrigere Mortalitat
allogen gesunde Stammzellen immunologische Komplikationen:
weniger Rezidiv [3] = ék\’/slfl%gung

Graft - versus - Malignom - Effekt
cGVHD = chronische Graft - versus - Host - Erkrankung

Die Krankenhausphase vor Transplantation beginnt zwischen 7 und 10 Tagen vor der
alloHSCT. Wahrend dieser Phase erfolgen Voruntersuchungen, der Ausschluss von
Kontraindikationen, die Bestimmung des Erkrankungsstatus und anschlielend die
Konditionierung (Vorbehandlung in Form von Chemotherapie und / oder Bestrahlung). Sie
dient vor der alloHSCT der Myeloablation und der damit verbundenen Zerstérung des
erkrankten hamatopoetischen Systems. Des Weiteren bewirkt sie eine Immunsuppression
zur Verhinderung einer AbstoRung und vermittelt einen zytostatischen / antileukdmischen
Effekt. Es wird zwischen der standard - myeloablativen, der toxizitatsreduzierten -
myeloablativen und der nicht - myeloablativen Konditionierung unterschieden. Die in Folge
der Konditionierung sich entwickelnde Immunsuppression erfordert anschlieliend eine
Isolation der Patienten. Die Transplantation erfolgt am Tag O durch eine intravendse

Transfusion. Es folgt die friihposttransplantdre Phase die von Andrykowski und McQuellon
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als ,watchful waiting® bezeichnet wird [17]. In dieser Phase ist der Patient hospitalisiert und
.wartet* auf das Engraftment (Anwachsen der Stammzellen). Die Dauer ist abhangig von
dem Grad der T - Zell - Depletion, der Immunsuppression nach Transplantation, der
Transplantatquelle und - zusammensetzung, dem Auftreten einer GVHD, dem
Schleimhautbarrierezusammenbruch im Bereich des Gastrointestinaltraktes und vom
Ausmall von Infektionen in dieser Phase [7]. In Abhangigkeit von Stammzellquelle,
Stammzellzahl und Modifikation des Transplantats bendétigt die hamatopoetische
Rekonstitution 2 - 4 Wochen fir die Rekonstitution der Granulopoese und Erythropoese.
Letztere ist bei ABO - Major - Differenz zwischen Spender und Empfénger haufig verzégert.
Die Thrombozytopoese braucht in der Regel bis zur Normalisierung deutlich langer,
gelegentlich einige Monate. Es erfolgt zunachst ein passiver Transfer spezifischer Immunitét
(nicht bei T - Zelldepletion), wéhrend die aktive T - Zellrekonstitution drei Monate und die B -
Zellrekonstitution ca. sechs Monate nach Transplantation beginnt [6]. Es entsteht zuerst ein
naives Immunsystem, welches einer mehrmonatigen Préagung bedarf, sowie den Neuaufbau
eines Impfschutzes (ca. 6 - 12 Monate nach Transplantation) erfordert. Die Rekonstitution
der spezifischen Immunitat kann durch zahlreiche Komplikationen und therapeutische
Interventionen gestért werden (z.B. Viren, Virusstatika, GVHD, GVHD - Therapie, u.a.). Zur
Dokumentation des Engraftments dienen Chimarismusmarker. Ein kompletter Chimarismus
(kompletter Ersatz des hamatopoetischen Systems durch das des Spenders) stellt dabei
eine wichtige Information bezuglich Stabilitdt des Transplantates und Eliminierung der
Grundkrankheit dar. Aufgrund des signifikanten Immundefektes sind rigide Mallhahmen zur
Infektvermeidung erforderlich. Obwohl sich der Immundefekt nach Regeneration der
Blutwerte bessert, besteht eine Infektanfalligkeit fir 1 - 2 Jahre. MalBnahmen zur
Infektprophylaxe sind zum einen spezielle Hygieneanforderungen, zudem erfolgen regelhaft
eine Pneumocystis - carinii - Prophylaxe und die Herpesvirus — Prophylaxe. Alle
Fieberphasen besonders innerhalb der ersten 2 - 4 Wochen werden als primar potentielle
Sepsis betrachtet, was eine eskalierende Breitspekirum Antibiose oft auch mit
antimykotischer Therapie nach sich zieht. Bei den Mykosen spielen besonders die aerogen
erworbenen invasiven Aspergillosen eine zentrale Rolle. Nach dem Engraftment kann sich
eine GVHD entwickeln, auf die im Kapitel 2.2.1 eingegangen wird. Zur Vermeidung einer
AbstoRung werden je nach Erkrankung, Spender und Remissionsstand Immunsuppressiva
bis zum Erreichen einer Toleranz (bei 70 % der Patienten Uber 1 Jahr [25]) verabreicht.
Patienten sind in dieser Zeit emotional und physisch verletzbarer, sie kdmpfen mit
Langeweile und Isolation auf der einen Seite, und mit den Nachwirkungen der
Konditionierung, den Nebenwirkungen der Immunsuppression und Infektionsprophylaxe auf
der anderen Seite. Der Umgang mit z.T. lebensbedrohlichen Komplikationen und die

kurzfristige dramatische Anderung der klinischen Situation ist eine Herausforderung fiir alle
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involvierten Personen. Patienten leiden an Fatigue, Angst, Depression und ko&rperlicher
Inaktivitét, die oft dazu fuhrt, dass sich die Symptomatik noch verstarkt (s. Abschnitt 2.2).
Nach dem Anstieg der peripheren Blutwerte und Abklingen der unmittelbaren Toxizitat erfolgt
die Entlassung von der Transplantationsstation. Folgend ist wahrend der ersten drei Monate
eine enge Uberwachung notwendig. Die Phase bis Tag + 100 bzw. + 180, auch als
Intermediarphase bezeichnet, ist eine Art ,Brickenphase® zwischen Klinik und
Wiederaufnahme von sozialen Rollen und Aufgaben. Betroffene erfahren den Verlust der
téglichen medizinischen Betreuung, sind gefordert in der Einhaltung von Pflegeplénen,
Verhaltensregeln und Verordnungen, haben die Belastung von haufigen Ambulanzterminen
und damit verbunden Angst und Unsicherheit. Sie erleiden unter Umstédnden Rickschldge
mit Klinikwiederaufnahmen, sind bestrebt soziale Rollen wieder aufzunehmen. Haufig
werden jetzt die Auswirkungen der aggressiven Therapie offenbar. Abbildung 1 zeigt im

Uberblick Ereignisse und Risiken, die bis zur Intermedidrphase auftreten kénnen.

Gram-positive bacteria, . .
gram-negative bacteria Gram-positive bacteria -
= Encapsulatad bacteria

Cytomegalovirus, Preumocysiis jirovect l—}

Respiratory syncytial virus

Herpes simplex |
virus

Candida, Aspergillus

Varicella-zoster virus

Pancytopenia
(RBC and platelet transfusionsi

F Chronic graft-versus-
‘ Acute graft-versus-host disease ‘ BlE S

host disease

‘ Immunareconstitution }—.

Conditioning regimen ‘ ‘ Transplantation ‘
: | ;

I I I I I I I T I T I I T
-5 -3 -1 0 1 2 3 4 8 12 T 16 20

!

|
-]

Days before transplant Weeks after transplant Day +100

Abbildung 1: Ereignisse und Risiken in Assoziation mit der alloHSCT [26]
graue Boxen = Komponenten im Ablauf einer alloHSCT, gelbe Boxen = mdgliche Risiken, RBC = red blood cells

In der spatposttransplantaren Phase (ab Tag +100 oder +180) erfolgt eine weitgehende
Wiedereinnahme wichtiger sozialer Rollen, die Wiederaufnahme einer Berufstatigkeit sowie
das Akzeptieren von Langzeitfolgen (s. Tabelle 3, [27, 28]). Diese incl. der Empfehlungen zur
Nachsorge wurden von Socié et al. und Léger et al. gut dokumentiert [26, 29]. Ein Teil der
Folgeschaden, insbesondere die chronische GVHD, beeintrachtigen die Lebensqualitat
signifikant [30].



Evaluation von Aspekten der kérperlichen Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat nach alloHSCT

Seite |8

Tabelle 3: Spatfolgen nach alloHSCT mit Prévalenz und Auswirkung [31]
Medizinische Diagnosen Pravalenz (%) Auswirkungen fiir die Patienten
a) Korperliche Folgeschaden
Infektionen 63 Infektionsrisiko, veranderter Selbstschutz
Chronische GVHD 33 -64 Haut - / Schleimhautdefekte, Diarrhoe
Lungenerkrankungen 15-20 Beeintrachtigte Atmung, Aktivitatsintoleranz
Endokrine Stérungen 80 Gestorte Sexualitat / Warmeregulation
Nieren - / Harnwegserkrankungen 14 Veranderte Urinausscheidung, Odeme
Myopathien / Osteoporosen 36 Beeintrachtigte Mobilitdt, Schmerzen
Ophthalmologische Probleme 20 - 80 Visuelle Wahrnehmungsstérung
Sonstige Erndhrungsstérung, Wissensdefizit
b) Psychosoziale Probleme
Neurologische Stérungen 37 - 64 Gedachtnisstérung, verand. Denkprozesse
Rezidive / sekundare Malignome 6-7 Machtlosigkeit, Hoffnungslosigkeit, Furcht
Fatigue - Syndrom 65 Erschopfung, Schlafstérung
Sexuelle Funktionsstérungen 25 Verandertes Sexualverhalten
Psychische Stérungen 15-30 Angst, Depression, unwirksames Coping
Anpassungsstdrungen 35 Korperbildstérung, gestorter Selbstwert
Partnerschaftliche Konflikte 10 Unwirksame Rollen, Familienkonflikte
Erschwerte berufl. Integration 90 Soziale Isolation, Beschaftigungsdefizit

2.2 physische und psychische Auswirkungen einer alloHSCT

2.21 Graft - versus - Host - Erkrankung (GVHD)

Obwohl in den letzten Jahrzehnten grof3e Fortschritte auf den Gebieten der begleitenden
medizinischen MalRnahmen, wie der molekularen Bestimmung der Histokompatibilitats -
antigene, der Prophylaxe und Behandlungsmdglichkeiten der Graft - versus - Host -
Erkrankung (GVHD) erzielt wurden, ist die GvHD die Hauptkomplikation bei Patienten nach
alloHSCT und beeintréchtigt die Gesamtprognose und das Uberleben signifikant. Generell
werden bei der GVHD zwei pathophysiologisch und klinisch unterschiedliche Syndrome
unterschieden: die akute GVHD (aGVHD) (Auftreten in der Frihphase nach Transplantation)
und die chronische GVHD (cGVHD) (Auftreten > 100 Tage nach Transplantation).

2.21.1 akute Graft - versus - Host - Erkrankung
Definition und Diagnosekriterien
Die aGVHD ist eine Reaktion der Spender Immunzellen gegen das Empfangergewebe. Die
drei Hauptgewebe, an denen sich die aGVHD manifestiert, sind die Haut, die Leber und der
Gastrointestinal - Trakt (GIT). Die Diagnose wird klinisch gestellt, wenn ein alloHSCT -

Empfanger einzelne oder mehrere der folgenden Symptome angibt: Dermatitis (Exanthem),
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Hautblasen, Hepatitis (mit Anstieg des Bilirubin und / oder der Leberenzyme), abdominelle
Krampfe mit oder ohne Diarrhoe, persistierende Ubelkeit und Erbrechen. Die meisten
Symptome der aGVHD sind unspezifisch. Relevante Differentialdiagnosen, die eine aGVHD
imitieren oder mit ihr koexistieren koénnen sind z.B. Arzneimittelnebenwirkungen
(Antiinfektiva, Immunsuppressiva, Methotrexat etc.) oder Infektionen (CMV, bakterielle oder
virale Kolitis). Eine histologische Sicherung, besonders wenn die Symptome den GIT
betreffen, ist von Bedeutung. Die Symptome der aGVHD treten meist vor Tag + 100 (nach
Beginn des Spenderengraftments) auf, kdbnnen aber auch verzdgert auftreten (z.B. bei
toxizitatsreduzierter - / nicht - myeloablativer Konditionierung). Das am frihesten und am
haufigsten betroffene Organ der aGVHD ist die Haut. Das Stadium der aGVHD wird nach der
Zahl und dem Ausmal} des involvierten Organs festgelegt (Tabelle 4 und 5). Dieses derzeitig
verwendete System zur Stadieneinteilung wurde zuletzt 1994 von Przepiorka et al.
modifiziert [32]. In diesem System wird die aGVHD einem Grad (I - IV) zugeordnet, abh&ngig

vom Ausmal} oder Stadium der betroffenen Organe.

Tabelle 4: aGVHD - klinische Manifestation, Histologie und Organgrading

Organ Klinische Manifestation Histologie Grad
Haut  makulopapuléses Keratinozyten Apoptose, Exanthem:
Exanthem Dyskeratosis, 1: <25 %,
oft an den Handflachen 2:25 % - 50 %,
und Ful3sohlen, Exozytose der Lymphozyten, 3: generalisiert,
. Dermale - epidermale Separation  4: generalisiert mit
schwere Erkrankung:
Blasen u. Desquamat.
Blasen
Leber konjugierte Lymphozyten Infiltration der Bilirubin: *

Hyperbilirubinaemie
und
Anstieg der AP

GIT Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe,
abdominaler Schmerz,

lleus, GIT - Blutung

GIT = Gastrointestinal - Trakt, * Umrechnung: mg/ dl x 17,104 = ymol / | (Sl), AP = alkalische Phosphatase [32]

Gallengéange,

epitheliale
Gallengangszerstérung,
Cholestase
Zottenverplumpung,
Entziindung der L. propria,
Krypten Destruktion,

Mukosaatrophie

Tabelle 5: aGVHD - klinisches Grading [32]

Stadium 0 1
Haut keine

Darm keine keine
Leber kein keine

Stadium 1-2

1: 34 - 50 umol /|,
AP <550U /I
2:51-102 ymol /|,
AP >550U/I
3: 103 - 255 pmol / |
4:> 255 umol /|

Diarrhoe:

1: > 500 ml / day,
2:> 1000 ml / day,
3:> 1500 ml / day,
4: lleus, Blutung

2 3 4

Stadium 3, oder - Stadium 4,
oder

Stadium 1, oder Stadium 2 Stadium 4

Stadium 1 Stadium2 e
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Inzidenzen und Risikofaktoren einer aGVHD
Die Inzidenz der aGVHD Grad Il - IV nach alloHSCT liegt bei 35 - 50 %. Die Letalitat wird je
nach Zentrum mit 10 - 40 % angegeben. Todesursachen sind meist nicht beherrschbare
Infektionen, seltener die direkte Folge der aGVHD, da die derzeitige Therapie eine
zuséatzliche Immunsuppression mit konsekutiv verzdégerter immunologischer Rekonstitution
bedeutet. Die Risikofaktoren fir eine aGVHD sind gut definiert, dazu zahlen: unverwandter
Spender, HLA - Inkompatibilitdt zwischen Spender und Empféanger, erhéhtes Spender- und /
oder Empféangeralter, Geschlechtsmismatch (besonders multipara Spenderinnen und
mannlicher Empfénger), die Spenderquelle (Nabelschnurblut < Knochenmark < periphere
Blutstammzellen) und aggressive Konditionierung mit entsprechend ausgepragter
Gewebezerstorung [33]. Bei HLA - mismatch - Spendern steigt das Risiko einer aGVHD mit
zunehmender Zahl der HLA - Differenzen [34]. Die Inzidenz einer aGVHD (Grad IIl / 1V) liegt
bei Verwandten und HLA - identen Spendern bei ca. 20 % [35], bei Unverwandten mit HLA -
Ubereinstimmung (Ubereinstimmung 8 / 8) bei ca. 30 % und bei Unverwandten ohne HLA -

Ubereinstimmung (Nichtiibereinstimmung von 1 oder 2 Allelen) bei ca.40 % [36].

Genetische Grundlagen

Die Ursache fur die hohe aGVHD - Inzidenz bei Patienten nach Transplantation mit
histokompatiblem Spender liegt in dem hoch polymorphen, eng gekoppelten Major
Histocompartiblitats Complex (= MHC). Die Major Histokompartiblitdts Antigene (oder human
leukocyte antigens = HLA) sind auf dem kurzen Arm des Chromosom 6 an 21. Position
lokalisiert [37, 38] und spielen eine wichtige Rolle bei der zelluldren und humoralen Abwehr.
Die HLA - | - Antigene (HLA - A, HLA - B, HLA - C) befinden sich auf allen kernhaltigen
Zellen, wahrend die HLA - Il - Antigene (HLA - DP, HLA - DQ, HLA - DR) hauptsachlich auf
Zellen, die in der Immunantwort involviert sind, lokalisiert sind. Interessanterweise werden
Letztere auch auf Epithelien der Haut und des Gastrointestinal - Traktes (GIT) gefunden.
Dies wird als eine Ursache fir den ,Angriff* der Spenderlymphozyten gerade gegen diese
Gewebe bei der aGVHD angenommen. Dennoch wird eine aGVHD auch bei Verwandten
und HLA - identen Konstellationen gesehen, ein Grund hierflr liegt in den Minor
Histokompartiblitats Antigenen (miH), Peptide, die sich von zelluldren Proteinen ableiten
(z.B. Genprodukte des Y - Chromosoms) und mit Hilfe von MHC - Molekilen den Spender T-
Zellen prasentiert werden, was wiederum zu einer Induktion der Alloreaktivitat fuhrt (s.
Pathophysiologie). Es ist heute bekannt, dass weitaus mehr Allele der HLA - Region eines
unverwandten Spenders fir eine optimale Transplantation Gbereinstimmen sollten als friher
angenommen wurde [37, 38]. Ein weiterer Fokus der Forschung liegt auf der Identifizierung
von Nicht - MHC - Antigenen, die ebenfalls eine Alloreaktivitdt und damit GVHD triggern

kdénnen.
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Pathophysiologie der aGVHD
1966 definierte Bilingham drei essentielle Kriterien, die Voraussetzung fur die Entwicklung
einer aGVHD sind. Spender und Empfédnger missen immunologisch differieren,
immunkompetente Zellen missen im Transplantat vorhanden sein und der Empfénger muss
unfahig sein das Transplantat abzustofen [39]. Die Billingham - Kriterien sind bis heute
gultig. Daruber hinaus wurden weitere pathophysiologische Mechanismen beschrieben [40-
43]. Das aktuelle Konzept beschreibt drei Phasen (Abbildung 2).

Phase 1: &
Conditioning regimen
Host tissues,
here: intestinal
epithelium
IL-1
TNF-a
Host APC Phase 3:
Q Effector phase
Phase 2: \
T cell IL-1
activation TNF-a  Target
Donor NO organ
T cell \ damage
_ T cell
Activated O IFN-y __, —» migration —»
donor T cell IL-2 into target
organs

Abbildung 2: Die Pathophysiologie der aGVHD
LPS: Lipopolysaccharide, Mac: Macrophage, APC: Antigen presenting cell, CTL: Cytotoxic T lymphocyte

Phase 1: Zerstérung des Empfangergewebes durch Entziindungsprozesse, initiiert aufgrund der Konditionierung.

Phase 2: APC von Empfénger und Spender und inflammatorische Zytokine aktivieren Spender T - Zellen,
dadurch kommt es zur Proliferation und Differenzierung dieser zu Effektorzellen [44]. Die T - Zellaktivierung

bewirkt eine gesteigerte Transkription von Zytokingenen wie IL 2 oder IF.

Phase 3: Effektorphase, d. h. aktivierte Spender - T - Zellen richten ihre Zytotoxizitdt gegen Empféngerzellen
durch Fas - Fas - Ligand Interaktion, Perforin - Granzym B und weitere Zytokinproduktion (TNF - alpha). TNF -
alpha spielt eine induzierende und triggernde Rolle mit charakteristischer Gewebsschadigung einer aGVHD [44].
Hohe TNF - alpha - Werte sind folglich mit einer steigenden Inzidenz der GVHD bei Patienten nach alloHSCT

assoziiert [45].



Evaluation von Aspekten der kérperlichen Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat nach alloHSCT
Seite |12
Prophylaxe und Therapie der aGVHD
Der aktuelle Standard zur Prophylaxe der aGVHD beruht auf einer Kombination aus
Cyclosporin A (Calcineurin - Inhibitor) und Methotrexat [46], z. T. erganzt durch eine geringe
Dosis von Steroiden [47]. Calcineurin - Inhibitoren haben ein enges therapeutisches Fenster.
Deshalb missen regelmalig die Serumkonzentration bestimmt werden und die Dosis in
Abhangigkeit vom Zielwert angepasst werden. Nebenwirkungen, wie z. B. Myopathie oder
Diabetes mellitus (z.B. im Rahmen der Langzeit - Kortisonmedikation) sind haufig.
Randomisierte Studien haben gezeigt, dass Tacrolimus (FK - 506) ein effektiver Ersatz fur
Cyclosporin ist und auch besser toleriert wird [48]. Andere Immunsuppressiva, die fir die
GVHD - Prophylaxe zur Verfigung stehen, sind Antithymozyten Globuline [49] und
Mycophenolat Mofetil (MMF) [50]. T - Zell depletierte Transplantate senken zwar die Inzidenz
der aGVHD sind aber mit einer hdheren Infekt - und Rezidivrate verbunden [51]. Die meisten
Zentren behandeln eine aGVHD Il - IV Grades, indem sie mit der Prophylaxe fortfahren und
Prednisolon oder Methylprednisolon (gewéhnlich 2 -2,5 mg / kg / d) hinzugeben [52]. Sobald
die aGVHD unter Kontrolle ist, beginnt eine Dosisreduzierung. Beziglich der Inzidenz einer
erneuten Zunahme der Symptome der aGVHD scheint es keinen Unterschied zwischen der
langsamen (147 d) und der schnellen (86 d) Dosisreduzierung zu geben [53]. Eine
randomisierte Studie untersuchte die Gabe von hohen (10 mg / kg / d) versus niedrigen (2
mg / kg / d) Dosen von Methylprednisolon. Beide Gruppen wiesen das gleiche Ansprechen
von 70 % und eine 3 Jahreslberlebensrate von 62 % auf. Der einzige Unterschied in der
Gruppe mit der hoheren Steroid - Dosis war eine erhdhte Morbiditdt durch
Steroidnebenwirkungen [54]. Das initiale Ansprechen auf die Gabe von Methylprednisolon ist
ein Marker fur die Schwere der aGVHD und weiterer Transplantationskomplikationen.
Allgemein sprechen ca. 40 - 50 % der Patienten auf Kortikosteroide an. Bei steroidrefraktarer
aGVHD ist die Prognose schlecht. Alternativ. kommen dann Antithymozyten Globuline,
extrakorporale Photopherese, Pentostatin, Sirolimus, Etanercept oder Infliximab zum
Einsatz. In Studien zur steroidrefraktdren aGVHD waren die Nebenwirkungen und das

signifikant gesteigerte Infektionsrisiko der limitierende Faktor [52].

2.21.2 Chronische GVHD
Die chronische GVHD (cGVHD) ist die haufigste nichtmaligne Spatkomplikation und
Hauptursache fiir eine spate Mortalitdt nach alloHSCT. Sie wird mit einer Inzidenz von 40 -
70 % angegeben. Insgesamt ist die Inzidenz steigend, da zunehmend &ltere Patienten
transplantiert werden und als Spenderquelle mehr periphere Stammquellen und
unverwandte Spender verwendet werden. Die cGVHD kann sich aus einer akuten GVHD
entwickeln, sie kann nach Uberstandener aGVHD erneut auftreten oder de novo entstehen
[55]. Die cGVHD tritt im spateren Verlauf nach alloHSCT auf, wobei der Tag 100 nach den

NIH - Kriterien nicht mehr als Diagnosekriterium benutzt wird. In seltenen Féllen kann die
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cGVHD aber schon friiher auftreten, oder als Mischbild aus akuter und chronischer GVHD
(Overlap Syndrom) in Erscheinung treten. Bei der cGVHD handelt es sich um ein
Multiorgansyndrom, dessen Risikofaktoren &hnlich denen der aGVHD sind, der gréfRte
Risikofaktor fur die Entwicklung einer cGVHD ist eine vorangehende aGVHD. Circa 42 % der
Patienten mit einer aGVHD entwickeln eine chronische GVHD (cGVHD) [33]. Daraus ergibt
sich das primare Ziel, die aGVHD zu verhindern bzw. eine Chronifizierung zu vermeiden. Die
Pathophysiologie ist noch wenig verstanden, was eingeschrankte Ansatze fir die
Behandlung nach sich zieht, wobei autoimmune und alloreaktive Prozesse eine Rolle spielen
[56]. Die cGVHD bietet das histologische Bild einer chronischen Entziindung mit
nachfolgender Fibrose und imponiert klinisch durch Verhartung des Gewebes, am ehesten
sichtbar an der Haut (Sklerodermie), Schleimhaut (Lichenfizierung), Verminderung der
Schleimproduktion in den Schleimdrisen mit Austrocknung und Funktionseinschrankung der
Gewebe (Kontrakturen an der Haut, Xerostomie der Mundschleimhaut, chronische Sinusitis /
Bronchitis) [25]. Unbehandelt kommt es zu chronischen Funktionseinschrankungen der
Organe, was mit einer deutlichen Abnahme der Lebensqualitat und des funktionellen Status
einhergeht [30, 57-60]. Die cGVHD ist mit einer signifikanten immunologischen Dysfunktion
assoziiert, was eine erhdhte Infektanfélligkeit mit erhéhter Mortalitdt zur Folge hat. Der

Verlauf ist sehr langwierig, die Symptome sehr vielféltig und generalisiert.

2.2.1.3 NIH - Erfassungsinstrumente
Das wissenschaftliche Interesse auf dem Gebiet der cGVHD ist signifikant angestiegen.
Grinde dafur sind Fortschritte auf dem Gebiet der Biotechnologie, die steigende Inzidenz der
cGVHD (s. 0.) und der Rickgang der frihen Mortalitat durch die Transplantation selbst.

Shlomchik et al. [61] geben drei ,Hauptgebiete* als zukiinftige Forschungsschwerpunkte an:

1. Verbesserung des Verstdndnisses fir die Pathophysiologie der cGVHD.

2. Daraus folgend die Suche von geeigneten Therapieansatzen (die aktuelle
Standardtherapie besteht seit 1980 und Standards zur Zweitlinien - Therapie
existieren nicht [62]).

3. Sowie die Erarbeitung von Kriterien, mit denen sich ein Ansprechen auf die Therapie

evaluieren lasst.

Die Arbeitsgruppen des NIH (National Institute of Health) - Konsensus - Projekt publizierten
von Oktober 2005 bis Mai 2006 eine Reihe von Empfehlungen zu den Themen: Diagnostik,
Staging, Biomarker, klinische Tests und supportive MaRnahmen. Auf der Suche nach
geeigneten klinischen Tests stand das Ziel, messbare Endpunkte zu definieren an denen

sich eine qualitative Anderung (Verschlechterung / Verbesserung) der cGVHD feststellen
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I&sst. Aus zahlreichen (z. T. oben aufgeflihrten) Studien ist bekannt, dass die Symptome der
cGVHD einen Einfluss auf die Funktionalitdt und auf die Lebensqualitat haben. Somit wurden
als Nicht - GVHD - spezifische Hilfsmessinstrumente fur die Funktionalitdtstestung u. a. der
Zwei - Minuten - Gehtest (2 MWT), der Grip - Test und der HAP - Fragebogen und fir die
Lebensqualitat der FACT - BMT und der SF 36 empfohlen [62].

Aufgrund der Empfehlung des NIH wurden diese Messinstrumente fir die vorliegende Studie
ebenfalls verwendet. Diese werden im Methodenteil ndher erldutert. Obwohl sich der
Vorschlag der NIH - Konsensuskonferenz auf die cGVHD bezieht, welche in der
vorliegenden Studie eher eine untergeordnete Rolle spielt, ist die Anwendung der
Messgerate auch bei der aGVHD sinnvoll. Zum einen, da auch die aGVHD mit einer
Minderung der Lebensqualitdt und Funktionalitdt einhergeht, Letzteres aber bisher nicht
systematisch erfasst wurde, zum anderen, um die von der NIH - Konsensuskonferenz

empfohlenen Messinstrumente in der Praxis zu evaluieren und Vergleichsdaten zu liefern.

2.2.1.4 Steroidmyopathie nach alloHSCT
Wie unter 2.2.1.1 beschrieben ist die Standard - Erstlinien - Therapie beim Auftreten einer
aGVHD die Gabe von hoch dosierten, immunsuppressiv wenig selektiv wirkenden (z. B. ist
auch die humorale Immunitat betroffen) Steroiden. AuRer dem konsekutiv erhdhten Risiko
von opportunistischen Infektionen treten auch andere unerwinschte Wirkungen wie
cushingoides Aussehen, Osteoporose, Schlafstérungen, Hyperglykdmie, Hypertonie,
Hypokalidmie und Steroidmyopathie durch die Steroidtherapie auf. Die Steroidmyopathie ist
eine der dominierenden Ursachen fir somatische Probleme nach alloHSCT [63]. Es handelt
sich um ein bekanntes Phanomen, welches erstmals von Cushing 1932 beschrieben und von
Muller et al. 1959 systematisch untersucht wurde [64, 65]. Es werden zwei unterschiedliche
Formen der steroidinduzierten Myopathie beschrieben, die akute und die chronische Form.
Fir diese Studie von Relevanz ist die chronische Form. Die Inzidenz dieser Form variiert je
nach Literatur von 7 % [66] bis 60 % [67]. Es gibt keine spezifischen Laborparameter, die
Muskelbiopsie zeigt unspezifische histologische Verdnderungen, wie Variabilitdt in der
Fasergrofle und Kernzentralisation. Zeichen von Nekrose oder Entziindung fehlen.
Histochemisch zeigt sich eine Atrophie der Typ Il Fasern (weile oder schnelle Fasern, die
viel Energie bendtigen und schnell ermiden) [68]. Steroide bewirken einen katabolen Effekt
mit Proteinolyse an der Skelettmuskulatur, die genaue Pathogenese ist noch nicht voll
verstanden. Glucokortikoide interagieren mit dem oxidativen Metabolismus, erhéhen die
Glycogensynthese, hemmen die Proteinsynthese und erhéhen den Proteinabbau der
Skelettmuskulatur. Wahrend einige Patienten Uber Muskelschmerzen berichten, sind

Schwierigkeiten beim Treppensteigen oder beim Lagewechsel vom Sitz in den Stand haufig
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beschriebene Initialsymptome. Die Muskelschwéche betrifft die gesamte Muskulatur und
wirkt sich besonders auf die Maximalkraft und Kraftausdauer aus. Beschrieben wird ein
symmetrischer Befall der proximalen Extremitdtenmuskulatur, insbesondere der unteren
Extremitat (Kennmuskel = vastus medialis des M. quadriceps femoris) den FulRextensoren
und der Beckengurtelmuskulatur [63, 69, 70]. Batchelor et al. konnten auch eine
Muskelschwache der Halsflexoren und der Atemmuskulatur nachweisen. Die
kortikoidbedingte muskulare Schwéache verhindert nicht selten die Wiederaufnahme
gewohnter sozialer Rollen, was teilweise gravierenden Einfluss auf die Partnerschaft und
Familiendynamik hat [18]. Sie kann zur Gehunfahigkeit und Rollstuhlbedirftigkeit des
Patienten fihren. Bei neuroonkologischen Patienten war sie mit einem erhéhten Risiko fur
Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert [67]. Die Therapie der Steroidmyopathie ist die
Beendigung der Steroid - Einnahme (was in den meisten Fallen nicht méglich ist) und falls
moglich der Wechsel auf nicht fluorierte Steroide (Prednisolon, Hydrokortison), da diese
besser toleriert werden. Nach Absetzen der Medikation erholt sich die Muskulatur langsam.
Durch adédquates Training kann dieser Prozess wirksam unterstitzt werden, wobei

kontrollierte Daten weitgehend fehlen.

In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit aGVHD (= Steroidtherapie) und ohne
aGVHD verglichen. Bisher existieren keine prospektiven Verlaufsdaten Uber Ausmal,
Verteilungsmuster und Verlauf einer Steroidmyopathie bei Patienten mit aGVHD. Dazu
wurden 13 Muskelgruppen mit dem Citec - Dynamometer wiederholt innerhalb der
Intermediarphase getestet. Ziel dieser Testung war die Entwicklung von gezielten

interventionellen und supportiven Rehabilitationsansatzen.

222 Weitere Einfliisse auf die physische Leistungsfahigkeit nach alloHSCT
Neben der Gabe von Kortikoiden (Steroidmyopathie) (2.2.1.4), Medikamenten -
nebenwirkungen, rezidivierenden Infekten, Fatigue [71], Schmerzen oder Komplikationen wie
GVHD [30, 59], beeinflusst eine ausgepragte Hospitalisierungszeit (2.1.2) mit konsekutiver
physischer Inaktivitat die kérperliche Leistungsfahigkeit von alloHSCT - Patienten. Hacker et
al. eruierten mit einem Handgelenksaktigraph, der die koérperliche Aktivitat vor und nach
Transplantation an jeweils drei aufeinanderfolgenden Tagen aufzeichnete, eine
Aktivitdtsreduktion von 58 % nach HSCT [72]. Die negativen Effekte von persistierender
Inaktivitat sind bereits gut dokumentiert. Neben kardiopulmonalen Effekten (orthostatische
Dysregulation, Hypotension, thromboembolische Ereignisse, Pneumonien) fuhrt Inaktivitat zu
Auswirkungen auf das muskuloskelettale System (Inaktivitatsatrophie [73, 74] mit
Muskelkraftverlust, = Muskelverletzungen  mit  verlangerten  Erholungszeiten  [75],

Gelenkkontrakturen, Osteoporose). Des Weiteren wirkt sich die Inaktivitdt auch auf den



Evaluation von Aspekten der kérperlichen Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat nach alloHSCT

Seite |16
Gemitszustand des Patienten aus [76]. Hinterbuchner et al. stellten fest, dass mindestens
ein Drittel der funktionalen Verluste bei Tumorpatienten durch persistierende Inaktivitat
verursacht ist [77]. Einige der erwdhnten Effekte kénnen bereits nach einer Inaktivitdtsphase
von sieben Tagen auftreten, die meisten treten nach 14 - 20 Tagen auf [72]. Im Rahmen
einer cGVHD kann es zu einer Polymyositis mit Myalgien und Arthralgien mit proximaler
Muskelschwache kommen [78]. Emotionale Symptome wie Depression, Angst und
Frustration kommen erschwerend fir die Regeneration hinzu [58, 79, 80]. Dies kann
zusatzlich zu einer Abnahme der kérperlichen Leistungsfahigkeit bei Patienten nach
alloHSCT fiuhren. Als Folge von Strahlen - und Medikamententoxizitat findet man haufig eine
Polyneuropathie, mit Auswirkung auf die Bewegungsprazision und Bewegungskonstanz bei
komplexen Bewegungsabldufen [70]. Hacker et al. vermuteten, dass eine langanhaltende
kérperliche Inaktivitdt mit begleitender Fatigue (2.2.4) zu beachtlichen Muskelmasse - und
Kraftverlust fuhrt, insbesondere, wenn die Symptomatik Gber 7 - 14 Tage persistiert [72].
Fatigue kann zu Schwierigkeiten bei der Wiederaufnahme der kérperlichen Aktivitdten und

der Rickgewinnung der Kraft fihren.

Diese in Studien aufgezeigten physischen Probleme verdeutlichen den Nutzen einer
systematischen Erfassung der kérperlichen Leistungsféhigkeit (Kraft und Kondition) in der
frihen posttransplantdren Phase. Da die Effekte von Inaktivitdt, wie in den o. g. Studien
aufgefuhrt, gut bekannt sind, wurden in der vorliegenden Studie die Patienten zur Aktivitat

angehalten und erhielten eine physiotherapeutische Betreuung.

2.2.3 Besonderheiten und Datenlage zur Bewegungstherapie nach alloHSCT
Durch die oben beschriebenen Probleme dieser Patientenpopulation besteht bei dem
Grolteil der Patienten ein erheblicher Rehabilitationsbedarf. Im Vergleich zu anderen
onkologischen Patienten wird man in der Rehabilitation von Patienten nach alloHSCT mit
spezifischen Problemen konfrontiert [70] (u. a. Thrombozytopenie mit Blutungsneigung,
Anamie, kurzfristige und dramatische Anderungen der klinischen Situation, Infektionen oder
GVHD). Damit ergeben sich sehr unterschiedliche inter- und intraindividuelle
Krankheitsverlaufe. Auf Seiten der Physio - und Sporttherapeuten ist groRe Flexibilitat
gefordert. Individuelle Therapieziele miissen erarbeitet werden, was einer umfangreichen
Untersuchung bedarf. Standards hinsichtlich einer sinnvollen Leistungs - und
Problembeurteilung vor und auch wahrend Physio - oder Sporttherapiebeginn existieren
nicht [70]. Besonders zu Beginn der Rehabilitation besteht die Gefahr der Uberforderung.
Patienten nach alloHSCT benétigen héufiger Einzeltherapien, die Therapiefrequenz und der
Gesprachsbedarf sind hoher als bei anderen onkologischen Patienten. Es missen

besondere hygienische MalRnahmen berticksichtigt werden, was wiederum organisatorische
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und strukturelle Anforderungen nach sich zieht. Wahrend Patienten mit einer Neoplasie in
der Vergangenheit angehalten wurden, kérperliche Anstrengungen zu meiden und die
taglichen Aktivitdten zu minimieren, konnten in den letzten 10 - 15 Jahren mehrfach Studien
den positiven Effekt von Ubungsprogrammen als adjuvante Intervention in der
Tumorbehandlung belegen. Die Mehrzahl der Studien auf diesem Gebiet wurde bei
Patienten mit Mammakarzinom durchgefiihrt [81-84]. Auch fur das Kolon - und
Prostatakarzinom ist die praventive Bedeutung und ein besseres Ergebnis nach Therapie bei
regelmaRiger korperlicher Bewegung belegt [85-89]. Bei Patienten nach HSCT wurden in
den letzten Jahren ebenfalls Studien zu Ubungsbasierten Interventionen durchgefihrt.
Gegenwartig existieren allerdings wenig Forschungsergebnisse und Konzepte zu gezielten
bewegungstherapeutischen Programmen in der Akut - wie auch Rehabilitationsklinik bei
alloHSCT - Patienten. Empfehlungen, Kontraindikationen und Trainingsdefinitionen zu
bewegungstherapeutischen Malinahmen bei HSCT findet man in Broschliren der Deutschen
Krebshilfe oder selten auch in klinikindividuellen Patienteninformationen. Einheitliche
Empfehlungen haben sich bisher noch nicht durchgesetzt. Somit wird besonders im
stationdren Bereich die Physio - und Sporttherapie sehr unterschiedlich durchgefiihrt, was
sich mit der noch insuffizienten Datenlage erkléren Iasst. Die bereits oben erwdhnten Studien
berichten zunehmend Uber die positiven multidimensionalen Effekte von Sportiibungen bei
Patienten nach HSCT und Uber die Notwendigkeit schon vor der HSCT mit regelmafiger
korperlicher Aktivitdt zu beginnen. Aktuell (Stand November 2008) existieren 16
verschiedene Studien zu diesem Thema, von denen 15 Studien in einem Review von
Wiskemann and Huber zusammengefasst wurden [90]. Nur 5 Studien berichten Uber
Patienten wahrend bzw. nach alloHSCT [91-95]. Positive Effekte von physischer
Ubungstherapie, vorwiegend in Form von Ausdauertraining, die in diesen Studien
herausgestellt wurden, waren: eine Senkung der Fatiguesymptomatik [93], eine
Verbesserung der Lebensqualitéat [93], eine Verbesserung der Muskelkraft im Vergleich zur
Kontrollgruppe poststationar [94] sowie eine Verbesserung des funktionalen und emotionalen
Wohlbefindens [95]. Als Kontraindikationen gelten u. a. eine Thrombozytopenie unter 20 x

10° /1, Fieber, Blutungen, starke Schmerzen und ein Hamoglobinwert unter 8 g / dI [90].

224 Fatigue nach alloHSCT
Fatigue bezeichnet ein Gefuhl kérperlicher, emotionaler und geistiger Mudigkeit, das mit
reduzierten Energiereserven und verminderter Muskelkraft einhergeht [96-100]. Als
Krankheitssymptom tritt sie ohne vorherige Anstrengung auf, verschwindet auch nach
ausreichender Erholungszeit nicht und beeintrachtigt die Fahigkeit, die Aktivitdten des
téglichen Lebens zu bewaltigen. Vom klinischen Bild her kann man eine akute und eine

chronische Fatigue unterscheiden. Die akute Fatigue tritt unter oder unmittelbar nach
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Abschluss einer Behandlung auf, v. a. bei Hochdosistherapie, Chemotherapie oder
Bestrahlung [101]. Die chronische Fatigue kann tber Monate oder Jahre nach Beendigung
der Therapie fortbestehen und wird in Zusammenhang mit der Krankheitsverarbeitung oder
langfristigen Anpassungsproblemen gebracht. Im Zusammenhang mit Tumorerkrankungen
hat die pathologische Ermidbarkeit (= Cancer - related Fatigue) in letzter Zeit an Bedeutung
gewonnen [102], da mehrfach in wissenschaftlichen Veréffentlichungen auf die hohe
Pravalenz und auf die psychosoziale Relevanz dieses Phanomens hingewiesen wurde [103].
So leiden bis zu 75 % der Tumorpatienten an Fatigue. Die Pathophysiologie und -
psychologie der tumorbedingten Fatigue wird erst in Ansétzen verstanden. In einzelnen
Studien konnten Korrelationen zwischen biologischen Faktoren wie Andmie [103, 104], der
Tumorerkrankung an sich [105, 106] oder der Tumortherapie [107] und der Fatigue
aufgezeigt werden. Ebenso wurde korperliche Inaktivitdt - gemessen mit einem
Handgelenksaktigraph [108], als Fatigue verstarkender Faktor eruiert [109]. In der Praxis fallt
die differentialdiagnostische Abgrenzung zwischen Depression und Fatigue schwer, auch
wenn es dazu bereits sehr gute Beschreibungen gibt [110, 111]. Die Uberschneidung
zwischen Erschépfung und Depression wird auf etwa 20 % geschétzt. Bezlglich der Fatigue
- Diagnostik existieren Symptomchecklisten [112] sowie standardisierte Fragebdgen [113-
119]. Dabei ist zwischen Fragebégen, die sich speziell dem Gegenstand Fatigue widmen,
und den Fragebdgen, die Fatigue als Aspekt einer allgemeinen Lebensqualitdtsuntersuchung
bertcksichtigen, zu unterscheiden [120]. Auch die speziellen Fatiguefragebdgen wichten die
Dimensionalitat der Fatigueerkrankung unterschiedlich. Die Hochdosischemotherapie gefolgt
von einer HSCT ist eine aggressive Therapie mit einem signifikanten Risiko fir die
Ausbildung einer relevanten Fatigue. In Studien, welche die Fatiguesymptomatik nach HSCT
untersuchten, wurde diese als ausgepragtes oft Uber Jahre persistierendes Symptom
beschrieben. Bush et al. stellten fest, dass die Midigkeit noch bis zu 10 Jahre nach HSCT
andauern kann [121]. Andrykowski et al. berichteten, dass 65 % der Patienten (im
Durchschnitt 2,5 Jahre nach HSCT) Uber Fatigue klagten und davon 40 % diese
Symptomatik als mafig bis gravierend einschéatzten [122]. In einer anderen Studie, welche
die Intermedidrphase umfasste, wurde eine Fatigue bei 68 % der Patienten zum Tag 0, bei
90 % der Patienten 30 Tage und bei 81 % der Patienten 100 Tage nach Transplantation
festgestellt. Aulerdem trat sie oft zusammen mit Schlafstérungen auf [123]. Die Fatigue
zéhlt zu den haufigsten Symptomen nach HSCT [17, 120, 124-126]. In einer
Longitudinalstudie bei Patientinnen mit Mammakarzinom, die sich einer autoHSCT
unterzogen, konnten Hann et al. zeigen, dass die Fatigue mit einer signifikanten
Verlangerung der Engraftment - und Hospitalisierungszeit sowie erhéhtem psychosozialem
Stress assoziiert war [101]. In einer Untersuchung von Dimeo et al. konnte nachgewiesen

werden, dass Patienten, die eine Knochenmarktransplantation durchlaufen, von
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regelmafigem koérperlichen Training profitieren [100]. Dabei konnte gezeigt werden, dass
Patienten, welche durch die Fatigue - Symptomatik ihr Aktivitatslevel minimieren, einen
weiteren Muskelkraftverlust und kardiopulmonale Einbuf3en erleiden, was zur Fatigue -
Verstarkung fuhrt. Durch kérperliches Training konnte nicht nur die Befindlichkeit und die
Fatigue - Symptomatik der Patienten gebessert, sondern auch die Behandlungszeit verkirzt

und Therapiekomplikationen verringert werden.

Trotz guter Dokumentation und zahlreicher Studien zum Thema Cancer - Related Fatigue ist
relativ wenig Uber die Inzidenz und Schwere der Fatigue incl. deren Folgen fur die Patienten

in der intermediaren Posttransplantationsphase bekannt [127].

225 Lebensqualitdt nach alloHSCT

Es gibt viele Studien, welche die Morbiditat, Mortalitdt und somatischen Langzeitfolgen nach
HSCT untersuchten [128]. Mit der Verbesserung der Therapieergebnisse bei
hamatologischen Erkrankungen kam es in den letzten Jahren zu einem Wandel von
Behandlungskonzepten, bei denen nicht allein die bloRe Verlangerung der Uberlebenszeit im
Mittelpunkt steht. Damit ist die Verbesserung der Lebensqualitat (QoL) zu einem neuen
Zielkriterium geworden. Dies flhrt dazu, dass seit Beginn der 90iger Jahre auch zunehmend
Veroéffentlichungen zu Fragen nach der Auswirkung einer HSCT auf die QoL publiziert
wurden. Fast immer beschéftigen sich diese Studien mit Themen aus dem Bereich
Gesundheit und Einschrankungen durch Krankheit. Deshalb spricht man auch von
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt. Bisher ist es nicht gelungen, eine allgemeingdiltige
Definition, die alle Aspekte von Lebensqualitdt umfasst, zu finden [129], da QoL eine
multidimensionale und individuelle GréRe ist und die Wertigkeit der einzelnen Faktoren /
Dimensionen personen - und zeitabhangig sind. Um diesen Schwierigkeiten Rechnung zu
tragen, wurde das Konstrukt der “health - related quality of life” (Hr - QoL =
gesundheitsbezogene Lebensqualitat) entwickelt. Die Hr - QoL konzentriert sich auf die
korperlichen, besser objektivierbaren Aspekte der Lebensqualitat. Es wird versucht, mit dem
Konstrukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zumindest einen Teil der globalen
Lebensqualitat zu erfassen. Es besteht weitgehende Einigkeit dartber, dass die Hr - QoL ein
multidimensionales Konstrukt ist, welches aus wenigstens vier Bereichen besteht [120, 130,
131]:

1. Psychological functioning (engl. well - being, emotional status) = psychischer und
emotionaler Zustand des Patienten

2. Social role functioning = wie der Patient in seinem sozialen Netzwerk und den damit
verbundenen Rollen zurechtkommt

3. Physical status = der kérperliche Zustand
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4. Disease and Treatment - related symptoms = Symptome, die mit Krankheit oder

Therapie zusammenhé&ngen.

Es existieren Studien die bestétigen, dass die HSCT eine schadigende Wirkung auf die
physische Gesundheit und die Funktionalitdt hat [132-136] und, dass Fatigue, [29, 122, 137-
139], kognitive Beeintrachtigung [140, 141] und Depression Spéateffekte nach HSCT sind,
welche die Hr - QoL signifikant beeinflussen. Weis et al. fanden in einer retrospektiven
Querschnittsstudie, dass bei Patienten auch nach ca. zwei jdhrigem Abstand zur HSCT noch
deutliche Einschrédnkungen im Bereich der Lebensqualitdt, insbesondere in der sozialen
Rollenfunktion, vorhanden waren. Auch bestatigten sie die Bedeutung von Fatigue (2.2.4),
Schlafstérungen und kognitiven Leistungseinschrankungen in dieser Patientenpopulation fir
die QoL. Insgesamt war in dieser Studie die Gruppe der allogen transplantierten Patienten
starker betroffen als die der autolog transplantierten [142]. Risikofaktoren, die mit einer
eingeschrankten QoL nach HSCT assoziiert wurden, sind hohes Alter der Patienten,
fortgeschrittenes Erkrankungsstadium und die Entwicklung einer cGVHD [143-145]. So
stellen Fraser et al. in ihrer Studie heraus, dass eine aktive cGVHD die allgemeine, mentale
und funktionale Gesundheit, sowie die kérperliche Aktivitat zwei Jahre nach Transplantation
signifikant beeintrachtigt, wdhrend Patienten mit erfolgreich behandelter cGVHD sich mit
ihren Werten nicht von Patienten, bei denen eine cGVHD im Verlauf nie aufgetreten war,
unterschieden [143]. Ebenso wurde in einer Studie von Lee et al. [145] die cGVHD als der
am starksten mit schlechter Lebensqualitat korrelierende Faktor identifiziert. Belec et al.
fanden, dass viele Patienten, die dem objektiven Anschein nach erheblich unter den
Auswirkungen der HSCT zu leiden hatten, trotzdem ihre Lebensqualitdt als akzeptabel
einschatzten. Diese Tatsache flihren sie darauf zurick, dass wéahrend der
lebensbedrohlichen Erkrankung ein Wandel in der Einschatzung von Wichtig und Unwichtig
erfolgt, was dazu fihrt, dass der Patient an sein Leben nach der KMT neue Malstdbe anlegt
und froh ist, Gberhaupt noch am Leben zu sein [124]. Baker et al. zeigten, dass die
subjektive Lebensqualitdt der Betroffenen in engem Zusammenhang mit der
Wiederaufnahme von gesellschaftlichen und sozialen Rollen steht. Sie fanden bei 80 % der
Langzeitiberlebenden eine gute bis exzellente Lebensqualitat, die durch ihre verminderte
Vitalitat, sexuelle Schwierigkeiten und das Geflihl der mangelnden Selbstkontrolle getriibt
wurde [125]. Bush et al. zeigten, dass sechs bis 18 Jahre nach HSCT 74 % der Patienten
behaupteten, ihr Leben sei besser als vor der HSCT und dass 88 % der Meinung waren,
dass die Nachteile der HSCT von den Vorteilen Ubertroffen werden wiirden [121]. Sutherland
et al. zeigten in einer retrospektiv angelegten Studie von 1997, dass die Lebensqualitat in
den ersten Jahren nach HSCT beeintrachtigt ist, wahrend es mit zunehmendem Abstand zur

Transplantation zu einer Verbesserung einzelner Lebensqualitatsbereiche kommt [146]. In
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die gleiche Richtung gehen die Ergebnisse einer Untersuchung von Andrykowski et al..
HSCT Patienten sollen aus Freude Uberlebt zu haben dazu neigen, ihre Probleme, wenn sie
nicht akut lebensbedrohlich sind, zu bagatellisieren. Deshalb miisse man ganz gezielt nach
den Problemen fragen, die den Patienten tatsachlich belasten, wenn man verlasslich Daten

erheben wolle [17].

Viele der bisherigen Studien zu dieser Thematik sind retrospektiv angelegt und erfassen
Zeitrdume von %2 - max. 18 Jahre nach Transplantation. Somit ist sehr wenig Uber die
Lebensqualitat in der frlhen Phase nach HSCT bekannt. Darliber hinaus entsprechen nur
wenige Studien den heute giltigen empirischen Standards der Lebensqualitdtsforschung
[142].

2.2.6 Angst und Depression nach HSCT
Wie Neitzert et al. in einem Literaturiberblick zeigten, sind psychische und emotionale
Probleme bei HSCT - Patienten weit verbreitet [133]. Diese blieben im Gegensatz zu
kérperlichen Symptomen oft langere Zeit bestehen und zeigten kaum Ruickbildungstendenz.
Angst und Depression sind beides bekannte Phanomene nach HSCT [135, 147, 148] mit
einer Prévalenz zur Depression. Letztere wird mit einer Inzidenz von mindestens 18 % bei
HSCT - Patienten angegeben [149]. Auch nach erfolgreicher Knochenmarktransplantation
leiden die Patienten Uber Jahre noch unter diesen beiden psychischen Beeintréachtigungen.
So stellten Syrjala et al. fest, dass ein Jahr nach HSCT noch 37 % der Patienten eine milde
Depression aufwiesen [58]. Weis et al. stellten in ihrer retrospektiven Querschnittstudie
heraus, dass ca. 5 Monate nach Rehabilitation bei 25 % der Patienten auffallige Angstwerte
und bei 17,1 % der Patienten aufféllige Depressionswerte zu finden waren. Frauen zeigten
dabei in beiden Skalen der HADS (s. Methodenteil) eine starkere Auspragung [142]. Auch
Baker et al. schlossen aus ihrer Studie, dass besonders Frauen pradestiniert sind,
psychische Symptome zu entwickeln [125]. Dabei wurde ein deutlicher Zusammenhang mit
der Fatigue aufgezeigt [101, 142]. Signifikante Unterschiede von allogen vs. autolog
transplantierten Patienten wurden nicht gefunden [142]. Loberiza et al. fanden bei 35% der
Patienten sechs Monate nach Transplantation Zeichen von Depression. Diese Patienten
wiesen eine schlechtere QolL, Einschrdnkungen in der kd&rperlichen und mentalen
Funktionalitdt und ein dreifach erhéhtes Mortalitatsrisiko im Untersuchungszeitraum auf
[150]. Fife et al. stellten fest, dass die Konditionierungszeit, in der sich die Patienten bereits
in Umkehrisolation befinden, mit der grofiten psychischen Belastung (signifikanter Anstieg
von Angst und depressiver Verstimmung) verbunden ist [151]. Die Unsicherheit Uber den
Krankheitsverlauf und die Isolation von anderen Menschen scheinen hier die entscheidende

Rolle zu spielen. Im weiteren Verlauf besserten sich die psychischen Symptome. Die beiden
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Parameter, die am starksten korrelieren, waren Angst bei Aufnahme ins Krankenhaus und
das Kontrollgefuihl der Patienten, d. h. das Gefiihl das Leben noch in den eigenen Hénden zu
haben, nicht véllig von anderen abhdngig zu sein und Einfluss auf Therapie und den
Ausgang der Erkrankung nehmen zu kénnen. Aufgrund dieser Erkenntnisse empfehlen Fife
et al. schon vor Therapiebeginn besonders gefédhrdete Patienten (hohe Ausgangswerte fir

Angst, wenig Kontrollgefiihl) zu identifizieren und entsprechend besonders zu unterstitzen.

Defizite der zu diesem Thema vorhandenen Studien sind z. T. heterogene Patientengruppen
(allogen und autolog Transplantierte) und die Verwendung unterschiedlicher
Messinstrumente, was die Vergleichbarkeit einschrankt und zum Teil zu kontraren Aussagen
flhrt.

3. Problemstellung

Die Studienlage Uber die physischen und psychischen Auswirkungen einer alloHSCT in der
Intermediarphase ist bisher defizitar, heterogen und unsystematisch. Vom NIH wurden 2006
Empfehlungen bezlglich zu verwendender Messinstrumente erstellt. Dies zusammen mit der
defizitdren Studienlage (s. Einleitung) sowie dem Wissen, dass Jahre nach alloHSCT noch
Defizite in verschieden Lebensbereichen nachweisbar sind, macht es erforderlich
systematisch standardisierte Daten fur die ersten drei Monate nach alloHSCT
(Intermediarphase) zu gewinnen. Auf diese Weise kénnen Ansatzpunkte fur frihzeitige

supportive Interventionen entwickelt werden.

Im Einzelnen wurden folgende Gesichtspunkte bearbeitet:

I.  Mit Hilfe von Kraft - und Konditionstests, sollten die qualitativen und quantitativen
Auswirkungen einer alloHSCT auf die physische Leistungsfahigkeit innerhalb der
Intermediarphase untersucht werden.

Il. Ein weiteres Ziel war es, mit Hilfe von standardisierten Fragebdgen die Auswirkungen
einer alloHSCT auf Fatigue, psychische Aspekte, Lebensqualitdt und kérperliche
Aktivitat der Patienten innerhalb der Intermedidrphase zu untersuchen.

lll.  Zusétzlich sollte insbesondere der Effekt der aGVHD auf die unter | und Il genannten
Aspekte untersucht werden.

V. Sekundares Studienziel war, mithilfe einer Korrelationsanalyse die im Methodenteil
(s.4.) beschriebenen - z. T. vom NIH empfohlenen (s. 2.2.1.3) - Messinstrumente auf
ihre Anwendbarkeit in der Intermedidrphase nach alloHSCT zu evaluieren.

V. Des Weiteren sollten Korrelationen zwischen Transplantationsverlauf,

Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat untersucht werden.
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VI. Aus den gewonnenen Erkenntnissen sollten Ansatzpunkte fir eine gezielte friihzeitige

physio - und psychotherapeutische Intervention erarbeitet werden.

4, Patientengut und Untersuchungsmethoden

Innerhalb der vorliegenden Studie wurden Patienten mit alloHSCT dreimal im Verlauf
untersucht. In Anlehnung an die unter 2.1.2 beschriebenen Transplantationtionsphasen
erfolgte die erste Untersuchung (t1) vor Beginn der Konditionierung, die zweite
Untersuchung (t2) einen Monat nach und die dritte (t3) 100 Tage nach der alloHSCT. Die
Untersuchung der kdrperlichen Leistungsféhigkeit umfasste isometrische Muskeltests fir 13
klinisch relevante Muskelgruppen durch zwei Messgeréte (Citec - Dynamometer und Jamar -
Dynamometer) sowie die konditionelle Testung mithilfe der klassischen Fahrradergometrie
und dem vom NIH empfohlenen Zwei - Minuten - Geh - Test (2 MWT). Die Ermittlung von
Lebensqualitdt, Fatigue, Angst und Depression erfolgte durch den Einsatz von
standardisierten Fragebdgen. Die kdrperliche Aktivitat wurde mithilfe des HAP erfasst, sowie
anamnestisch erfragt und unter stationdren Bedingungen téglich dokumentiert (s. 4.4). Die
Auswahl der in dieser Studie verwendeten Messinstrumente orientierte sich zunachst an den
im Rahmen des NIH - Konsensus empfohlen Messinstrumenten (s. 2.2.1.3). Da ein Teil der
Fragebdgen nicht in der deutschen Sprache (HAP, FACT - BMT) bzw. nicht an Patienten
nach allogener Blutstammzelltransplantation validiert wurde, erfolgte die Konzeption der
vorliegenden Studie derart, dass zu den ,NIH - Messinstrumenten® vergleichsweise bereits
etablierte und in deutscher Sprache validierte Messinstrumente gleichen Messinhaltes

hinzugezogen worden (Details zu den Messinstrumenten s. unter 4.5 und 4.6).

41 Charakterisierung der untersuchten Patienten
Insgesamt wurden 41 Patienten (28 Manner und 13 Frauen), die aufgrund einer
hamatologischen Neoplasie bzw. aplastischer Andmie eine allogene hamatopoetische
Stammzelltransplantation (alloHSCT) erhielten, innerhalb einer klinischen Studie untersucht.

Tabelle 6 zeigt die Verteilung der klinischen Charakteristika der untersuchten Patienten.

4.2 Einschluss -, Ausschluss - und Abbruchkriterien
Einschlusskriterien in die der Arbeit zugrunde liegenden Studie waren das Vorliegen des
Einverstandnisses der Patienten bzw. der Erziehungsberechtigten, ein Patientenalter
zwischen 16 und 69 Jahren (Abbildung 3), eine alloHSCT mit diagnostisch gesicherter
hamatologischer Neoplasie oder aplastischer Andmie (Abbildung 4), nach Konditionierung
mit standard - myeloablativen (n = 9), toxitatsreduzierten - myeloablativen (n = 30) oder nicht

- myeloablativem Konditionierungsschema (n = 2). Die Patienten sollten die deutsche
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Sprache sprechen und von ihren kognitiven Fahigkeiten her in der Lage sein, die
Anforderungen der Studie zu verstehen. Eine psychiatrische Diagnose sollte ausgeschlossen
sein.

Ausschlusskriterien waren ein fehlendes Einverstandnis des Patienten oder des
Erziehungsberechtigten, Patienten und interkurrente

mangelnde Compliance der

Erkrankungen (wie pulmonale und kardiale Insuffizienz oder unkontrollierte Infektionen), die

eine Kontraindikation fir die Leistungstests darstellten.

Tabelle 6: Patientencharakteristika

Patientenanzahl
Alter (s. Abb. 3)
Geschlecht

41
45 (16 - 69) Jahre
28 Patienten mannlich,

13 Patienten weiblich

BMI (in kg / m®)

Median: 25
Minimum: 15
Maximum: 38

3 Patienten < 20
18 Patienten 20-25
20 Patienten > 25

Schulabschluss

1 Patient ging zur Schule,
1 Patient < 8 Klasse,

13 Patienten 8. KI.
20 Patienten 10.KI.

6 Patienten 12./13. KI.

Zivilstand 21 Patienten verheiratet, 17 Patienten ledig, 3 Patienten verwitwet

Kinder 13 Patienten keine Kinder, 12 Pat. 2 Kinder, 1 Patienten 5 Kinder,
9 Patienten 1 Kind, 4 Pat. 3 Kinder, 2 Patienten 6 Kinder

Spender 14 Patienten mmVUD, 7 Patienten mVRD, 1 Patient syngen

(s. Abb. 5) 19 Patienten mVUD,

Diagnosen 17 Patienten AML, 6 Patienten CML, 2 Patienten MDS,

(s. Abb. 4) 7 Patienten ALL, 1 Patienten CLL, 1 Patient apl. Anamie
7 Patienten NHL,

Stadium 1 Patient chro. Phase CML, 6 Patienten 1. PR, 16 Patienten 1. CR,

1 Patient apl. Andmie,
1 Patient therapierefr. CLL,
3 Patienten 1. Rezidiv
2 Patienten MDS RA,

2 Patienten 2. PR,
1 Patient 3. PR,
1 Patienten 4. PR,

6 Patienten 2. CR,
1 Patient 3. CR,

Konditionierung

standard myeloablativ: 9 Patienten 5 Pat.TBI, VP16

3 Pat.TBI, VP16, ATG

1 Pat.TBI, VP16,Campath
nicht myeloablativ: 2 Patienten 1 Pat. Flud, 2 Gy

1 Pat. Flud, TBI, 2 Gy

toxizitatsreduziert
myeloablativ:

30 Patienten

8 Pat. Treo, Flud

17 Pat. Treo,Flud, ATG

2 Pat. Treo, Flud, Campa.
1 Pat. Treo,Flud,Rapa, FK
1 Pat. Treo,Flud,Rapa, FK

MTX
1 Pat. TBI, Cy, Flud, ATG
Liegezeit 40 (21 -125) Tage, MW: 45 Tage; SD: 19,3 Tage

BMI - body mass index; mmVUD = mismatched voluntary unrelated donor; mVRD = matched voluntary related donor, mVUD =
matched voluntary unrelated donor; AML = akute myeloische Leukémie, ALL = akute lymphatische Leukdmie, CML = chronisch
lymphatische Leukdmie, MDS = Myelodysplastisches Syndrom, NHL = non Hodgkin Lymphom; CR = komplette Remission,
PR = partielle Remission; TBI = total body irradiation, Cy = Cyclophosphamid, Flud = Fludarabin, Treo = Treosullfan, MTX =
Methotrexat, ATG = Anti - Thymozyten - Globulin, Rapa = Rapamycin, FK = FK 506 (Tacrolimus), Campa. = Campath
(Alemtuzumab), VP16 (Etoposid); MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Angaben als Median (Minimum - Maximum),
Zahl vor dem entsprechenden Merkmal entspricht der Patientenzahl (n)
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Abbildung 3: Altersgruppenverteilung nach Geschlecht der initialen Patientenstichprobe (n = 41)

Diagnose

AML
CML

ALL

W CLL
NHL

B MDS

aplastische
- |

Anaemie

Abbildung 4: Diagnoseverteilung zum Zeitpunkt t1

(Zahlen in den Kreisabschnitten = Patientenanzahl), AML = akute myeloische Leuk&mie, CML = chronisch
myeloische Leukdmie, ALL = akute lymphatische Leuk&mie, CLL = chronisch lymphatische Leukamie,

NHL = Non - Hodgkin - Lymphom, MDS = Myelodysplastisches Syndrom
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Abbildung 5: Spendertypen der Patienten zum Zeitpunkt t1
(n = Anzahl der Patienten), mVRD = matched voluntary related donor, mVUD = matched voluntary unrelated

donor, mmVUD = mismatched voluntary unrelated donor

Ein Studienabbruch erfolgte im Falle einer Ricknahme der Einwilligung durch den
Patienten, dem Auftreten eines Rezidives der Grunderkrankung oder bei schlechtem

Allgemeinzustand des Patienten (Karnofsky - Index < 30 %) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Patientenzahl und Ursachen fiir einen Studienabbruch im Verlauf (12 und t3)
t2 t3

(n) kein Abbruch
(n) Studienabbruch

(n) Abbruchursachen

(37) Patienten kein Abbruch
(4) Patienten Studienabbruch

(1) Frahrezidiv
(1) GVHD Grad 4
(2) zu frih fur Evaluation

(27) Patienten kein Abbruch
(14) Patienten Studienabbruch

(6) verstorben
- (2) GVHD Grad 4
- (3) Infektion

- (1) Frahrezidiv
(2) Einwilligungsriicknahme
(6) zu frih fur Evaluation

(n) = Patientenanzahl

4.3 Charakterisierung der Untersuchungszeitpunkte
Untersuchungszeitpunkt - t1 (vor HSCT): Zu diesem Zeitpunkt konnten 41 Patienten
untersucht werden, davon wurden 36 Patienten vor Beginn der Konditionierung untersucht (6
- 9.d vor HSCT). Bei funf Patienten erfolgte die Untersuchung wahrend der Konditionierung

(2 -5d vor HSCT).

Untersuchungszeitpunkt - t2: Dieser entsprach im Durchschnitt (Mittelwert) 31 Tage nach
HSCT (22. - 48. d). Insgesamt wurden zum Zeitpunkt t2 37 Patienten evaluiert (Tabelle 7).

Funf Patienten wurden zu diesem Zeitpunkt wegen einer aGVHD behandelt (Tabelle 8).
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Untersuchungszeitpunkt - t3: Dieser entsprach im Durchschnitt Tag 105 nach HSCT (81. -
143. d), 27 Patienten konnten zu diesem Zeitpunkt untersucht werden (Tabelle 7). Sieben
Patienten hatten zu diesem Zeitpunkt eine aGVHD, wobei bei 3 Patienten die GVHD
persistierte und bei 4 Patienten die aGVHD neu auftrat (Tabelle 8).

Tabelle 8: Auftreten einer aGVHD zum Zeitpunkt t2 und t3

t2 t3
(n) aGVHD (32) Patienten ohne aGVHD | (20) Patienten ohne aGVHD
(5) Patienten mit aGVHD (7) Patienten mit aGVHD

(n) aGVHD - Schwere | (2) GVHD klinischer Grad 2 | (4) GVHD Kklinischer Grad 2
(3) GVHD klinischer Grad 3 | (1) GVHD klinischer Grad 1
(2) GVHD klinischer Grad 3

(bei 4 Patienten war die aGVHD zurzeit
t3 neu und bei 3 Patienten bereits
zurzeit t2 vorhanden)

(n) = Patientenanzahl

4.4 Allgemeiner Untersuchungsablauf
Die komplette Statuserhebung des Patienten wurde ohne Unterbrechung absolviert. Sie
dauerte ca. 45 min zum Zeitpunkt t2 und t3, und zurzeit t1 durchschnittlich 75 min aufgrund
ausfuhrlicher Erstanamnese und Einfihrung in die Untersuchungsablaufe. Die
Messergebnisse und anamnestischen Daten wurden in einem Statusblatt (s. Anhang)

dokumentiert.

Der Ablauf der kérperlichen Untersuchung wurde in folgender Reihenfolge durchgefuhrt:

1. Anamneseerhebung (s. Statusblatt)

2. Muskeltests im Sitzen, d. h. Testung der Halsflexoren, Halsextensoren,
Schulterabduktoren, des 3 Punkt Griffs, der Griff - Kraft und der Handextensoren.

3. Muskeltests in Ruckenlage d. h., Testung der Oberarmflexoren und -extensoren, der

Huftabduktoren und - flexoren sowie der Fullextensoren und - flexoren.

Muskeltests in Bauchlage d. h., Testung von Knieextensoren und - flexoren.

Umfangsmessungen in entspannter Rickenlage

Fahrradergometrie

Zwei - Minuten - Gehtest (2 MWT) auf dem Stationsflur

Soweit gewiinscht, Besprechung der Messergebnisse (zwischen den Tests wurde

© N o o &

eine Bewertung gemieden)

Die Fragebdgen (gekennzeichnet mit dem gleichen Zahlencode wie der Statusbogen)
wurden dem Patienten im Anschluss an die kdrperlichen Leistungstests ausgehandigt und es

wurde ein Termin zum Abholen der ausgefiillten Fragebdgen vereinbart.
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Die sportliche Aktivitat wurde wie folgt erfasst:

o t1: Es erfolgte eine anamnestische Erfragung der sportlichen Aktivitat.

o zwischen t1 und t2: Mithilfe der stationdren Physiotherapeuten fiihrten die Patienten eine
Dokumentation (s. Anhang) tber Anzahl und Art der absolvierten physiotherapeutischen
Behandlungen. Den Patienten selbst stand ein Fahrradergometer und Stepper im Zimmer
zur Verfligung.

o t3: Bei einem Grofdteil der Patienten (Tabelle 27) erfolgte eine stationare Rehabilitation in
einer Rehabilitationsklinik. Hier wurden nach erfolgter Rehabilitation freundlicher Weise
die Behandlungsbdgen zur Einsicht zur Verfligung gestellt. Teilweise erfolgte auch eine
Fortfihrung der Physiotherapie in ambulanten Physiotherapiepraxen. Erganzend wurden

das sportliche Engagement und die Leistungsfaéhigkeit anamnestisch erfragt.

4.5 Messung der korperlichen Fitness

451 Citec - Dynamometer
Zur objektiven [152-154] Evaluation der maximalen isometrischen Muskelkraft sowie als
Vergleichsmessung zum Grip - Test (s. u.) wurde das Citec - Dynamometer (Type CT 3001,
CITEC, C.I.T. Technics BV, Groningen, Holland) verwendet. Mit diesem Messinstrument
wurden 13  Muskelgruppen (Halsextensoren und -flexoren, Schulterabduktoren,
Oberarmflexoren und - extensoren, Huftflexoren und -abduktoren, Knieextensoren und -
flexoren, Extensoren und Flexoren von Hand und Ful3 sowie der 3 Punkt Griff
(Fingerspitzenkraft)) getestet. Begonnen wurde die Muskeltestung mit einer Erklarung und
einem Testversuch am Beispiel der Schulterabduktoren. Verwendet wurde die ,break
technic” [155, 156] d. h., der Patient nahm je nach zu testender Muskelgruppe die
entsprechende Ausgangsstellung ein, der Untersucher setzte das Citec - Dynamometer an
die vorgeschriebene Position (Tabelle 9 im Anhang) und Uberwand langsam ansteigend,
nicht ruckartig die Muskelkraft des Patienten innerhalb von ein bis zwei Sekunden. Der
Patient hielt solange, bis das Kommando zum Relaxieren kam. Dieses erfolgte wenn die
isometrische Maximalkraft des Muskels erreicht war d. h., beim Auftreten von Muskelzittern
bzw. wenn sich der Patient aus seiner Ausgangsposition ,driicken” lie3 (bei kleinen
Gelenken wie Handextensoren 1 cm und bei gréBeren Gelenken wie Huftflexoren 5 cm).
Beides galt als Zeichen des Uberschreitens der maximalen isometrischen Muskelkraft.
Wahrend der Durchfiihrung wurde eine verbale Motivation wie ,halten, halten... “ gegeben.
Falls eine Korrektur fiir eine Testung erforderlich war (z. B. zu grofde Seitendifferenz oder
Ausweichbewegungen), erfolgte eine Testwiederholung, anderenfalls wurde jede

Muskelgruppe einmal getestet und der Wert in das Statusblatt (Anhang) eingetragen. Die
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Angabe der Muskelkraft erfolgte in Newton (1 kg entspricht ca. 10 Newton (9,80665 N)). Das
verwendete Messgerdt kann bis 500 Newton messen. Die Referenzwerte (im Anhang
Tabelle 9) wurden vom Hersteller angegeben und beruhen auf einer Testung von 50
gesunden Mannern und Frauen im Alter von 20 - 60 Jahren [155, 157]. Fir Kinder (4 - 16
Jahre) existieren bezlglich der Perzentilen gesonderte Studien [158-160], die eine Alters -,
Geschlecht -, Grofien - und Gewichtsabhdngigkeit der Muskelkraftwerte zeigen [158]. Fur die
Auswertung wurden Medianwerte, Mittelwerte, Minimum und Maximum fir jede
Muskelgruppe und jeden Zeitpunkt berechnet. Fur die Untersuchungszeitpunkte t2 und t3
wurde der prozentuale Muskelkraftanteil von t1 berechnet und auf signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten geprift. Fir jeden Zeitpunkt wurde ein
Referenzwertvergleich mit den Medianwerten der Muskelkraft durchgefiihrt. Dieser erfolgte
geschlechtergetrennt, da die Normwerte geschlechtsspezifisch vorliegen. Des Weiteren
wurden die Messwerte der Muskelkraft (in % von t1) fur Patienten mit und ohne aGVHD

verglichen.

4.5.2 Grip - Test
Ein weiterer Test fur die Erfassung der isometrischen Muskelkraft ist der Grip - Test. Bei
diesem Test wird die isometrische Handgriffkraft mit dem JAMAR® Hydraulic Hand -
Dynamometer der Firma Sammons Preston Rolyan, Bolingbrook - Irland, erfasst (Abbildung
6 und 7, [161]). Die Untersuchung der Griffkraft wurde 1956 eingefiihrt. Sie wurde erstmals
von Kirkpatrick beschrieben [162]. Sie wird u. a. zur routinemaRigen Screeninguntersuchung
der Griffkraft oder zur Verlaufskontrolle bei Patienten nach Handtrauma eingesetzt. Vom NIH
wird seit 2006 der Grip - Test als ,Nicht - GVHD - spezifisches Hilfsmessinstrument® zur
Funktionalitatstestung bei Patienten mit GVHD empfohlen (s. 2.2.1.3, [62, 163]). In
Zusammenhang mit den anderen NIH - Messinstrumenten soll der Grip - Test erganzend
eingesetzt werden, um das Ausmalf’ bzw. den Therapieerfolg einer GVHD zu bestimmen. Bei
dem verwendeten Hand - Dynamometer handelt es sich um ein hydraulisches System. Der
Griff des Jamar - Hand - Dynamometer ist je nach HandgréRe in finf Positionen verstellbar
(Abbildung 6). Das geeichte Gerat zeigt sowohl Pounds (bis 200 Pounds, Skala innen) als
auch Kilogramm (bis 90 kg, Skala aufien) an (Abbildung 7). In dieser Studie wurden die
Messergebnisse in ,kg“ verwendet. Die isometrische Messung der Griffstarke erfolgte im
Seitenvergleich. Pro Seite wurden drei Messungen durchgefiihrt, aus denen der Mittelwert
berechnet wurde. Die Ausgangsstellung fur die Messung erfolgte standardisiert, um eine

gute Reproduzierbarkeit zu gewahrleisten (s. Abbildung 8, [163, 164]).
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Abbildung 7: Jamar -

mit verstellbarem Griff in 5 Positionen Dynamometer Messanzeige

Bendtigt wurde:
e ein Stuhl
e und das Hand - Dynamometer (Handgré3e war zu beachten).
¢ Die individuelle Griffposition wurden vorher ausgetestet und

im Statusbogen (Anhang) festgehalten.

Abbildung 8: Ausgangsstellung fir den Grip - Test [164]

Zur Ausgangsstellung/ Durchfiihrung:

Der Patient sitzt auf einem Stuhl, die Arme sind nicht abgestitzt.

Das Schultergelenk ist adduziert und in der Neutralposition.

Das Ellenbogengelenk ist 90° flektiert, der Unterarm in der Neutralposition, das
Handgelenk in 0 - 30°Dorsalextension.

Anweisung an den Patient das Dynamometer so fest wie moglich mit der
dominierenden Hand zusammenzudrtcken.

Die Messung wird dreimal wiederholt. Alle drei Messergebnisse (in kg) werden
dokumentiert und anschliefend der Mittelwert daraus berechnet.

Nach dem Seitenwechsel erfolgen drei Testwiederholungen mit der adominanten

Hand, die Kraftwerte werden notiert und Mittelwert berechnet

Referenzwerte:

Die meisten Referenzwertstudien verwendeten den Jamar - Hand — Dynamometer. Es

existieren Normwerte fir verschiedene Bevoélkerungsgruppen [165-168]. Hier findet sich eine

grol3e Variationsbreite bezlglich der Referenzwerte und sie wurden bisher nur inadaquat auf

ihre Anwendbarkeit getestet. Einige wenige Normwerte gibt es fur Patienten mit bestimmten

Einschrankungen, allerdings sind hier die Standartabweichungen recht groR3. Es existieren

von Mathiowetz et al. erstellte Referenzwerte in Pounds fiir verschiedene Altersgruppen und

getrennt nach Geschlecht, die sich bisher am besten bewahrt haben [167, 168]. Aus diesen

oben erwahnten Studien kdnnen einige allgemeine Schlussfolgerungen beziiglich der

Handkraft zusammengefasst werden [164]:
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e Die Handkraft der Manner ist zwischen 35 - 70 % gréf3er als die der Frauen.
o Die Griffkraft steigt bis zum 30. - 45. Lebensjahr und féllt danach wieder.

e Korpergewicht (bis 98 kg) und Korpergrolie (bis 1,90 m) korrelieren positiv mit der
Griftkraft.

Zur Auswertung:

Aus den Einzelmessergebnissen wurden die Mittelwerte mit Standardabweichung sowie der
Median mit Minimun und Maximum berechnet. Fur die Auswertung wurden die erreichten
Kraftwerte des Untersuchungszeitpunkts t1 als 100 % gesetzt. Davon ausgehend wurde flr
t2 und t3 berechnet, wie viel Prozent der Ausgangskraft erreicht wurde. Alle Patienten
(ausgenommen zwei Patienten) gaben rechts als dominante Hand an. Bei den zwei
Ausnahmen wurden zur Vereinfachung die Messergebnisse der fuhrenden Hand (links) im
Statistikprogramm unter ,rechts® eingetragen. Damit konnten die Kraftwerte der rechten

Hand mit denen der dominierenden Hand gleichgesetzt werden.

4.5.3 Fahrradergometrie
Die Durchfuhrung der Fahrradergometrie in dieser Studie beruhte auf den ,Leitlinien fur
Ergometrie“ der WHO (Weltgesundheitsorganisation), der DGSP (Deutsche Gesellschaft fir
Sportmedizin und Pravention) und der Kommission fir klinische Kardiologie [169, 170].
Untersuchungsziel der Ergometrie war - ergédnzend zum 2 MWT - die Beurteilung der
konditionellen  Leistungsféhigkeit der Patienten und die Objektivierung von
Belastungsgrenzen. Die Kontraindikationen und Abbruchkriterien entsprachen denen, die in
den Lehrblchern der Inneren Medizin beschrieben sind (insbesondere kardiale und

pulmonale Einschrankungen / Reaktionen).

Die Untersuchungsbedingungen waren:

e eine Raumtemperatur zwischen 18 - 24 C,

e ein Kkalibriertes drehzahlabhangiges Ergometer, dessen Lenker mit etwa 45°
vorgebeugtem Oberkdrper bequem erreichbar war,

e eine Sattelhdheneinstellung die erméglichte, dass die Beine beim Sitz auf dem Rad
nicht ganz durchgestreckt waren,

o der Ergometrieablauf unter Monitorkontrolle (RR, Pulsoxymetrie und HF),

e ein funktionstiichtiger Defibrillator mit einem erfahrenden Arzt in Reichweite,

e ein Mindestabstand zur letzten Mahlzeit von einer Stunde

e und ein Abstand zur letzten Muskeltestung von zehn Minuten.
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Zur Durchfuhrung:

o Unmittelbar vor Belastung gab es eine absolute Ruhephase von mind. zwei Minuten

e Die gesamte Belastungsdauer war nicht I&nger als 10 - 12 Minuten.

e Es erfolgte eine stufenweise ansteigende Belastung alle zwei Minuten um 25 Watt.
Begonnen wurde mit 25 Watt (= WHO - Schema, fir Personen mit normaler bis
geringer Leistungsfahigkeit).

e Es wurden die Herzfrequenz, der Blutdruck und die Sauerstoffsattigung zwei Minuten
vor Belastung, unter Belastung alle zwei Minuten und zwei Minuten min nach
Belastung bestimmt.

e Die Belastung wurde beim Eintreten von Abbruchkriterien oder dem Erreichen einer
anndhernden erschépfenden Belastung (submaximale HF*) oder einer

erschépfenden Belastung (maximale HF**) beendet.

Vorgehen bei der Auswertung:

o Vorab wurde der altersentsprechende Zielpuls des Patienten (*/**) ermittelt.

e Wurde der altersentsprechende Zielpuls nicht erreicht, so wurde die maximal
erreichte Wattzahl, die Abbruchursache und die erreichte HF auf dem Statusblatt
(Anhang) vermerkt. Beim Erreichen der max. / submax. HF wurde die entsprechende
Wattzahl dokumentiert.

e Aus den erreichten Wattzahlen wurden Median, Mittelwert, Standardabweichung,
Minimum und Maximum fur t1- t3 berechnet.

e Diese Werte wurden beziglich der 3 Untersuchungszeitpunkte und bei Patienten mit

und ohne aGVHD verglichen.

**maximale HF = 220 - Lebensalter, anzustreben bei leistungsstarken Personen bzw. Patienten < 30Jahre

*submaximale HF = 170 — % Lebensalter

454 Zwei - Minuten - Gehtest (2 MWT)
Zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit wurde historisch der Patient befragt (wie

viele Stufen oder welche Gehstrecke Uberwunden werden). Allerdings fihrten hier
Unterschatzung, Uberschatzung, oder ,sich nicht erinnern kénnen“ zu sehr subjektiven
Aussagen. Somit waren objektivere Methoden erforderlich. Die Entwicklung solcher
Methoden begann 1963 durch Balke, hier wurde der zurlickgelegte Abstand in einer
bestimmten Zeit gemessen [171]. Im Jahr 1968 folgte mit Cooper der sog. ,Zwolf - Minuten -
Feldtest® zur Beurteilung von gesunden Personen [172] und 1982 durch Butland et al. der
bekannte ,Sechs - Minuten - Gehtest fir Patienten mit Atemwegserkrankungen [173]. Es
folgten Studien zur Tolerierbarkeit [174, 175]. Der hier verwendete ,Zwei - Minuten - Gehtest*

wurde bisher fur geriatrische und leistungsschwache Patienten empfohlen. Er gilt als
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gebrauchliche Variante des ,Sechs - Minuten - Gehtests“. Die Messergebnisse korrelieren
gut (r = 0,86 - 0,95) mit dem ,Sechs - und ZwoéIf - Minuten - Gehtest® [173]. Ebenso wie der
Grip - Test wird auch der 2 MWT vom National Institute of Health (NIH) seit 2006 als ein
standardisierter Leistungstest zum Staging und zur Verlaufskontrolle der chronischen GVHD
nach Knochenmarkstransplantation empfohlen [62, 163]. Der 2 MWT bildete in dieser Studie
den Abschluss der kérperlichen Statuserhebung (4.4) und wurde auf dem Stationsflur der
Abteilung fir Hamatologie und Onkologie durchgefiihrt, wo vor Studienbeginn die Strecke
von 15 m ausgemessen wurde. Benétigt wurden eine Stoppuhr und ein MafRband (zur

Streckenausmessung, Festlegung der Wendepunkte und Teilstreckenausmessung).

Der Gehtest erfolgte wie folgt:

e Zunachst wurde eine 15 m lange Gehstrecke, die mit einem Maliband einmal
ausgemessen wurde, festgelegt. Den Anfangspunkt stellte ein reproduzierbarer Punkt
am Boden dar und der Endpunkt wurde mit einem wasserfesten nicht abwaschbaren
Stift auf dem Boden markiert. Wahrend des Tests stand hier der Untersucher. Es
wurde der Stationsflur gewahlt, da hier auch Patienten, welche die Station nicht
verlassen durften, problemlos den Test absolvieren konnten.

e Die Patienten wurden angehalten adaquates Schuhwerk tragen. Eine kurze
Beurteilung zum Befinden des Patienten erfolgte durch die Frage: ,Haben Sie
Schwindel; Kopfschmerzen; Brustschmerzen; Kurzatmigkeit“?

e Der Patient wurde zur ausgewahlten Teststrecke gebracht, die Stoppuhr wurde auf
.Null“ gesetzt und die Testdurchfliihrung wurde dem Patienten gefolgt erlautert:

o ,Ziel des Tests ist es in 2 min soviel an Strecke zuriickzulegen, wie nur
maoglich. Dazu wird die Strecke auf und ab gelaufen®.

o ,Es ist gestattet das Tempo zu verringern, anzuhalten und auch Pausen zu
machen, wenn dies nétig ist".

o ,Es wird zwischen Ihrem Startpunkt und dem Punkt, wo ich stehe, auf und ab
gelaufen um die Wendepunkte soll zigig gelaufen werden, mdglichst ohne
Unterbrechung®.

o ,Wenn 1 Minute vorbei ist und wenn 1:45 Minuten vergangen sind wird dies
angesagt.”

o Demonstration der Wendung.

o Es folgte die Beendigung der Einweisung mit: ,Sind Sie bereit? Sind noch Fragen?
Ich werde zahlen, wie oft Sie wenden. Bitte denken Sie noch einmal daran Ziel ist es,
so viel wie moglich an Strecke zurlickzulegen. Laufen oder joggen ist nicht
erwlinscht. Kénnen wir beginnen?“

e Sobald der Patient startete, wurde auch die Stoppuhr gestartet.
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e Eine Konversation wahrend der Durchfihrung war nicht erwlinscht, u. a. um sich auf
das Streckenzédhlen zu konzentrieren. Immer wenn der Patient um die Markierung lief
und die Richtung wechselt, wurde dies registriert.

¢ Nach einer Minute wurde dem Patienten gesagt: ,Sehr gut, noch eine Minute.*

e Wenn nur noch 15 Sekunden zu gehen waren, wurde gesagt: ,Wenn ich lhnen jetzt
Stopp sage, bleiben Sie bitte dort stehen wo Sie jetzt sind, ich komme zu lhnen®.

e Nach dem ,Stopp“ wurde zum Patienten gegangen und der Punkt auf dem Boden, an
dem der Patient angehalten hatte, wurde gekennzeichnet und die Teilstrecke
vermessen.

e Die Gesamtstrecke (m) wurde wie folgt bestimmt: Anzahl der Wendungen x 15 m +

Teilstrecke (m)

Abbruchkriterien waren das Auftreten von Thoraxschmerzen, starke Dyspnoe, Beinkrémpfe,

stolpern oder eine bleiche bzw. aschgraue Erscheinung [176].

4.6 Fragebdgen

4.6.1 Brief Fatigue Inventory (BFI)
Wie in unter 2.2.4 aufgefiihrten Studien spielt die facettenreiche Fatigue bei Patienten nach
alloHSCT eine wichtige Rolle. Mit dem Ziel dieses Phdnomen in der frihen
posttransplantdren Phase zu untersuchen, wurde u. a. der BFIl verwendet. Wie die
Schmerzsymptomatik ist auch die Fatiguesymptomatik ein multifaktoriell bedingtes
subjektives Erleben, welches sich auf verschiedenen Ebenen abspielt (s. 2.2.4), [177]. Fir
die Erfassung von Fatigue existieren viele Fragebdgen. Auf der Grundlage des Brief Pain
Inventory (BPI) [178], einem Fragebogen, der erfolgreich fir die Erfassung des Ausmales
und der Beeintrachtigung flr Schmerz benutzt wird, entwickelten Mendoza et al.1999 den
Brief Fatigue Inventory (in Englisch) [115]. Die Validierung der deutschen Version erfolgte
2003 durch Radbruch et al. (Fragebogen s. Anhang) [179]. Da der Begriff Fatigue
hierzulande nicht so gebrauchlich ist, wird er in der deutschen Fassung als Ermidung
(Mudigkeit, Mattigkeit) Ubersetzt. Der BFI ist gekennzeichnet durch seine Kirze (10 Items)
und einfache Konzeption und eignet sich deshalb auch fiir stark geschwéachte Patienten nach
alloHSCT. Er bestimmt den Schweregrad der Fatigue und deren Auswirkung in bestimmten
Bereichen (s. u.). Der BFI erfragt das Zeitfenster innerhalb der letzten 24 Stunden. Héhere
Werte bedeuten ein groReres Ausmal bzw. mehr Beeintrdchtigung durch Fatigue. Die

multiplen Dimensionen kognitiv, affektiv und somatisch werden nicht erfasst.
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Aufbau des Fragebogens:
e Er beginnt mit einer einleitenden Frage nach zunehmender Mdudigkeit in der
vergangen Woche, die mit ,ja“ oder ,nein“ zu beantworten ist.
e Es folgen drei Fragen lber das Ausmall der Midigkeit (gerade jetzt, tbliche und
stérkste Ermidung in den letzten 24 h) Antwort ist auf einer Skala von 0 (keine) bis
10 (starkste vorstellbare Mudigkeit) einzukreisen.
e Sechs Fragen Uber die Beeintrachtigung im Alltag (allgemeine Aktivitat, Stimmung,
Gehvermégen, normale Arbeit, Beziehung zu anderen Menschen, Lebensfreude)
bilden den Abschluss des Fragebogens. Die Antwort ist auch hier auf einer Skala von

0 (keine Beeintrachtigung) bis 10 (vollstandige Beeintrachtigung) einzukreisen.

Zur Auswertung:

e |In der Auswertung wurden die 3 Aspekte Mudigkeitszunahme in der letzten Woche,
das Fatigue - Ausmald und die Beeintrachtigung im Alltag (s. Aufbau) getrennt
berechnet. Die Angabe erfolgte als Mittelwert */ . Standardabweichung.

e Des Weiteren wurden Scores fir das Ausmal (3 Fragen) = Intensitdtsscore, die
Beeintrachtigung (6 Fragen) = Beeintrachtigungsscore und den Gesamtscore (9
Fragen) ermittelt. Dazu wurden die vom Patienten eingekreisten Zahlen summiert und
durch die Fragenanzahl dividiert. Diese Scores wurden als Mittelwert mit
Standardabweichung und als Median mit Minimum und Maximum angegeben.

e Die Frage nach der starksten Ermidung gilt als Schlisselfrage zur Beurteilung von
relevanter oder nicht relevanter Fatigue (Werte von ~/ . 7 deuten nach Mendoza et al.
1999 auf relevante und u. U. interventionsbedtrftige Fatigue hin). In der Auswertung
wurde deshalb auch die Anzahl der Patienten mit Werten =/ . 7 fur die starkste

Ermidung bestimmit.

4.6.2 Modifizierte Fatigue Impact Scale (MFIS)
Die MFIS (modifizierte Fatigue Impact Scale) als weiteres Fatigue - Messinstrument umfasst
den Zeitraum von einer Woche und erfasst zusétzliche Dimensionen (sozial, psychosozial,
psychisch) der Fatigue. Sie wurde von einer Arbeitsgruppe, des amerikanischen Multiple
Sclerosis (MS) Councils, 1998 als Messinstrument fir Fatigue mit einfachen
Bearbeitungsmodus innerhalb des o. g. Beobachtungszeitraumes, erarbeitet und
urspriinglich bei MS - Patienten eingesetzt [180]. Der Fragebogen gilt als valide und reliabel.
In diesem Fragebogen (Anhang) gibt es 21 Aussagen, die jeweils Teilbereiche der
Fatiguesymptomatik beschreiben und vom Patienten mit finf Kategorien (nie, selten,
manchmal, haufig, fast immer) bewertet werden. Jeder Kategorie wird dabei ein bestimmter

Punktwert (0O - 4) zugeordnet. Somit betragt die niedrigste Gesamtpunktzahl des MFIS 0
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Punkte und die hochste 84 Punkte, eine hohere Punktzahl bedeutet dabei eine
ausgepragtere Mudigkeitssymptomatik. Zusatzlich zur Gesamtauswertung lassen sich

Punktsummen zu Subskalen bilden.

Es gibt 3 Subskalen:
(1) die physische Subskala (Addition der Aussagen 4 +6 +7 + 10+ 13+ 14 + 17 + 20 +
21; erreichbare Punktzahl 0 - 36 Punkte)
(2) die kognitive Subskala (Addition der Aussagen1+2+3+5+11+12+15+ 16 + 18
+ 19; erreichbare Punktzahl 0 - 40)
(3) und die psychosoziale Subskala (Addition der Aussagen 8 + 9; erreichbare Punktzahl
0-8).

In Analogie zum FSS (Fatigue Serverty Scale) [181] werden Scores fir die einzelnen
Subskalen gebildet d. h., die Punktsummen werden durch die Anzahl der Fragen dividiert
und damit ergibt sich jeweils ein Score zwischen 0,0 — 4,0 fur jede Subskala. Die Beurteilung

erfolgte anhand von Mittelwerten mit Standardabweichung und den Medianwerten.

4.6.3 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
Die HADS ist ein Selbstbeurteilungsbogen, welcher vom NIH zur Erfassung der Symptome
Angst und Depression als relevante psychische Komorbiditdten empfohlen wird. Die
Originalversion in englischer Sprache wurde von Zigmond und Snaith 1983 vorgelegt [182].
Bereits Williams et al. pladierten fur eine Berlcksichtigung milderer Stérungsformen von
Angst und Depression in der somatischen Medizin [183], was in die Konzeption des HADS
aufgenommen wurde, denn es ist problematisch, Messinhalte aus der klinischen Psychologie
in den medizinischen Bereich zu Ubertragen, da ihre Konstrukte oft zu breit oder zu stark
psychopathologisch angelegt sind [184]. Hermann et al. Ubersetzten die HADS in die
deutsche Sprache [185]. Diese wird als HADS - D (D fir Deutsche Version) bezeichnet (s.
Anhang). Die Verwendung der HADS - D in dieser Studie erfolgte mit dem Ziel einer
Verlaufsdokumentation von reaktiver Angst und Depression bei Patienten nach HSCT und
einer Evaluation von Behandlungseffekten auf die Psyche dieser Patienten. Der
Beurteilungszeitraum der HADS entspricht der jeweils letzten Woche. Die HADS besteht aus
14 Items aus denen die oben erwdhnten zwei Subskalen Angst und Depression gebildet
werden. Die Fragen alternieren in ihrer Abfolge bezuglich der zugehoérigen Subskalen. Zu
jedem Item existieren vier Antwortmdglichkeiten. Die Symptome der Angst - Skala beziehen
sich auf Symptome von generalisierten Angststérungen, allgemeinen Sorgen, Nervositat und
Entspannungsdefiziten. Die Depressions - Skala erfragt Symptome wie Verlust an Motivation

und Lebenslust, Freudlosigkeit und Verminderung des Antriebes. Die beiden Subskalen
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Angst und Depression ergeben sich durch Addition der Rohwerte, bei jeweils vier
Antwortméglichkeiten pro Frage und insgesamt 14 Fragen entsteht ein Wertebereich pro
Skala zwischen 0 und 21. Werte von 7 und kleiner werden auf beiden Skalen als unauffallig
betrachtet, Werte von 8 bis 10 gelten als grenzwertig und Werte tUber 11 als aufféllig. In der
englischen Originalversion erfolgt eine Aufteilung des auffélligen Bereiches in schwere (11 -
14) und sehr schwere (15 - 21) Symptomatik. Die Itemwerte weisen nach herkémmlichen
Kriterien eine homogene und befriedigende Testkonstruktion aus. Die interne Konsistenz
wird als gut bezeichnet. Mit ihrer Sensitivitét gegeniiber mittelfristigen Anderungen scheint

die HADS ein gutes Instrument auch in der Verlaufsdiagnostik zu sein [185].

4.6.4 Short form 36 Health Survey (SF 36)
Zur Erfassung der allgemeinen, gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt mit vorgegebenen
Iltems wurde, der weltweit etablierte und in den wichtigsten Sprachen verfligbare Short Form
36 Health Survey (SF 36) der Medical Outcome Study (MOS), benutzt. Der SF 36 wird vom
NIH empfohlen, ist aber nicht transplantationsspezifisch. Dieser Fragebogen ist wegen
seiner Okonomie international verbreitet und hat sich mit der Zeit als
Standardmessinstrument fiir die Erfassung der subjektiven Lebensqualitat etabliert und ist
auch seit 1995 in deutscher Version vorhanden (s. Anhang) [186, 187]. Der Grol3teil der
Fragen bezieht sich auf den Zeitraum der zuriickliegenden vier Wochen. Der SF 36 umfasst
36 Fragen mit acht Dimensionen der subjektiven Gesundheit, die sich konzeptionell in die

Bereiche ,koérperliche Gesundheit* und ,psychische Gesundheit” einordnen lassen.

Die 8 Dimensionen sind:
= kdrperliche Funktionsfahigkeit (10 Items) [RF],
= emotionale Rollenfunktion (3 Items) [EP],
= ko&rperliche Rollenfunktion (4 Items) [RP],
= soziale Funktionsfahigkeit (2 Items) [SF],
= psychisches Wohlbefinden (5 Items) [MH],
= Vitalitat (4 Items) [E/V],
= kdrperliche Schmerzen (2 ltems) [P] und
= allgemeine Gesundheitswahrnehmung (5 ltems) [HP],
= zusatzlich erfragt ein Item die subjektive Veradnderung der Gesundheit [CH]

gegenuber dem vergangenen Jahr.

Der SF 36 ist fur Jugendliche und Erwachsene ab 14 Jahren geeignet. Die Aufgabe des
Patienten besteht im Ankreuzen der Antwortalternative, die dem eigenen Erleben am

nachsten kommt. Es gibt sowohl einfache ja / nein Antwortalternativen als auch bis zu
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sechsstufige Antwortskalen. Hoéhere Werte der Items bedeuten einen besseren
Gesundheitszustand. Die Auswertung erfolgt Uber Addition der ltemwerte einer Skala, wobei
einige Werte zuvor umcodiert und rekalibriert werden mussen. Die meisten Skalenwerte

werden anschlie®end in Prozent vom Maximalwert umgerechnet [188].

4.6.5 Functional Assessment of Cancer Therapy - Bone Marrow Transplant
Der FACT - BMT (Functional Assessment of Cancer Therapy - Bone Marrow Transplant)
Version 4 ist ein vom Patienten selbststdndig auszufillender Fragebogen, der die
Lebensqualitdt - speziell bei Patienten nach Knochenmarktransplantation - erfasst. Wie
bereits unter 2.2.5 beschrieben, handelt es sich bei der Lebensqualitdt um ein subjektives
und multidimensionales Konstrukt. Deshalb erfragen alle Fragebdgen, die sich mit der
Messung der Lebensqualitdt befassen, mehrere Dimensionen. Des Weiteren hat sich auch
die Definition der Lebensqualitédt (besonders unter dem Aspekt von Erkrankung und
Therapie) erweitert [189, 190]. Der FACT - BMT wurde von McQuellon et al. in englischer
Sprache entwickelt [191]. Grundlage war der FACT - G (G fur General Measure). Dieser hat
das Ziel, die Therapieauswirkungen auf Tumorpatienten in 4 Bereichen (kérperliches,
soziales / familiares, emotionales und funktionelles Wohlbefinden) zu erfassen [192].
Zuséatzlich wird die Arzt - Patienten - Beziehung erfasst. Beim FACT - BMT wurde der FACT -
G durch eine Subskala (= bone marrow transplantation (BMT)) ergdnzt. Diese Subskala
wurde in einem mehrstufigen Prozess zusammen mit Fachpersonal und Patienten entwickelt
[191]. Der Fragebogen wurde bereits bei verschiedenen klinischen Studien, z.T. erganzend
bzw. vergleichend zu anderen Messinstrumenten eingesetzt [193-195]. Initial erfolgte seine
Validierung und Ubersetzung ins Spanische, Danische, Franzésische, Italienische,
Norwegische und Schwedische, spater auch ins Japanische, Portugiesische, Russische und
2002 ins Chinesische [112, 196-198]. In die deutsche Sprache wurde der FACT - BMT
ebenfalls Uibersetzt, jedoch noch nicht validiert. Aktuell rekrutiert eine multizentrische Studie
in Deutschland (in den Zentren Rostock, Regensburg, Miinchen und Berlin) mit dem Ziel der
Validierung der deutschen Ubersetzung des HAP, FACT - BMT und des NIH - GVHD -
Stagingbogens (,Multizentrische Studie zur Validierung des FACT - BMT, des HAP -
Aktivitdtsbogen und des NIH - Stagingbogens zur chronischen GVHD in deutscher Sprache®,
Studienleitung: PD Dr. D. Wolff, Universitdt Regensburg, [199]). Die in der vorliegenden
Studie verwendete ,Version 4“ wurde 1997 aus der dem Original ,Version 3" im Rahmen der

Ubersetzungen entwickelt.
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Die FACT - BMT (Version 4) besteht aus:
= 27 Items aus dem FACT - G mit den Subskalen
o Korperliches Wohlbefinden (PWB) - 7 ltems
o Verhéltnis zu Freunden, Bekannten und Familie (SWB) - 7 Iltems
o Seelisches Wohlbefinden (EWB) - 6 Items
o Funktionsfahigkeit (FWB) - 7 ltems
= und 23 Items aus der KMT - Subskala.

Der erfragte Zeitraum umfasst die letzten 7 Tage. Antwortkategorien sind eine 5 - Stufen -
Skala von 0 - 4 (0 = Uberhaupt nicht, 1 = ein wenig, 2 = maRig, 3 = ziemlich, 4 = sehr). Zur
Auswertung werden ,Subskalen - Scores® gebildet: PWBS, SWBS, EWBS und FWBS.

AuRerdem wird aus den oben genannten Scores der FACT - G Total Score ermittelt (FACT).

4.6.6 Human Activity Profile (HAP)
Das Human Activity Profile (HAP) ist ein Fragebogen (Anhang), welcher aus 94 Fragen
besteht. Es dient der Erfassung der physischen Funktionalitét als eine Teilkomponente der
physischen Leistungsféhigkeit. Es wurde in dieser Studie ergdnzend zur Messung von
Muskelkraft und Kondition eingesetzt um, die kérperliche Funktionalitéat erfassen. Der Vorteil
des HAP ist, dass es ein breites Spektrum an unterschiedlichen Aktivitdten erfasst und damit
sehr variablen Krankheitsverlaufen (angefangen von Patienten, die sich intensiv sportlich
betatigen bis schwer kranken Patienten, die bettlagerig sind) gerecht wird. Auflerdem ist der
HAP durch seine einfachen Fragen fur Patienten gut praktikabel. Zusammen mit dem FACT -
BMT ist das HAP Bestandteil der unter 4.6.5 bereits erwdhnten Multizentrischen
Validierungsstudie, denn bisher ist das HAP weder in der deutschen Sprache noch fir
Patienten nach alloHSCT validiert worden. Das HAP wurde von Daughton et al. entwickelt
und flr die Messung der kérperlichen Aktivitat bei Patienten mit chronischem Lungenleiden
verwendet [200-204]. Weiteren Einsatz fand das HAP auch bei Patienten mit chronischen
Schmerzen, Arthritis, Nierenversagen, neurologischen Erkrankungen, kardialen
Erkrankungen aber auch bei alteren gesunden Menschen [205-211]. Die 94 Fragen
umfassen Téatigkeiten des taglichen Lebens aus verschieden Bereichen, wie
Selbstversorgung, Haushalt, soziale Aktivitaten / Freizeitbeschéftigung und sie erfassen
verschiedene Muskelgruppen u. a. Hand -, Bein -, und Rickenmuskeln. Subskalen lassen
sich daraus allerdings nicht bilden, diese sind nicht empirisch genug konstruiert und
Uberschneiden sich zum Teil [212]. Die Aktivitdten sind entsprechend ihres
durchschnittlichen Energieverbrauches (nach bekannten MET / Metabolischen Aquivalent -
Werten*) aufsteigend geordnet (d. h. zu Beginn werden Tatigkeiten mit wenig

Energieverbrauch aufgefiihrt, zum Ende des Fragebogens steigt der Energiebedarf fir die
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Aktivitat). Pro aufgefihrter Tatigkeit gibt es drei Antwortkategorien: ,flhre ich weiterhin aus®,

fuhre ich nicht mehr aus® und ,habe ich noch nie getan®.

Es gibt 2 Scores, die sich aus dem HAP ermitteln lassen:
Den MAS (Maximum Activity Score) und den AAS (Adjusted Activity Score). Laut Daughton
et al. ist der AAS ein stabilerer Wert zur Einschatzung der individuellen taglichen Aktivitat,
wahrend der MAS oft unrealistisch hohe Werte aufzeigt [201].
= Der MAS ergibt sich aus der Nummer der Aktivitat, die ,weiterhin ausgefihrt wird“ mit
dem héchsten Energieaufwand.
= Der AAS entspricht der Differenz des MAS und der Anzahl der Aktivitaten, die ,nicht
mehr ausgefuhrt werden“ und einen niedrigeren Energielevel als die MAS Aktivitat

besitzen.

[*zur Erlduterung: Das Metabolische Aquivalent dient zur Messung der Belastung iiber den Sauerstoffverbrauch,
1 MET entspricht dem Sauerstoffverbrauch in vollkommener Ruhe d. h., 1 MET bei Mdnnern ist der Umsatz von
3,6 ml 02 / kg KG / min, 1 MET bei Frauen ist der Umsatz von 3,15 ml O2 / kg KG / min, das Metabolische
Aquivalent gibt also die Leistung von Aktivititen als ein Vielfaches des Ruheumsatzes an, bei moderater
kérperlicher Aktivitét werden 3 - 6 MET bendtigt, bei intensiver kérperlicher Aktivitét > 6 MET, die im Fragebogen
verwendeten Aktivitdten liegen zwischen 1 - 10 MET].

4.7 Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS
Version 15.0 fir Windows der Firma SPSS Inc., Chicago - USA. Mit dieser Software wurden
auch die Grafiken und Diagramme erstellt. Die Tabellen wurden mit Microsoft Office Word
2007 zusammengestellt. Die Berechnung der Sub - / Skalenscores aus den verwendeten
Fragebdgen erfolgte mit freundlicher Unterstlitzung von Dr. P. Herzberg vom Institut fir
Medizinische Psychologie der Universitat Leipzig. Zum Vergleich von zwei unabh&ngigen
(z.B. aGVHD vs. keine aGVHD) quantitativen Merkmalen wurde bei Kkleiner
StichprobengréfRe der Mann - Whitney - U - Test und bei abhangigen Merkmalen (z. B. t1 vs.
t2 vs. t3) der Wilcoxon - Test angewendet. Bewertet wurden die Vergleiche nach folgenden
Signifikanzniveaus: p >/ = 0,05 nicht signifikant, p < 0,05 signifikant, p < 0,01 sehr signifikant
und p < 0,001 hoch signifikant. Der Zusammenhang zwischen zwei Variablen wurde mit dem
Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet. Hierbei wurde wie folgt interpretiert 0 < r
< /= 0,2 sehr geringe Korrelation, 0,2 <r </ = 0,5 geringe Korrelation, 0,5 <r</= 0,7
mittlere Korrelation, 0,7 < r </ = 0,9 hohe Korrelation und 0,9 <r </ = 1 sehr hohe
Korrelation [213].
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5 Ergebnisse
5.1 Messungen der korperlichen Leistungsfahigkeit
51.1 Citec - Dynamometer - Messung

Ziel der Messung mit dem Citec - Dynamometer war, anhand von Muskelkraftmessungen
verschiedener Muskelgruppen allgemeine Aussagen hinsichtlich des Verhaltens der
isometrischen Muskelkraft im frihen Posttransplantationsprozess zu treffen. Dazu erfolgte
die Auswertung der Citec - Dynamometer - Kraftmessungen (s. auch 4.5.1) nach folgendem
Schema. Es wurde fir jeden Untersuchungszeitpunkt ein Referenzwertvergleich
(geschlechtergetrennt), ein Vergleich mit den initialen Kraftwerten (t1) und ein Vergleich der
Patienten mit und ohne aGVHD vorgenommen. Fir den Referenzwertvergleich wurden die
Rohwerte in Newton verwendet. Fir die Ubrigen Auswertungen wurde der Muskelkraftanteil
(% von t1) berechnet. Soweit nicht anders angegeben, wurden im Text die Medianwerte
verwendet, da eine kleine Patientenstichprobe und keine Normalverteilung der

Messergebnisse vorlag.

5.1.1.1 Isometrische Muskelkraft der zum Zeitpunkt t1

Muskelkraft der Manner zum Zeitpunkt t1 - Referenzwertvergleich

Untersucht wurden 28 méannliche Patienten mit einem Durchschnittsalter von 45 Jahren (16 -
69). Die Dorsalextensoren und der 3 Punkt Griff an der linken Hand konnten bei einem
Patienten aufgrund einer angeborenen Amelie des Unterarms nicht getestet werden, bei
einem weiteren Patienten wurde aufgrund einer rezidivierenden Daumensattelgelenks -
luxation links auf die Testung des 3 Punkt Griffs verzichtet. Der Referenzwertvergleich zeigte
fur die HUftmuskulatur (Abduktoren und Flexoren) eine Abweichung (im Median und Mittel)
unterhalb des Normbereiches (Tabelle 10). Die Gbrigen Muskelgruppen lagen mit ihren

Kraftwerten innerhalb dieses Bereiches.

Tabelle 10: Referenzwertabweichungen der Manner t1

Muskelgruppe Referenzwerte [N] fiir Mdnner | Median (Min. — Max.); MW (SD) [N]
Huftabduktoren rechts 223 -> 250 191 (60 - 278); 180 (49,8)
Huftabduktoren links 223 - >250 184 (62 - 333); 178 (55,9)
Huftflexoren rechts 190 - > 250 177 (119 - 260); 176 (38,6)
Huftflexoren links 190 - > 250 177 (114 - 235); 173 (30,9)

Angabe als Median (Minimum - Maximum); Mittelwert (MW) (Standardabweichung (SD)), N = Newton
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Muskelkraft der Frauen zum Zeitpunkt t1 - Referenzwertvergleich
Zum Zeitpunkt t1 wurden 13 Frauen (n = 13) mit dem Citec - Dynamometer getestet, mit
Ausnahme der Schulterabduktoren links (Schmerzen nach ZVK - Anlage, n = 12), den
Handextensoren beidseits (keine feste Unterlage zum Untersuchungszeitpunkt verfigbar, n
= 12) und den Knieextensoren und - flexoren beidseits (keine Bauchlage mdéglich, n = 12).
Das Alter der Patientinnen lag im Mittel bei 49 Jahren (19 - 67) und damit etwas Uber dem
Alter der Manner. Beim Referenzwertvergleich zeigten sich leichte Abweichungen fir die:
Halsextensoren, Oberarmflexoren, Hiiftflexoren und Knieextensoren und ausgepragtere
Abweichungen fir die Huftabduktoren und Fullflexoren (Tabelle 11). Bereits zum Zeitpunkt
t1 lagen bei den Frauen deutlich mehr Muskelgruppen unterhalb des Referenzbereiches, als

dies bei den Mannern der Fall war (Tabelle 10).

Tabelle 11: Referenzwertabweichungen der Frauen {1

Muskelgruppe Referenzwerte [N] fiir Frauen | Median (Min. — Max.); MW (SD) [N]
Halsextensoren 118 - >125 112 (72 - 168); 111 (38,3)
Oberarmflexoren rechts 146 - 190 137 (72 - 187); 127 (34)
Oberarmflexoren links 146 - 190 127 (74 - 178); 125 (34,4)
Huftabduktoren rechts 174 - 238 110 (71 - 201); 115 (33,3)
Huftabduktoren links 174 - 238 114 (75 - 196); 117 (33,9)
Huftflexoren rechts 124 - 167 112 (80 - 146); 113 (23)
Huftflexoren links 124 - 167 110 (75 - 172); 116 (26,2)
Knieextensoren rechts > 160 142 (77 - 222); 144 (41,6)
Knieextensoren links > 160 151 (75 - 190); 151 (34,9)
Fuliflexoren rechts > 250 200 (56 - 274); 204 (56,3)
FulRflexoren links > 250 213 (57 - 305); 212 (59,9)

Angabe als Median (Minimum - Maximum); Mittelwert (MW) (Standardabweichung (SD)), N = Newton

5.1.1.2 Isometrische Muskelkraft zum Zeitpunkt t2

Muskelkraft der Manner zum Zeitpunkt t2 - Referenzwertvergleich

24 mannliche Patienten konnten zum Zeitpunkt t2 getestet werden. Mit Ausnahme der
Dorsalextensoren der linken Hand (n = 23) und des 3 - Punkt - Griffes links (n = 22) (s.
5.1.1.1). In Tabelle 12 wurden zusammenfassend die Muskelgruppen mit Abweichungen von
den vorgegebenen Referenzwerten dargestellt. Abweichungen unterhalb des
Referenzbereiches zeigten, wie auch zum Zeitpunkt t1 - allerdings wesentlich ausgepragter,
die Huiftabduktoren und - flexoren, zuséatzlich die Oberarmflexoren, Knieflexoren sowie die
FulRextensoren und Plantarflexoren. Damit lagen zum Zeitpunkt t2 wesentlich mehr

Muskelgruppen mit ihnren Kraftwerten unterhalb des Referenzbereiches.
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Muskelgruppe

Referenzwerte [N] fiir Médnner

Median (Min. — Max.); MW (SD) [N]

Oberarmflexoren rechts
Oberarmflexoren links
Huftabduktoren rechts
Huftabduktoren links
Huftflexoren rechts
Huftflexoren links
Knieflexoren rechts
Knieflexoren links
FuRextensoren rechts
FulRextensoren links
Fuldflexoren rechts

Fullflexoren links

216 - > 250
216 - > 250
223 - > 250
223 - > 250
190 - > 250
190 - > 250
118 - 162
118 - 162
232 - > 250
232 - > 250
> 250

> 250

196 (104 - 256); 188 (45,6)
192 (96 - 269); 180 (53,6)

155 (76 - 291); 165 (51,4
155 (82 - 266); 159 (48,2
156 (83 - 241); 152 (39,6
149 (71 - 234); 154 (35,3
113 (63 - 250); 134 (47,8
111 (47 - 243); 121 (53,3
202 (34 - 288); 191 (58,4
196 (41 - 288); 198 (54,6
245 (117 - 300); 230 (48)
237 (138 - 300); 228 (42,9)

)
)
)
)
)
)
)
)

Angabe als Median (Minimum - Maximum); Mittelwert (MW) (Standardabweichung (SD)), N = Newton

Muskelkraft der Frauen zum Zeitpunkt t2 - Referenzwertvergleich

Zum Zeitpunkt t2 konnte die Muskelkraft von 12 bzw. 13 Patientinnen evaluiert werden.

Aufgrund von Schmerzen bzw. Unfahigkeit zum Lagewechsel konnten nicht alle Muskeltests

bei jeder Patientin durchgefiihrt werden. Referenzwertabweichungen zeigten (mit Ausnahme

der Knieflexoren, die neu hinzukamen), dieselben Muskelgruppen wie zurzeit t1, allerdings

waren die Abweichungen zurzeit t2 ausgepréagter (Tabelle 13).

Tabelle 13: Referenzwertabweichungen der Frauen t2

Muskelgruppe

Referenzwerte [N] fiir Frauen

Median (Min. — Max.); MW (SD) [N]

Halsextensoren
Oberarmflexoren rechts
Oberarmflexoren links
Huftabduktoren rechts
Huftabduktoren links
Huftflexoren rechts
Huftflexoren links
Knieextensoren rechts
Knieextensoren links
Knieflexoren rechts
Knieflexoren links
FulRflexoren rechts

FulRflexoren links

118 - > 125
146 - 190
146 - 190
174 - 238
174 - 238
124 - 167
124 - 167
> 160

> 160

78 -122
78 -122
> 250

> 250

100 (70 - 175); 100 (26,9)
119 (35 - 189); 118 (45,5)
112 (35 - 185); 107 (45,5)
106 (30 - 163); 104 (39,4)
102 (48 - 166); 105 (33,5)
98 (41 - 150); 90 (32,6)

95 (42 - 128); 91 (29,5)
144 (33 - 194); 122 (47)
138 (29 - 193); 138 (49)
75 (37 - 112); 70 (25)

67 (25 - 127); 66 (33,2)
245 (117 - 300); 230 (31,3)
237 (138 - 300); 228 (44,8)

Angabe als Median (Minimum - Maximum); Mittelwert (MW) (Standardabweichung (SD)), N = Newton
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Isometrische Muskelkraft zum Zeitpunkt t2 - Vergleich mit t1

Insgesamt wurden zum Zeitpunkt t2 37 Patienten beziglich ihrer Muskelkraft untersucht. Wie
grol3 der Muskelkraftverlust im Vergleich zur Ausgangskraft (in %) war, ist in Tabelle 14
dargestellt. Es war ersichtlich, dass der mediane prozentuale Muskelkraftanteil (mit
Ausnahme der Halsextensoren (100,6 %) fur alle Muskelgruppen unter 100 % lag. Somit
fand ein genereller Muskelkraftverlust statt. Dieser lag im Median bei 94,2 % (50,9 - 185,9 %)
im Vergleich zur Ausgangskraft und war signifikant (p = 0,03). Gegenuber der Initialkraft von
t1 erreichte die Muskulatur der unteren Extremitat im Median 92,8 % (52,3 — 207,3 %) (p =
0,05) und die Muskulatur der oberen Extremitdt 94,6 % (44,8 - 177,6 %) (p = 0,01). Der
Kraftverlust der oberen und unteren Extremitat unterschied sich nicht signifikant (p = 0,9).
Signifikante Kraftunterschiede im Vergleich zu t1 konnten fir die Halsflexoren (p = 0,02)
festgestellt werden. An der oberen Extremitat betraf dies die Oberarmextensoren links (p =
0,04), die Oberarmflexoren bds. (rechts p = 0,02, links p = 0,008) und den 3 Punkt Griff bds.
(rechts: p = 0,003, links: p = 0,005). Signifikante Kraftunterschiede fur die untere Extremitat
wurden fur die Hiftflexoren bds. (rechts p = 0,02, links p = 0,008), die Hiftabduktoren links
(p = 0,05), die Knieextensoren rechts (p = 0,001), die Knieflexoren bds. (p = 0,01) und die
Fuextensoren rechts (p = 0,03) eruiert (Tabelle 14 dick hervorgehoben). Seitenunterschiede
waren z. T. durch Schmerz bzw. Muskelkrampfe bedingt. Festzustellen war des Weiteren

eine grol3e Differenz zwischen Minimum und Maximum.

Tabelle 14: Muskelkraft (in % von t1) zur Zeit t2

t2 (in % von t1) MW Median | Minimum | Maximum | SD Signifikanz (p)
Halsextensoren 101,6 | 100,6 55,7 163,3 243 0,6
Halsflexoren 89,2 85,4 43,4 176,5 30,8 0,02
Schulterabduktorenr | 98,4 89,8 46,5 182,2 29,5 0,6
Schulterabduktoren | 103 96,8 55,6 2711 41,0 0,5
OA Extensoren r 96,4 95,9 32,3 1671 27,4 0,3
OA Extensoren | 90,9 90,3 45,3 152,6 26,0 0,04
OA Flexoren r 92,8 90,8 29,7 190,7 30,3 0,02
OA Flexoren | 87,5 83,6 33,6 158,5 28,0 0,008
Handextensoren r 96,6 94,3 44,8 180,0 26,2 0,2
Handextensoren | 99,3 94,2 39,5 212,5 35,8 0,4

3 Punkt Griff r 89,1 86,4 18,9 165,9 26,7 0,003
3 Punkt Griff | 86,8 86,5 22,9 137,7 25,0 0,005
Hiiftflexoren r 87,8 88,6 28,9 143,6 28,5 0,02
Huftflexoren | 87,8 88,8 36,2 125,4 23,9 0,008
Huftabduktoren r 99,0 90,8 35,3 216,7 40,2 0,2
Hiiftabduktoren | 95,2 87,6 54,3 225,7 33,5 0,05
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Fortsetzung Tabelle 14: Muskelkraft (in % von t1) zur Zeit t2
Knieextensoren r 87,4 85,9 22,3 123,1 20,8 0,001
Knieextensoren | 96,2 95,3 16,3 142,0 25,5 0,4
Knieflexoren r 85,9 87,2 20,4 179,4 35,8 0,01
Knieflexoren | 81,9 77,5 13,5 190,0 43,1 0,01
FuBextensoren r 93,0 89,2 32,4 242.9 38,4 0,03
FuRextensoren | 1045 | 91,4 33,5 585,7 86,2 0,09
Plantarflexoren r 113,0 99,6 71,9 392,9 55,5 0,5
Plantarflexoren | 109,7 | 98,8 73,6 321,05 45,9 0,9
Obere Extremitat * 94,7 94,6 44,8 177,6 23,4 0,05
Untere Extremitat * 95,4 92,8 52,3 207,3 24,6 0,01
Insgesamt * 95,3 94,2 50,9 185,9 22,9 0,03
Angabe erfolgte in % von t1, OA = Oberarm, r = rechts, | = links, * wurde aus der Summe der entsprechend

zugehdorigen Muskelgruppen / Anzahl der Muskelgruppen berechnet, dick geschrieben = signifikante Kraftverluste
im Vergleich zu t1

o
120 Median [in % von t1]

100 (1) |

durchschnittlicher Kraftverlust von 6%

T T I ] [ 1 [ I \ [ | f I [
HF OAE OAE OAF OAF 3Pkt 3Pkt HA HA HF H_F KE KE KF KF
re li re i re li re li re i re i re i

Abbildung 9: Muskelgruppen mit signifikantem Kraftverlust zum Zeitpunkt t2

HF = Halsflexoren, OAE = Oberarnextensoren, OAF = Oberarmflexoren, 3 Pkt = 3 Punkt Griff,
HA = Hiftabduktoren, HF = Hiftflexoren, KE = Knieextensoren, KF = Knieflexoren, re = rechts, li = links
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Isometrische Muskelkraft bei Patienten mit und ohne aGVHD zum Zeitpunkt t2
Funf Patienten entwickelten zum Zeitpunkt t2 eine aGVHD, davon zwei Patienten mit

klinischem Grad 2 und drei Patienten mit klinischem Grad 3 (2.2.1.1). Alle GVHD - Patienten
bekamen als Therapie Methylprednisolon. Tabelle 15 zeigt die prozentuale Muskelkraft von
t1 [in % von t1] fur Patienten mit und ohne aGVHD. Patienten mit aGVHD zeigten fur den
Groldteil der getesteten Muskelgruppen ausgepragtere Kraftverluste als Patienten ohne
aGVHD. Signifikante Unterschiede konnten bei geringer Patientenzahl fir keine
Muskelgruppe nachgewiesen werden. Eine besonders deutliche Differenz - mit besonders
niedrigen Werten fir die aGVHD - Gruppe - zeigte sich bei den Halsflexoren, den
Oberarmflexoren und Knieflexoren. Der durchschnittliche Kraftverlust bei Patienten mit
aGVHD lag bei ca.12 %, im Vergleich zu ca. 4 % bei Patienten ohne aGVHD. Wahrend bei
Patienten ohne aGVHD kaum Unterschiede zwischen den Muskelgruppen der oberen und
unteren Extremitdt bestanden (beide Kraftverlust von ca. 4 %), fiel bei den aGVHD -
Patienten ein tendenzieller Mehrverlust bei der Muskulatur der oberen Extremitat auf (14 %
Kraftverlust der oberen Extremitdtenmuskulatur vs. 10 % Kraftverlust fir die untere

Extremitadtenmuskulatur).

Tabelle 15: Muskelkraftanteil zurzeit t2 bei Patienten mit und ohne aGVHD

t2 ohne aGVHD mit aGVHD Signifikanz (p) der
(in % von t1) MW SD MW SD Gruppen-

Median | Min - Max Median | Min - Max unterschiede
Halsextensoren 103,4 24.4 91,0 23,1 0,2

101,6 55,7 -163,3 | 80,1 75,2-131,3
Halsflexoren 91,8 31,1 72,9 26,0 0,2

86,3 51,0-176,5 | 67,7 43,4 -110,6
Schulterabduktoren r 100,3 29,3 87,0 31,7 0,5

91,8 55,8 - 182 88,0 46,5 - 135,0
Schulterabduktoren | 106,4 421 85,5 30,2 0,2

98,2 63,3 - 271,1 71,9 55,6 - 132,0
OA Extensoren r 98,5 26,0 82,9 35,3 0,4

96,7 32,3-167,1 89,5 42,9 - 131
OA Extensoren | 92,5 23,4 80,8 40,9 0,2

94,4 453-152,6 | 64,2 46,1 - 150,6
OA Flexoren r 94,8 30,9 80,6 259 0,4

91,6 29,7-190,7 | 859 41,6 - 112,1
OA Flexoren | 89,3 27,9 76,6 29,7 0,3

87,9 36,1-158,5 | 78,2 33,6 -117,1
Handextensoren r 97,6 26,2 90,4 28,4 1

94,0 55,2-180,0 | 96,2 44,8 - 121,7
Handextensoren | 100,7 34,2 91,0 47,3 0,5

95 53,0-112,5 | 84,1 39,5-163,6
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3 Punkt Griff r 87,9 24,0 96,8 43,5 0,9
86,9 18,6 - 150,0 | 84,3 50 - 166,9
3 Punkt Griff | 86,5 24,5 88,2 30,6 1
85,8 229-137,7 |91,4 47,5-130,3
Huftflexoren r 89,3 25,8 78,5 44.8 0,5
90,7 49,0- 1436 | 76,4 28,9-141,2
Huftflexoren | 89,0 25,0 86,0 33,0 0,6
89,0 44,2 - 125 86,8 36,2 - 123,3
Huftabduktoren r 96,5 36,6 115,2 61,3 0,5
87,2 35,3 - 206,5 104,7 51,7 - 217
Hiftabduktoren | 95,1 34,7 95,5 28,3 0,5
87,0 54,3 -225,7 | 89,9 61,8-132,3
Knieextensoren r 88,6 21,2 79,9 17,7 0,4
89,0 22,3-123 82,1 59,6 - 106,3
Knieextensoren | 97,4 24,9 88,8 30,9 0,2
98,7 16,3 - 140,9 | 80,9 66,2 - 142
Knieflexoren r 86,9 35,9 79,7 38,6 0,9
87,2 20,4-179,4 | 68,2 28,4 -125,2
Knieflexoren | 84,1 43,3 68,7 43,6 0,5
78,5 13,5-190,0 | 56,9 21,9-118,4
FuBextensoren r 93,7 37,7 88,6 47,5 0,9
88,4 33,3-2429 | 90,0 32,4-151,5
FuBextensoren | 107,4 91,6 86,4 40,0 0,7
91,7 34,7-585,7 | 89,6 33,5-136,8
FulRflexoren r 112,6 56,9 114,9 27,8 0,5
99,6 71,9 -392,9 115,2 88,2 - 153,8
FuRflexoren | 108,9 46,9 114,6 43,3 0,9
99,6 73,6 - 321,1 97,5 81,4-189,0
Musk. ob. Extremitat® | 96,4 21,6 86,0 33,0 0,3
96,5 67,2-177,6 | 86,3 44,8-136
Musk. unt. Extremitat* | 96,1 249 90,9 24,5 0,8
92,3 65,8 - 207,3 100,1 52,3-117,2
Insgesamt* 96,8 22,4 88,1 27,0 0,4
95,0 67,7-1859 | 91,8 50,9 - 125,3
Angabe erfolgte in % von t1, OA = Oberarm, r = rechts, | = links, * wurde aus der Summe der entsprechend

zugehdorigen Muskelgruppen / Anzahl der Muskelgruppen berechnet
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5.1.1.3 Isometrische Muskelkraft zum Zeitpunkt t3

Muskelkraft der Mdnner zum Zeitpunkt t3 - Referenzwertvergleich

Zum Zeitpunkt t3 wurden 17 Maénner bezuglich ihrer Muskelkraft untersucht. Der
Referenzwertvergleich zeigte Abweichungen unterhalb der Norm fur die Halsflexoren, die
Oberarmflexoren, die Huftabduktoren, die Huftflexoren, Knieflexoren und FuRextensoren
(Tabelle 16). Dies entsprach im Wesentlichen den Muskelgruppen zum Zeitpunkt t2

(Ausnahme: Halsflexoren neu hinzugekommen und Ful¥flexoren hier im Referenzbereich).

Tabelle 16: Referenzwertabweichungen der Ménner t3

Muskelgruppe Referenzwerte [N] fiir Mdnner | Median (Min. — Max.); MW (SD) [N]
Halsflexoren 107 - > 125 100 (66 - 164); 108 (27,2)
Oberarmflexoren rechts | 216 - > 250 195 (115 - 307); 209 (30,7)
Oberarmflexoren links 216 - > 250 184 (85 - 319); 188 (33)
Huftabduktoren rechts 223 - > 250 150 (74 - 200); 175 (31)
Huftabduktoren links 223 - > 250 162 (71 - 231); 157 (46)
Huftflexoren rechts 190 - > 250 159 (85 - 214); 149 (32,8)
Huftflexoren links 190 - > 250 145 (75 - 213); 147 (38,8)
FuRextensoren rechts 232 - > 250 190 (34 - 289); 177 (74)
FuRextensoren links 232 - > 250 200 (15 - 308); 184 (74,4)

Angabe als Median (Minimum - Maximum); Mittelwert (MW) (Standardabweichung (SD)), N = Newton
Muskelkraft der Frauen zum Zeitpunkt t3 - Referenzwertvergleich

Die untersuchte Anzahl der Patientinnen war 10 (Ausnahme: Messung der Fuliextensoren
war bei einer Patientin aufgrund von Schmerzen nicht méglich, n = 9). Muskelgruppen,
welche von den Referenzwerten abwichen (Tabelle 17), waren identisch zu denen zum
Zeitpunkt 1.

Tabelle 17: Referenzwertabweichungen der Frauen t3

Muskelgruppe Referenzwerte [N] fiir Frauen Median (Min. — Max.); MW (SD) [N]
Halsextensoren 118 -> 125 109 (72 - 199); 117 (35,2)
Oberarmflexoren rechts 146 - 190 119 (47 - 200); 122 (43,7)
Oberarmflexoren links 146 - 190 122 (42 - 200); 124 (47,6)
Huftabduktoren rechts 174 - 238 117 (68 - 151); 112 (27,8)
Hiftabduktoren links 174 - 238 113 (75 - 171); 115 (25,8)
Huftflexoren rechts 124 - 167 104 (49 - 162); 107 (37)
Huftflexoren links 124 - 167 104 (57 - 170); 109 (38,1)
Knieextensoren rechts > 160 146 (90 - 173); 139 (29,1)
Knieextensoren links > 160 152 (90 - 204); 147 (37,6)
Fuld¢flexoren rechts > 250 226 (162 - 283); 222 (37,5)
Fuldflexoren links > 250 232 (164 - 275); 229 (33,9)

Angabe als Median (Minimum - Maximum); Mittelwert (MW) (Standardabweichung (SD)), N = Newton
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Isometrische Muskelkraft zum Zeitpunkt t3 - Vergleich mit t1
Insgesamt wurden 27 Patienten (17 Manner, 10 Frauen) untersucht. Tabelle 18 verdeutlicht

einen generellen Wiederanstieg der Muskelkraft zum Zeitpunkt t3.

Tabelle 18: Muskelkraft (in % von t1) zur Zeit t3

t3 (in % von t1) MW Median | Minimum | Maximum | SD Signifikanz (p)
Halsextensoren 112,5 106,6 45,3 175,0 ST 0,07
Halsflexoren 94,7 95,6 15,9 180,3 35,6 0,3
Schulterabduktoren r 107,0 99,1 36,5 175,6 37,1 0,6
Schulterabduktoren | 111,0 109,9 38,4 217,8 39,5 0,2
OA Extensoren r 92,7 94,7 45,9 152,9 26,4 0,1
OA Extensoren | 89,7 82,4 50,6 175,0 30,9 0,06
OA Flexoren r 98,9 94,9 44 .4 174,4 31,5 0,6
OA Flexoren | 93,8 96,6 39,9 195,1 34,8 0,2
Handextensoren r 108,8 103,2 43,4 2289 39,2 0,5
Handextensoren | 112,8 103,7 48,1 325,0 54,1 0,4
3 Punkt Griff r 92,1 88,0 36,5 172,5 30,5 0,05
3 Punkt Griff | 90,8 98,1 31,0 137,7 25,0 0,1
Huftflexoren r 92,4 92,0 34,5 151,6 30,4 0,3
Huftflexoren | 89,9 94,0 449 135,2 26,7 0,08
Huftabduktoren r 96,6 90,4 425 212,7 40,3 0,1
Huftabduktoren | 97,6 95,5 37,8 187,1 36,7 0,6
Knieextensoren r 103,4 100,0 42,6 189,6 32,5 0,9
Knieextensoren | 106,6 105,3 42 1 166,7 27,8 0,2
Knieflexoren r 86,7 72,9 16,0 173,9 45,5 0,1
Knieflexoren | 90,2 76,0 22,2 1561,2 54,3 0,08
FuRextensoren r 938 88,0 43,3 2429 41,4 0,1
FuRextensoren | 96,6 101,5 46,2 214,3 35,7 0.4
Plantarflexoren r 121,6 103,1 73,6 298,2 52,4 0,05
Plantarflexoren | 119,4 108,1 80,6 287,7 51,1 0,05
Obere Extremitat * 99,3 99,5 44,0 185,6 30,5 0,9
Untere Extremitat * 100,3 101,6 63,0 170,9 22,6 0,8
Insgesamt * 101,9 103,8 61,9 171,5 24,4 0,7
Angabe erfolgte in % von t1, OA = Oberarm, r = rechts, | = links, * wurde aus der Summe der entsprechend

zugehorigen Muskelgruppen / Anzahl der Muskelgruppen berechnet, dick geschrieben = signifikante
Kraftunterschiede im Vergleich zu t1

Die mediane Muskelkraft lag bei 103,8 % (61,9 - 171,5). Diese Kraftzunahme war nicht
signifikant (p = 0,07). Fur die Muskulatur der unteren Extremitat (101 % (63,6 - 170,9)) und
der oberen Extremitat (99,5 % (44,0 - 185,6)) wurde im Median der Kraftverlust wieder
ausgeglichen. Die  detaillierte = Muskelgruppenbetrachtung  zeigte, dass die

Oberarmextensoren, die Hiftmuskulatur (Flexoren und Abduktoren) sowie die Knieflexoren
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noch unter 95 % der Initialkraft lagen, wahrend die Halsextensoren, Handextensoren,
Knieextensoren und Plantarflexoren einen medianen Muskelkraftanteil von > 100 %

erreichten. Fur die Plantarflexoren war dieser Kraftanstieg signifikant (p = 0,05).

Isometrische Muskelkraft bei Patienten mit und ohne GVHD zurzeit t3
Zum Zeitpunkt t3 wiesen sechs Patienten eine aGVHD auf, davon hatte ein Patient eine

sauerstoffpflichtige pulmonale aGVHD (klinischer Grad 3), was die Muskelkrafttestung nur
mit Einschrankungen erlaubte, drei Patienten hatten eine aGVHD klinischen Grad 2, ein
Patient eine aGVHD Grad 3 und ein Patient eine aGVHD Grad 1. Mit Ausnahme der aGVHD

Grad 1 wurden die Ubrigen finf Patienten durch zusatzliche Gabe von Steroiden therapiert.

Patienten ohne aGVHD Patienten mit aGVHD

120 — Median [% von t1]

100 —

60

40

Hals OA- OA- OA- OA- 3-Pkt 3-Pkt Hals OA- OA- OA- OA- 3-Pkt 3-Pkt
flex Ext Ext Flex FleX Griff Griff flex Ext Ext Flex Flex Griff Griff
i re re ' re i re i re i re i

Abbildung 10: signifikante Kraftunterschiede bei Patienten mit und ohne aGVHD t3

Patienten mit aGVHD wiesen signifikant geringere Kraftwerte als Patienten ohne aGVHD
auf. In der detaillierten Betrachtung (s. Abbildung 10 und Tabelle 19 dick unterlegt) ergaben
sich signifikante Unterschiede fiir die Halsflexoren (p = 0,02), die Oberarmflexoren rechts (p
= 0,01), die Oberarmextensoren rechts (p = 0,03) und fiir die 3 Punkt Testung (p = 0,004
rechts und p = 0,002 links).
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t3 ohne aGVHD mit aGVHD Signifikanz (p)

(in % von t1) MW SD MW SD der Gruppen-
Median | Min - Max Median | Min - Max unterschiede

Halsextensoren 117,6 33,1 98,0 33,4 0,3
114,0 57,7-175,0 | 91,7 45,3 -135,9

Halsflexoren 102,3 37,8 73,0 15,6 0,02
101,8 15,9-180,3 | 78,5 53,7 - 95,6

Schulterabduktoren r 112,8 30,84571 90,4 50,1 0,3
99,4 61,0-168,0 | 64,1 36,5-175,6

Schulterabduktoren | 116,4 27,8 96,7 62,2 0,1
113,0 76,5-183,3 | 69,8 38,4 -217,8

OA Extensoren r 99,2 22,6 73,9 29,1 0,03
99,1 60,7 -152,9 | 70,8 45,9 - 126,0

OA Extensoren | 92,9 31,1 80,4 30,6 0,3
82,8 60,9-1750 |784 50,6 - 142,1

OA Flexoren r 105,5 23,9 80,1 441 0,01
97,6 65,3-170,0 | 68,2 444 -174,4

OA Flexoren | 95,2 26,1 89,5 55,4 0,4
97,7 39,9-136,6 | 68,2 41,8 - 195,1

Handextensoren r 11,6 28,0 101,8 62,1 0,2
108,8 75,5-180,8 | 84,6 43,4 - 2289

Handextensoren | 112,5 271 113,5 96,3 0,2
119,2 55,8-158,0 | 954 48,1 - 325,0

3 Punkt Griff r 98,9 24,0 72,5 40,2 0,004
96,9 74,5-172,5 | 59,9 36,5 - 158,3

3 Punkt Griff | 101,1 15,6 63,9 25,8 0,002
99,7 75,0 -137,7 | 65,8 31,0-112,3

Huftflexoren r 97,5 27,6 77,9 35,6 0,2
97,7 59,3-151,6 | 63,1 34,5-125,6

Huftflexoren | 93,9 251 78,6 29,7 0,3
97,5 46,3-135,2 | 67,3 44,9 -121,9

Huftabduktoren r 94,6 34,6 102,4 56,5 1
89,9 42,5-212,7 | 92,2 48,0 - 203,9

Huftabduktoren | 99,0 29,5 93,5 55,4 0,4
103,1 42,3-162,7 | 69,5 37,8 - 187,1

Knieextensoren r 102,7 36,5 105,7 16,6 0,4
99,4 42,6 - 189,6 108,3 83,0 - 129

Knieextensoren | 103,2 29,3 117,3 21,1 0,2
104,9 42,1 - 166,7 108,6 100,7 - 154,8

Knieflexoren r 89,9 449 76,3 50,5 0,5
90,3 16,1-173,9 | 70,3 35,0-173,0
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Fortsetzung Tabelle 19: Muskelkraftanteil (% von t1) bei Patienten mit und ohne aGVHD t3

Knieflexoren | 91,1 45,8 87,3 81,1 0,2
92,6 22,2 - 208,9 60,8 40,4 - 251,2

FuBextensoren r 95,2 254 89,5 76,8 0,08
92,4 55,0 - 139,9 60,0 43,3 -242,9

FuBextensoren | 96,4 24,7 97,4 62,6 0,3
102,3 56,8 - 138,9 81,1 46,2 - 214,3

Fullflexoren r 125,3 58,4 109,4 22,5 1
102,3 83,3 - 298,2 116,9 73,6 - 134,7

FulRflexoren | 121,1 57,8 113,6 23,7 0,6
106,3 81,3 - 287,7 123,1 80,6 - 138,7

Musk.ob. Extremitét* | 105,4 16,9 86,3 48,0 0,05
105,8 74,7 -131,7 72,2 44,0 - 185,6

Musk. unt. Extremitat* | 101,2 15,4 97,7 39,1 0,3
102,9 76,6 - 129,9 88,3 63,0-170,9

Insgesamt* 104,7 14,3 95,3 40,7 0,2
103,9 78,0 - 130,1 84,0 61,9-171,5

Angabe erfolgte in % von t1, OA = Oberarm, r = rechts, | = links, * wurde aus der Summe der entsprechend

zugehorigen Muskelgruppen / Anzahl der Muskelgruppen berechnet, dick geschrieben = signifikante
Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne aGVHD

Subgruppenanalyse fiir t2 und t3

Die groRRe Streuung der Messwerte wurde durch Schwankungen der Muskelkraft verursacht
und erforderte die Identifizierung von Subgruppen. In der folgenden Tabelle 20 wurden
einige zusammenfassend dargestellt. Aus Tabelle 20 wird deutlich, dass der Risikozeitraum
fur den Muskelkraftverlust der Abschnitt von t1 zu t2 (die Frihphase nach Transplantation)
war (signifikante Kraftunterschiede zu t1). Im Falle einer aGVHD kam es zu einem weiteren
Muskelkraftverlust bis zum Zeitpunkt t3 (hier z. T. signifikante Kraftunterschiede). Der
Kraftverlust bei den Mannern war tendenziell ausgepragter als bei den Frauen (keine
Signifikanz). Beim Vergleich untere vs. obere Extremitdtenmuskulatur konnte keine
Praferenz identifiziert werden. Bei Patienten mit aGVHD lag der Kraftverlust tendenziell im
Bereich der oberen Extremitat, wahrend in den Gbrigen Subgruppen eher im Bereich der

unteren Extremitat ein Kraftverlust registriert wurde.

Zusammenfassung

Zum Zeitpunkt t1 lag die Muskelkraft bei Frauen bei mehr Muskelgruppen auf3erhalb des
Referenzbereiches als bei Mannern. Bei beiden Geschlechtern war die Huftmuskulatur
unterhalb der Norm. Zurzeit t2 kam es zu einem allgemeinen, signifikanten Kraftverlust von
ca. 6 %. Signifikante Krafteinbusen zeigten sich fir die Halsflexoren, die
Oberarmmuskulatur, den 3 Punkt Griff, die Hift - und Oberschenkelmuskulatur sowie die

Fulextensoren. Bei Patienten mit aGVHD war dieser Kraftverlust ausgepragter (ca. 12 %).
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Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war zu diesem Zeitpunkt nicht signifikant. Zurzeit
t3 wurden die Kraftverluste bei Patienten ohne aGVHD wieder rekompensiert. Patienten mit
aGVHD wiesen dagegen eine Progredienz des Leistungsdefizits auf, der mediane
Kraftverlust lag hier bei 16 %. Die Muskelgruppen der oberen Extremitdt waren deutlicher

betroffen und wiesen signifikante Kraftverluste im Vergleich zu t1 auf.

Tabelle 20: Subgruppenanalyse fur t2 und t3

Patientensubgruppen :)2.E u.E gesamt :)?tE u.E gesamt
Mannlich Mittelwert | 95,2 96,6 96,4 98,8 97,9 100,9
Median 94,7 91,3 93,7 99,57 93,7 102,4
SD 24,9 26,6 24,5 33,9 22,5 25,2
Intervall 110,4 141,5 118,2 141,6 100,9 106,7
Minimum | 67,2 65,8 67,7 43,9 70,1 64,8
Maximum | 177,6 207,3 185,9 185,6 170,9 171,5
Weiblich Mittelwert | 93,8 92,5 92,9 100,2 105, 1 103,7
Median 94,9 94,1 94,9 100,4 109,3 113,7
SD 21,0 19,7 19,8 25,7 23,5 24,9
Intervall | 77,6 75,2 73,5 74,4 66,9 68,1
Minimum | 44,8 52,3 50,9 57,3 63,0 61,9
Maximum | 122,4 127,5 124,5 131,7 129,9 130,1
ohne aGVHD | Mittelwert | 96,4 96,1 96,8 105,4 101,2 104,7
Median 96,5 92,3 94,9 105,8 102,9 103,9
SD 21,6 24,9 224 16,9 15,4 14,3
Intervall 110,4 141,5 118,2 57,1 58,3 52,1
Minimum | 67,2 65,8 67,7 74,7 76,6 78,0
Maximum | 177,6 207,3 185,9 185,6 170,9 171,5
mit aGVHD Mittelwert | 85,9 90,9 88,1 86,3 97,7 95,3
Median 86,3 100,1 91,8 72,3 88,3 83,9
SD 32,9 24,5 26,9 48,0 39,1 40,7
Intervall | 91,2 64,9 74,4 141,6 107,9 109,6
Minimum | 44,8 52,3 50,9 43,9 63,0 61,9
Maximum | 135,9 117,2 125,3 185,6 170,9 171,5
alle Patienten | Mittelwert | 94,7 95,4 95,3 99,3 100,3 101,9
Median 94,7 92,8 94,2 99,5 101,6 103,8
SD 234 24,6 22,9 30,5 22,6 24,4
Intervall 132,8 155,0 134,9 141,6 107,9 109,6
Minimum | 44,8 52,3 50,9 43,9 63,0 61,9
Maximum | 177,6 207,3 185,9 185,6 170,9 171,5

alle Angaben erfolgten in % von t1, o. E. = Muskelgruppen der oberen Extremitat, u. E. = Muskelgruppen der
unteren Extremitat
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5.1.2 Grip - Test
Griffkraft zum Untersuchungszeitpunkt t1
Da die Griffkrafttestung etwas verspatet in das Studienkonzept mit aufgenommen wurde,
konnten zurzeit t1 nur 30 (statt 41 Patienten) untersucht werden. Die Frauen erreichten in
dieser Messreihe 55,1 % (rechts) - 51,1 % (links) der Kraftwerte der Ménner. Die
Messergebnisse [in kg] sind in Tabelle 21 dargestellt. Zum Zeitpunkt t1 wurde im Median
eine Griffkraft von ca. 40 kg erreicht. Von diesem Ausgangswert wurde fir die folgenden

Untersuchungszeitpunkte der prozentuale Anteil der erreichten Griffkraft berechnet.

Tabelle 21: Messwerte und Signifikanzen des Grip - Tests fur alle Patienten fir t1 - 3

Griffkraft t1 t2 t3
(MW aus 3 | rechts links rechts links rechts links
Messungen) | [kg] [ka] [% von t1] [% von t1] [% von t1] [% von t1]
n 30 30 26 26 17 17
MW 40,5 38,2 89,6 91,5 99,5 100,5
SD 14,2 13,5 27,8 29,4 47,7 37,6
Median 39,7 40,2 92,4 89,4 90,6 92,3
Minimum 9,3 9 22,7 17,3 60,5 62,7
Maximum 66,3 61,6 179,1 192,6 268,8 225,6
t1 vs. t2 t2 vs. t3 t3 vs. t1
Signifikanz 0,01 0,02 0,3 0,4 0,2 0,4

n = Patientenanzahl, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, dick = signifikante Unterschiede

Griffkraft zum Untersuchungszeitpunkt t2

Zu diesem Zeitpunkt konnten 26 Patienten (16 Manner, 10 Frauen) auf ihre Griffkraft getestet
werden. Insgesamt konnte eine Griffkraftabnahme von ca. 10 % beidseits festgestellt
werden. Diese Kraftreduktion war signifikant (rechts p = 0,01; links p = 0,02) (Tabelle 21). In
der geschlechtergetrennten Auswertung kamen die Manner im Median auf 90,8 % rechts und
89,4 % links und die Frauen (bei niedrigeren Ausgangswerten, d. h. 49 — 53 % der Kraftwerte
der Manner) auf 98,6 % rechts und 95,3 % links der Initialkraft. Damit ergaben sich fir die
Manner sehr signifikante Kraftverluste zwischen t1 und t2 (rechts p = 0,004, links p = 0,006)
und fir die Frauen keine signifikanten Kraftverluste (p = 0,5 rechts und p = 0,6 links).
Patienten mit aGVHD (n = 5) hatten zum Zeitpunkt t2 deutlich niedrigere Griffkraftwerte als
Patienten ohne aGVHD. Dieser Kraftunterschied war fir die linke Seite signifikant (p = 0,05)
(Tabelle 22).

Griffkraft zum Untersuchungszeitpunkt t3
Es wurden 17 Patienten untersucht (9 Manner und 8 Frauen). Die Frauen erreichten 51 - 52
% der Kraftwerte der Manner. Die Griffkraft zeigte fur alle Patienten und bei beiden

Geschlechtern einen tendenziellen / nicht signifikanten Wiederanstieg im Vergleich zu t2
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(Tabelle 21). Die noch verminderte Griffkraft lag nicht mehr signifikant unterhalb der
Initialwerte. Vier der untersuchten Patienten entwickelten eine aGVHD. Patienten ohne
aGVHD konnten ihre vorherige (t2) Krafteinbuf’e verringern, wahrend die Kraftwerte der
aGVHD - Patienten stagnierten bzw. sich weiter reduzierten (Tabelle 22). Der
Griffkraftunterschied zwischen Patienten mit und ohne aGVHD war zum Zeitpunkt t3
signifikant (p = 0,05 rechts und p = 0,02 links) (Abbildung 11).

Tabelle 22: Grip - Test - Ergebnisse fur Patienten mit und ohne aGVHD fir t2 und t3

t2 (n=18) t3 (n=11)
Griffkraft [% von t1] rechts links rechts links
Patienten ohne aGVHD (n=21) (n=13)
Median 95,7 92,7 98,3 101,3
(Minimum - Maximum) (22,7-179,1) | (17,3 -192,6) | (64,7 - 268,8) | (72,5 - 225,6)

Mittelwert (Standardabweichung) | 92,4 (29,2) | 95,3(30,7) | 107,9 (51,4) | 108,4 (39,1)

Patienten mit aGVHD (n=05) (n=4)
Median 85,9 78,1 66,7 68,6
(Minimum - Maximum) (44,9-92,6) | (55,1-93,5) (60,5-95,1) | (17,3 -192,6)

Mittelwert (Standardabweichung) | 78,2 (19,4) | 75,2 (15,9) | 72,2(16,1) | 74,8 (16,6)

Signifikanzniveau der Unterschiede bei Patienten mit und ohne aGVHD

p (Signifikanz) 0,12 0,05 0,05 0,02

dick = signifikante Unterschiede

1201 Medianwerte [% von t1] )
Griffkraft rechts t3
[in % von t1]
10071 _ Griffkraft links t3
[in % von t1]
807
607
4077
207
0—— s s L —_— L T
Patienten ohne Patienten mit
GVHD t3 GVHD t3

Abbildung 11: Griffkraftunterschiede bei Patienten mit und ohne aGVHD zurzeit t3
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Zusammenfassung:
Es kam zu einem signifikanten Griffkraftverlust zum Zeitpunkt t2 fir alle Patienten (p = 0,01
rechts; p = 0,02 links) und sehr signifikant fiir die Mé&nner (p = 0.004 rechts; p = 0,006 links),
wobei die Frauen isoliert betrachtet bei niedrigeren Ausgangswerten keine signifikanten
Kraftunterschiede aufwiesen. Patienten mit aGVHD wiesen deutlich geringere Griffkraftwerte
als Patienten ohne aGVHD auf. Diese Unterschiede waren zum Zeitpunkt t3 bds. signifikant
(p = 0,05 rechts und p = 0,02 links). Insgesamt spiegelt das Griffkraftverhalten im
Transplatationsverlauf gleiche Tendenzen wie der Muskelkraftverlauf an den anderen

Muskelgruppen wieder.

51.3 Fahrradergometrie
Ergometrieleistung zum Untersuchungszeitpunkt t1
Es wurden 37 Patienten getestet (26 Manner, 11 Frauen). Vier Patienten konnten nicht
untersucht werden (Ursachen: fehlende Leistungsfahigkeit durch Vortherapie (n = 2),
Ablehnung durch Patient (n = 1) und Z. n. Tonsillektomie mit erhéhtem Nachblutungsrisiko (n
= 1)). Vier Patienten (2 Manner, 2 Frauen) erreichten ihre maximale Herzfrequenz (max. Hf)
und 24 Patienten (19 Manner, 5 Frauen) ihre submaximale Herzfrequenz (submax. Hf). Die

maximal erreichte Leistung lag im Median bei 75 Watt (Tabelle 23).

Ergometrieleistung zum Untersuchungszeitpunkt t2

ZweiunddreilRig Patienten (21 Manner, 11 Frauen) wurden auf ihre konditionelle
Leistungsfahigkeit hin getestet. Bei 5 Patienten war keine Testung mdéglich (Ursachen:
ventrikulare Extrasystolie (n = 1), Analfissur (n = 1), Bettlagerigkeit / Schwache (n = 2) und Z.
n. intensivmedizinischem Aufenthalt (n = 1)). Von den Frauen erreichte keine ihre max. und
submax. Herzfrequenz (Hf) (vorheriger Abbruch durch: Muskelschwéche, -krémpfe oder
Dyspnoe). Bei den Mannern konnten sechs Patienten ihre submax. und zwei ihre max. Hf
erreichen. Die mediane maximal erreichte Wattzahl war geschlechtsdifferent. Bei den Frauen
war sie signifikant gesunken (Frauen: p = 0,02), bei den Ménner erfolgte dagegen ein leichter
Anstieg (Tabelle 23).

Ergometrieleistung zum Untersuchungszeitpunkt t3

Dreiundzwanzig Patienten (14 Manner, 9 Frauen) absolvierten die Fahrradergometrie, bei 4
Patienten war keine Testung mdglich (Ursachen: belastungsabhdngige Angina Pectoris (n =
1), Spitzfullkontraktur (n = 1), sauerstoffpflichtige pulmonale aGVHD (n = 1), physische
Schwache (n = 1)). Funf Patienten erreichten ihre sub - / max. Hf. Die erreichten Wattwerte
stiegen im Vergleich zu t2 wieder signifikant an (beide Geschlechter (p = 0,005), Frauen (p =
0,03), Manner (p = 0,03)) (Tabelle 23). Mit Ausnahme des Untersuchungszeitpunktes t1
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erreichten die Mdnner héhere Wattzahlen, als die Frauen. Die Zahl der Patienten, die ihre
submaximale bis maximale Hf erreichten nahmen prozentual im Verlauf ab (1 87,5 %, t2
31,3 % und t3 22,2 %).

Tabelle 23: Ergometrie - Ergebnisse fur t1 - 3

max. erreichte Wattzahl [W] alle Patienten Manner Frauen

t1 Median (Min - Max.) 75 (25 - 175) 75 (25 - 175) 75 (25 - 120)
(n=37) MW (SD) 837/.29,9 83,57.31,5 81,8 7/.27,1
t2 Median (Min - Max.) 55 (20 - 150) 90 (25 - 150) 50 (20 - 150)
(n=32) MW (SD) 73,37/.40,9 83,3 7/.40,6 54,17/.35,8
t3 Median (Min - Max.) 100 (50 - 200) 112,5 (75 - 200) 75 (50 - 150)
(n=23) | MW (SD) 104,5 /.39,3 117,9 7/.39,7 83,7 7/.29,8

Angaben der maximal erreichten Wattzahl erfolgten als Median (Minimum - Maximum), Mittelwert (MD) *.
Standardabweichung (SD), n = getestete Patientenanzahl, Watt = maximal erreichte Wattzahl [W]

Vergleich der Ergometrie - Ergebnisse bei Patienten mit und ohne aGVHD

t2: FUnf Patienten entwickelten eine steroidpflichtige aGVHD. Die aGVHD - Gruppe erreichte
niedrigere Wattwerte als die Nicht - aGVHD - Gruppe (Tabelle 24). Der Unterschied

zwischen beiden Patientengruppen war jedoch nicht signifikant (p = 0,4).

t3: Auch zu diesem Untersuchungszeitpunkt entwickelten fiinf Patienten eine aGVHD, vier
davon waren steroidpflichtig. Bei zwei Patienten trat die aGVHD nach t2 auf, bei den Ubrigen

Patienten bestand sie bereits zum Zeitpunkt t2. Die Patienten mit aGVHD erreichten

niedrigere Wattwerte als die Vergleichsgruppe ohne aGVHD (Tabelle 24). Die

Leistungsunterschiede waren nicht signifikant (p = 0,3).

Tabelle 24: Ergometrie - Ergebnisse fur Patienten mit und ohne GVHD zurzeit t2 und t3

t2 ohne aGVHD mit aGVHD

Geschlecht | m w m + w m w m +w

Anzahl [n] | 17 10 27 4 1 5

Watt 100 (25 - 150) | 50 (20 - 150) | 65 (20 - 150) 50 (20 - 125) 25 | 50 (25 - 100)
88,2 "/.42,5 57 '1.36,3 76,7 '1.42,5 62,5 '/.25 55 /27,4

t3 ohne aGVHD mit aGVHD

Geschlecht | m w m + w m w m +w

Anzahl [n] | 10 8 18 4 1 5

Watt 125 (75 -200) | 75 (60 - 150) | 100 (60 - 200) | 75 (75 - 100) 50 | 75 (50 - 125)
128 */.41,6 88 '/.28,8 110 */.40,8 94 7/.23,9 85 7/.28,5

Watt - Angabe als Median (Minimum - Maximum) und Mittelwert *. Standardabweichung; w = weiblich, m =
mannlich, n = getestete Patientenanzahl, Watt = maximal erreichte Wattzahl [W]
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In der folgenden Tabelle sind die Abbruchgriinde fir die Ergometrie vor Erreichen der sub -/
maximalen Herzfrequenz fir die drei Untersuchungszeitpunkte aufgelistet. Die empfundene
Kraftlosigkeit besonders im Bereich der Oberschenkelmuskulatur und die Dyspnoe waren fir
t1 - 3 die haufigsten Beschwerden der Patienten. Zurzeit t2 war das Beschwerdespektrum
am ausgepragtesten. Schmerzen verschiedener Kérperregionen (besonders im Kniebereich)
sowie Kreislauf und orthostatische Probleme traten hier vermehrt auf. Die wenigsten

Beschwerden wurden zum Zeitpunkt t3 angegeben.

Tabelle 25: Ergometrie - Abbruchkriterien vonseiten der Patienten fiir t1 - 3

Angaben der Patienten t1 t2 t3
Kraftlosigkeit im Oberschenkel n=12 n=14 n=7
Kraftlosigkeit in der Wade n=2 n=2
Allgemeine Kraftlosigkeit n=2 n=1

Dyspnoe n=18 n=9 n=_8
Schmerzen im Bein / Knie n=1 n=3 n=
Schmerzen im Gesal n= n=3
Kopfschmerzen n= n=1
Ruckenschmerzen n=1
Kreislaufprobleme (Hf, RR) n=2 n=3
Schwindel/ orthostatische Probleme n=6 n=1
Ubelkeit n=1
Reizhusten n=1

Muskelkrampfe n=3 n=1 n=1

n = Patientenanzahl

Zusammenfassung:

Es erfolgte ein signifikanter Abfall der Ergometrie - Leistung zum Zeitpunkt t2 bei den Frauen
(p = 0,03) und ein signifikanter Wiederanstieg zum Zeitpunkt t3 bei beiden Geschlechtern (p
= 0,03). GVHD - Patienten erreichten sowohl zurzeit t2 als auch zurzeit t3 niedrigere
Leistungswerte als Patienten ohne aGVHD, diese Unterschiede waren nicht signifikant.
Abbruchgriinde der Patienten waren zurzeit t1 und t3 Uberwiegend Kraftlosigkeit im
Oberschenkel und Dyspnoe. Zurzeit t2 kamen zuséatzliche Beschwerden wie Schmerzen

(besonders im Knie oder Gesal}) und orthostatische Probleme mit Schwindel hinzu.
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514 Zwei - Minuten - Gehtest (2 MWT)

Gehstrecke zum Untersuchungszeitpunkt t1

Insgesamt fuhrten 31 Patienten den 2 MWT durch. Im Median wurde eine Gehstrecke von
165 m (96 - 231), bei den Frauen (n = 9) von 180 m (96 - 231) und bei den Mannern (n = 22)
von 165 m (129 - 216) zuruckgelegt. Damit lag die Gehstrecke der Frauen im Median Uber

der Gehstrecke der Manner.

Gehstrecke zum Untersuchungszeitpunkt t2

Insgesamt wurden 28 Patienten getestet. Die mediane Gehstrecke betrug 152 m (60 -240), bei
den Mannern (n = 18) 155 m (97 - 240) und bei den Frauen (n = 10) 131 m (60 - 232). Damit
nahmen die Gehstrecken im Vergleich zu t1 in allen betrachteten Gruppen ab, diese
Gehstreckenabnahme war signifikant fir alle Patienten (p = 0,004) und fir die Frauen (p =
0,02). Funf Patienten (4 Manner, 1 Frau) entwickelten eine aGVHD, die mediane Gehstrecke
dieser Patienten lag bei 135 m (97 - 158) und war tendenziell (p = 0,1) geringer, als bei
Patienten ohne aGVHD.

Gehstrecke zum Untersuchungszeitpunkt t3

Die Zahl der untersuchten Patienten betrug 21 (11 Manner, 10 Frauen). Die mediane
Gehstrecke betrug 156 m (109 - 255), fur die Frauen 152 m (109 - 169) und fir die Manner
184 m (122 - 255). Damit nahmen die Gehstrecken im Median wieder zu, blieben aber noch
unter t1. Bei den untersuchten mannlichen Patienten lag die mediane Gehstrecke von t3
Uber t1. Die Betrachtung der Gehstrecke in Abhangigkeit vom GVHD - Status ergab, dass
die Gruppe ohne aGVHD (n = 18) mit ihrem Medianwert Uber dem der aGVHD - Gruppe (n =

3) lag. Dieser Unterschied war auch zu diesem Zeitpunkt nicht signifikant (p = 0,5).
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Abbildung 12: Gehstrecken [m] fiir t1 bis t3 der Mdnner und Frauen
Tabelle 26: Gehstrecken des 2 MWT fur t1 - 3*

Mannlich

Weiblich

Gehstreckenlange [m]

t1

t2

t3

... alle Patienten

.. Manner

.. Frauen

165 (96 - 231)
169,7 */.29,4

165 (129 - 216)
171,1 *1.24,1

180 (96 - 231)
166,3 */.41,2

152 (60 - 240)
151,3 *.44,4

155 (97 - 240)
160,9 */.38,2

131 (60 - 232)
133,9 '/.51,4

156 (109 - 255)
162,9 *1.31,2

184 (122 - 255)
176,9 *1.39,2

152 (109 - 169)
147,5%/.19,7

Patienten ohne aGVHD

.. alle Patienten

.. Manner

.. Frauen

159 (60 - 240)
156 */.46,4

162 (120 - 240)
168,1 7/.38,5

143 (60 - 232)
137,4 *1.53,5

160 (108 - 255)
164,9 *1.34,1

184 (125 - 255)
180 */.38,5

154 (108 - 169)
148,9 */.20,4

Patienten mit aGVHD

.. alle Patienten

.. Manner

... Frauen

135 (97 - 158)
129 */.27,4

143 (97 - 158)
135,4 *1.27 4

105

135 (122 - 196)
150,9 */.39,7

159 (122-196)
158,8 */.52,6

135

* Angabe der Gestreckenldnge [m] erfolgte als Median (Minimum - Maximum) und
Mittelwert */. Standardabweichung

Zusammenfassung:

60

Zum Zeitpunkt t2 wurde die niedrigste Gehstreckenlange erreicht, signifikante Unterschiede

fanden sich zu diesem Zeitpunkt bei der Gesamtheit der Patienten (p = 0,004). Zum

Zeitpunkt t3 nahmen die Gehstrecken im Median wieder zu. GVHD - Patienten lagen zu

beiden Zeitpunkten (t2 und t3) mit ihren Gehstrecken tendenziell unter denen der Patienten

ohne aGVHD.
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Fir alle Leistungstests lief3 sich feststellen, dass der Leistungsabfall in der Friihphase nach
Transplantation auftritt (t2) und Patienten mit aGVHD die Risikogruppe fur den Verlust an

physischer Leistungsféahigkeit darstellen.

5.1.5 Auswertung zur korperlichen Aktivitat der Patienten
Die folgende Tabelle zeigt in der Ubersicht die sportliche Aktivitdt der Patienten im

Transplantationsverlauf. Vor der Transplantation (t1) gaben 48,8 % der Patienten an, einen
Beruf mit starker koérperlicher Bewegung (z. B. handwerkliche Berufe) auszuiben. Eine
Korrelation zwischen der beruflichen kérperlichen Betatigung und den Leistungstests konnte
nicht nachgewiesen werden. Lediglich eine Minderheit (17,1 %) betétigte sich in der Freizeit
regelmalig sportlich. Es zeigte sich eine positive signifikante Korrelation zwischen
kérperlicher Freizeitaktivitdat und 2 MWT (r = 0,4, p = 0,03), d. h. Patienten die angaben sich
in ihrer Freizeit viel kérperlich zu betétigen, erreichten langere Gehstrecken. Flr die Gbrigen

Leistungstests wurden solche Zusammenhange vor Transplantation nicht nachgewiesen.

Wahrend des stationaren Aufenthaltes (t2) wurde bei 41,9 % der Patienten eine regelméaRige
sportliche Aktivitat (Fahrradergometrie, Stepper, Treppensteigen) dokumentiert und bei 38,7
% zumindest eine gelegentliche sportliche Aktivitdt. Somit war eine Eigeninitiative bei tber
der Halfte der Patienten erkennbar. Bei Patienten mit mittlerer und viel kérperlicher Aktivitat
zurzeit t2 zeigten sich in allen Leistungstests tendenziell bessere Ergebnisse. Eine
signifikante Korrelation zwischen kérperlicher Aktivitat und Leistung wurde allerdings nur fir
den 2 MWT (r = 0,6, p = 0,01) und fir die Fahrradergometrie (r = 0,5, p = 0,013)
nachgewiesen. Patienten mit aGVHD zurzeit t2 betétigten sich wenig (2 von 5 Patienten) bis
mittelmalig (3 von 5 Patienten) kérperlich, wahrend sich die Halfte der Patienten ohne
aGVHD viel (13 von 26 Patienten) kdrperlich betatigte (Tabelle 27).

Poststationar (t3) absolvierte der Grolteil der Patienten einen dreiwdchigen
Rehabilitationsaufenthalt mit regelmafiger sportlicher Aktivitat (62,2 %) und 85 % der
Patienten gaben an, dass sie sich zu diesem Untersuchungszeitpunkt weiterhin regelmafig
oder gelegentlich sportlich betatigten. Ein tendenzieller Trend zur Sensibilisierung bezliglich
der Bedeutung von sportlicher Aktivitat ist somit anzunehmen. Signifikante Korrelationen
zwischen kérperlicher Aktivitdt und Leistungstests konnten zu diesem Zeitpunkt (t3) fur den 2
MWT (r = 0,5, p = 0,04), die Schulterabduktoren (r = 0,4, p = 0,034), die Oberarmextensoren
(r=0,5, p =0,01) und Hiftflexoren (r = 0,5, p = 0,01) nachgewiesen werden. Patienten mit
aGVHD (n = 7) verteilten sich gleichmafige auf alle drei Gruppen (wenig kérperliche Aktivitat

n = 2, mittel n = 3, viel n = 2).
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Tabelle 27: Korperliche Aktivitat der Patienten fur t1 - 3
(t1) (t2) (t3)
Beruf Freizeit dokumentiert Physiotherapie dokum. / anamn.
wenig wenig wenig Reha - Klinik wenig
7 Patienten 22 Patienten | 6 Patienten, 19,4 % 23 Patienten 3 Patienten, 15,0 %
17,1 % 53,7 % (mit aGVHD 2 Patienten, 62,2 % (mit aGVHD 2 Patienten,
ohne aGVHD 4 Patienten) ohne aGVHD 1 Patient)
mittel mittel mittel ambul. Physioth. mittel
14 Patienten | 12 Patienten 12 Patienten, 38,7 % 2 Patienten 8 Patienten, 40,0 %
34,1 % 29.3 % (mit aGVHD 3 Patienten, 54 % (mit aGVHD 3 Patienten,
ohne aGVHD 9 Patienten) ohne aGVHD 5 Patient)
viel viel viel Alltag viel
20 Patienten | 7 Patienten 13 Patienten, 41,9 % 12 Patienten 9 Patienten, 45,0 %
48.8 % 17,1 % (alle Patienten ohne aGVHD) | 32 4 % (mit aGVHD 2 Patienten,
ohne aGVHD 7 Patient)

viel = regelmaRig sportlich Aktivitat, mittel = gelegentliche sportliche Aktivitat, wenig = nicht an Sport interessiert,
Sport wird gemieden

5.1.6 Auswertung der Umfangsmessungen
Die Durchfiihrung der Umfangsmessung erfolgte mit dem Ziel der zuséatzlichen

Dokumentation  von stattgefundener ~ Muskelatrophie. Die Berechnung der
Umfangsdifferenzen ergab teilweise kontrdre Resultate zu den Muskelkraftmessungen. So
traten Umfangszunahmen bzw. unverdnderte Umfange bei eindeutigem Muskelkraftverlust
auf. Somit erbrachten die durchgefiihrten Umfangsmessungen in dieser Studie keinen
zusatzlichen Informationsgewinn und wurden in die Auswertung nicht weiter mit einbezogen.
Vermutlich war die multifaktorielle Beeinflussung des Umfangs einer Extremitat
(Wassereinlagerung, Metaplasie von Muskelgewebe in Fettgewebe etc.) Ursache fiir die

divergenten Ergebnisse.

5.2 Fragebdgen

5.21 Brief Fatigue Inventory (BFI)
Der BFI, ein Messinstrument fur die Fatiguesymptomatik, besteht aus 9 Fragen (=
Gesamtscore). Diese teilen sich in 3 Fragen zum Mudigkeitsausmalf (= Intensitadtsscore) und
in 6 Fragen zur Beeintrachtigung durch Fatigue (= Beeintrachtigungsscore) auf. Der
Fragebogen beginnt mit einer einleitenden Frage nach der Mudigkeitszunahme in der
vergangen Woche, diese ist mit ,ja“ oder ,nein“ zu beantworten. Die Frage nach der
starksten Ermidung gilt als Schlisselfrage zur Beurteilung von relevanter oder nicht
relevanter Fatigue (Werte ~/ - 7 deuten auf relevante oder interventionsbedurftige Fatigue
hin). In der Auswertung wurde deshalb die Anzahl der Patienten mit Werten ~/ - 7 fir die
starkste Ermudung bestimmt. Die Einzelfragen des BFI sind mit einer Skala von 0 bis 10 zu
beantworten, wobei eine héhere Zahl mehr Fatigue bedeutet. Fir den BFI ergaben sich

folgende Ergebnisse:
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Fatigue - Intensitdt und - Beeintrachtigung zum Untersuchungszeitpunkt t1
Der BFI wurde von 41 Patienten bearbeitet. Eine Midigkeitszunahme in der letzten Woche
gaben 42 % (n = 17) der befragten Patienten an. Die starkste Midigkeit lag im Mittel bei 4,8
(SD 2,9). Fur 29,2 % der Patienten (n = 12) ergaben sich relevante Fatiguewerte (Werte /-7
bei der starksten Ermidung). Die grofite Beeintrdchtigung durch Fatigue wurde fir die
allgemeine Aktivitat (2,6 (SD 2,4)) angegeben. Der Intensitdtsscore lag zum Zeitpunkt t1 bei
3,3 (SD 2,0), der Beeintrachtigungsscore bei 1,9 (SD 1,8) und der Gesamtscore bei 2,4 (SD
1,7) (Tabelle 28).
Fatigue - Intensitdt und - Beeintrachtigung zum Untersuchungszeitpunkt t2
Es konnten 33 Patienten befragt werden. Signifikant mehr Patienten (73 %, p = 0,001) gaben
eine Mudigkeitszunahme in der letzten Woche an. Die starkste Mudigkeit war in ihrer Intensitat
im Vergleich zum Zeitpunkt t1 angestiegen (MW 5,3). Dieser Anstieg war nicht signifikant (p =
0,2). Fur 26,8 % der Patienten (n = 11) ergaben sich relevante Fatiguewerte (Werte “/ - 7 bei
der starksten Ermidung), dies war im Vergleich zu t1 leicht ricklaufig. Die normale Arbeit
(MW = 4,5), das Gehvermdgen (MW = 4,0) und die allgemeine Aktivitat (MW = 4,0) waren die
am starksten durch Fatigue beeintréchtigten Lebensbereiche (Abbildung 13). Hier kam es zu
signifikanten Anstiegen der Mittelwerte fiir das Gehvermdgen (p = 0,001), die normale Arbeit
(p = 0,001) und die allgemeine Aktivitat (p = 0,01). Ebenfalls signifikant angestiegen waren die
Beeintrachtigung der Beziehung zu anderen (p = 0,02) sowie die Beeintrachtigung der
Stimmung (p = 0,003). Somit waren im Vergleich zu t1 sowohl die Erschdpfungsintensitat als
auch die Beeintrachtigung deutlich angestiegen (Tabelle 28). Konsekutiv ergaben sich auch
fur alle Scores signifikante Anstiege (Intensitatsscore p = 0,004, Beeintrachtigungsscore p =
0,001, Gesamtscore p = 0,001).
Fatigue - Intensitdt und - Beeintrachtigung zum Untersuchungszeitpunkt t3
Vierundzwanzig Patienten nahmen an der Befragung teil. Zehn Patienten (42 %), damit
anteilmafig soviel wie zurzeit t1 und signifikant weniger als zurzeit t2 (p = 0,02), gaben eine
Mudigkeitszunahme in der letzten Woche an. Die starkste Mudigkeit wurde im Mittel mit 4,6
(SD 2,5) angegeben, und lag unterhalb der Werte von t1 und t2. Sieben Patienten (17 %)
wiesen relevante Fatiguewerte auf. Das aktuell beschriebene Muidigkeitsausmall war
signifikant rickldufig (p = 0,03). Die normale Arbeit, die allgemeine Aktivitdt und das
Gehvermdégen waren, wie auch zurzeit t2, die Bereiche mit der gréten Beeintrachtigung. Das
Absinken der Intensitdtswerte, der Beeintrachtigungswerte und auch der Scores gegenuber t2
(Tabelle 28) war nicht signifikant. Der gréte Rickgang der Beeintrachtigung wurde beim
Gehvermoégen, kein Rickgang dagegen bei der Beziehung zu anderen Menschen angegeben.
Im Vergleich zum Initialzustand (t1) blieben sowohl die Beeintrachtigungswerte und die

Intensitatswerte noch erhéht (Tabelle 28).
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Abbildung 13: Mittelwerte [MW] der Summenscores des BFl im Verlauf

Tabelle 28: Ergebnisse des BFI fir t1 - t3*

t1 t2 t3
Patienten (n) 41 33 24
Miidigkeitszunahme Ja: 17 (42 %) Ja: 24 (73 %) Ja: 10 (42 %)
in der letzten Woche Nein: 24 Nein: 9 Nein: 14
Fragen zur Intensitat:
Aktuelle Mudigkeit 2,6 ".2,0 42724 3,17.2,1
Gewodhnliche Mudigkeit 2,6 ".2,0 41722 337.2,6
Starkste Miidigkeit 48729 53728 46725

Patienten (n) fur 7/ =7 12 (29,2 %) 11 (26,8 %) 7 (17 %)

Fragen zur Beeintrachtigung:
Aktivitat 2,6'.2,4 4,0 /.2,5 34725
Stimmung 2,07.2,3 3,07.2,7 2,3".2,4
Gehvermégen 1,5%1.2,0 4,07/.2,9 3,07.2,9
Arbeit 217.2,2 457/.2,8 3,97.3,0
Beziehung zu anderen 1,471.2,2 1,977.2,0 2,07.2,3
Lebensfreude 1,771.2,4 2,87.2,7 237.2,4
Scores: . . .
Gesamtscore 24717, 3,871.2,1; 3,171.2,1;

2,2(0-7,3) 3,6 (0,1-9,1) 29(0-7)
Intensitatsscore gg (6?’%3) i; 2'0/_ 92)'2’ g; (62;)

1,9 7/.1,8; 34+/-22; 2,871.2,3;
Beeintréchtigungsscore 1,5 (0 - 7,5) 3,2(0-9,2) 2,3(0-7,3)

*Angabe als Mittelwert i Standardabweichung; Median (Minimum - Maximum) (fiir die Scores)
héhere Zahlen bedeuten eine ausgepragtere Fatiguesymptomatik bzw. eine gréRRere Beeintrachtigung,
die starkste Mudigkeit */ = 7 gilt als relevantes Fatigue, dick = gréRte mittlere Beeintrachtigung in

diesem Bereich
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Mittelwerte zur Beeintrichtigung durch Fatigue (BFI)

Abbildung 14: Beeintrachtigung durch Fatigue in unterschiedlichen Bereichen t1 - 3
(hohe Werte = groRRere Beeintrachtigung, schwarze Linie = t1, rote Linie = t2, blaue Linie = t3)

Fatigue bei Patienten mit und ohne aGVHD
Von den Patienten, welche den BFIl beantworteten, entwickelten jeweils finf Patienten
zurzeit t2 und t3 eine aGVHD. Alle Patienten mit aGVHD gaben eine Mudigkeitszunahme an.
Die Fatigue - Intensitatswerte waren sowohl zurzeit t2 als auch t3 bei Patienten mit aGVHD
hdher als bei Patienten ohne aGVHD (Tabelle 29). Diese Gruppenunterschiede (Patienten
mit vs. ohne aGVHD) waren zum Zeitpunkt t2 nicht signifikant. Dagegen waren zum
Zeitpunkt t3 die Fatiguewerte bei Patienten mit aGVHD fiir den Beeintrachtigungsscore (p =
0,006), den Gesamtscore (p = 0,009) sowie der Beeintrachtigung der Lebensfreude (p =
0,02), der normalen Aktivitat (p = 0,009), des Gehvermégens (p = 0,001), der Stimmung (p =
0,01) und der allgemeinen Aktivitat (p = 0,03) signifikant héher. Damit waren Patienten mit
aGVHD zum Zeitpunkt t3 signifikant mehr durch Fatigue beeintréchtigt als die Patienten
ohne aGVHD.

Zusammenfassung:

Der BFI zeigte zurzeit t2 eine signifikante Zunahme der Fatigue in allen Teilbereichen und
des Gesamtscores. Zurzeit t3 war ein (nicht signifikanter) Fatiguertickgang zu erkennen.
GVHD - Patienten gaben gegeniber den Patienten ohne aGVHD hohere Fatigue - und

Beeintrachtigungswerte an, wobei dieser Unterschied nur z. Z. t3 signifikant war.
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t2 t3
Patienten Patienten Patienten Patienten
ohne aGVHD mit aGVHD ohne aGVHD mit aGVHD
Patienten (n) 28 5 17 5
Miidigkeitszunahme Ja:19 (68 %) Ja: 5 (100 %) | Ja: 4 (23,5 %) | Ja: 5 (100 %)
in der letzten Woche Nein: 9 Nein: 13
Fragen zur Intensitat:
Aktuelle Mudigkeit 417.2,4 547.2,3 2,87.2,0 46715
Gewohnliche Mudigkeit 417.2,4 4,0%.1,0 2,9°.2,6 5,0°/.1,4
Starkste Midigkeit 49%.28 72722 45726 56 7/.1,5
Patienten (n) fur /- 7 9 (32,2 %) 3 (60 %) 4 (22,5%) 3 (60 %)
Fragen zur Beeintrachtigung:
Aktivitat 39725 4,67/.2,9 29724 567.1,3
Stimmung 34728 3,87.25 1,87.2,2 46721
Gehvermdgen 3,67.2,9 6,024 217%.24 6,871,
Arbeit 4,07.2,8 6,6 /2,1 3,17.28 7,27 4,5
Beziehung zu anderen 1,97.2,0 2,07.21 1,87/.2,3 34724
Lebensfreude 2,7°1.2,7 38723 1,871.2,2 4,8%.1,9
Scores:
Gesamtscore 3,67.22; 487/.1,2; 2,67.1,9; 537%.1,2;
3,4(0-9) 5,1(2,8-59)|2(0-7) 5,4 (4 -5)
Intensitatsscore 447 23: 55 %/.0,8; 3,47 21: 517%.1,3;
4,7 (0-9) 5(5-6,7) 3(0-6,3) 5(3,7-7)
D LT 327.22 45716 | 227.20; 5471,1;
2,8(0-9,2) 5,2(1,7-5,5) | 1,7 (0-7,33) 53(4,2-7)

*Angabe als Mittelwert */. Standardabweichung; Median (Minimum - Maximum) (bei den Scores mit angegeben);
héhere Zahlen bedeuten eine ausgepragtere Fatiguesymptomatik bzw. eine gréRere Beeintrachtigung, die
starkste Mudigkeit > / = 7 gilt als relevantes Fatigue, dick = ausgepragteste Beeintrachtigung

5.2.2

Modifizierte Fatigue Impact Scale (MFIS)

Die MFIS, ebenfalls ein Messinstrument fir die Fatigue, beinhaltet eine physische, kognitive

und psychosoziale Subskala sowie eine Gesamtwertung. Die Skalenpunktzahl liegt zwischen

0,0 und 4,0, héhere Werte bedeuten eine ausgepragtere Fatiguesymptomatik.

Tabelle 30: Auswertung der MFIS fir t1 - t3

t1

t2

t3

n 41
Gesamtwertung
Physische Skala
Kognitive Skala

Psychosoziale Skala

1,271.0,7:1,3(0,5-2,7)
1,6 */.0,8; 1,6 (0,1 - 3,1)
0,8 %/.0,7; 0,6 (0 - 2,6)
1,57.1,1;1,5(0 - 4)

32

1,5%.0,7;1,5(0,2 - 2,9)
2,37.0,9; 2,3 (0,8 - 5)
1,17.0,6;1,3(0-3,1)
2,0%.1,1;1,5(0,2-2,9)

21

1,47.0,9; 1,2 (0,1 - 3)
1,6 */.0,9; 1,5 (0,1 - 3,2)
1,0 71.0,9; 0,7 (0 - 2,8)
1,6 */.1,0; 1,3 (0,5 - 4)

Angaben als Mittelwert *. Standardabweichung, Median (Minimum - Maximum), dick = gréRtes Fatigue - Ausmald
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Fatigue zum Untersuchungszeitpunkt t1

Die MFIS wurde von 41 Patienten beantwortet. Die Gesamtwertung ergab im Mittel 1,2 (SD

0,7). Die Werte der Subskalen lagen bei 0,8 (SD 0,7) fir die kognitive Skala, 1,6 (SD 0,7) fur

die physische Skala und 1,5 fiir die psychosoziale Skala.

Fatigue zum Untersuchungszeitpunkt t2

Fir die 32 Patienten, die den Fragebogen beantworteten, ergaben sich signifikante Anstiege
in allen Skalen (Gesamtwertung p = 0,02, physische Skala p = 0,002, kognitive Skala p =
0,02, psychosoziale Skala p = 0,05 (Abbildung 15)). Damit war die Fatiguesymptomatik zu
diesem Zeitpunkt signifikant mehr ausgepragt. Patienten mit aGVHD (n = 5) zeigten in der
Gesamtwertung und in den Subskalen hohere Mittelwerte als die entsprechende
Vergleichsgruppe (Tabelle 31). Dieser Unterschied war nicht signifikant. Wahrend Patienten
ohne aGVHD die hdchsten Werte in der physischen Skala aufwiesen (2,3 (SD 1,0)), war es
bei den aGVHD - Patienten die psychosoziale Skala mit 2,9 (SD 0,9).

Fatigue zum Untersuchungszeitpunkt t3

Einundzwanzig Patienten beantworteten die MFIS zum Zeitpunkt t3. Alle Skalenwerte und
auch die Gesamtwertung waren im Vergleich zu t2 ohne Signifikanz wieder gesunken und im
Vergleich zu t1 noch tendenziell erhéht, bzw. gleich grof3 (s. physische Skala, p = 0,02). Die
hdchsten Mittelwerte wurden fir die physische Skala 1,6 (SD 0,9) und die psychosoziale
Skala 1,6 (SD 1,0) angegeben. Damit lieR sich Rickgang der Fatiguesymptomatik
nachweisen. Patienten mit aGVHD (n = 4) zeigten in allen Subskalen und in der
Gesamtwertung héhere Werte als Patienten ohne aGVHD (Tabelle 31). Die héchsten Werte
lagen im Bereich der physischen Skala mit 2,8 (SD 0,3). Signifikante Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne aGVHD ergaben sich fliir die physische Skala (p = 0,003), die
kognitive Skala (p = 0,007) und die Gesamtwertung (p = 0,009). Patienten mit aGVHD
zurzeit t3 waren signifikant ausgepragter von der Fatigue betroffen — besonders in den

Bereichen physisch und kognitiv.

Zusammenfassung:

Die Ergebnisse der MFIS decken sich erganzend mit denen des BFI. Zurzeit t2 kam es auch
hier zu einem signifikanten Fatigueanstieg in allen Subskalen. Besonders deutlich in der
physischen Skala (p = 0,002). Zurzeit t3 zeigte sich ein tendenzieller Rickgang der Fatigue,
dabei blieben die Werte gegentber den Initialwerten noch erhdht. GVHD - Patienten zeigten
héhere Fatigueskalenwerte als Patienten ohne aGVHD, dieser Unterschied war zurzeit t3 bis
auf die psychosoziale Skala, in allen Subskalen signifikant. Fir beide Fatigue

Messinstrumente lie sich somit feststellen: Fatigue spielte fir Patienten nach alloHSCT
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besonders in der Friihphase nach Transplantation (t2) eine Rolle. GVHD - Patienten waren
zurzeit t2 und t3 mehr von Fatigue und daraus folgender Beeintrachtigung betroffen als die

entsprechende Vergleichsgruppe ohne aGVHD. Die Unterschiede beider Gruppen waren

dabei zurzeit t3 am ausgepréagtesten.

Tabelle 31: MFIS bei Patienten mit und ohne aGVHD fir t2 und t3*

n :)zhne aGVHD mit aGVHD :)?;me aGVHD mit aGVHD
27 5 17 4
Gesamtwertung 1,4 71.0,7; 1,9 71.0,4; 1,171.0,7; 2,6'.0,4;
1,4 (0,2-2,9) 1,9(1,5-2,4) | 1(0,1-2,7) 2,5(2,2-3)
Physische Skala 2,37/.1,0; 2,6 7.0,4; 1,271.0,7; 2,87.0,3;
2,1(0,8-5) 2,6 (2,1-3) 1,2 (1,1-2,9) 2,7 (2,4-3,2)
Kognitive Skala 1,171.0,8; 1,371.0,8; 0,7 *.0,7; 2,17/.0,8;
1,3(0-3,1) 1,7 (0,2 - 4) 0,5 (0-2,5) 23(1,1-2,8)
Psychosoziale Skala | 1,9 "/.1,0; 2,9°/.0,9; 1,37/.0,8; 2,471.1,4;
1,5(0,1-2,9) 3(1,5-4) 1(0,5-3) 2,3(1-4)

*Angaben als Mittelwert */. Standardabweichung, Median (Minimum - Maximum), héhere Werte bedeuten eine
ausgepragtere Midigkeitssymptomatik / Beeintrachtigung, dick = groRtes Fatigue - Ausmalf

251 Mittelwert

2,07

1,57

1,07

0,57

0,07 e O "’ —Mupﬂl— T e

t1 MFIS t2 MFIS t1 MFIS t2 MFIS t1 MFIS t2 MFIS t1 MFIS t2 MFIS
gesamt physisch kognitiv psychosozial

Abbildung 15: Signifikante Unterschiede der MFIS - Subskalen zwischen t1 und t2

(blau = t1, rot = t2, hdhere Werte bedeuten eine ausgepragtere Midigkeitssymptomatik / Beeintréachtigung,

p = Signifikanzniveau des Fatigueanstieg von t1 zu t2)
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5.23 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS - D)
Mit der HADS sollten die Symptome Angst und Depression im Transplantationsverlauf
erfasst werden. Fir beide Skalen gilt, dass hdhere Werte mehr Angst bzw. Depression
bedeuten. Werte von < 7 werden als unauffallig betrachtet, Werte von 8 - 10 gelten als

.grenzwertig“ und Werte > 11 als auffallig.

Angst und Depression zum Untersuchungszeitpunkt t1

Die HADS wurde von 41 Patienten ausgefillt. In Tabelle 32 finden sich die Werte fir beide
Skalen (Angst und Depression) zum Zeitpunkt t1. Insgesamt lagen die Angstwerte Uber
denen fir Depression. Bei 61 % der Patienten (25 von 41) lag der Angstwert Uber dem
Depressionswert. Grenzwertige Werte (8 - 10 Skalenpunkte) wiesen 14,6 % der Patienten in
der Depressionsskala und 17,1 % in der Angstskala auf. Aufféllige Werte (Skalenwert > 11)
wurden von 4,9 % der Patienten flr Depression und von 7,3 % der Patienten fir Angst

angegeben.

Angst und Depression zum Untersuchungszeitpunkt t2

Es wurden 31 Patienten befragt. Zu diesem Zeitpunkt gab es einen leichten Anstieg in der
Depressionsskala und Abfall in der Angstskala. Diese Veranderungen waren nicht signifikant
(Angst p = 0,3 und Depression p = 0,5). Die Anzahl der Patienten mit grenzwertigen
Ergebnissen (8 - 10 Skalenpunkte) waren fir beiden Skalen angestiegen, wobei dies
deutlicher in der Skala fur Depression war (von 14,6 % auf 22,5 %). Der Patientenanteil mit
signifikanten Ergebnissen (Skalenwert > 11) war hingegen fir beide Skalen leicht rucklaufig.
Der initiale Unterschied beider Skalen war zu diesem Zeitpunkt nicht mehr vorhanden
(Tabelle 32), nur noch 48 % der Patienten gaben in der Angstskala héhere Werte als in der

Depressionsskala an (Angstwert > Depressionswert).

Angst und Depression zum Untersuchungszeitpunkt t3

Einundzwanzig Patienten konnten befragt werden. Die Mittelwerte beider Skalen sanken
(Tabelle 32), signifikante Unterschiede sowohl im Vergleich zu t1 (Angst p = 0,2, Depression
p = 0,7) als auch zu t2 (Angst p = 0,9, Depression p = 0,4) gab es nicht. Der Patientenanteil
mit grenzwertigen Werten (8 - 10 Skalenpunkte) war fur Angst riicklaufig (von 19,4 % auf 9,5
%), allerdings wurde ein Anstieg der auffalligen Werte (> 11 Skalenpunkte) registriert (von
6,5 % auf 14,3 %). Fur die Subskala Depression wurde ein Anstieg beider Gruppen
registriert (Tabelle 32). Nur noch 33 % der Patienten gaben in der Angstskala héhere Werte

als in der Depressionsskala an (Angstwert > Depressionswert).
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Tabelle 32: HADS - D Ergebnisse fiir t1 - t3

t1 Angst Depression | t2 Angst Depression | t3 Angst Depression
Patienten (n) 41 41 31 31 21 21
MW */.SD 57737 |50%.37 |547.38 |54732 (52744 (50740
Median 6(0-17) 5(0-13) 5(0-17,5) | 5(1-13) 3(0-16) 4(0-14)
8-10Pkt.(n) | 7(17,1%) |6(146%) |6(19,4%) |7(225%) |2(9,5%) 5 (23,8 %)
> 11 Pkt. (n) 3 (7,3 %) 2 (4,9 %) 2 (6,5 %) 13,2 %) 3(14,3%) |2(9,5%)
Patienten mit 25 von 41 Patienten 15 von 31 Patienten 7 von 21 Patienten
Angst > Depr. | (61 %) (48 %) (33 %)

8 - 10 grenzwertige Symptomatik, > 11 Punkte auffallig, Median (Minimum - Maximum), Depr. = Depression

Damit ergab sich allgemein, dass Angst besonders vor Transplantation eine Rolle spielte und
Depression dagegen im Verlauf der stationdren Posttransplantationsphase zunimmt. Einige

Patienten entwickelten grenzwertig - auffallige Werte fir Angst bzw. Depression.

Vergleich der HADS - D Werte fiir Patienten mit und ohne aGVHD

Sowohl zum Untersuchungszeitpunkt t2 (n = 5) als auch t3 (n = 4) wiesen Patienten mit
aGVHD in beiden Skalen héhere Werte auf als Patienten ohne aGVHD. Signifikant waren
diese Unterschiede nur zurzeit t3 (Angst (p = 0,02), Depression (p = 0,004) (Abbildung 16).
Zurzeit 12 waren die Angstwerte und zurzeit t3 die Depressionswerte bei den aGVHD -
Patienten im Vergleich zu Patienten ohne aGVHD hoéher. Patienten mit aGVHD zum
2) bzw. auffallige Werte (n = 2) fiur

Depression auf. Damit konnten aGVHD - Patienten als eine Risikogruppe fiir die Entwicklung

Untersuchungszeitpunkt t3 wiesen grenzwertige (n =

von relevanter bzw. interventionsbedurftiger Angst - bzw. Depression identifiziert werden.

Tabelle 33: HADS - D Ergebnisse fiir Patienten mit und ohne aGVHD*

t2 ohne aGVHD mit aGVHD

Angst Depression Angst Depression
Patientenzahl (n) 26 26 5 5
MW /. SD 5,07/.4,0 517.3,1 727719 |6,87.3,0
Median (Min.- Max.) 4(0-17,5) 5(1-13) 7(5-10) 7(2-10)
n Patienten mit 8 - 10 Skalenpunkten 4 (15,4 %) 5(19,2 %) 2 (40 %) 2 (40 %)
n Patienten mit > 11 Skalenpunkten 3 (11,5 %) 1 (3,8 %) 0 0
t3 ohne aGVHD mit aGVHD

Angst Depression Angst Depression
Patientenzahl (n) 17 17 4 4
MW */.SD 4,471.4,3 3,67.2,8 9,07.2,2 10,8 7/.3,2
Median (Min.- Max.) 3(0-16) 3(0-9) 8,5(7-12) | 10,5 (8 - 14)
n Patienten mit 8 - 10 Skalenpunkten 0 3 (17,6 %) 2 (50 %) 2 (50 %)
n Patienten mit > 11 Skalenpunkten 2 (11,8 %) 0 1 (25 %) 2 (50 %)

* Héhere Werte = ausgepragtere Symptomatik, 8 - 10 Skalenpunkte = grenzwertige Symptomatik,

> 11 Skalenpunkte = aufféllige / relevante (u. U. interventionsbeddrftige) Symptomatik
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12| HADS - D - Mittelwerte fiir t3
107

87 Angst

p= 0,02
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2|
Patienten ohne aGVHD Patienten mit

Abbildung 16: HADS - Werte fur Patienten mit und ohne aGVHD zurzeit t3
Angst (= rot), Depression (= blau)

Zusammenfassung:

Angst war besonders vor der Transplantation von Bedeutung, wahrend Depression
besonders in der Frihphase nach Transplantation (t2) und insbesondere beim Auftreten
einer aGVHD eine Rolle spielte. Patienten mit aGVHD konnten als Risikogruppe fir die
Entwicklung von interventionsbedtirftiger Angst / Depression besonders zum Zeitpunkt t3

identifiziert werden.

5.24 Short form 36 Health Survey (SF 36)
Der SF 36 mit seinen 8 Dimensionen zur subjektiven Gesundheit dient der Erfassung der
allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Die Skalenwertangabe erfolgt in
Prozent des Maximalwertes, somit bedeuten hdhere Werte der ltems einen besseren

Gesundheitszustand.

Lebensqualitit zurzeit t1

41 Patienten beantworteten den SF 36. Zu diesem Zeitpunkt lagen folgende drei
Teilbereiche im Mittel unter 50 % des Maximalwertes: die korperliche Rollenfunktion (RP),
die allgemeine  Gesundheitswahrnehmung (HP) und die  Anderung des

Gesundheitszustandes im Vergleich zum vergangenen Jahr (CH).

Lebensqualitit zurzeit t2

31 Patienten beantworteten die SF 36. Alle erfragten Lebensqualitédtsbereiche wurden im
Mittel niedriger im Vergleich zum Ausgangsbefund bewertet. Mit Ausnahme der Sozialen
Funktionsfahigkeit (SF) und Mentalen Gesundheit (MH) wurden in allen Teilbereichen
Mittelwerte von unter 50 % des Maximalwertes erreicht. Die gré3ten Verluste im Vergleich zu
t1 ergaben sich fir die korperliche Funktionsfahigkeit (PF) (von 70,1 % auf 42,7 %), die
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emotionale Rollenfunktion (RE) (von 70,1 % auf 34,4 %) und fur die kérperlichen Schmerzen
(P) (von 73,9 % auf 48,4 %) (Abbildung 17). Der Abfall der Werte von t1 zu t2 war mit
Ausnahme  des  psychischen  Wohlbefindens (MH) und der allgemeinen

Gesundheitswahrnehmung (HP) signifikant (Tabelle 34).

Lebensqualitat zurzeit t3

Einundzwanzig Patienten bewerteten zurzeit t3 den SF 36. Die Werte der einzelnen
Teilgebiete stiegen wieder an, zum Teil auch Uber die Initialwerte (Abbildung 17). Die
kérperliche Funktionsfahigkeit (PF), die eine deutliche Einschrankung zurzeit t2 aufwies,
blieb im Mittel noch unter dem t1 Wert (3 = 65 % und t1 = 70,1 %). Patienten bewerteten ca.
3 Monate nach Transplantation ihre Lebensqualitét in allen Teilbereichen signifikant besser
als zurzeit t2 (Ausnahme: soziale Funktionalitédt (SF) und der Energie / Vitalitat (E / V)) und
fur einige Teilbereiche tendenziell besser als zurzeit t1 (Tabelle 34). Dies betraf die
Gesundheitswahrnehmung (HP), Schmerzen (P), mentale Gesundheit (MH) und die
emotionale Rollenfunktion (RE). Unter 50 % des Maximalwertes lagen weiterhin die

korperliche Rollenfunktion (RP) und die Veradnderung der Gesundheit (CH).

Tabelle 34: Signifikanzen der Unterschiede des SF 36 im Verlauf

PF RP RE SF MH E/V P HP CH
t1 - t2 0,001 0,003 0,002 0,03 0,1 0,04 0,001 0,7 0,002
t2 - t3 0,03 0,007 0,04 0,8 0,02 0,07 0,003 0,04 0,02
t1-13 0,4 0,5 0,5 0,2 0,6 0,3 0,3 0,3 0,7

p < 0,05 = signifikanter Unterschied, p < 0,01 = sehr signifikanter Unterschied, p < 0,001 = hoch signifikanter
Unterschied, dick = Unterschiede mit Signifikanz, PF = physical functioning, RP = role limitation due to physical
problems, RE = role limitation due to emotional problems, SF = social functioning, E / V = energy / vitality, P =
pain, HP = general health perception, CH = change in health

Lebensqualitit bei Patienten mit und ohne aGVHD

Von den Patienten, welche den SF 36 beantworteten, entwickelten 5 zurzeit t2 und 4 zurzeit
t3 eine aGVHD. Diese Patienten gaben deutlich niedrigere Skalenwerte als Patienten ohne
aGVHD an (Ausnahme: korperliche Rollenfunktion zurzeit t2). Die groRte Differenz zwischen
Patienten mit und ohne aGVHD ergab sich zurzeit t2 fur die emotionale Rollenfunktion (RE)
und Schmerzen (P), die niedrigsten Werte wurden in der aGVHD - Gruppe fur die
Veranderung der Gesundheit (CH) und die emotionale Rollenfunktion (RE) nachgewiesen
(Tabelle 35). Zurzeit t2 waren die Unterschiede beider Gruppen nicht signifikant. Zurzeit t3
dagegen waren die Gruppenunterschiede ausgepragter und signifikant fir die soziale
Funktionalitdat (SF p = 0,02), die mentale Gesundheit (MH p = 0,004), die Energie und
Vitalitat (E / V p = 0,001), die Schmerzen (P p = 0,004) und die allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (HP p = 0,02) (Tabelle 35 dick hervorgehoben).



Tabelle 35: Ergebnisse des SF 36 fir Patienten mit und ohne aGVHD

PF

RP

RE

SF

MH

E/V

HP

CH
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:thne aGVHD mit aGVHD gime aGVHD mit aGVHD

(n = 26) (n=39) (n=17) (n=4)
44.171.24,5 35,0 /14,1 71,87.27,8 36,3 /.36,4

45 (0 - 90) 45 (15 - 45) 80 (15 - 100) 37,5 (0 - 70)

9,6 7.22,4 25,0 7/.43,3 44.17/.42,9 6,37.12,5

0 (0 - 100) 0 (0 - 100) 50 (0 - 100) 0 (0 - 25)
37,27/.46,5 20,0 7/.44,7 82,4 7/.39,3 50,0 7/.57,7

0 (0 - 100) 0 (0 - 100) 100 (0 - 100) 50 (0 - 100)

55,1 7/.25,8 46,7 */.25,3 66,7 °/.19,6 41,7 °/.5,6

66,7 (11,1-88,9) | 44,4 (22,2 - 88,9) 66,7 (22,2 - 88,9) | 44,4 (33,3 - 44,4)
63,8 */.15,6 60,0 7/.13,9 80,0 /15,9 42,0 °/.18,0

66 (20 - 88) 64 (40 - 72) 84 (36 - 96) 42 (20 - 64)
44.471.21,0 34,0 /.55 61,2 7/.13,2 26,3 /.7,5

40 (15 - 85) 30 (30 - 40) 60 (45 - 90) 25 (20 - 35)

51,3 7/.25,9 33,3 7.15,7 87,6 /.17,5 50,0 /.11,1

50 (11,1 - 100) 44.4 (11,1 -44,4) 100 (44,4 - 100) | 44,4 (44,4 - 66,7)
49,37.12,5 37,8.11,9 59,1 °/.19,1 36,577.9,9

47 (30-77) 42 (20-50) 57 (15-87) 37 (25-47)

26,9 7/.24,4 15,0 °/.22,4 47,171.27,8 18,8 7/.12,5

25 (0 - 100) 0 (0 - 50) 50 (0 - 100) 25 (0 - 25)

Angaben als Mittelwert A Standardabweichung, Median (Minimum - Maximum), n = Patientenzahl,
PF = physical functioning, RP = role limitation due to physical problems,
RE = role limitation due to emotional problems, SF = social functioning, MH = mental Health,

E/V = energy/ vitality, P = pain, HP = general health perception, CH = change in health

Zusammenfassung:

Die SF 36 Subskalen sanken in der Frihphase nach Transplantation (1 zu t2) signifikant ab

(Ausnahme MH und HP) und stiegen im weiteren Verlauf (zurzeit t3) wieder signifikant an

(Ausnahme SF und E / V). Damit schatzten Patienten zum Zeitpunkt t2 ihre Lebensqualitat

als signifikant schlechter gegeniiber dem Initialzustand ein. Patienten mit aGVHD beurteilten

ihre Lebensqualitét niedriger als Patienten ohne aGVHD, besonders deutlich war dies zurzeit

t3. Hier zeigten sich signifikante Unterschiede beider Gruppen fir die soziale Funktionalitat
(SF) (p = 0,02), die mentale Gesundheit (MH) (p = 0,004), die Energie und Vitalitat (E/V) (p =
0,001), Schmerzen (P) (0,004) und die Gesundheitswahrnehmung (HP) (p = 0,02)).
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Abbildung 17: Ergebnisse der Teilbereiche des SF 36 fir t1 - 3
PF = physical functioning, RP = role limitation due to physical problems, RE = role limitation due to emotional
problems, SF = social functioning, E/V = energy/ vitality, P = pain, HP = general health perception, CH = change
in health, schwarze Linie = t1, rote Linie = t2, blaue Linie = t3

5.2.5 FACT - BMT
Functional Assessment of Cancer Therapy - Bone Marrow Transplant
Die Ergebnisse des FACT - BMT sind fur alle drei Untersuchungszeitpunkte in der Tabelle 36

aufgelistet. Hohere Werte bedeuten eine bessere Lebensqualitét.

BMT spezifische Lebensqualitit zurzeit t1

Die héchsten Werte wurden in den Subskalen ,soziales Wohlbefinden* (MW 3,7 (SD 0,4))
und ,emotionales Wohlbefinden* (MW 3,1 (SD 0,6)) und die niedrigsten Werte fiir die Skala
»funktionales Wohlbefinden* (MW 2,4 (SD 0,8)) angegeben.
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Tabelle 36: FACT - BMT Ergebnisse fur t1 - 3*
t1 Patienten (n = 41) t2 Patienten (n = 32) t3 Patienten (n = 21)

PWBS 3,0 (0,7) 2,61 (0,5) 2,9 (0,8)
SWBS 3,7 (0,4) 3,2 (0,6) 3,2 (0,6)
EWBS 3,1(0,6) 3,2 (0,6) 3,3 (0,6)
FWBS 2,4 (0,8) 2,1 (0,95) 2,3 (0,8)
FACT -G Total | 3,0 (0,5) 2,8 (0,6) 3,0 (0,6)

*Angaben als Mittelwert (Standardabweichung); hdhere Werte = bessere Lebensqualitat, dick = signifikanter
Unterschied im Vergleich zu t1, PWBS = Physical Well - being Score / “kérperliches Wohlbefinden”, SWBS =
Social Well - being Score / “soziales Wohlbefinden”, EWBS = Emotional Well - being Score / “emotionales
Wohlbefinden”, FWBS = Functional Well - being Score / funktionales Wohlbefinden, FACT - G Total = Functional
Assessment Cancer Therapy- General / Gesamtscore

BMT spezifische Lebensqualitat zurzeit t2

Die héchsten Werte wurden auch hier in den Subskalen ,soziale Wohlbefinden“ und
-emotionale Wohlbefinden* und die niedrigsten fir das ,kdrperliche Wohlbefinden“ und das
~funktionale Wohlbefinden“ angegeben. Die Subskala ,emotionales Wohlbefinden* zeigte im
Mittel einen leichten Anstieg, wéhrend die Ubrigen Subskalen einen minimalen Abfall (im
Vergleich zu t1) zeigten (Tabelle 36). Dieser Abfall war fur das ,soziale Wohlbefinden® hoch
signifikant (p = 0,001). Patienten mit aGVHD zu diesem Zeitpunkt (n = 5) zeigten
interessanterweise in fast allen Subskalen (Ausnahme ,funktionales Wohlbefinden®“) héhere
Werte als Patienten ohne aGVHD. Signifikant waren diese paradoxen Skalenanstiege fiir die
Subskala ,physisches Wohlbefinden® (p = 0,005) und den ,FACT G* (p = 0,03) (Tabelle 37).

BMT spezifische Lebensqualitat zurzeit t3

Die Werte fir das ,soziale Wohlbefinden* und das ,emotionale Wohlbefinden® zeigten auch
zu diesem Untersuchungszeitpunkt im Mittel die hdchsten Werte. Mit Ausnahme der
Subskala ,soziales Wohlbefinden“ zeigten die Ubrigen Scores einen Wiederanstieg der
Werte im Vergleich zu t2. Dieser war nicht signifikant (Tabelle 36). Vier Patienten
entwickelten eine aGVHD. Patienten mit aGVHD wiesen in den Skalen ,physisches
Wohlbefinden®, ,emotionales Wohlbefinden“ und ,FACT G* hdhere Werte auf als Patientien
ohne aGVHD. Signifikant war dies fur das ,emotionale Wohlbefinden“ (p = 0,001). In den
Subskalen ,soziales Wohlbefinden und ,funktionales Wohlbefinden® (p = 0,006) hingegen
zeigten Patienten mit aGVHD niedrigere Skalenwerte (Tabelle 37).

Damit wurde die Lebensqualitdt von Patienten mit aGVHD sowohl zurzeit t2 alsauch t3
.paradoxerweise“ zum Teil besser bewertet als von Patienten ohne aGVHD. Eine Frage der
Subskala soziales Wohlbefinden erfasste die Zufriedenheit mit dem Sexualleben. Diese
Frage wurde von 58,5 % zurzeit t1, 40,6 % zurzeit t2 und von 47,6 % zurzeit t3 nicht

beantwortet.
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Tabelle 37: FACT - BMT bei Patienten mit und ohne aGVHD

t2 ohne aGVHD mit aGVHD t3 ohne aGvHD mitaGVHD
n=27 n=5 n=17 n=4
PWBS 2,9 (1,2) 3,7 (0,3) 2,3(1,2) 3,1 (1,0)
SWBS 3,7 (0,3) 3,7(0,2) 3,2 (0,6) 3,0 (0,4)
EWBS 2,4 (0,9) 3,0 (0,5) 2,0 (1,2) 3,5(0,5)
FWBS 2,1 (0,96) 2,0 (0,99) 2,5(0,7) 1,4 (0,6)
FACT -G 2,7 (0,4) 3,1(0,21) 2,6 (0,4) 2,8 (0,3)

*Angaben erfolgten als Mittelwert (Standardabweichung); héhere Werte bedeuteten eine bessere Lebensqualitét,
dick = signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, PWBS = Physical Well - being Score / “kérperliches
Wohlbefinden”, SWBS = Social Well - being Score / “soziales Wohlbefinden”, EWBS = Emotional Well - being
Score / “emotionales Wohlbefinden”, FWBS = Functional Well - being Score / funktionales Wohlbefinden, FACT -
G Total = Functional Assessment Cancer Therapy - General / Gesamtscore

5.2.6 Human Activity Profile (HAP)

t1: 35 Patienten beurteilten ihre kérperliche Aktivitat. Der maximale Aktivitatsscore (MAS) lag
im Median bei 82 Punkten und der angepasste Aktivitatsscore (AAS) bei 69 Punkten.

t2: 27 Patienten beantworteten den HAP. Der MAS lag im Median bei 79 und der AAS bei 48
Punkten, damit waren beide Aktivitdtswerte signifikant gesunken (p = 0,001 fir bd. Scores).
t3: 23 Patienten beantworteten den HAP. Im Vergleich zu t2 stiegen beide Scores
tendenziell (MAS p = 0,2; AAS p = 0,1) an. Im Vergleich zu t1 lagen bd. Aktivitdtswerte noch
signifikant unter den initialen Werten (MAS p = 0,03; AAS p = 0,004).

Tabelle 38: HAP Ergebnisse fir t1 - t3

t1 t2 t3

MAS* AAS** MAS AAS MAS AAS
Patienten (n) 85 35 27 27 23 23
Mittelwert (SD) | 80,8 (9,6) | 67,3 (14,8) | 69,4 (19,2) | 49,5(21,7) | 76,6 (14,6) | 58,4 (22,3)
Median 82 69 79 48 71 51
Min - Max 56 - 92 23 -91 3-88 2-84 33-94 14 -94
Unterschiede t1 zu t2 (Scoreabfall) t2 zu t3 (Scoreanstieg) t1 zu t3 (Scoreabfall)
Signifikanz (p) 0,001 0,001 0,2 0,1 0,03 0,004

AAS** = adjusted activity score, MAS* = maximum activity score; SD = Standardabweichung

Aktivitatsscores fiir Patienten mit und ohne aGVHD

Patienten mit aGVHD (n = 5) lagen zum Zeitpunkt t2 mit dem AAS leicht unterhalb (p = 0,7)
und mit dem MAS leicht oberhalb (p = 0,9) der Nicht - aGVHD - Gruppe. Deutliche
Unterschiede beider Gruppen fanden sich zurzeit t3. Die GVHD - Gruppe lag hier mit ihren
Scores signifikant unter der Gruppe ohne aGVHD (MAS p = 0,013; AAS p = 0,02) (Tabelle
39 und Abbildung 18).
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Abbildung 18: HAP - Scores t3 bei Patienten mit und ohne aGVHD
(blau = maximum activity score, rot = adjusted activity score)

Tabelle 39: HAP Ergebnisse fir Patienten mit und ohne aGVHD

t2 ohne aGVHD mit aGVHD t3 ohne aGVHD mit aGVHD

MAS AAS MAS AAS | MAS AAS MAS | AAS
Patientenzahl (n) 22 22 5 5 19 19 4 4
Mittelwert 68,8 50,2 72 46,4 | 80,2 63,9 58,5 | 34,3
SD 20,8 20,8 11,6 23 11 20,2 17,3 | 15,4
Median 80 51 73 45 82 66 65 36,5
Minimum 3 2 56 23 64 31 33 14
Maximum 88 81 86 84 94 94 71 50

MAS = maximum activity score, AAS = adjusted activity score, aGVHD = acute graft — versus — host - disease

Zusammenfassung:

Beide HAP - Scores sanken in der Friihphase nach Transplantation (t2) sehr signifikant ab (p
= 0,001) und stiegen anschlieBend (t3) wieder tendenziell an, blieben aber weiterhin
signifikant unter den Inititialwerten. Die Leistungsfahigkeit von Patienten mit aGVHD war zum

Zeitpunkt t3 gemessen an beiden Scores signifikant niedriger als bei Patienten ohne GVHD.
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6. Korrelationsanalyse

Ziel der Korrelationsanalyse war, die vom NIH empfohlenen Messinstrumente mit bereits
evaluierten Messinstrumenten - ahnlichen Messinhaltes - zu vergleichen, sowie klinisch
relevante Zusammenhénge zu erfassen. Die statistische Interpretation der Korrelationswerte
ist im Kapitel 4.7 dargestellt. Soweit nicht anders gekennzeichnet und bei bds. gleichen
Ergebnissen wurden die Korrelationswerte der Kraftmessungen nur fiir die rechte Extremitat

angegeben.

6.1 Korrelationsanalyse fiir den Grip - Test
Zur Prifung, ob der Grip - Test - als vom NIH empfohlenes Messinstrument - den
allgemeinen Muskelstatus widerspiegelt, wurde eine Korrelationsanalyse mit den
Muskelkraftwerten der Citec - Messung durchgefiihrt. Die in Tabelle 40 aufgeflihrten
Muskelgruppen lieken beziglich ihrer Kraftwerte eine mittlere bis hohe Korrelation bei hoher
bis sehr hoher Signifikanz fir t1 - 3 mit dem Grip - Test erkennen. Die Muskelgruppen der
oberen Extremitét zeigten eine etwas starkere Korrelation mit dem Grip - Test. Auch Grip -
Test und Ergometrieleistung zeigten eine signifikante Korrelation fir alle drei
Untersuchungszeitpunkte. Damit wurde die Bedeutung der Muskelkraft fir die
Ergometrieleistung (Tabelle 25, Abbruchgriinde) bestétigt. Grip - Test und 2 MWT
korrelierten ebenfalls, dabei nahm die Korrelationsstarke von t1 bis t3 zu, was auf einen
zunehmenden Einfluss der Muskelkraft / - verlust auf die Gehstreckenldnge im

Transplantationsverlauf hinwies.

Tabelle 40: Korrelationsanalyse des Grip - Test mit den Messinstrumenten der kérperlichen Leistungsfahigkeit

Korrelation des t1 t2 t3
Grip - Tests mit...

Schulterabduktoren

OA - Flexoren
OA - Extensoren

r=20,6; p=0,001
r=0,7; p=0,001
r=0,7; p=0,001

r=0,6; p=0,001
r=0,8; p=0,001
r=0,8; p=0,001

r=0,8; p=0,001
r=0,7; p=0,001
r=0,7; p=0,001

Handextensoren r=0,7; p=0,001 r=0,7; p=0,001 r=0,8; p=0,001
3 Punkt Griff r=20,8; p=0,001 r=0,7; p=0,001 r=0,8; p=0,001
Huftflexoren r=0,7; p=0,001 r=0,5;p=0,003 r=0,6; p=0,001
Huftabduktoren r=0,6; p=0,001 r=0,6; p=0,001 r=0,6; p=0,001

Knieextensoren r=0,6; p=0,01 r=0,5; p=0,002 r=0,6; p=0,002
Knieflexoren r=0,6; p=0,001 r=0,6; p=0,001 r=0,6; p=0,002
FuRextensoren r=0,6; p=0,001 r=0,5; p=0,001 r=0,4;p=0,05

Ergometrie - Leistung r=0,54, p= 0,009 r=0,5 p=0,005 r=0,7,p=0,001

2 MWT

r=01,p=0,5

r=0,5 p=0,01

r=0,6, p=0,006

OA = Oberarm, r = Korrelationskoeffizient, p = Irrtumswahrscheinlichkeit, die Angaben beziehen sich jeweils auf

die rechte Seite
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Dagegen waren zu keinem Untersuchungszeitpunkt signifikante Korrelationen zwischen Grip
- Test (und Citec - Messung) mit Fatigue eruierbar. Korrelationen der isometrischen
Muskelkraft mit der Hr - QoL (SF 36) waren besonders zurzeit t2 fir die physische
Funktionalitat (PF) nachweisbar. Zum Zeitpunkt t3 bestand zusétzlich eine Korrelation mit
der Subskala Energie / Vitalitdt (E / V) des SF 36. Die Korrelation zwischen der PF und der
isometrischen Muskelkraft zeigte sich zum Zeitpunkt t1 préaferierend fir proximale
Muskelgruppen der oberen Extremitdt (Tabelle 41). Zu allen 3 Untersuchungszeitpunkten
zeigte sich eine negative Korrelation auf hohem Signifikanzniveau zwischen den
Fatiguesubskalen (BFI, MFIS) und denen des SF 36 (Tabelle 41, aufgrund der Datenmenge
nur selektive Auffihrung). Des Weiteren Kkorrelierten auch die HADS und die
Fatiguemessungen sehr signifikant miteinander: (t1: MFIS - Angst r = 0,6, p = 0,001; MFIS -
Depression r = 0,6, p = 0,001; BFI - Angst r = 0,4, p = 0,005; BFI - Depressionr = 0,5, p =
0,001; t2: MFIS - Angst r = 0,6, p = 0,004; MFIS - Depressionr = 0,6, p = 0,001; BFI - Angst r
= 0,7, p = 0,001; BFI - Depression r = 0,7, p = 0,001; t3: MFIS - Angst r = 0,7, p = 0,001;
MFIS - Depressionr = 0,9, p = 0,001; BFI - Angst r = 0,6, p = 0,004; BFI - Depressionr = 0,7,
p = 0,001).

Tabelle 41: Korrelationsanalyse des SF 36 (Hr - QoL )

t1 t2 t3

... MUSKELKRAFT
Schulterabduktoren

OA - Extensoren
OA - Flexoren

3 Punkt Griff

Huftflexoren
Huaftabduktoren

KORRELATION DER SF 36 - SUBSKALEN MIT DER ...

PFr=0,3; p=0,04
Pain k. K.
E/Vk K

PF r=0,5; p = 0,004
Painr =0,5; p = 0,005
E/Vk. K

PFr=0,5; p=0,02
Pain k. K.
E/Vr=0,5p=0,04

PFr=0,3; p=0,04

PFr=0,5; p=0,002

PFr=0,5p=0,04

PFr=0,3; p=0,03
E/Vk. K

PFr=0,5; p=0,002
E/Vk K

PFr=0,6; p= 0,007
E/Vr=0,5;p=0,01

PFr=0,3; p=0,03
E/Vk. K

PFr=0,6; p=0,001
E/Vk K

PF k. K.
E/Vr=0,5;p=0,03

PFr=0,3; p=0,04

PFr=0,5; p=0,006

PFr=0,6; p= 0,006

PF k. K.

PFr=0,5; p= 0,007

PFr=0,4;p=0,04

Knieextensoren PF k. K. PF r=0,6; p = 0,001 PF k. K.

Knieflexoren PF k. K. PFr=0,6; p= 0,002 PFr=0,6; p=0,005
Pain k. K. Painr=0,4; p = 0,04 Pain k. K.

Grip - Test PF k. K. PFr=0,5p=0,02 PF k. K.

... FATIGUE

MFIS gesamt MH r=-0,8; p = 0,001 MHr=-0,4; p=0,08 MH r =-0,9; p = 0,001
E/NVr=-0,7; p=0,001 E/Vr=-08;p=0,001 | E/Vr=-0,8; p=0,001
Pr=-0,4;p=0,03 Pr=-0,6;p=0,001 Pr=-0,8; p=0,001

BFI Summe MH r =-0,7; p = 0,001 MH r =-0,6; p = 0,001 MHr =-0,8; p = 0,001
E/Vr=-0,7; p=0,001 E/Vr=-08;p=0,001 | E/Vr=-0,7; p=0,001
Pr=-0,4;p=0,008 Pr=-0,5;p=0,002 Pr=-0,8; p=0,001

... HADS -D

Angst MH r =-0,8; p = 0,001 MH r =-0,8; p = 0,001 MH r =-0,8; p = 0,001
E/Vr=-03;p=0,07 E/Vr=-0,5; p=0,06 E/Vr=-0,6;p=0,008

Depression MH r =-0,5; p = 0,001 MH r=-0,7; p = 0,001 MH r =-0,8; p = 0,001

E/Vr=-04; p=0,001

E/Vr=-0,6;p=0,001

E/Vr=-0,8;p=0,001

PF = physical functioning, GH = general health, E / V = energy / vitality, SF = social functioning,
OA = Oberarm, k. K. = keine Korrelation
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6.2 Korrelationsanalyse fiir den 2 MWT

Fur alle drei Untersuchungszeitpunkte konnten Korrelationen auf hohem Signifikanzniveau
zwischen 2 MWT und Fahrradergometrie nachgewiesen werden (Tabelle 42). Selbiges galt
fur die korperlichen Aktivitdt (t1 und t3 anamnestisch erhobenen; t2 dokumentiert). Wie
bereits aufgefiihrt, zeigte der 2 MWT eine zunehmende (11 < t2 < t3) Korrelation mit den
Kraftwerten des Grip - Test (Tabelle 40) und der isometrischen Muskelkraftmessung (Citec -
Messung) (Tabelle 42). Negative Korrelationen von Gehstreckenlange (2 MWT) und
Fatiguesymptomatik (BFI; Beeintrachtigungsscore und Summenscore) wurden nur zurzeit t2
nachgewiesen (Tabelle 42). Der 2 MWT und der SF 36 zeigten zurzeit t2 und t3 eine
Korrelation in den Subskalen ,physical functioning“ (PF) und ,energy / vitality“ (E / V) und
zurzeit t2 zusétzlich fur die Subskala ,pain“ (P) (Tabelle 42).

Tabelle 42: Korrelationsanalyse des 2 MWT

t1 t2 t3
KORRELATION DES 2 MWT MIT DER ...

... ERGOMETRIE r=0,5; p=0,008 r=0,8; p=0,001 r=0,7; p = 0,001

... KORPERLICHEN

AKTIVITAT ...in der Freizeit dokumentierte Aktivitdt | anamn. erfasste Aktiv.
r=0,4; p=0,02 r=0,6; p=0,001 r=0,6; p=0,005

... MUSKELKRAFT

Schulterabduktoren k. K. r=0,6; p=0,002 r=0,8; p=0,001

OA - Flexoren r=0,4; p = 0,03 (links) r=0,7; p=0,001 r=0,6; p=0,009

OA - Extensoren r=0,5; p =0,004 (links) | r=0,6; p= 0,001 r=0,6; p = 0,004

Handextensoren k. K. r=0,5; p=0,003 r=0,4; p=0,05

3 Punkt Griff k. K. r=0,6; p=0,002 r=0,5 p=0,01

Huftflexoren k. K. r=0,7; p=0,001 r=0,7; p= 0,001

Huftabduktoren r=04;p=0,03 r=0,6; p=0,001 r=0,7; p=0,001

Knieextensoren k. K. r=0,6; p=0,001 r=04;p=0,04

Knieflexoren k. K. r=20,6; p=0,001 r=0,6; p=0,002

FulRextensoren r=0,4;p=0,03 k. K. r=0,6; p=0,02

... FATIGUE

BFI Beeintr.score k. K. r=-0,4;p=0,03 k. K.

BFI Summenscore k. K. r=-0,4;p=0,05 k. K.

... LEBENSQUALITAT

SF 36 PF k. K. r=0,7; p=0,001 r=0,5p=0,03

SF36E/V k. K. r=0,5;p=0,008 r=20,5 p=0,03

SF 36 Pain k. K. r=0,5; p=0,008 k. K.

k.K. = keine Korrelation, 2 MWT = Zwei - Minuten - Gehtest, OA = Oberarm, BFI = Brief Fatigue Inventory, SF 36
= Short Form 36, PF = physical functioning, E / V = enery / vitality

Die Fahrradergometrie als bereits etabliertes Messinstrument der konditionellen
Leistungsfahigkeit zeigte ahnliche Zusammenhénge wie der 2 MWT. So korrelierte diese mit
der kérperlichen Aktivitat zu den Zeitpunkten t2 (r = 0,5, p = 0,01) und t3 (r = 0,6, p = 0,001),
mit der physische Skala der MFIS (r = -0,5; p = 0,02) zurzeit t3 und mit dem SF 36 zurzeit t2
(physische Funktionalitat (PF) r = 0,6, p = 0,001; Schmerzen (P) r = 0,6, p = 0,001) und t3

(Energie / Vitalitat (E/ V) r= 0,6, p = 0,008; allgemeine Gesundheit (GH) r = 0,5, p = 0,05).
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Zusammenfassung
Sowohl die beiden Messinstrumente fiir die isometrische Muskelkraft (Citec - Dynamometer
und Grip -Test) und als auch fir die Kondition (2 MWT und Fahrradergometrie) korrelierten
zu allen drei Untersuchungszeitpunkten auf hohem Signifikanzniveau miteinander.
Konditions - und Kraftmessung zeigten zurzeit t2 einen Einfluss auf die Selbsteinschatzung
der physischen Funktionalitdt (Subskala des SF 36). Fatigue und konditionelle
Leistungsfahigkeit beeinflussten sich ebenfalls besonders zum Zeitpunkt t2, wohingegen die

Kraft weniger durch Fatigue beeintrachtigt war.

6.3 Korrelationsanalyse zum Human Activity Profile (HAP)

In der Korrelationsanalyse des HAP wurde primdr nach Korrelationen mit den
Messinstrumenten fir Muskelkraft und Kondition gesucht (Tabelle 43). Auffallig war bei
dieser Analyse, dass zurzeit t3 kein HAP-Score mit den Citec - Messungen, dem Grip - Test
und dem 2 MWT Ergebnissen korrelierte, wahrend die Ergometrieleistung und die
korperliche  Aktivitat zumindest mit dem MAS des HAP korrelierten. Zum
Untersuchungszeitpunkt t2 zeigten sich dagegen fur alle Leistungsparameter gute
Korrelationen mit dem MAS des HAP. Zurzeit t1 korrelierten der 2 MWT und die
Muskelgruppen z. T. (Schulterabduktoren, OA - extensoren, Hiftabduktoren, Fuliextensoren)
mit dem MAS und z. T. (Schulterabduktoren, OA - flexoren, Hiftabduktoren, Fuliextensoren)
mit dem AAS. Die Ergometrieleistung und die anamnestisch erfragte kérperliche Aktivitat

korrelierten mit keinen der beiden Scores.

Zur Prifung, welche moéglichen Einflisse auf die Beurteilung der kérperlichen Aktivitat
bestehen, wurden die Korrelationen zwischen HAP und den Fragebdgen zur Fatigue,
Lebensqualitdt und Depression berechnet. Die Resultate wurden in Tabelle 43 dargestellit.
Zum Untersuchungszeitpunkt t1 fielen negative Korrelationen zwischen AAS und allen
Scores des BFI, der physischen und psychosozialen Skala der MFIS und der
Depressionsskala der HADS auf. Selbige Skalen korrelierten auch zurzeit 12 und t3 mit dem
HAP, allerdings hier mit dem MAS. Ein negativer Einfluss von Fatigue und Depression auf
die Selbstbeurteilung der koérperlichen  Aktivitdt konnte damit zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten bestéatigt werden. Positive Korrelationen wurden zwischen MAS
und verschiedenen Subskalen des SF 36 festgestellt. Deutlich wurde, dass die Subskala
physische Funktionalitdt zu allen drei Zeitpunkten mit dem MAS auf hohem Signifikanzniveau
korrelierte. Wahrend die allgemeine Gesundheitswahrnehmung und die mentale Gesundheit
zurzeit t1 keine Korrelation mit dem HAP zeigten, war dies zurzeit t2 und t3 der Fall.
Aufgrund der widerspriichlichen Korrelationen wurde die Korrelation zwischen MAS und AAS
fur alle 3 Untersuchungszeitpunkte bestimmt. Dabei fiel auf, dass nur zurzeit t1 beide Scores
miteinander korrelierten (t1: r=0,7, p=0,001; t2r=0,08, p=0,7,t3 r=-0,7, p = 0,001).
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HAP -Score | t1 t2 3
Grip - Test MAS k. K. r=20,5; p=0,009 k. K.
Citec - Messung
Schulterabduktoren MAS r=20,3;p=0,01 r=0,7;p=0,001 k. K.
AAS r=0,4;p=0,03 k. K. k. K.
OA - Extensoren MAS r=04;p=0,04 r=0,7; p=0,001 k. K.
AAS r=0,4;p=0,02 k. K. k. K.
OA - Flexoren MAS k. K. r=0,7; p=0,001 k. K.
AAS r=0,4;p=0,02 k. K. k. K.
Handextensoren MAS k. K. r=0,7; p=0,001 k. K.
3 Punkt Griff MAS k. K. r=0,7; p=0,001 k. K.
AAS r=0,5p=0,001 |k K k. K.
Huftflexoren MAS k. K. r=20,6; p=0,001 k. K.
Huftabduktoren MAS r=0,5p=0,001 |r=0,6;p=0,001 k. K.
AAS r=0,4; p=0,01 k. K. k. K.
Knieextensoren MAS k. K. r=0,8; p=0,001 k. K.
Knieflexoren MAS k. K. r=0,5; p=0,01 k. K.
FuRextensoren MAS r=0,3; p=0,05 r=0,6; p=0,001 k. K.
2 MWT MAS r=0,4;p=0,04 r=0,7; p=0,001 k. K.
AAS r=0,4;p=0,05 k. K. k. K.
Ergometrie MAS k. K. r=0,6; p=0,003 r=0,5p=0,03
kbrper”Che Akt|V|tat MAS k. K. = 0,45, p= 0,04 r= 0,6 p= 0,002
BFI
Intensitatsscore MAS k. K. r=-0,5; p=0,004 =-0,5; p = 0,008
AAS r=-0,4;p=0,008 | k. K. k. K.
Beeintrachtigungsscore | MAS k. K. r=-0,7; p = 0,001 r=-0,7; p =0,001
AAS r=-0,4; p=0,04 k. K. k. K.
Gesamtscore MAS k. K. r=-0,7; p=0,001 r=-0,7; p=0,001
AAS r=-0,4; p =0,01 r=04;p=0,05 r=0,5 p=0,01
MFIS
Physische Skala MAS k. K. k. K. r=-0,6; p = 0,004
AAS r=-0,6; p=0,001 | k. K. k. K.
Kognitive Skala MAS k. K. r=-0,5;p=0,01 r=-0,6; p=0,01
AAS k. K. k. K. k. K.
Psychosoziale Skala MAS r=-0,4;p=0,03 k. K. r=-0,6; p=0,009
AAS r=-0,7;p=0,001 | k. K. k. K.
Gesamtskala MAS k. K. r=-0,5;p=0,03 r=-0,7; p=0,001
HADS
Depression MAS k. K. r=-0,5;p=0,03 r=-0,6; p =0,005
AAS r=-0,6;p=0,001 | r=0,4; p=0,04 r=0,5 p=0,01
SF 36
PF MAS r=0,5p=0,005 |r=0,7;p=0,001 r=0,7; p=0,001
AAS r=0,5 p=0,001 k. K. r=-0,8; p=0,001
RP MAS r=0,3; p=0,05 k. K. r=0,6; p=0,007
AAS r=0,6; p=0,001 k. K. r=-0,6; p = 0,005
B MAS r=04;p=0,04 k. K. r=0,5 p=0,02
AAS k. K. r=-0,5;p=0,02 r=-0,6; p=0,003
E/V MAS k. K. r=0,6; p=0,001 r=0,6; p=0,007
AAS r=0,4; p=0,007 |k K r=-0,6; p =0,008
CH MAS r=0,4;p=0,02 k. K. k. K.
AAS r=0,4;p=0,02 k. K. k. K.
HP MAS k. K. r=0,5p=0,03 r=0,5;p=0,05
AAS r=0,5p=0,004 |k K r=-0,7; p=0,002
MH MAS k. K. r=0,5p=0,02 r=0,5;p=0,03
AAS k. K. k. K. r=-0,5p=0,05

k.K. = keine Korrelation, MAS = maximum activity score, AAS = adjusted activity score, 2 MWT = Zwei —

Minuten

- Gehtest, r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau, PF = physical functioning, RP = role limitation due to
physical problems, P = pain, E / V = energy / vitality, CH = change in health, HP = health perception, MH = mental

health
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7. Diskussion

71 Ziel und Durchfiihrbarkeit
Ziel dieser Studie war es, Patienten mit Indikation zur alloHSCT innerhalb der
Intermediarphase beziglich ihres physischen und psychischen Status zu untersuchen,
allgemeine Schlussfolgerungen zu ziehen und damit Ansatzpunkte flr supportive
MalRnahmen in der friihen Posttransplantationsphase aufzuzeigen. Des Weiteren sollte der
Einfluss der aGVHD auf die physische Leistungsféhigkeit nach Transplantation untersucht
werden. Dariber hinaus sollten die vom NIH empfohlene Messinstrumente (Grip - Test, 2
MWT, FACT - BMT und HAP) evaluiert werden. Dazu wurden bereits etablierte
Messinstrumente vergleichsweise herangezogen sowie eine Analyse zu klinisch relevanten
Wechselbeziehungen der untersuchten Aspekte durchgefiihrt. Es konnte festgestellt werden,
dass sowohl die Leistungstests als auch die Férderung von koérperlicher Betatigung bei
Patienten, die sich z. T. noch unter Isolationsbedingungen befinden, vertretbar und vonseiten
der Patienten gut tolerierbar und durchfihrbar ist. Der Fakt, dass Tumorpatienten sich
kérperlich betétigen sollen, hat sich bisher noch nicht generell durchgesetzt. Dies liegt u. a.
an der noch defizitdren Studienlage mit konsekutivem Festhalten an traditionellen
Einstellungen wie Angst vor Uberanstrengung. So galt in der Vergangenheit, dass sich
Patienten mit neoplastischen Erkrankungen erholen missen, koérperliche Anstrengungen
vermeiden sollten bzw. koérperliche Belastung nicht verkraften oder dadurch geschadigt
werden kdnnten [214]. Studien, die sich mit der kdrperlichen Leistungsfahigkeit dieser
Patientengruppe befassen, sind meist Interventionsstudien [90], die sich Uberwiegend auf die
poststationdre Phase beziehen und nur Teilaspekte der in dieser Studie untersuchten
Schwerpunkte umfassen. Studien, welche die Lebensqualitdt und psychischen
Auswirkungen nach alloHSCT untersuchen, beziehen sich haufig auf Zeitrdume zwischen
1/2 - max. 18 Jahre nach alloHSCT [128]. Wie von Hochuli et al. im Zusammenhang mit dem
Rehabilitationsprozess von Patienten nach HSCT beschrieben, erforderte die Durchfiihrung
dieser Studie durch die sehr individuellen und rasch wechselnden Krankheitsverldufe ein
grolles Mall an Flexibilitat [70]. Fir kinftige Studien empfiehlt sich eine langere
Studiendauer, um eine gréRere Patientenzahl zu erfassen. Beziglich des psychischen
Status dieses Patienten ist bekannt, dass Patienten vor, wéhrend und nach einer alloHSCT
enormen psychischen und psychosozialen Stress erfahren (s. 2.2). Dieser Stress persistiert
auch wenn die alloHSCT erfolgreich war und beeinflusst u. U. den Langzeiterfolg der
Therapie negativ [90]. Neben der Erfassung der frihen Transplantionsphase und der
Anwendung eines breiten Messspektrums ermdglichte diese Studie die Untersuchung eines
homogenen Patientenklientel (ausschlieR®lich alloHSCT - Patienten) mit einem

systematischen (an den Transplantationsphasen orientierten) prospektiven Studiendesign.
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7.2 Korperliche Leistungsfahigkeit

In der Trainingslehre wird die Leistungsfahigkeit allgemein als das Vorhandensein der
nétigen Voraussetzungen, um eine Leistung langfristig stabil zu erbringen, definiert. Die
menschliche Leistungsfahigkeit wird dabei durch viele Faktoren bestimmt. Hierzu z&hlen
Muskelkraft, Ausdauer, Trainingszustand von Herz-Kreislauf-Atmung aber auch die Psyche,
die aktuelle Lebenssituation sowie Stress, Angst, Krankheiten und Medikamente [215]. Diese
Definition zeigt neben der multifaktoriellen Beeinflussbarkeit auch den individuellen
Charakter der physischen Leistungsfahigkeit. Die machte zuséatzlich die breite Messpalette in
der vorliegenden Studie erforderlich. Die Kondition als Komponente des Leistungszustandes
basiert primar auf dem Zusammenspiel Sauerstoff und energiebereitstellende Prozesse des
Organismus und der Muskulatur und zeigt sich u. a. als Kraft -, Schnelligkeit - und
Ausdauerfahigkeit. Als Kraft wird die Muskelleistung bei gréReren dufieren Widerstédnden
bezeichnet [215]. Da die Skelettmuskelfunktion bei Patienten nach alloHSCT bisher nicht
systematisch untersucht und das Ausmald der Muskelschadigung im
Transplantationsprozess nicht gut definiert [216] ist, wurden in dieser Studie zwei Aspekte
der korperlichen Leistungsfahigkeit untersucht, die Kondition (Fahrradergometrie und 2

MWT) und die isometrische Muskelkraft (Citec - Dynamometer und Jamar - Dynamometer).

7.21 Citec - Dynamometer - Messung
Zur Erfassung der isometrischen Muskelkraft existieren verschiedenste Methoden [152]. Die
gelédufigste Messmethode ist die Medical research council scale (MRC). Diese bedient sich
einer Ser Ordinalskala (von 0 = keine Kontraktion bis 5 = normale Kontraktion). Studien
zeigten eine zu geringe Sensitivitdt der Messung besonders bei sehr schwachen (kein
Uberwinden der Schwerkraft méglich) und schwachen Muskeln (Schwerkraftiiberwindung
gerade mdglich), des Weiteren erbrachte ein Vergleich der MRC mit dem Citec -
Dynamometer, dass die Stufe 4 der MRC in der Muskelkraft zwischen 10-250 Newton
variieren kann [153, 154, 156]. Mit dem Ziel mehr Objektivitdt und Sensitivitat, d. h. bereits
geringe Kraftunterschiede festzustellen, wurde in dieser Studie das Citec - Dynamometer
verwendet. Zum Zeitpunkt t1 lagen die Manner im Median mit der Hiftmuskulatur und die
Frauen zuséatzlich mit den Knieextensoren, Fuf¥flexoren, Oberarmflexoren und
Halsextensoren unterhalb des Referenzbereiches. Dieses Phdnomen wird in den Studien
von Kovalski et al. und White et al. bestatigt, hier wurde u. a. mit Hilfe des Grip - Tests
festgestellt, dass der Muskelkraftverlust, der bei Patienten nach alloHSCT Patienten zu
beobachten ist, seinen Ursprung bereits in der pratransplantaren Phase hat [216, 217]. In der
vorliegenden Studie wurde bei nur 5 Patienten die t1 Untersuchung wahrend der
Konditionierung vorgenommen, die Ubrigen Patienten wurden vor Beginn der
Konditionierungsphase untersucht. Damit liegt die Vermutung nahe, dass eine

Muskelschadigung bereits vor Therapiebeginn prasent ist, z. B. durch vorherige andere
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Therapien bei akuten Leukdmien und Lymphomen. Diese pratransplantare
Leistungsminderung kann u. a. aus der Beeintrachtigung der Energiebereitstellung des
Muskels, durch die Tumorerkrankung selbst oder durch die Vortherapien resultieren. So
zerstdrt Chemotherapie einerseits die Muskulatur direkt [216] interferiert aber auch mit der
Hamatopoese und induziert dadurch eine Andmie. Es resultiert eine Minderversorgung der
Muskulatur mit Sauerstoff und eine Abnahme der ATP - Synthese, mit konsekutivem
Muskelkraftverlust und Leistungsminderung [71]. Die Ursache fiir den Fakt, dass bei Frauen
zurzeit t1 mehr Muskelgruppen auflerhalb des Referenzbereiches lagen, ist unklar. Zum
einen konnten statistische Ursachen (Frauen waren durchschnittlich alter und anzahimaRig
weniger (13 Frauen und 28 Manner) (Abb. 3) oder biologische Ursachen (Frauen haben
einen geschlechtsspezifischen Muskel- und Bindegewebsaufbau, der u. U. anfalliger fir die
Auswirkungen (s. u.) der Vortherapien ist), eine Erklarung bieten. Zurzeit t2 fand ein
genereller signifikanter Muskelkraftverlust statt (p = 0,03), der im Median bei ca. 6 % lag und
fur die Oberarm -, HUft - und Kniemuskulatur signifikant war (s.Tabelle 14). Fir diesen
Kraftverlust werden in der Literatur multifaktorielle Ursachen angegeben. So werden
diesbezuglich die Isolation mit oftmals verbundener Immobilitdt, Fatigue, die
Muskelzerstérung durch Chemo - und Radiotherapie [218], die Eiseniberladung durch
Bluttransfusionen mit konsekutiver Muskeldysfunktion [219, 220] oder die Stérung des
antioxidativen Systems (Gluthationperoxidase) mit Anstieg des reaktiven Sauerstoffes im
Muskel und folgender Muskelschwache [221] aufgeflhrt. Auch der veranderte
Ernahrungsstatus [216] (durch z. B. keimfreie Nahrung, Diarrhoe, Erbrechen oder Mukositis,
Appetitlosigkeit, verdndertes Geschmackempfinden) und der gestdrte Elektrolythaushalt
spielen eine Rolle. Patienten, die zum Zeitpunkt t2 eine aGVHD entwickelten, wiesen fiir den
Groliteil der getesteten Muskelgruppen mehr Krafteinbufsen auf als Patienten ohne GVHD.
Signifikante  Unterschiede  konnten  bei  geringer Patientenzahl zu  diesem
Untersuchungszeitpunkt fir keine Muskelgruppe nachgewiesen werden (s. Tabelle 15). Eine
besonders deutliche Differenz mit besonders niedrigen Werten fiir Patienten mit aGVHD
zeigte sich bei den Halsflexoren, den Oberarmflexoren und Knieflexoren. Der
durchschnittliche Kraftverlust bei Patienten mit aGVHD lag bei ca.12 % und ohne aGVHD bei
ca. 4 %. Wahrend bei Patienten ohne GVHD kaum ein Unterschied zwischen den
Muskelgruppen der oberen und unteren Extremitat bestand (beide Kraftverlust von ca. 4 %),
fiel bei Patienten mit aGVHD ein tendenzieller Mehrverlust bei der Muskulatur der oberen
Extremitat auf (14 % Kraftverlust der oberen Extremitdtenmuskulatur vs. 10 % Kraftverlust fur
die untere Extremitatenmuskulatur). Damit differiert das Verteilungsmuster der gréften
Kraftverluste bei Patienten mit aGVHD vom beschriebenen Steroidmyopathiemuster in der
Literatur [63, 70], wo typischerweise die Muskulatur der unteren Extremitat betroffen ist.

Ursache hierfir kénnte, neben der geringen Fallzahl sein, dass Patienten stationar
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angehalten waren mit dem Fahrradergometer zu trainieren und deshalb die eindeutige
Pravalenz der unteren Extremitdtenmuskulatur durch einen Trainingseffekt verdeckt wurde,
oder dass die Steroideinwirkzeit zum Tag 28 noch zu kurz war, als dass sich bereits typische
Steroideffekte zeigen konnten, denn laut Batchelor et al. treten typische Effekte meist nach
14 - 20 Tagen auf, kdnnen aber bereits ab Tag 7 auftreten [67]. Zurzeit t3 kam es bei
komplikationsarmen posttransplantéren Verlauf zu einem generellen Muskelkraftanstieg. Im
Median konnten zum Grof3teil wieder die Ausgangswerte (t1) erreicht werden. Dabei ist zu
bemerken, dass bereits zurzeit t1 ein Muskelkraftverlust vorhanden war (s.
Referenzwertvergleich). Durch Regeneration von Blut - und Immunsystem und damit
verbundener Aufhebung der Isolation, durch die Teilnahme an Rehabilitationsmallnahmen
(in dieser Studie 62,2 %) sowie die Wiederaufnahme der taglichen Aktivitdten, konnte ein
Wiederanstieg der Muskelkraft erreicht werden. Dies unterstreicht die Notwendigkeit die
Immobilisationszeiten von alloHSCT - Patienten méglichst kurz zu halten. Insbesondere kann
durch Pravention von Komplikationen sowie durch supportive Physio - und Sporttherapie
eine Verbesserung der Leistungsfahigkeit erreicht werden [90]. Bei Patienten, die zum
Zeitpunkt t3 eine aGVHD aufwiesen, war der Muskelkraftverlust progredient und lag im
Median bei 16 %. Durch das Auftreten einer aGVHD kommt es zu verlangerten
Hospitalisationszeiten mit Isolation und Immobilitdt und zum vermehrten Auftreten von
Infektionen durch héhere Dosen von Immunsuppressiva [69]. Dabei spielen insbesondere
héher dosierte Glucokortikoide und Calcineurin - Inhibitoren und die assozierten
Nebenwirkungen eine zentrale Rolle. Dazu zahlen Muskelkrdmpfe durch z. B.
Hypomagnesédmie - welche durch die Cyclosporingabe verstarkt werden, Tremor - als
Nebenwirkung von Cyclosporin, Fatigue (s. u.), steroidinduzierte Myopathie, Arthralgien oder
Knochenschmerzen [222]. Wahrend die Ursachen fiir den Kraftverlust bei GVHD - Patienten
in der Literatur gut dokumentiert sind, findet man Uber das Ausmal} des Kraftverlusts bisher
keine Angaben. In der vorliegenden Studie lieR sich ein allgemeiner Kraftverlust mit
Pravalenz zu proximalen Muskelgruppen feststellen. Auch war die Muskulatur von Oberarm
und Schulter mehr betroffen (s. Tab. 15 und 19 GVHD - Gruppe) als dies in der Literatur
bisher dargestellt wurde [63, 70]. Eine Erklarung kénnte der bereits erwdhnte Trainingseffekt
durch die Fahrradergometrie sowie die klinischen Relevanz sein, denn Probleme beim
Treppensteigen und Gehen werden durch den Patienten meist eher als Einschrankung
wahrgenommen. Dennoch zeigen die Daten, dass die Muskulatur der oberen Extremitat in
der Physiotherapie nicht vernachlassigt sollte und eine Ergdnzung zur Fahrradergometrie
und zum Gehtraining notwendig ist. Des Weiteren wird deutlich, dass die konventionelle
stationédre Physiotherapie und die Sensibilisierung der Patienten sich soweit wie mdglich
kérperlich zu betéatigen, nicht ausreichend sind um einen signifikanten Kraftverlust zu

verhindern.
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7.2.2 Grip - Test - Messung

Der Grip - Test misst die Griffkraft und wird durch die Unterarmmuskelkraft vermittelt, welche
als Indikator fur Muskelkraftriickgang [223] gilt. Er wurde 2006 von der NIH - Arbeitsgruppe
fur cGVHD als nicht GVHD spezifisches Hilfsmessinstrument fir die Testung der
Funktionalitat bei Patienten mit cGVHD empfohlen ([62], s. 2.2.1.3) und nachtréaglich mit in
das vorliegende Studienkonzept aufgenommen, um den Stellenwert der Griffkraftmessung in
der frlhen Transplantationsphase zu evaluieren. In dieser Studie zeigte sich zurzeit 12 ein
durchschnittlicher Griffkraftverlust von 5 - 10 %, der bei den Mannern sehr signifikant (p =
0,004) war. Patienten mit aGVHD wiesen mit ca. 20 % deutlich gréRere Kraftverluste auf (p =
0,05 links). Zurzeit t3 konnten Patienten ohne GVHD diese Kraftverluste wieder ausgleichen
bzw. minimieren. Dagegen zeigte sich bei Patienten mit aGVHD eine signifikante (p = 0,05)
Progredienz des Verlustes an Griffkraft von ca. 30 %. Damit bestétigt der Grip - Test die
Ergebnisse der Citec - Dynamometermessung hinsichtlich der Muskelkraft und dem Einfluss
einer aGVHD (s. 7.2.1). Die Korrelationsanalyse von Grip - Test und Citec -
Muskelkraftmessung zeigte fir alle Muskelgruppen eine mittlere bis hohe Korrelation auf
hohem Signifikanzniveau fir alle drei Untersuchungszeitpunkte, wobei die Muskelgruppen
der oberen Extremitat eine etwas starkere Korrelation mit dem Grip - Test zeigten, was durch
die Messung identischer Muskelgruppen erklart werden kann. Ein Zusammenhang (r = 0,46 /
p = 0,02) von Grip - Test und der ,physical functioning“ Skala des SF 36 konnte zurzeit {2
nachgewiesen werden. Damit konnte belegt werden, dass der Grip - Test ein geeignetes
Messinstrument ist, um Aussagen Uber den allgemeinen muskularen Status zu treffen, da er
mit der Muskelkraft und kérperlichen Funktionalitdt assoziiert ist. Dies bestatigt die Studie
von Rantanen et al. [223], welche zeigte, dass die Griffkraft mit der Unterarmmuskelmasse
assoziiert ist und bei sinkenden Messergebnissen ein Indikator fur einen
Muskelmasseverlust darstellt. Zusatzlich wurde mit den Ergebnissen bestétigt, dass die
Messung der Griffkraft ein geeigneter quantifizierbarer Surrogat - Parameter fur den
Muskelkraftverlust im Rahmen einer GVHD ist ([62], s. 2.2.1.3).

7.2.3 Fahrradergometrie
Fur die Testung der kardiopulmonalen Ausdauerleistung im Transplantationsverlauf und fur
einen Vergleich mit dem 2 MWT wurde die etablierte Fahrradergometrie verwendet. Initial
erreichten beide Geschlechter im Median eine maximale Leistung von 75 Watt. Als Ursachen
fur diese niedrige Ausgangsleistung sind die Vorschadigung durch vorangegangene
Therapien (s. 7.2.1), Trainingsmangel (Tabelle 27), die Erkrankung selbst, und der Abbruch
der Ergometrietestung vor Erreichen der (sub -) maximalen Herzfrequenz (Tabelle 25) zu
nennen. Zum Zeitpunkt t2 zeigte sich ein signifikanter Leistungsabfall bei den Frauen (p =
0,02), wéhrend bei den Mannern ein leichter Anstieg vorhanden war. Erklarungsansatze fur

diesen Anstieg sind, dass geschwachte Patienten keine Fahrradergometrie absolvierten (s.
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5.1.3) und damit nur Patienten mit guter Leistungsfahigkeit in die Auswertung eingingen. Des
Weiteren hatten einige Patienten stationar begonnen mit dem zimmereigenen Rad zu
trainieren, somit kénnte der Leistungsanstieg auch als Trainingseffekt interpretiert werden.
Fir diese Hypothese sprach auch die Korrelation der Ergometrieleistung mit der kdrperlichen
Aktivitat zum Zeitpunkt t2 (r = 0,5, p = 0,01) und t3 (r = 0,6, p = 0,001). Dieser
Zusammenhang zeigt die Notwendigkeit und den mdglichen Effekt von konsequenter
korperlicher Aktivitat ab Beginn des Transplantationsprozesses [224, 225]. Beide
Geschlechter zeigten zurzeit t3 einen signifikanten Anstieg der Ergometrieleistung. Dieser
Anstieg kann durch die bereits unter 7.2.1 aufgefihrten Griinde sowie die Wiederzunahme
der Muskelkraft erklart werden. Der Zusammenhang von Muskelkraft und Ergometrieleistung
wurde durch die Korrelation mit dem Grip - Test (11 - 3) sowie den Abbruchgriinden (s. u.)
bestatigt (6.1, Tabelle 39). Patienten mit aGVHD wiesen zurzeit t2 und t3 niedrigere Werte
als Patienten ohne aGVHD auf. Dieser Unterschied war bei geringer Fallzahl nicht
signifikant. Der Anteil der Patienten, welcher die submaximale oder maximale Herzfrequenz
erreichte, nahm von t1 - 3 Kkontinuierlich ab. Abbruchgrinde (Tabelle 25) der
Ergometrietestung vonseiten der Patienten waren zurzeit t2 und t3 Kraftlosigkeit im Bereich
der Oberschenkelmuskulatur und Dyspnoe. Zurzeit t2 wurden auch orthostatische Probleme
(durch z. B. Inaktivitat [72]) und Schmerzen angegeben. Das Schmerzen besonders zurzeit
t2 eine Rolle spielen, bestétigte die inverse Korrelation der Ergometrieleistung mit der
Subskala ,Pain“ des SF 36 (t2: r = 0,6, p = 0,001). Das Ph&nomen von Schmerzen bei
Patienten nach alloHSCT wird in der Literatur im Zusammenhang mit der Reduktion von
Corticosteroiden beschrieben, diese kann zu passageren Arthralgien besonders im Bereich
der Kniegelenke flihren [222], ebenso kann Hypomagnesaemie durch die
Cyclosporinmedikation zu Muskelschmerzen fiihren. [226]. Ein weiterer Erklarungsansatz fir
das Nichterreichen der (sub -) maximalen Herzfrequenz ist, dass ein Teil der Patienten aus
kardioprotektiven Griinden Betablocker erhielt. Betablocker flihren zu einer Senkung der
maximalen Herzfrequenz [227] und verursachen eine dosisabhdngige Limitierung der
Frequenzreaktion auf Belastung [228]. Neben der kérperlichen Aktivitat (s. 0.) beeinflusste
auch die Fatiguesymptomatik (t3: MFIS physische Skala r = -0,5; p = 0,02) die
Ergometrieleistung negativ. Damit ist die Ergometrieleistung ein Korrelat aus mehreren
Faktoren und spiegelt nicht die reine kardiopulmonale Leistungsfahigkeit wieder. Dennoch
hat sie sich in dieser Studie als fur viele Patienten geeignetes Trainingsgerat erwiesen. Die
Korrelation von hoher Ergometrieleistung und hohen Werten des SF 36 (t2: physical
functioning r = 0,6, p = 0,001; t3: general health r = 0,5, p = 0,05) zeigte den Einfluss der
korperlichen Leistungsféhigkeit auf die Lebensqualitat. Dies wiederum bestétigt die Studie
von Carlson et al. [93], welche den positiven Einfluss von kérperlichen Training auf die

Lebensqualitat nach alloHSCT nachwies.
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7.24 Zwei - Minuten - Gehtest (2 MWT)

Wie der Grip - Test gehoért auch der 2 MWT zu den vom NIH (2.2.1.3) empfohlenen
Messinstrumenten fir die korperliche Leistungsféhigkeit. Bisher wurden zwei Studien
publiziert die bei alloHSCT Patienten den Sechs - Minuten - Gehtest verwendeten [216, 217].
Der 2 MWT wurde bei Patienten nach alloHSCT noch nicht validiert. Dementsprechend ist
ein Vergleich mit Literaturdaten nicht méglich. In dieser Studie wiesen die Patienten zurzeit
t2 eine signifikante (p = 0,004) Gehstreckenabnahme und zurzeit t3 eine nichtsignifikante (p
= 0,3) Wiederzunahme der Gehstrecke auf. Patienten mit aGVHD erreichten zurzeit t2 und t3
geringere Gehstrecken als Patienten ohne aGVHD. Dieser Unterschied war nicht signifikant.
Da mit anderen Messinstrumenten der korperlichen Leistungsfahigkeit (s. 0.) signifikante
LeistungseinbulRen bei GVHD - Patienten eruiert wurden, sind kinftig neben Studien mit
grolkerer Patientenanzahl, Studien welche den 6 MWT [173-175] und den 2 MWT
vergleichen, empfehlenswert. Prifenswert scheint, ob der 2 MWT sensibel genug ist,
Veradnderungen der korperlichen Leistungsfahigkeit bei diesem Patienten zu erfassen. Es
wurden Korrelationen mit dem Grip - Test und der Ergometriemessung nachgewiesen
(Tabelle 39 und 41). Die Korrelation von 2 MWT und Fahrradergometrie zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten auf hohem Signifikanzniveau lasst schlussfolgern, dass der 2
MWT — in gleicher Weise wie die etablierte Fahrradergometrie - ein geeignetes
Messinstrument zur Erfassung der konditionellen Leistungsfahigkeit ist. Durch die Korrelation
des 2 MWT mit der physischen Funktionalitdt des SF 36 (12 und t3) und der kérperlichen
Aktivitat (t1 - 3), scheint der 2 MWT ein Hinweis fir die allgemeine Leistungsfahigkeit der
Patienten im Alltag zu sein. Fir den 6 MWT wurde dies bereits von White et al. [216]
nachgewiesen. Schmerzen und Fatiguesymptomatik interferierten in dieser Studie besonders

zurzeit t2 mit der Gehstreckenlange.

7.3 Fragebdgen

7.3.1 Fatigue (BFI und MFIS)
Die Fatigue ist ein facettenreiches und sehr haufiges Problem bei Tumorpatienten (2.2.4,
[102]). Allgemein wird die Fatigueinzidenz bei Tumorpatienten mit 70 % angegeben [100]. Li
et al. berichten, dass 35 % der Patienten nach alloHSCT eine ausgepragte
Midigkeitssymptomatik erfahren [222]. Uber die Fatigue, ist beziiglich Interferenzen und
Auspragungsmuster bei Patienten nach alloHSCT in der Intermedidrphase wenig bekannt
[72]. In dieser Studie kamen zwei Fragebdgen zum Einsatz. Der BFI, welcher den
Fatigueschweregrad und die fatiguebedingten Einbulen in den Bereichen Aktivitét,
Gehfahigkeit, Arbeit, Stimmung, Lebensfreude und zwischenmenschliche Beziehungen misst
[115] und die MFIS, welche die Dimensionen physisch, kognitiv und psychosozial erfasst

[119]. Die Fatigueintensitat, die Beeintrachtigung durch Fatigue (BFI) und die verschiedenen



Evaluation von Aspekten der kérperlichen Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat nach alloHSCT

Seite |90
Dimensionen der Fatigue (MFIS) nahmen in dieser Studie zurzeit t2 gegeniiber den
Ausgangswerten signifikant zu (5.2.1 und 5.2.2). Dabei wurden fir die allgemeine Aktivitat,
die Arbeit und das Gehvermoégen die héchsten Beeintrdchtigungswerte angegeben. Zurzeit
t3 sanken die Fatiguewerte wieder ab, blieben aber gegeniiber den Ausgangswerten noch
erhoht. Dieser tendenzielle Verlauf deckt sich mit den Ergebnissen von Bevans et al. [123],
hier zeigte sich bei 68 % der Patienten zum Tag 0, bei 90 % zum Tag +30 und bei 81 % zum
Tag +100 eine Fatiguesymptomatik. Die direkte Vergleichbarkeit der Studie von Bevans et al.
und der hier vorliegenden Studie ist bei differierender Fragestellung (préavalierende
Symptome nach alloHSCT), grélRerer Patientenzahl (n = 76) sowie Verwendung eines
anderen Messinstrumentes (Symptom Disstress Scale) nicht mdéglich. Hacker et al. [72]
konnten bereits 10 Tage nach alloHSCT einen signifikanten Fatigueanstieg feststellen. In der
einer Studie von Wang et al. konnte gezeigt werden, dass Fatigue in der akuten Phase (den
initialen 30 Tagen nach alloHSCT) besonders bedeutsam ist. Wang et al. gelang es einen
Zusammenhang zwischen der erhéhten IL - 6 Ausschittung (durch die Grundkrankheit,
Konditionierung etc.) und der Fatiguesymptomatik aufzuzeigen [229]. Dies bietet neben der
zusatzlichen Gabe von Kortikosteroiden einen zusatzlichen Erklarungsansatz, warum
Patienten mit aGVHD besonders von Fatigue betroffen sind. Die hohe Prasenz von Fatigue
bei Patienten mit aGVHD konnte in dieser Studie durch signifikant héhere Fatiguewerte bei
GVHD - Patienten mit beiden Messinstrumenten bestétigt werden. Bezlglich der Interferenz
von Fatigue und physischer Leistungsfahigkeit und Aktivitdt zeigten sich in dieser Studie
negative Korrelationen mit dem 2 MWT (BFI - Summenscore t2 r = -0,4; p = 0,04), der
Fahrradergometrie (MFIS physische Skala t3 r = -0,5; p =0,02) und den HAP-Scores (t1 mit
AAS t2 und t3 mit MAS, Tabelle 43). Fir die isometrische Muskelkraft wurde keine
Korrelation mit den Fatigueskalen nachgewiesen. Somit liel3 sich die Hypothese aufstellen,
dass Fatigue mehr ein konditionelles als ein Kraftproblem darstellt. Dies spiegelt sich auch in
der Definition flr physische Fatigue in Lucia et al. wieder, wo physische Fatigue als Abfall
der Muskelkraft bei wiederholter Stimulation beschrieben wird [96]. Signifikante Korrelationen
konnten fir die Angst und Depressionsskalen der HADS - D aufgezeigt werden. Dies
spiegelt die starke Uberlappung von Fatigue und Depression sowie die psychische
Komponente der Fatigue wieder. Die Depression stellt die wichtigste und schwierigste
Differenzialdiagnose der Fatigue dar (s. u. 6.1, [103, 110, 111]). Die in der Literatur
beschrieben negativen Auswirkungen von Fatigue auf die Lebensqualitat [103] wurde durch
die Korrelation auf hohem Signifikanzniveau zwischen den Fatigueskalen und SF 36
Subskalen fir t1 - 3 bestatigt (Tabelle 40). Damit bedarf es bereits in dieser Phase
Interventionen, um die negativen Auswirkungen von Fatigue zu unterbinden. Dimeo et al.
zeigten, dass ein Ansatzpunkt hierfir Ausdauertraining und Krafttraining ist, um den sich

selbst verstarkenden ,Circulus vitiosus“ von schneller Ermidbarkeit und Schwache ->
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Schonung -> Atrophie und Muskelkatabolie -> mehr Ermiidung und Schwéche -> usw. zu
durchbrechen [214]. Li et al. zahlten sechs fatiguebegiinstigende Faktoren auf (schlechtes
Krankheitscoping, starke Angst vor einem Rezidiv, Schlafstérungen, negative soziale
Interaktionen, kognitive Dysfunktion und Inaktivitét), die ebenfalls Ansatzpunkte fiir gezielte

frihzeitige individuelle Interventionen darstellen [222].

7.3.2 Angst und Depression (HADS - D)
In dieser Studie zeigten sich zwischen den Untersuchungszeitpunkten keine signifikanten
Unterschiede innerhalb der Angst - und Depressionsskala. Vor der Transplantation gab es
eine Tendenz zu héheren Angstwerten und im Verlauf zu héheren Depressionswerten, dies
deckt sich mit den Aussagen von Fife et al. (2.2.6) [151]. Der Anteil an grenzwertigen und
auffélligen Werten fur Depression nahm im Verlauf von 19,5 % (t1) auf 33,3 % (t3) zu, was
wiederholt in anderen Studien beschrieben wurde. In einer Studie von Syrjala et al. [58]
gaben 37 % der Patienten 1 Jahr nach alloHSCT, bei Weis et al. [142] 25 % der Patienten 5
Monate nach alloHSCT eine Depression an. Patienten mit aGVHD (t3) wiesen signifikant
hohere Werte fir Angst und Depression auf. Der Grofteil dieser Patienten zeigte
grenzwertige bis auffdlige Werte (> 8 Punkte) fir beide Skalen. Dass Frauen mehr
Depression entwickeln als Manner [125, 230, 231], konnte bei geringer Patientenzahl in
dieser Studie nicht bestatigt werden. Wie bereits unter 7.3.1 beschrieben, zeigten sich in
dieser Studie hohe Korrelationen zwischen Depressionsskala und den Fatigueskalen. Im
Gegensatz zur Fatiguesymptomatik  zeigte die  Depressionssymtomatik  keine
Wechselbeziehung mit den objektiven Messinstrumenten der kdrperlichen Leistungsfahigkeit
(Citec - Messung, Grip -Test, 2 MWT und Fahrradergometrie), wahrend mit den HAP -
Scores eine Korrelation nachweisbar war (Tabelle 43). Mit den vorliegenden Ergebnissen
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit aGVHD eine Risikogruppe fiir die Entwicklung
einer interventionsbedirfigen Depression darstellt. Der nachgewiesene Einfluss von Angst
und Depression auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Hr - QoL) [Tabelle 40, [150]
sowie der Nachweis, dass das Vorliegen von Symptomen einer Depression mit einer
erhdhten Mortalitat assoziiert ist [150, 232, 233], macht erforderlich, Patienten mit auffalligen
Depressionswerten zu identifizieren und adaquat zu therapieren. In einer aktuellen Studie
von DeMarinis et al. [231] konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Depression nach
alloHSCT und adaquater Psychotherapie ein dhnliches Ergebnis bezlglich der Hr - QoL
hatten wie Patienten ohne Depression. Dies unterstreicht die Notwendigkeit von friihzeitiger

Identifizierung betroffener Patienten und nachfolgender Intervention.

7.3.3 Lebensqualitdtsmessung
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Hr - QoL) ist ein dynamisches fassettenreiches

Konstrukt. Zu einem Zeitpunkt, in dem Gesundheit, Krankheit und Therapie relevant sind,
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umfassen die Hr - QoL die Domanen Gesundheitszustand, Vorliegen bestimmter Symptome,
Aspekte des physischen, emotionalen, sozialen und spirituellen Wohlbefindens und
Funktionalitat [234]. Anhand dieser komplexen Definition wird bereits deutlich, dass sich die
Interpretation von Lebensqualitdt u. U. schwierig gestalten kann. Zudem ist die aktuelle
Studienlage gepragt durch Heterogenitat im Studiendesign, der Patientenpopulation, den
Vergleichsgruppen, den Messinstrumenten oder den Untersuchungszeitpunkten, was die
Vergleichbarkeit erschwert [128]. Eine Verbesserung der Datenlage zur Hr - QoL kann beim
Treffen von klinischen Entscheidungen sowie bei der Kommunikation von Arzt und Patient
hilfreich sein. Die Erfassung der Hr - QoL kann helfen, Information Uber das Ergebnis von
Behandlungen zu erhalten (z. B. im Rahmen einer aGVHD) und damit die Therapie von
Behandlungsproblemen zu priorisieren [60]. Fir die Erfassung der Lebensqualitat existiert
eine Vielzahl von Messinstrumenten, wobei kein Goldstandard existiert. Die
Messinstrumente beziehen sich zumeist mehr auf Konzepte des Gesundheitsstatus (wie
Symptome oder funktioneller Status) oder Faktoren, die die Lebensqualitat beeinflussen (wie
Stimmung oder physische Funktionalitat) und weniger auf die Lebensqualitat selbst [60].
Folglich kénnen differierende Aussagen in Abhangigkeit vom eingesetzten Messinstrument
bei einer Patientenpopulation resultieren. In der vorliegenden Studie wurden zwei
Messinstrumente zur Erfassung der Hr - QoL verwendet. Zum einen der SF 36 als ein
weitverbreitetes Messinstrument zur Erfassung der allgemeinen Hr - QoL und als

krankheitsspezifisches Messinstrument der FACT - BMT.

7.3.3.1 SF 36
Zum Zeitpunkt t1 wurden in den Bereichen Rollenfunktion, Anderung des
Gesundheitszustandes und allgemeine Gesundheitswahrnehmung die niedrigsten Werte
(unter 50 %) angegeben. Zum Zeitpunkt t2 lagen alle Subskalen unter 50 %, das Absinken
der  Skalenwerte  war mit ~ Ausnahme der  mentalen Gesundheit und
Gesundheitswahrnehmung signifikant. Zum Zeitpunkt t3 kam es aul3er in der Skala soziale
Funktionalitat und Energie / Vitalitdt zu einem signifikanten Wiederanstieg der Gbrigen Hr -
QoL Subskalen. Diese negative Auswirkung einer alloHSCT auf die Lebensqualitat im frihen
Transplantationsprozess und die beginnende Rickkehr zu dem Ausgangszustand bis zum
Tag 100 decken sich mit den Daten in der Literatur [195]. Patienten mit aGVHD wiesen
generell niedrigere Lebensqualitatswerte (LQ) auf, als Patienten ohne aGVHD. Signifikant
war dieser Unterschied fur die Subskalen soziale Funktionalitdt, mentale Gesundheit,
Energie / Vitalitat und Schmerzen. Damit wurde gezeigt, dass die alloHSCT sowie die
aGVHD incl. ihrer Therapie einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat hatten. Die
bereits beschriebenen Korrelationen mit der Fatiguesymptomatik und der Depressionsskala

spiegelt das multidimensionale Konstrukt der Lebensqualitdt wieder. Die bereits s. o.
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beschriebenen Korrelationen von HAP und SF 36, sowie von Grip -Test, 2 MWT, Ergometrie,
Citec - Messung und SF 36 verdeutlichten, den auf Funktionalitdt ausgelegten Charakter des
SF 36.

7.3.3.2 FACT-BMT
Der FACT - BMT als krankheitsspezifisches Messinstrument fiir Patienten nach HSCT wurde
vom NIH zur Erfassung der Hr - QoL empfohlen ([62], 2.2.1.3). Die Ergebnisse des FACT —
BMT zeigten innerhalb dieser Studie im Vergleich zu allen anderen Messinstrumenten fur die
Subskalen ,FACT G* ,korperliches Wohlbefinden“ und ,funktionales Wohlbefinden® einen
kongruenten Verlauf. Die Ubrigen Skalenergebnisse des FACT - BMT zeigten dagegen einen
abweichenden zum Teil kontréren Verlauf. So zeigten sich im Transplantationsverlauf ein
kontinuierlicher Abfall der Subskala ,soziales Wohlbefinden“ und ein Anstieg der Subskala
.emotionales Wohlbefinden®. Zudem wiesen Patienten mit aGVHD fur den Grofdteil der
Subskalen héhere Skalenwerte - und damit eine scheinbar bessere Lebensqualitat — auf, als
Patienten ohne aGVHD. Sicherlich kann die vorliegende Studie dazu keine endgiltige
Erklarung bieten, dennoch werden solche Phanomene auch in der Literatur beschrieben [60].
Wie bereits unter 7.3.3 beschrieben, handelt es sich bei der Lebensqualitat um ein Konstrukt
mit vielen Einflussfaktoren, wie Alter, Therapieregime, soziale und berufliche Funktionalitat,
Beschwerden, Psyche, eigene Prioritdten und Einstellungen etc. Dieses Konstrukt ist
individuell und kann sich im Transplantationsverlauf dndern. Besonders in Langzeitstudien
oder Studien, mit wiederholten Messungen zum Thema Lebensqualitdt kann es dadurch zu
paradoxen Anstiegen, Abféllen oder auch unveradnderten Zustand der Hr - QoL kommen [60].
Solche Anderungen werden als sog. ,Response Shift‘ bezeichnet d. h., der Patient passt
seine Erwartungen an die Verdnderung von Gesundheit und Umwelt Uber die Zeit hin an
[235]. Diese Adaptation wird durch das Setzen neuer Prioritdten (Repriorisierung), durch eine
Neudefinierung bestimmter Sachverhalte (Rekonzeptualisierung) oder durch Anlegen neuer
MaRstabe (Rekalibrierung) verursacht [236]. Im Transplantationsverlauf kann dies bedeuten,
dass Patienten mit hohem Druck und grofier Angst in die Transplantation gehen [151] im
Transplantationsverlauf durch wachsende Hoffnung und Dankbarkeit noch am Leben zu sein
bestimmte Einschrankungen in Kauf nehmen, diese als weniger relevant bewerten und sich
so der ,Normalitatsmalistab“ verschiebt [237]. Dies kann zu scheinbar paradoxen
Ergebnissen fuhren, die schwierig zu interpretieren sind [60]. Der FACT - BMT erfasst eine
andere Doméne der Hr - QoL und ist weniger funktionell angelegt als der SF 36. Somit
erganzten sich beide Fragebdgen in den erfassten Spektren der Lebensqualitat. Im FACT -
BMT erscheint die Hr - QoL als ein individuell - subjektives Konstrukt, wahrend sich im SF 36

der physisch - funktionelle Status widerspiegelt.
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7.3.4 Human Activity Profile

Aufgrund seines breiten Einsatzes bei anderen Erkrankungen [204-211] dem breiten
Aktivitatsspektrum welches erfragt wird und der hohen Test - Retest - Korrelation, wurde der
HAP vom NIH zur Feststellung des funktionalen Status auch bei alloHSCT - Patienten
vorgeschlagen ([62], 2.2.1.3). Beide HAP - Scores waren in dieser Studie zurzeit t2
signifikant (p = 0,001) gesunken und zurzeit t3 nicht signifikant angestiegen, wobei die
Ergebnisse hier weiterhin signifikant unterhalb der t1 Werte lagen (MAS p = 0,03; AAS p =
0,004). Patienten mit einer aGVHD zurzeit t3 lagen mit ihren Scores signifikant unterhalb der
Scores von Patienten ohne aGVHD. Damit zeigte der HAP als Messinstrument der
kérperlichen Aktivitat den gleichen tendenziellen Verlauf wie die Messungen der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit. Veranderungen der Aktivitdt wurden damit sensibel erfasst. Allerdings
zeigte die Korrelationsanalyse zwischen HAP und den Messungen der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit, dass zurzeit t1 z. T. und zurzeit t2 durchgehend nur der MAS mit diesen
Messinstrumenten korrelierte (Tabelle 43). Aufgrund dieser Tatsache wurde die Korrelation
beider HAP - Scores getestet, hier zeigte sich nur zurzeit t1 eine Korrelation (6.3) beider
Scores. Ein mdglicher Erklarungsansatz fir diese Resultate ist, dass Patienten, welche sich
einer alloHSCT unterziehen, angehalten sind aufgrund der Aplasie und Immunsuppression
bestimmte Hygienevorsichtsmalinahmen zu beachten. Dies fuhrt u. U. zur Einschrankung
von Aktivitdten, welche die Patienten aufgrund ihrer Leistungsfahigkeit tun kdnnten, dies
aber im Sinne des Infektionsschutzes nicht mehr tun. Fir diesen Erklarungsansatz spricht,
zum einen, dass die HAP - Scores zurzeit t3 noch immer signifikant unter den Initialwerten
liegen, obwohl die Muskelkraft und Kondition wieder anstieg (s. Messungen der
Leistungsfahigkeit) und dass die Leistungsfahigkeit und Aktivitdt zu diesem Zeitpunkt nicht
mehr miteinander korrelieren. Insgesamt scheint der AAS firr dieses Phanomen anfélliger zu
sein, obwohl dieser in der Literatur als der ,realistischere Wert* bezeichnet wird [Daughton et
al. 1982]. Schlussfolgernd lasst sich feststellen, dass der HAP aufgrund der einleitend
genannten Vorteile ein gutes Messinstrument fir alloHSCT Patienten darstellt. Allerdings
bedarf es einer Anpassung des Fragebogens an dieses Patientenklientel. Solche
Anpassungen kénnten sein die ,verbotenen® Tatigkeiten (Essen im Restaurant, Kinobesuch,
Benutzung offentlicher Verkehrsmittel, Staubwischen, Fenster putzen, Fegen, Staubsaugen,
Mll herunterbringen, schwimmen) bei der Berechnung des AAS herauszunehmen. Aktuell
wird ein diesbezlglich modifizierter AAS (HSCT- adjusted - AAS) im Rahmen einer
prospektiven Studie validiert. Die Leistungsunterschiede von Patienten mit und ohne aGVHD

wurden durch beide Scores gut erfasst.
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8. Zusammenfassung

Primares Anliegen dieser Studie war, das Ausmal} der frihen Auswirkungen einer alloHSCT
auf den physischen - psychischen Status und die Lebensqualitdt der Patienten zu
untersuchen. Dabei sollten die bisher noch nicht evaluierten und vom NIH empfohlenen
Messinstrumente zur Erfassung des funktionellen Status bei GVHD - Patienten geprift
werden. In dieser Studie konnte gezeigt werden dass die Testung der kérperlichen
Leistungsfahigkeit, sowie die Foérderung der korperlichen  Betdtigung unter
Isolationsbedingungen vonseiten der Patienten durchfiihrbar ist. Allerdings ist aufgrund der
individuellen und rasch wechselnden Krankheitsverlaufe groRRe Flexibilitat erforderlich.
Defizite dieser Studie sind die geringe Patientenzahl (t1: n = 41) und die Beschrankung auf
ein Transplantationszentrum (Rostock). Vorteile der vorliegenden Studie sind das
prospektive sich an den Transplantationsphasen (11 = vor alloHSCT, t2 = Tag +28, t3 = Tag
+100) orientierende Studiendesign, das homogene Patientenklientel (nur alloHSCT) und das
breite Messspektrum. Hinsichtlich des physischen Status konnte gezeigt werden, dass ein
GrolRteil der Patienten bezlglich der Muskelkraft und Kondition bereits mit Leistungsdefiziten
in die Transplantation startet (t1). So wurden Referenzwertabweichungen mit der Citec -
Kraftmessung und eine reduzierte Leistung von 75 Watt in der Fahrradergometrie zurzeit t1
nachgewiesen. Der Ursprung dieser Krafteinbuflien geht vermutlich auf die Erkrankung selbst
bzw. auf Vortherapien bei akuten Leukamien und Lymphomen zurlick. Vier Wochen nach
Transplantation (t2) wurden signifikante Muskelkraft- und Konditionsverluste festgestellt. Das
Ausmal} der Kraftverluste betrug ca. 6 % in der Citec - Kraftmessung (p = 0,03), hier waren
besonders die Oberarm -, Hift - und Kniemuskulatur betroffen. Mit dem Grip - Test wurde ein
Kraftverlust von 5 — 10 % gezeigt. Die Konditionsverluste wurden mit der Fahrradergometrie
(p = 0,02 fur die Frauen) und mit dem 2 MWT (p = 0,004) nachgewiesen. Patienten mit
aGVHD zeigten zu diesem Zeitpunkt fur Kraft - und Kondition tendenziell ausgepragtere
Verluste. Der Kraftverlust betrug bei diesen Patienten 12 % in der Citec - Messung und ca.
20 % in der Griffkraft - Testung. Isolation, Immobilitdt, hoch dosierte Glucokortikoide,
Immunsuppressiva, wie Cyclosporin, EisenUberladung durch multiple Transfusionen,
Chemotherapie und Bestrahlung sind als moégliche Faktoren anzufihren, die zu einer
weiteren Muskelzerstérung und damit zu einer Progredienz der Muskelschwéche fihrten.
Drei Monate nach Transplantation (t3) zeigte sich ein Wiederanstieg von Kraft und Kondition
z. T. wurden dabei die Ausgangswerte erreicht. Patienten mit aGVHD wiesen dagegen eine
Progredienz der Kraft - (16 % in der Citec - Messung, 30 % in der Grip - Testung) und
Konditionsverluste auf. Fir die Kraftmessungen war dieser Unterschied zwischen Patienten
mit und ohne GVHD signifikant. Dieser progrediente Leistungsabfall ist durch langere
Isolationszeiten und Immobilitat, ldngere Gabe von Immunsuppressiva und das vermehrte

Auftreten von Infektionen, die aGVHD verursachte Katabolie sowie die Glucokortikoidgabe
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mit Entwicklung einer Steroidmyopathie erklarbar. Der in der Literatur betonte Kraftverlust
der Oberschenkelmuskulatur konnte in dieser Studie nicht als préferierend detektiert werden.
Bezlglich des Verteilungsmusters der Kraftverluste wurde eine Praferenz zu proximalen
Muskelgruppen festgestellt. Die Untersuchungen des physischen Status zeigten, dass die
Standardphysiotherapie nicht ausreichend ist, um einen signifikanten Leistungsverlust zu
verhindern und das die Muskulatur der oberen Extremitat in der Physiotherapie ebenso
berlicksichtigt werden sollte. Beziglich der fir die koérperliche Leistungsfahigkeit
verwendeten Messinstrumente lie3 sich feststellen, dass der Grip -Test (als vom NIH
empfohlenes Messinstrument) Korrelationen auf hohem Signifikanzniveau fir t1 - 3 fur alle
isometrischen Muskelkraftmessungen mit dem Citec - Dynamometer aufwies. Kraftverluste
konnten mit der Grip - Testung sensibel erfasst werden. Mit den Ergebnissen konnte
bestatigt werden, dass die Messung der Griffkraft ein geeigneter quantifizierbarer Surrogat -
Parameter fur den Muskelkraftverlust im Rahmen einer GVHD ist. Der 2 MWT (ebenfalls ein
vom NIH empfohlenes Messinstrument) zeigte fiir t1 - 3 eine durchgehende Korrelation mit
der Fahrradergometrie. Demnach scheint der 2 MWT ein gleichwertiges Messinstrument zu
sein. Signifikante Unterschiede bei Patienten mit und ohne GVHD konnten hiermit jedoch
nicht detektiert werden, sodass bezlglich der Sensibilitdt zum Erkennen von
Leistungsverlusten weiterer Studienbedarf vorhanden ist. Bezlglich der Fahrradergometrie
ist zu bemerken, dass die Ergometrieleistung ein Korrelat aus mehreren Faktoren ist und
nicht die reine kardiopulmonale Leistungsfahigkeit widerspiegelt, was durch die
nachgewiesenen Korrelationen mit der Muskelkraft, Schmerz und Fatigue gezeigt werden
konnte. Dennoch hat sie sich in dieser Studie als fir viele Patienten geeignetes
Trainingsgerat erwiesen. Das s. 0. beschriebene Verhalten des physischen Status im
Transplantationsverlauf und der Einfluss der aGVHD spiegelte sich auch in den Fragebdgen
zur Lebensqualitdt (SF 36), Psyche (BFI, MFIS) und ko&rperlichen Aktivitdt (HAP) wider.
Einen Monat nach Transplantation (2) wiesen die Patienten eine signifikant niedrigere
Lebensqualitdt (SF 36) und koérperliche Aktivitat, sowie signifikant mehr Fatigue (BFI und
MFIS) auf. Drei Monate nach Transplantation (t3) stieg bei Patienten ohne aGVHD die
Lebensqualitdt wieder an und die Fatiguesymptomatik war rucklaufig. Bei Patienten mit
aGVHD zeigte sich hingegen eine Progredienz mit signifikant mehr Fatigue, signifikant
weniger korperlicher Aktivitdt und einer signifikant schlechteren Lebensqualitdt (SF 36). Zur
Beurteilung des HAP konnte festgestellt werden, dass dieser sensibel die
Aktivitdtsminderung von Patienten mit aGVHD erfasst. Allerdings weildt die fehlende
Korrelation mit den Messinstrumenten der kérperlichen Leistungsfahigkeit drei Monate nach
Transplantation (t3) sowie die fehlende Korrelation der Scores untereinander zurzeit t2 und
t3 darauf hin, dass die Auswertung des Fragebogens an die Gegebenheiten (Isolation und

Hygienevorschriften) der alloHSCT angepasst werden sollte. Hierfur ist weiterer
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Studienbedarf mit gréferen Patientenzahlen erforderlich. Mit der HADS (einem Fragebogen
fur Angst und Depression) konnte gezeigt werden, dass es keine signifikanten Unterschiede
innerhalb der Angst- und Depressionsskala im Transplantationsverlauf gab. Allerdings gab
es vor Transplantation eine Tendenz zu héheren Angstwerten. Dagegen nahm der Anteil an
grenzwertig - auffalligen Depressions - Werten im Transplantationsverlauf zu. Patienten mit
aGVHD wiesen signifikant héhere Werte fir Angst und Depression auf und zeigten zum
Grolteil grenzwertig - auffallige Werte. Damit wurden GVHD - Patienten als Risikogruppe fir
die Entwicklung von Depression identifiziert. Die starke Uberlappung der Depression mit der
Fatiguesymptomatik konnte in dieser Studie mit einer hohen Korrelation bestatigt werden. Mit
dem FACT - BMT (ein vom NIH empfohlenes Messinstrument fur die Erfassung der
krankheitsspezifischen Lebensqualitdt) wurde im Transplantationsverlauf im Vergleich zu
den anderen Messinstrumenten ein eher kontrérer Verlauf der Skalen nachgewiesen. So
zeigten Patienten mit aGVHD eine scheinbar paradox bessere Lebensqualitat als Patienten
ohne aGVHD und die Subskala ,emotionales Wohlbefinden® zeigte im
Transplantationsverlauf eine kontinuierliche Besserung. In der Literatur werden solche
Phanomene wiederholt beschrieben und durch ,Response Shift* sowie Repriorisierung,
Rekonzeptualisierung oder Rekalibrierung erklért. Damit konnte gezeigt werden, dass der SF
36 als Messinstrument eher den funktionellen Aspekt der Lebensqualitat erfasst, wéhrend
der FACT - BMT weniger funktionell angelegt ist und subjektivere Doméanen der
Lebensqualitat erfasst. Im FACT - BMT erscheint die Hr - QoL als individuelles subjektives
Konstrukt, wahrend im SF 36 der physisch - funktionelle Status widergespiegelt wird. Dies
wird durch die Korrelation mit den Messinstrumenten der kdrperlichen Leistungsfahigkeit
untermauert. Die Studienergebnisse zeigen neue Ansatzpunkte fir supportive Mallnahmen.
Diese sollten moglichst bereits ab der stationdren Aufnahme einsetzen. Die standardmaRig
durchgefiihrte Physiotherapie ist hierbei nicht ausreichend. Zu den supportiven MaRnahmen
zahlen Sport - und Physiotherapie aber auch die psychologische Betreuung dieser Patienten.
In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die psychischen Parameter (Fatigue oder
Depression) mit der physischen Leistungsfahigkeit (Ergometrie, 2 MWT, HAP) korrelieren.
Beide Parameter wiederum beeinflussen mafgeblich die Hr - QoL (SF 36). Die Studie belegt
die enge Beziehung von physischer Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt und unterstreicht
die Bedeutung der physiotherapeutischen aber auch psychologischen Betreuung.
Insbesondere bei der physiotherapeutischen Betreuung besteht ein hoher Bedarf an
wissenschaftlichen Studien zur Entwicklung und VergréRerung der Effektivitdt von

Interventionsstrategien.
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12. ANHANG

Statusblatt fur t1
Persénliche Daten
Patient-Nr:

Datum der Befundaufnahme:
Alter:

Geschlecht:
Schulabschluss:

Korp. Akt. im Beruf:

Koérp. Akt. i. d. Freizeit:
Fam.stand:

Kinder:

Alkohol / Drogen / Rauchen:
Bekannte Allergien:

Akt. Hyg.stufe:

Akt. Gewicht:

GroRe:

Eigenanamnese

Infektionskrankheiten:
Operationen:
Tumorerkrankungen:

HKL - KH:

neurolog. Erkrankungen:
Lebererkrankungen:
Urogenitalerkrankungen:
Traumen:

orthopadische Erkrankungen:

Sonstiges:

Jetztanamnese

Tag der stationdren Aufnahme:

Diagnose / seit wann:

Therapien im Vorfeld:

Bisherige chemotherapiebedingte Beschwerden:

Ubelk. / Erbr. // Hautveré. // Odeme // Kopfschmerzen // Fieber // Blutungen // Infektionen
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Sonstiges:
Bestrahlung/Beschwerden:
Remissionsstatus:
Gewichtsverlust:
Parenterale Ernahrung:
Steroideinnahme:
Spender:

Datum der Transplantation:
Aktuelle Medikation:

Labor:
HK Hb Leukos Thromb
CRP  ALAT Bilir Albumin

Crea Harnstoff

Fragebdgen
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SF 36, HADS - D, MFIS, Brief Fatigue Inventory, Fact - BMT, HAP - Aktivitatsbogen

Herz - | Kreislauffunktion

Ergometrie:
2 min vor |nach nach nach nach nach 2 min nach
Belastung | 25Watt 50Watt 75Watt 100Watt | 125 Watt |Belastung
RR
HF
02
Abbruchursache:

Zwei - Minuten - Gehtest:

Lungenfunktion:
FVC:

FEV1:

TLC:
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Muskelfunktion

Umfangsmessungen:
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rechts

links

Oberschenkel 20 cm

Unterschenkel 15 cm

Kndéchel Malleoli

Oberarm 15 cm

Unterarm 10 cm

Hand - Dynamometer:

getestete Griffposition:

rechts

links

1.

2.

3.

Citec - Messung:

Kopfext.

Kopfflex.

rechts

links

Schulterabd

Handext.

3 Punkt.Griff

Ellenbogenext.

Ellenbogenflex.

Huftabd.

Huftflex.

FuRext.

FuRflex.

Knieext.

Knieflex.
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Statusblatt fiir t2 und t3

Allgemeines

Patientennr.:

Datum der Befundaufnahme:
Akt. Hyg.stufe:

Akt. Gewicht:
Steroideinnahme:

Parenterale Ernahrung:

zum Verlauf

bis dahin aufgetretene Beschwerden:

Ubelk. / Erbrechen // Diarrhoe // Mucositis // Ulcera
neurolog. Beschwerden // Pneumonie // Pilzinfektionen
Odeme // Hautveréanderungen

Sonstiges:

GvHD - klinischer Grad

Aktuelle Medikation:

Labor:
HK Hb
CRP ALAT Bilir

Crea Harnstoff

Thromb

Albumin

Leukos

Fragebégen
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SF 36, HADS - D, MFIS, Fatigue Inventory, Fact - BMT, HAP - Aktivitadtsbogen

Herz- / Kreislauffunktion

Ergometrie:

nach
75Watt

nach
50Watt

nach
25Watt

2 min vor

Belastung

nach
100Watt

nach
125 Watt

2 min nach

Belastung

RR

HF

02

Abbruchursache:
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Zwei - Minuten - Gehtest:

Muskelfunktion

Umfangsmessungen:
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rechts

links

Oberschenkel 20 cm

Unterschenkel 15 cm

Kno6chel Malleoli

Oberarm 15 cm

Unterarm 10 cm

Hand - Dynamometer:

getestete Griffposition:

rechts

links

1.

2.

3.

Citec - Messung:

Kopfext.

Kopfflex.

rechts

links

Schulterabd

Handext.

3 Punkt.Griff

Ellenbogenext.

Ellenbogenflex.

Huftabd.

Huftflex.

FulRext.

Ful¥flex.

Knieext.

Knieflex.
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Sonstiges
Entlassungstag:

Liegezeit:

Physiotherpie/ sportliche Aktivitat
Rehaklinik?:
Ambulante Physiotherapie?:

Haus Programm?:
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Dokumentationsbogen fiir die stationadre Physiotherapie:
; . Sonstiges: subjektives Befinden;
Fahrrad Spazieren; o . .
Datum incl. Hf Stepper Trepf)pensteigen (Hanteltraining, Flutter, Grinde fur

Therraband etc.) Nichtdurchfiihrung
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Tabelle 9: Durchfiihrung der isometrischen Muskelkraftmessung
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Muskelgruppe

Abbildungen zur
Testdurchfiihrung

Hals-
extensoren

Erkldrung der Testdurchfihrung

Referenzwerte in N

Frauen

Manner

Hals-
flexoren

T: Aufrechter Sitz, Kopf 90° in
Horizontalebene

U: steht vor Testperson

D: Applikator auf Protuberantia
occipitalis externa

118->125

>125

Schulter-
abduktoren

T: Aufrechter Sitz , Kopf 90° in
Horizontalebene

U: steht hinter der Testperson

D: unterer Applikatorrand Uber
den Augenbrauen

49-75

107->125

Oberarm-
flexoren

T: Aufrechter Sitz, bd. Schultern
90° in Abd., Ellenbogen 135° in
Flex., Unterarm in Pron.

U: steht lateral vom Patienten

D: am Epicondylus lateralis des
humerus

75-105

111-160

Oberarm-
extensoren

T: Ruickenlage, Schulter in
Adduktion, Ellenbogen 90° in
Flexion, Unterarm suppiniert,

Hand zur Faust geballt
U: steht lateral des Patienten

D: proximal vom Handgelenk an
der Beugeseite des Unterarms

146-190

216->250

T: s. Oberarmflexoren
U: s. Oberarmflexoren

D: proximal des Handgelenkes an
Streckseite des Unterarms

80-105

115-156
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Hand-
extensoren

Dreipunkt-
griff

T: aufrechter Sitz, Unterarm ist
abgelegt auf einer Tischunterlage
und proniert, Handgelenk in

'| Neutralstellung und frei 0Ober

Tischkante ragend, Faustschluss
U: steht lateral des Patienten

D: proximal der Metacarpalk&pfe

81-111

126-170

Haft-
abduktoren

T: aufrechter Sitz, Unterarm
proniert, Handgelenk in leichter
Extensionsstellung

D: Dreipunktgriff s. Abb.7

65-86

94-125

Huft-
flexoren

T: in Rickenlage, Huftgelenke
45° flektiert, Kniegelenke 90°

| flektiert, kontralaterales Knie wird

durch die Thorax des
Untersuchers gestitzt

| U: steht lateral und Thorax dem

kontralateralem Knie zugewandt

D: am Epicondylus lateralis des
Knie

174-228

223->250

Knie-
extensoren

T: Ruckenlage, 90° flektiertes
Huftgelenk, 90° flektiertes
Kniegelenk

U: steht auf ipsilateraler Seite,
Unterarme unterstitzen
Unterschenkel von T

D: Proximal des Kniegelenkes am

| ventralem Oberschenkels

124-167

190->250

Knie-
flexoren

T: in Bauchlage, Knie 90°flektiert

U: an ipsilateraler Seite,
Blickrichtung fusswarts

D: distaler Unterschenkel auf
anteriorer Flache

>160

>160

T: in Bauchlage, Knie 45°flektiert

4| U: am Fussende stehend

D: auf calcaneus

78-122

118-162
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U: auf der ipsilateralen Seite,
Blick Richtung Fussende

D: proximal des
Metatarsophalangealgelenkeauf
der Plantarseite des Fusses

Seite |126

Fuss- T: Ruckenlage, Ful in | 164-235 232->250
extensoren L | Neutralstellung (909

U: steht am Fussende

D: liegt proximal des

Metatarsophalangealgelenkes auf

der Dorsalseite des Fusses
Plantar- T: s. Fussextensoren >250 >250
flexoren

T = Testperson, U = Untersucher, D = Dynamometer; Abbildungen [modifiziert nach CIT Technics, Userguide,

van Ploeg et al. 1991]
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Brief Fatigue Inventory (BFI)

Im Laufe unseres Lebens haben die meisten von uns Zeiten, an denen sie sich sehr miide oder matt fithlen.
Haben Sie sich in der letzten Woche ungewohnlich miide oder matt gefiihlt?

O ja O nein

1 Kreisen Sie die eine Zahl ein, die aussagt, welche Ermiidung (Mudigkeit, Mattigkeit) Sie gerade jetzt
fithlen:
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
keine stiirkste vorstellbare
Miidigkeit Midigkeit

2 Kreisen Sie die eine Zahl ein, die Ihre tibliche Ermiidung (Miidigkeit. Mattigkeit) in den letzten 24 Stunden

beschreibt:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine stirkste vorstellbare
Miidigkeit Miidigkeit

3 Bitte kreisen Sie die eine Zahl ein, die Thre stirkste Ermiidung (Miidigkeit, Mattigkeit) in den letzten 24
Stunden beschreibt:
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine stirkste vorstellbare
Midigkeit Miidigkeit

4 | Bitte kreisen Sie die eine Zahl ein, die angibt, wie stark Ihre Ermiidung (Mudigkeit. Mattigkeit) Sie in den
vergangenen 24 Stunden beeintriichtigt habt:

Allgemeine Aktivitiit

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine Beeintrachtigung vollstindige Beeintrichtigung
Stimmung
0 1 2 3 4 5 6 ) 8 ) 10

keine Beeintrachtigung vollstindige Beeintrichtigung
Gehvermigen
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine Beeintrichtigung vollstindige Beeintrachtigung

Normale Arbeit (sowohl auBBerhalb des Hauses als auch Hausarbeit)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
keine Beeintrachtigung vollstindige Beeintrichtigung

Beziehung zu anderen Menschen

0 1 2 3 4 5 6 ) 8 9 10

keine Beeintrichtigung vollstindige Beeintriachtigung
Lebensfreude
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine Beeintrichtigung vollstandige Beeintrachtigung
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MFIS - Modifizierte Fatigue Impact Scale

Sei

te |128

Aufgrund der Erschopfung
in der letzten Woche...

nie

selten

manchmal

haufig

fast
immer

1KO

...war ich weniger
aufmerksam

2KO

...hatte ich Schwierigkeiten
Uber langere Zeit Dinge zu
verfolgen

3KO

...war ich nicht in der Lage,
klar zu denken

4PH

...war ich ungeschickt und
unkoordiniert

5KO

...war ich vergesslich

6PH

...musste ich meine
kérperliche Betatigung
einschranken

7PH

...war ich wenig motiviert, an
sozialen Kontakten

8PS

...war ich wenig motiviert an
sozialen Aktivitaten
teilzunehmen

9PS

...war ich limitiert, Sachen
aufler Haus zu tun

10PH

...hatte ich Schwierigkeiten
kérperliche Anstrengungen
Uber l&ngere Zeit
durchzuhalten

11KO

... hatte ich Schwierigkeiten,
Entscheidungen zu treffen

12KO

...war ich wenig motiviert,
Sachenzu tun, bei denen ich
mich konzentrieren musste

13PH

...habe ich mich schwach
geflhlt

14PH

...habe ich mich kérperlich
nicht wohl gefihlt

15KO

...hatte ich Schwierigkeiten,
Sachen zu beenden bei
denen ich mich
konzentrieren muss

16KO

... hatte ich Schwierigkeiten,
meine Gedanken zu Hause
oder bei der Arbeit
zusammenzuhalten

17PH

... war ich nicht in der Lage,
Dinge die korperliche
Anstrengung erfordern, zu
beenden

18KO

...war mein Denken
verlangsamt

19KO

...hatte ich Schwierigkeiten
mich zu konzentrieren

20PH

...habe ich meine
korperlichen Aktivitaten
eingeschrankt

21PH

...habe ich haufigere und
l&ngere Pausen gebraucht
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Sehr geshriz Palientin, s2hr geehrler Palient,
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die lmgenden Fragen bEziehan sizh &l 1hre allgemeaing und scalkoha WaTassung. Wir bittan
Sle, die Fragen so U beanbaarten, wie &= fir Sle parstnlizch In der letzten Woche am
eheslen zulral. Machen Sie btk nor ein Keuz pro Frage und Bssan Sle dte keline Frage
aus. Dbarkegen Sle Wb nicht lange, sondam wahlen Sk da Antworl aus, di Ihnen auf

Anhleb am autrelfendsten erschelnt.

lzh The mich angespannt oder Ubemetet
O meistens

i ot

O won Zak zu Zak ¢ gelegentich

O dbsrhaupl nizhi

I Tuhke mich In mainen Aktvtdten gebromst

O fast Immar
Dysahroft
rrreanchmeal

D Cbarhaupt nicht

liah karin mikch heubs nooh so frewsen wie frilher
0l [ el 50

O nichligan so sabhr

O nur e @dn wanig

[ ksum cdar gar nicht

lah habe manchmal @dn dngstlidees Geluhl In der
HMagengegend
mobarhaupd nicht

D gelegantich
Dzlkemich ot

3 =a hr oft

Mich Oberkomml elne dngsticha Vorahnung, dass
otwas SEchredkllches passieren kinnts

Oja, sehr stark

f ja, absr nichi @y slork

O etwas, abar @S macht mrkelne Somsn

O dbsrhaupl nizhi

lch habe das Inlercssa  an
Ersarednung werkonen

0|a, stimmt ganau

Dilch ommena mich nichl 5o sehr daum wie [oh sodis
[ rmaglizh erwsel sa ol mmea kzh mich Tu wenig darum
Olch immena mich 5o vWal danm wis Immar

medrer  Seran

Ich kann kxhen und de Lsige Scte der Dinge
s hien

OJa 50 wie Immar

O nicht mahr ganz 5o vial

O Inrwischen el wanigar

{1 Oberhaupt nicht

lah Tuhle mich rastices, mul immer in Bewegung sein
0|8, tabsbchiich sehr

Dzkemich

O nicht safr

O Cbarhaupt nicht

MiIr gehen beunruhlgende Gedanken durch den
Hopl

U eirsn GmElsll dar Zak
[ wertel HinksmEl g oft
Ovon Zak nu sl abar nichi altog oft

O nur galegentich ! i

lah Hicka mit Fraudan In dla Sukunit

[]a, satr

i ahar waniger ks nlher
vl wenigar als Toher
Dkaurm bis gar nicht

lch fdhle mich glidklich

0 dbsrteaupl richl
O sadlen

i mandmal

o masens

Mich Uberkommt pkstaich ein panikart kger Zustand
m]a, eisbohiich sar oft

Dizkemich ot

[ nicht sahr ot

3 e rhaupt nicht

lzh kann behaglich daskzen und enlspannen
O ja rairich
O gawatnich schon

O nichtoft
O dbsrhaupl nizhi

ladh kann mlch an @nem guben Buch, einer Radio -
oder Fernseheandung Tredan

hiodt

ormanchmeal

Dehar sedien

Oizshrsalun

& FiIr s dautseh ¥ rsion Werlag Hans Huber, Bam 1845 & Fir de enghche Orignalausgaba NFER Keison, Windsor, 1604]
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Monika Bullingsr und Inge Kirchberger
Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand SF 36

Saltstbaurteliungsbogen Zeltlenstar 4 Wochen

In dizsem Fragebogan gehl es um die Baurlsllung Ihres Gesundhaltszustandes. Der Bogen ermaglichl
&5, Im Zelteerlaul nachzusollizishen, wie Sk sich 1ohlen und wie Sle im Alllag surschikommen.

Bitk: baantworten Sle [ede der (grau unkerleglan) Fragen, iIndem Sk bal den Antworimesglichkealten dis
Zanl ankreuzen, diz am besten adl ke 2Ulrifl.

Asge- | Sehr Sul Weniger | Schiechl
zalchnet| gul qut

1. Wile wirden Sle Ihren Gesundheidsaustand 1 2 3 i ]
im allgemeanen beschrelben?

Cerzall | Dersall | Etva wia Darzsdl Derzst
Vi alwas WO ehwas wiel
besser | besser |einem Jahr | schiechler | schlechier

2. im Verpheich ZINm VeTREQenen Jai, 1 2 3 i ]
wha wirden Sle lhren derzelligen
GesundnellsastEnd beschrelben 7
Im falgenden sind enige TAbgketan
beschieb=an, diz Sie wviElecht an
&nEm nomalken Tag ausiben.

4. Sind Ste durc? fven derz eitden Gesumdais- Ja, stark A, stwas Mein, Ubemhaupt
Fustand bal dissen TAlgkellen singescivdn ¥ | @ngeschrinkl | engeschrankt nicht
Wann |a, wie stark? eingeschrinkt

3a anstrengendes Tatlgkelten, 2. B. schnel 1 2 3
laulen, schware Gegerslands heban,
arsirengendan Sport treben

3.b mittelschvere Tatlgkelten, > B. &nan Tisch 1 2 3
werschieben, staubsaugen, kegeln,

Goll spkElEn

2o Elnkaur=taschen heken und tragen 1 2 3

3d mehrere Treppenabsdtss stelgen 1 2 3

32 elnen Treppenabsatz stelgen 1 2 3

A1 skch beugen, knlen, blckean 1 2 3

249 mehr als 1 Kllometer zu Ful gehen 1 2 3

3.h mehrers Sirakenkruzungen weit 1 2 3
Zu Fui gehen

2.1 elne StratenkrElzung well 2u Ful gahen 1 2 3

4. skch baden cder anzishen 1 2 3

by Hografe-arlag fir Peychologie, GmbH & Co. G, Nechdnuck und [sglicha Art dar 'Warvislioligung vertohan. st -hr. 01 195 [5
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Hatlen Ske in din vergangenan 4 Wochen

auigmnd {fver Earperiichen Gesmndihat ingend-

welcha Schwierigkalten el dar Ahbell cder
ardar=n allliglichen Tatgkeillen iIm Berul
w20 Hause?

4.3 |ch konnte nicht s2 lange wie dblich &g sen
4. lch habe wenlger geschafft ak chwollie

4.z Ich konnte nur bestimmte Dinge tun

4.4 Ich hatle Schwlerdgkelten bal der Auslihrung

Ja

Healn

Bl KI R KD

Hatlen Sl in den vergangenan 4 Wochen aw-
gi'l.l'l-:l' seaflscher I:'|'IZIE'|'E'|'T.'-E'|I'gEI12|'.||'Et'|'IE
Schwierigkelten bel der Amell oder anderen
alltéglichen Tatigksitan Im Barul bra. 71 Hauss
iz.B. well Sk skh niedargeschiagen oler

Hngstlizh hten)?

54 Ich konnte nicht s@ lange wia Oblich tElig sen
5.b Ich habe wenlger geschaft ak kehwollte
5o [ch konnte nicht so sorgsltly wia Udlich abatien

Ja

Men

Wile salr haben Ihre kirperiche
Gesundnell oder sesischa Froblemea
N den vwepanpensn 4 Woohan Ihre
nomalen Kontakle zu Familenang-
ehdrigen, Freunden, Nachbam odear
Zum Bekannienkrels tentrachlig?

Obermaupl
nichl

1

Ebwas

(RETEn)

Zlemlich

|

=akr

Wi stark waren Ihie Schmearzen in
den verganpenen 4 Wochan?

Kalna
Schmarzen

Sahr
Iechl

Ledcht

MaLK]

Stark

Sehr
Elark

Iraiew el haben die Schmerzen Sk
N den wergangenan 4 Wochan bel
der Ausabung [hrer AlllagsEigkei=n
ZU Hause und Im Barul eehnndet

Obehaupl
nizhl

1

Ebwas

(RETET

Zlemlich

i

Sahr
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In digsen FF-'EQE'FI l;Em as darum, wig
Sa sich fRen und W= as Ihnen

in dan vergengenen 4 Wochan ge-
gangen kL (Bilte kreuzen Sle in o
Zelle die Zahl an, diz Ihrem Bafindzn

am ehesken entsprichl)

Wia oft waren Slein dan
VErgangenen 4 Wochan

S9a ... wolar SEchwung?
Qb .. sehrnevasy

Sc .. s0nkedergeschiagen, dalk S

nizhts aume l=m konnle?
2d ... ruhg undgelassean?
= =T
art
24
SCh
al

.wolar Enengle?

.. enimutigt urd tawg?
.. BrEChapllF

.. ghicklich?

.. MIKEF

Immer

I s S T —

KEdEbans

B

K kR BRI R BRI R

famlizh

oft

[

M M A A A

kanzh-
mal

o

£ L2 B B &= o

SelEn

o
[=1]

onomomom;onoon
L= IR = TR =« I = v I =« (R =1

e

10. Wia haung haben Ihre kdrperlicha

cesundhelt odar sasischen
Frobemsa In den vergandensn

4 Wiochen |hre Konlakle zu andaren
Menschen (Basuche bel Fraunden,
Warwand iEn usw.) bealniéchligl?

Immer
1

Meklans
2

kanchmal

Salten

Hi&

I iawelt Tt jade dar folgenden
ALEEaJan aul Sle U7

11.a Ich scheine etwas iEIchler als
andere krank 2uU werden

11.b Ich bin genauso gesund wia alks
anderen, die ich kenns

11.c Ich ersarte, dak maine Gesundheit
rachiEeE:

11.d Ich efreua mich auEqer el chnetar
Easundheit

triril

ganz
u

trirtwedt-
geherd
il

wallk
nichl

trift weil-

gehend
nicht zu

i

i

I
lberhaupl
niht 1

Wikler Dank.
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FACT-BMT (Fassung 45

HNachfelgend finden Sie e Ligte von Anzsagen, die von andenen Persomen mit Threr Erankheit fiie
wichtig befunden wurden, Bitte geben Sie jewells an, wie sehr jede der Aussagen im Laufe der
letzten T Tage auf Ske ugetroffen bat, indem Ske die entsprechende Zahl ankreuzen.

KORPERLICHES WOHLBEFINDEN Uber-  Ein  Milig  Zem- Sche
liziajie  weiiiE lich
michr

ar Blir diebdt e nn Energie . L 1 2 ; 4
o Bhrast dbel Ll 1 2 i
H
= Wegen meiner korperdichen YWerlns=ung habe 1ch

Schwaernighmben, den Beddrimssen memer Fomibe gerechi

swwerden . U | | 2 K] 4
o [ch habe Schmersen Ll 1 2 i
u
o [he Mebenvarknmeen der Behondlung machen mir zuo

T T L 1 2 K} 4
- loh Bahle mach Erambk L 1 2 3 4
o [oh muss zeatwealie i Bett Mesben.. { | 2 K] 4

VERHALTNIS ZU FREUNDEN, Uber-  Eim  Milig Ziem-  Sehe

BEKANNTEN UND IHRER FAMILIE e el ik
m [oh stebe memen Freunden nobe . L 1 2 i 4
]
m [ch bokomme seelische Unterstutzung von meiser Familie = 0 1 2 K] 4
H
m Ich bokomme Uslerditoung von meisen Frousdon { | 2 K] 4
1
m Peime Famihe hol meine Emekhent okeeptiert .. { | 2 K] 4
u
m Ich ben domat zutnieden, wie wir inmeralb memer Famalie
' ther meme Ermnkbeit reden.. . 0 | 2 3 4
m [ch Hihle mach meimem Partner oder der Feraon, die mir
* ama nichsten steht, eng verbanden. { | 2 K] 4
- E e ErTE ke (A ...'.'..'_I'u.':.r..'l'i'.. 2 Mrags |..'.'...'."'.'J..'|.I.I:.¢'JI|-_l CRTHENT,

frmdt il S cue Foir sevaail! altie sdad  Wenn Sie dve Hrape

theter Hickt beaphearten masiter, Deuwsen S do ieher-

ArEneaar Aol an sl faive e il dem RSl

AlseHHIT e
— Ich bam mat memem Sexomlleben zutneden i 1 2 3 4

o (R = ]

e, o g B il 3
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FACT-BMT (Fassung 4)

Bitic geben Sie jewells an, wie sehr jede der folgenden Aussagren g Laufe der leigzien 7 Tigrg
auf Sie rugetrofTen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen

SEELISCHES WOHLBEFINDEN Cber.  Kin - ity Ziom- o

hampd  wenig lich
michr
- Foh AR et e { | 2 3 4
= [ch im danmnt zuineden, wie wh moiee Krankhot
b B e {0 1 2 3 4
™ Ich verhen: die Hoffneng am Kampd gegen meine
Tl Bmmkhert o 1 z 3 4
- Toh bim el { | 2 3 4
™ [ch moche mer Sorgen tber den Tod L {0 | 2 3 4
™ Ich moche mr Sorgen, doss mch memn Sastand verschlechiem
AR o 1 z 3 4
FUNKTIONSFAHIGKEIT Uber-  Ein  Milig fiem-  Sehr
hampd  wenig lich
michr
o [ch imim der Lage o arbesten (einschheldich Arbe ma
s b d 1 2 i 4
u Iloime Arbeit (einschlieBlch Aot oo House ) fillt nuch
B T 0 1 z 3 4
w Ich kanm memn Laben gemeden . {0 1 2 3 4
1
o [ch habe mmich mat memer Kmnkhent abgefunden . .0 | 2 3 4
u
e Toh schlale gul . { | 2 3 4
o Leh keanm meime Freteeat genselien . L | 2 3 4
&
e Ich im dersemt mat memem Leben sulmeden .0 | 2 3 4
- TIED [

L Fogm 1wl 3
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FACT-BMT (Fassung 4)

Bitte geben Sle jewells an, wie sehir jole der folgenden Aossagen im Laufe der letzten 7 Tage auf
Sle zagetroffen hat, indem Sie dbe entsprechende Fabl ankreuzen

FUSATZLICHE FAKTOREN Uber-  Eim  Millig  Zien-  Sehe
e e e hampé  wenks lich
it
= [ch habe Amgst, meme Arbet =o vedieren hew, meine
Hamsarbet mcht mehr vermchben cu kinnen ... i I
=i Lzh fiihle ssich von anderen Slemschen wmmerhol fem il 1
mar Lzh mache mir Sorgen, diss die Temsplantation aiche
! erfnlareteh sein KBANLE e i I 2 3 4
mar Dig Folgen der Behandling sind schlimsser, s ich sie mar
' vorgestelbabe...... 0 I 2 3 4
: Ich habe cines golon Appeiil i} 1 el 3 4
i
: Lzh mag wie seein Bdeper aussiehi o i 1 e, 3 4
it Ich bimim der Lage, mich alleine forzubewegen i 1 2 K] 4
= Beh werde lelehembde e, il 1 2 3 4
i
m Lzhi hiabe Inberesse s Sec e, il 1 2 3 4
1
mar Lch msche mir Sorpen Gber mese Fabdehoeil. Finder #u
! BTN, e e a 1 2 i 4
mar Lzh habe ¥ emmuen rum Pllepepemsonid o, i 1 2 K] 4
]
mar Izh bereue die KnoohenmarksTroseplmtation. ..., i 1 2 K] 4
L]
mar Lzh kann mir Dinge seerken i 1 2 K] 4
-]
. el ke gnich koseenivionen {2 B Beim Leseih. ..o, il 1 2 3 4
1
i Lzh habe ofi ErkiEungen Tndelmionem i, i} 1 el 3 4
1
i Lzl sehi vers ol O et e i 1 e, 3 4
[+
=i Dier verinderie Cieschmoek von Spetsen musehi mir 2o schalfen.... il 1 2 3 4
=i Lzhi Dt mmless @000emm e il 1 2 3 4
(5]
1 Lzhi Deiadie mmiesr AbEmnmOl e il 1 2 3 4
I
mar Lzh habe Homproblemes (2B Ausschlag, Juckinez)
1] . v
i gl i bl Sl s il 1 2 3 4
mar Lizh habe Probdeme me dem Smlidiang i 1 2 K]
]
marr Mleine Rraakheil 1 cine besondere Hine fir meise adchsten
' g B e i I 2 i 4
mar Die Belandlungs kcaten sind cine Belmstung fir sl coder
" meing Famille. e 0 I 2 3 4
b [E1E ]

E oo, Fage Juil 3
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Identifikalion _

Eiiil

Die folgenden Fragebdgen beschreiben allgemein verbreitste Thligksiten des tidichen
Lebens. Lasen Sie bitte die Fragen sorgfiltig und kreuzen Sie die zutreffends Spalte an, ob

Sie aktusll die Tatigkeit ausfohren, o Sie dis beschrisbene Tatigksit nicht mehr ausfahran
aber in der Wergangenheit ausgefihnt haksn cder ob Sie noch nie die Tatigkeit ausgefibrt

haben.

Kreuzan Sie die Spalts an flihre weiterhin aus® falls Sie die Tatigkeit ohne Hilfe bei dem
lelzten Mal, bei dem Sie diess ausfibren multten bzw. die Gelegenheit dazu hatten, auch

tatsgichlich ausgefuhrt haben.

Kreuzan Sie die Spalte an , fahre nicht mehr aus® falls: Sis dis Tatigksit ohne Hilfe in dar
Vergangenheit ausgefibrt habsn und aktusll nicht mehr in der Lage sind disse auszuflbren,
abwichl Sie die Gelegenheit dazu hatten.

Kreuzen Sie die Spalte an ,habe es noch nie getan® falls: Sie dis Tatigkeit noch nie
ausgefuhrt haben.

Habean Sie bitte Verstandnis fur den Umfang der Fragen und den Fakt, dal sin Teil der Fragen
fur Sie nicht zu trifft. Wir bitken Sie rotzdem alle Fragen zu beanbvorten. Der Test wurde
entwickelt, sinen méglichst braiten Aklivitstsbersich (won dbsrwisgend pllagebedarttio bis
thgliches .Joggen® zu erfasssn.
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flifare
welteriin aus

fiifre nichi
mailr Aus

mabe as
naci ne
gefan

1. Kionnen Sie ohne Hille In das B2t und aus
dem Belt aulslkehan bee. Konnen Sle slch
ahne Hille aul &inen Sluhl satzen und
wiedar aurslehean?

. Horen Sk Raday
2. Leman S| BOCher, Zellschiilen oder die
Fallung?

4. =chredben Sk (Briefe, Hollizen) ?

o. Kdnnen Sle am Schblisch b, am
Tiech artallen®

G Kannen S Hnger ds 1 Minuks e siehen '

7. Kdnnen Sle @nger ak 5 Kinulen el
sleheny

A, Zlahen Sle sich selbeEndg an bew. @s
{ohne Hilfa|7

& Haoken Sk skch Ihre Bakledung aus der
Kommode bra. Wandschrank?

10. Kommean Sle alalne In das brw. aus dem
ALk johne Hile ¥

11, KAnnen Sz in eln Restaurant 2um Essen
qehen’t

12, Spklen Sk Karken- { Brallispielet

13. Hahmen S8 selbelnog e Gad (ohne
Hilfe) 7

T4, K.ONnen Si2 sien Ire Sohune und
Strimpre salbstindg anziehan johne
Ruhapausen)?

15, KinobesUchs, KIrchgange, oder sporiiches
AkHtiben?

16, Konnen Sk 30 KEkEr lauren?

17, KannEn Sk 30 KeEr olne Pauss Bulent

18. Kbnnen Sk sch salbslandi] ahne Pause
AnFkahen oder Auszehan 7

19, Kdnrnen Sk dientliche verkehrsmitk
benulzen oo wanlger als 1506m Aulo

BhrEn?

2. Konnen Sk diientliche Verkehrsmiti
benulzen oder mehr als 150km Aulo
BEnreEn’?

21, Kannen Sz allEn e Essen zuberellen’t

2. Konnen Sk Inr Geschim aeaschan und
ablriocknen’?

23, Konren Sk alEn Inen Enkaut in<4n
Redgal sElen?

2. Kidnnen Sk Waschs bogein und kEgen?
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fitfre
waiterinin aus

fihre nfohi
mefy ais

habe a5 poch
e geizn

&, Kannen S Shaubwischen oder Ihr AU
polarsny

20, Konnen Sk Duschen?

27, Bonnen Sk 6 Shulen slEgen t

A Konnen S 6 Shalen ahne Pause slelgent

2. Konnen Sk 9 Shalen E-IEiliE'l'I T

2. Konnen Sk 12 Shiten slelgent?

21, Konnen Sk 50 KelEr adl ebenar Slecks
gehen?

2. Konnen Sk 50 Keler adl ebenar Slecks
ahne Fause gehent

23, Konnen Sk Ir Bell machen? (kain
Belladschawechsal

Ad. Kannen S Farsler palzent

25, Konnen Sk Knlen oder Hocken um i2lchle
Arbalt au erledigen’t

28, Konnen Sk lne Einkidule [lelchle) sedbsr
ragen? (7.B. EInkaulsben k|

27 Sleljan Sle 8 Slufen ohne Pausa?

2. Slelgan Sle 12 Shulfen ohna Pausa?

30, KONNEn Sk S0m targaul gehen?

4d. K.annen Sk 50m ergaul ohne Padsa
gJehen’?

41. Gehen Sle sebsl enkaufent

42. Waschen Sk Ihre Klekung salbsl?

4.3, Kannen S 100m aul eb=anar Slecka
qehen?

44, Konnen Sk 200m adl ebenar Slecka
gJehen’?

45, Konnen Sk 100m adl ebenar Slrecka ahne
Pauss gehen?

4. Kannen S 200m aul ebanar Siecka ahne
Pause gehen?

47, Konnen Sk den Hauspulz selbskandig
efledigen?

48. Machen Sk Ihr B2l allzin (incl. Wechssin
der Beltwischa)?

19. Fegen ! Kelren Sle?

&, Fagen Behren Sk 5 MinukEn ohne Pauss?

51. Kanrnen Sk alnen golen Kofer ragen
oosr Boaling spiedent

E2. Saunen Sk e Teppichar

53, Saugen Sk e Teppicha (5 Minulen ahne
PaisaT

5d. Kannen S MakrabelEn (innenfsauien)
arkedigen’?

55, Konnen Sk aiom adl ebenar Slecka
gJehen?
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filiare fithre nichi | habe as noch
waiterinin aus mefyw aus nle geizn

56, Kannen Sk 600m aul ebanar Shecks ahne
Pause gehen?

&7 . Konnen Sk den KOl zur Killlonne Bingen s

5A. Konnen S einen schweren Einkadl ragen?

0. Konnen Sk 24 Tiepparsiulen siegen?

G0, Bonnen Sk 36 Treppensiulen siEegeny?

G1. Konnen Sk 24 Treppersiulen ohne Fause
slelgen’

G2, Konnen Sk 36 Treppensiulen ahne Pause
Elegent

3. Konnen Sk 1500m gahen?

Gd. Konnen Sk 1500m ohns Palss gehien 't

5. Kannen Sk 100m rennen adar
villewbalBaskathal spleant

&8, Konnen Sk lanzen’t

&7, Konnen Sk S Minoken ohns Pauss
HAtnessiraning oder Asfobic Cancngy

&8, Konnen Sk Rasen mahen (Elekiromdhar
oder Benzinmaher, keln Rasanirakkon)

G4, Konnen Ske 3km gehen?
1. Konnen Sk akm ahne Fauss gehent
.Eonnen Sle A Slockwarke Trepps slgen?

T2 Bonnen Se im Sarten umagrak=n, hacksn
oder Schness schaulen ?

3. Konnen Sie im Sarten smin ohne Pauss
umgraben, acken cder Schnee schaulain?

-
B

. Blalyan Sle 50 Shufan ohne Pausa?

. Konnen Sk S Kllmeler gehan?

. Kdnnen Sk S Kllameler ahne Fause gehen?
. Konnen Sk 2om schsimmen ¥

Konnen S 2emohne Palss scieimmen 7

LKonnen Sk 1,56m Bad fahreny

. Konnen Ske 3 km Rad rahrent

. Konnen Sk 1,5km Rad ohna Pause fahren 't

. Konnen Sk 3km Radohne Pause fabrent

. Laulan oder jpgoen Sia 400my
. Laulan cder pgoen Sie 8o0my
CKannlen Sie Tenns oder Squash spelen?

Konnlen Sle Fulbal odsr Baskatbal oder
andemr Bal=piEde) spekn ¢

. Laufen oder jogogen Sle ohne Pauss A00m 7
. Laufen oder jpgoan Sle ohne Pauss 750m 7
Laul=n edar jogogen Se 1,.5kmy

=[EIElE] = (FIEE S E EE AR

. LauliEn oder pgogen Sle S kme

=

. Laufan oder pgoen Sle 5 kmy

9

. Laufen oder pggen Sle 1,56mn 12 Minuten
ol weniger?

3. Laufen cder jpgogen Sle Skmin 20 iinatan
ooer wenlger 7

G4, Lauten cder joggen Sle Skmin 30 Mindtken
oder wenlger 7




