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Kapitel 1: EINLEITUNG

1 Einleitung

Neben den Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems zdhlt die Diagnose Krebs zu den
hiufigsten Mortalitdtsursachen in den westlichen Industrienationen. In Deutschland er-
kranken jedes Jahr ca. 430.000 Menschen neu an Krebs, wobei im gleichen Zeitraum ca.
200.000 Patienten an selbigem versterben. Mit steigender Lebenserwartung werden die
malignen Neoplasien mittelfristig wohl die Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der Mortali-
tatsstatistik tiberholen und selbst zur Todesursache Nummer 1 werden.

Es ist daher wenig iiberraschend, dass der therapeutische Forschungsaufwand mit dem Ziel
der kurativen Behandlung, als auch der Verbesserung von diagnostischen Methoden, in
den vergangen Jahrzehnten in der Onkologie immens war. In den Bereichen mit therapeu-
tischen Zielsetzungen konzentrierten sich die Bemiihungen primér auf die Ent- und Wei-
terentwicklung von Medikamenten (bspw. Chemo- oder Antikdrpertherapie) und anderen
klassischen medizinischen Verfahren (bspw. Operations-, Bestrahlungstechniken). Erst in
den vergangenen 10 Jahren riickten komplementdre Therapieansdtze zunehmend in den
Interessensfokus der wissenschaftlichen Forschung. Der Grund hierfiir waren epidemiolo-
gische Studien zum Risikopotential verschiedener exogener, endogener und verhaltensab-
hingiger Faktoren, die unter anderem Stressbelastung, unausgewogene Erndhrung und das
korperliche Aktivititsniveau als EinflussgroBen fiir die Entstehung von Krebserkrankungen
identifizieren konnten. Jiingst publizierte Forschungsergebnisse, die zeigen, dass diese Ein-
flussgroBBen auch noch nach Diagnosestellung und Behandlung eine wesentliche Rolle hin-
sichtlich des Uberlebens spielen, nihren das zunehmende Forschungsinteresse an Thera-
pieverfahren, welche in der Lage sind selbige Faktoren zu modulieren.

Trotz dieser, teilweise nicht erst seit Kurzem bekannten Ergebnisse, wurde lange Zeit von
korperlicher Aktivitdt und erst recht von systematischem korperlichem Training im Rah-
men der Krebstherapien und auch im Anschluss daran abgeraten. Dabei beruhte die Emp-
fehlung auf der Annahme, dass die Patienten durch die medizinische Therapie bereits so
belastet sind, dass sie sich anderweitig mdglichst schonen und ausruhen sollten. Auch
wenn die wissenschaftliche Evidenz heutzutage eindeutig in die entgegengesetzte Richtung
weist, wird immer noch viel zu héufig auf eine entsprechende Empfehlung respektive The-
rapieangebote verzichtet. Dies gilt insbesondere dann, wenn die Behandlungsverfahren
intensiver, komplikations- und damit auch risikotrachtiger fiir die betroffenen Patienten
werden.

Eines der heutzutage potentiell intensivsten und komplikationsreichsten Therapieverfahren
im Sektor der Onkologie, stellt die allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation
dar. Trotz hoher behandlungsbedingter Letalititsraten bedeutet sie fiir Patienten mit be-
stimmten malignen Erkrankung des blutbildenden Systems (sog. Hochrisikopatienten),
gleichzeitig die letzte Hoffnung auf Uberleben bzw. Heilung der lebensbedrohlichen
Krankheit. Zahlreiche Forschungsbemiihungen haben und konzentrieren sich heute noch zu
Recht auf die Optimierung dieses medizinischen Behandlungsprozesses an sich, was kon-
tinuierlich sinkende Mortalitdtsraten zur Folge hat. Neben diesen intensiven behandlungs-
prozessorientierten Forschungsbemiihungen blieben adjuvante Therapieverfahren anderer
Disziplinen lange Zeit unberiicksichtigt. Dies hat sich jedoch in jlingster Vergangenheit
merklich verindert, denn mit stetig steigender Zahl an Uberlebenden wiichst gleichzeitig
der Bedarf an wissenschaftlich evaluierten therapeutischen Begleitverfahren, welche in der
Lage sind, behandlungsbedingte nicht-letale Nebenwirkungen der allogenen Stammzell-
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transplantation initial zu vermeiden bzw. bei Auftreten abzumildern und kurz- bis mittel-
fristig im Sinne einer Rehabilitation erfolgreich zu behandeln.

Aus zahlreichen onkologischen (bspw. Brustkrebs) wie nicht-onkologischen Entititsberei-
chen (bspw. koronare Herzkrankheit oder Diabetes Mellitus Typ II) ist das enorme Poten-
tial von strukturierten bewegungstherapeutischen BehandlungsmafBnahmen bereits bekannt
und auch im Bereich der hdmatopoetischen Stammzelltransplantation wurden in den ver-
gangenen Jahren erste Forschungsvorhaben realisiert.

Diese Untersuchungen konnten verdeutlichen, dass ein korperliches Training im Umfeld
der himatopoetischen Stammzelltransplantation durchfiihrbar ist, wobei die Studien primér
das weniger komplikationstrachtige Verfahren der autologen Transplantation und zusétz-
lich meist nur sehr kleine Stichprobengrof3en beforschten. Auf therapeutischer Ebene leg-
ten die ersten Studienergebnisse positive Einfliisse auf Lebensqualitit und psychophysi-
sche Beeintriachtigungen nahe, jedoch waren die Untersuchungen zum Teil unkontrolliert,
so dass von methodisch zuverldssigen und generalisierbaren Resultaten nur bedingt ausge-
gangen werden konnte. Dariiber hinaus vernachléssigten es nahezu alle Studien einen the-
rapeutischen Ansatz zu entwickeln, der die Patienten iiber behandlungsspezifische Phasen
hinweg betreute. So konzentrierten sich die meisten Interventionen nur auf den stationiren
Zeitraum wihrend der Stammzelltransplantation oder auf die ambulante Phase danach.

Vor dem Hintergrund des skizzierten wissenschaftlichen Erkenntnisstandes, mdchte die
vorliegende Arbeit einen erweiternden Beitrag leisten und die Machbarkeit, Unschédlich-
keit sowie Wirksamkeit eines individuell adaptiven und teilweise eigenverantwortlich
durchgefiihrten korperlichen Interventionsprogramms im Rahmen der allogenen hdmato-
poetischen Stammzelltransplantation untersuchen. Ein wesentlicher Teil der Studie ist da-
bei unter einem versorgungswissenschaftlichen Aspekt zu sehen. So galt es diesbeziiglich
erstmalig ein Modulkonzept zu entwickeln, welches eine bewegungstherapeutische Ver-
sorgung der Patienten iliber den gesamten Behandlungsprozess hinweg gewihrleistet und
somit vor, wahrend und nach der allogenen Transplantation praktizierbar ist. Von besonde-
rer Wichtigkeit war dabei, dass das Konzept ohne iiberdurchschnittliche Ressourcenbin-
dung in den klinischen Alltag iibernommen und somit potentiell langfristig zur Regelver-
sorgung werden konnte.

Das zentrale Ziel der vorliegenden Arbeit war es jedoch die differenzielle Wirksamkeit und
Anwendbarkeit des entwickelten Interventionsprogramms zu Uberpriifen. Aus diesem
Grund wurde in einer multizentrischen, randomisierten und kontrollierten klinischen Inter-
ventionsstudie die Evaluation des Behandlungskonzeptes hinsichtlich verschiedener physi-
ologischer, psychologischer und sozialer Outcomeparameter durchgefiihrt.

Die Gliederung der vorliegenden Dissertationsschrift, teilt die einzelnen Abschnitte dabei
zunéchst in die Beschreibung der medizinisch/physiologisch relevanten Grundlagen aus
Sicht der malignen hdmatologischen Tumorerkrankungen im Allgemeinen und der detail-
lierten Darstellung der hdmatopoetischen Stammzelltransplantation, sowie deren Kompli-
kationen und Nebenwirkungen im Speziellen. Nachdem anschlieBend der aktuelle For-
schungsstand zum Thema ,,Sport bzw. korperliches Training und Krebs* im Wesentlichen
zusammengefasst wird, skizziert der darauffolgende Abschnitt die Entwicklung des bewe-
gungstherapeutischen Modulsystems vor dem Hintergrund diagnose- und behandlungsspe-
zifischer Problematiken als auch bedeutender gesundheitspsychologischer Modelle. Die
nachfolgenden Kapitel stellen den Einstieg in die empirische Untersuchung der Arbeit dar
und beschreiben die methodischen Aspekte sowie die Fragestellung der durchgefiihrten
Studie. AnschlieBend erfolgen die Ergebnisdarstellung und deren Diskussion mit finaler
Zusammenfassung als auch forschungs- und versorgungsrelevantem Ausblick.
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2 Grundlagen aus Sicht der Thematik

Das folgende Kapitel gliedert sich in mehrere Teilabschnitte und mdchte die wesentlichen
Grundlagen aus Sicht der Thematik aufarbeiten. Dabei stehen vor allem physiologische
und pathophysiologische Aspekte, als auch die medizinischen Behandlungsverfahren so-
wie die moglichen Komplikationen und Nebenwirkungen von malignen (hdmatologischen)
Tumorerkrankungen und deren Behandlung im Mittelpunkt.

Im ersten Abschnitt (Kapitel 2.1) soll diesbeziiglich das hamatologische System des Men-
schen néher erldutert werden. Als Himatologie wird die Lehre vom Blut und den blutbil-
denden Organen, sowie deren Storungen bezeichnet. Vor dem Hintergrund dieser Arbeit ist
dabei insbesondere die Funktionsweise der Hdmatopoese (Blutbildung) und des Immun-
systems von wesentlichem Interesse, da es sich hierbei um die beiden am stérksten betrof-
fenen Systeme im Rahmen von Blutkrebserkrankungen und der hdmatopoetischen Stamm-
zelltransplantation handelt.

Daran anschlieBend widmet sich der niichste Teilabschnitt der Epidemiologie, Atiologie
und Pathogenese von Tumorerkrankungen (Kapitel 2.2). Der Schwerpunkt liegt dabei auf
den hidmatologischen Neoplasien, welche im Wesentlichen fiir den Behandlungsprozess
der hdmatopoetischen Stammzelltransplantation in Frage kommen. Dem vorangestellt sind
allgemeine Informationen zur Tumorentstehung und -entwicklung.

Kapitel 2.3 befasst sich dann mit den heutigen Mdglichkeiten der modernen Krebsmedizin.
Dominierendes Thema in diesem Abschnitt ist das Verfahren der allogenen hédmatopoeti-
schen Stammzelltransplantation. Dariiber hinaus werden jedoch auch ,klassische* Thera-
pieverfahren wie Chemotherapie und Bestrahlung ndher betrachtet, da insbesondere die
beiden genannten Verfahren eine wesentliche Rolle im Rahmen der Konditionierung zur
Stammzelltransplantation spielen/spielen konnen.

Der abschlieende Teil (Kapitel 2.4) stellt die therapie- und erkrankungsbedingten Neben-
wirkungen in den Mittelpunkt. Selbige markieren den Hauptansatzpunkt fiir komplementa-
re Therapieverfahren, so auch im Fall der Sport- und Bewegungstherapie. Leiterkrankun-
gen sind dabei die hdmatologischen Krebsformen vor dem Hintergrund der hdmatopoeti-
schen Stammzelltransplantation. Es wird im Rahmen der Darstellung sowohl auf physiolo-
gische, psychologische als auch psychosoziale Aspekte eingegangen.
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2.1 Hamatopoese und Immunsystem

2.1.1 Hamatopoese

Das menschliche Blut setzt sich aus Zell- und Plasmaanteilen zusammen und stellt aus
funktioneller Sicht ein ,,fliissiges Korpergewebe® dar. Die Hauptaufgaben des Blutes neh-
men Transport- und Abwehrfunktionen, Aufrechterhaltung der Homoostase und des kollo-
idosmotischen Druckes, Thermoregulation sowie die Himostase ein.

Ort der Blutbildung ist das Knochenmark. Wahrend sich bei Kindern in nahezu allen Kno-
chen blutbildendes Mark feststellen ldsst, findet beim Erwachsenen die Blutbildung nur
noch in den Wirbelkorpern und Rippen (inkl. Sternum), im Schédelknochen, im Kreuzbein
und den Beckenknochen, sowie an den proximalen Enden von Femur und Humerus statt
(Hoffbrand et al., 2003).

Die Blutbildung (Hamatopoese), und somit die Entwicklung der Vielzahl von unterschied-
lichen Blutzellen, hat mit der pluripotenten hdmatopoetischen Stammzelle einen zentralen
Ausgangspunkt. Sie besitzt die Eigenschaft der Selbsterneuerung und ist somit in der Lage,
den Zellgehalt des Knochenmarks auf konstantem Niveau zu halten. Bis heute wird die
genaue Identifikation der hdmatopoetischen Stammzelle kontrovers diskutiert. Konsens
besteht jedoch mittlerweile darin, dass es sich um Knochenmarkszellen handelt, welche
das CD34 Antigen exprimieren, jedoch nicht, im Vergleich zu den meisten anderen
CD34"-Zellen, das Antigen CD38 besitzen (Kroger et al., 2008).

Aus der pluripotenten Stammzelle kénnen alle einzelnen hdmatopoetischen Zelllinien her-
vorgehen (siche Abb. 1, nichste Seite). Die Zelldifferenzierung zu den erythropoetischen,
granulopoetischen und lymphopoetischen Linien vollzieht sich dabei, unter Einfluss ver-
schiedenster Wachstumsfaktoren, iiber zahlreiche Zwischenstufen hdmatopoetischer Vor-
lauferzellen (in Abb. 1 nicht abgebildet). Selbige Vorlduferzellen werden auch determi-
nierte Stammzellen genannt, da ihnen ein definierter Entwicklungsweg vorgegeben und
somit eine Differenzierung in andere Zellen/-linien nicht mehr mdglich ist. Mit zunehmen-
dem Differenzierungs- und Entwicklungsgrad nimmt zudem die Fahigkeit zur Selbsterneu-
erung immer weiter ab.

2.1.1.1 Erythropoese

Die kern- und mitochondrienlosen Erythrozyten stammen von den myeloischen Vorldufer-
zellen (myeloide Stammzelle) ab. Sie werden {iber die Zwischenstufen Pronormoblast und
Normoblast als Retikulozyt in die Blutbahn abgegeben. Dort zirkulieren die Retikulozyten
1-2 Tage, bevor sie, vornehmlich in der Milz, endgiiltig ausreifen und als Erythrozyt etwa
120 Tage ihre Aufgaben verrichten. Reguliert wird die Erythropoese durch das von der
Niere ausgeschiittete Hormon Erythropoetin und IL-3 (Hoftbrand et al., 2003).

Beim Mann befinden sich durchschnittlich 5,1 Mio., bei der Frau 4,6 Mio. Erythrozyten in
1 ul Blut. Der Volumenanteil der Erythrozyten an der Gesamtblutmenge wird als Héma-
tokritwert (Hk) bezeichnet; im Venenblut liegt er bei der Frau im Mittel bei 0,42 und beim
Mann bei 0,47. Somit nehmen Erythrozyten fast die Halfte des Blutvolumens ein (Thews
et al., 1999).

Bedeutendster Funktionsbestandteil der Erythrozyten ist das Himoglobin. Jede Zelle ent-
hilt etwa 640 Millionen Hamoglobinmolekiile. Der rote Blutfarbstoff, welcher Eisen ge-
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bunden hat, ist fiir den Sauerstoff- und Kohlendioxidtransport von entscheidender Bedeu-
tung. Ein Mangel an Himoglobin (Hb) fiihrt zur Anémie, welche durch einen Leistungsab-
fall mit Tachykardie, Atemnot und Schwindel gekennzeichnet ist. Nach WHO-Definition
liegt eine Andmie vor, wenn der Hb-Wert 13g/dl beim Mann und 12 g/dl bei der Frau
unterschreitet.
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Abb. 1 Hamatopoese (aus Miiller et al., 2007; S. 162)

2.1.1.2 Thrombozytopoese

Thrombozyten (Blutpléttchen) entwickeln sich, wie die Erythrozyten, aus der myeloid de-
terminierten Stammzelle unter Einfluss von Thrombopoetin, IL-3, IL-6 und GM-CSF. Sie
entstthen im Knochenmark durch , Abschniirung“ aus dem Zytoplasma eines
Megakaryozyten und werden primér in der Milz gespeichert. Ein Teil der Thrombozyten
zirkuliert im Blut, wobei die wesentlich groere Menge bei Bedarf aus der Milz ins Blut
abgegeben werden kann. Durchschnittlich befinden sich im Blut 140.000 bis 400.000
Thrombozyten/pl.

Die zentrale Aufgabe der Thrombozyten besteht in der primdren Hamostase, der Blutstil-
lung. Ein Mangel an Thrombozyten (Thrombozytopenie) fiihrt zu einer erhohten Blutungs-
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neigung und kann bei entsprechender Auspragung lebensbedrohlich sein (Thews et al.,
1999).

2.1.1.3 Monozytopoese

Monozyten sind die groBten hdmatopoetischen Zellen. Sie entstammen ebenfalls der
myeloid determinierten Zellreihe und reifen unter Einfluss der Wachstumsfaktoren GM-
CSF und M-CSF sowie IL-3 im Knochenmark bis zur vollen Funktionsfahigkeit aus. Nach
kurzem Aufenthalt im Blut wandern sie ins Gewebe, wo sie sich in Makrophagen differen-
zieren und an der erworbenen und angeborenen Immunreaktion beteiligt sind (siehe Kapi-
tel 2.1.2, ab S. 18) (Thews et al., 1999).

2.1.1.4 Granulopoese

Die Granulozyten sind die letzten Zellen, die den myeloid determinierten Stammzellen
entstammen. Sie differenzieren sich zu neutrophilen, basophilen und eosinophilen Granu-
lozyten.

Neutrophile Granulozyten entstammen der gleichen Vorlduferzelle wie die Monozyten.
Regulierende Wachstumsfaktoren sind GM-SCF, G-SCF und IL-3. Sie stellen mit {iber
90% den grofiten Anteil der Granulozyten im zirkulierenden Blut dar und sind vor allem an
der unspezifischen Immunabwehr beteiligt (siche Kapitel 2.1.2, ab S. 18).

Eosinophile Granulozyten werden unter Einfluss von GM-CSF, IL-3 und IL-5 gebildet. Sie
haben vielfiltige Aufgaben im Bereich der Phagozytose (siche Kapitel 2.1.2, ab S. 18) und
sind mit etwa 2-5% die zweitstarkste Granulozytenpopulation im peripheren Blut.
Basophile Granulozyten werden unter Einfluss der regulatorischen Botenstoffe IL-3 und
IL-4 gebildet. Sie stellen die kleinste Granulozytenpopulation (< 2%) im peripheren Blut
dar und spielen eine Rolle bei der IgE vermittelten allergischen Reaktion. Dariiber hinaus
sind basophile Granulozyten in der Lage, zahlreiche Zytokine des Immunsystems zu sezer-
nieren (Thews et al., 1999; Piper, 2007).

2.1.1.5 Lymphopoese

Die Lymphozyten entstammen alle der lymphoiden Stammzelle. Sie differenzieren sich
unter Einfluss von IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 und IL-7 im Knochenmark und Thymus zu B-
Lymphozyten (B-Zellen), natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen) und T-Lymphozyten (T-
Zellen). Dabei erhalten die B-Zellen ihren Namen durch die Prigung im Knochenmark
(engl. bone marrow) und die T-Zellen durch eine Pragung im Thymus. Die Lymphozyten
besiedeln vor allem die sekundir lymphatischen Organe wie Lymphknoten und Milz, wo
sie ihrer Aufgabe bei der unspezifischen und spezifischen Immunabwehr nachkommen
konnen (siehe Kapitel 2.1.2, ab S. 18). Den grofiten Blutanteil macht nicht der zelluldre
Anteil (weniger als 1% der gebildeten Lymphozyten zirkulieren in der Blutbahn), sondern
das Plasma aus. In ihm befinden sich unter anderem die Antikdrper (Immunglobuline, Ig)
(Thews et al., 1999).
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2.1.2 Immunsystem

Nachdem im vorherigen Abschnitt auf die Entwicklung und Differenzierung der Zellen der
Héamatopoese eingegangen wurde, soll im nun folgenden Abschnitt die Funktionsweise der
immunkompetenten Zellen ndher betrachtet werden. Dabei sollen grundlegende Funktio-
nen des Immunsystems beschrieben und dessen Bausteine dargestellt werden.

2.1.2.1 Angeborene Immunitét

Mikroorganismen, die fiir den Menschen pathogen sind, konnen iiber bestimmte Regionen
des Korpers eindringen und dort zunéchst lokal, im weiteren Verlauf jedoch auch syste-
misch, Krankheiten auslosen. Dringen Pathogene in den Korper ein, werden sie umgehend
durch angeborene Abwehrmechanismen bekdmpft, welche bereits wenige Minuten nach
der Infektion aktiv sind. Kénnen die Krankheitserreger nicht vollstdndig vom angeborenen
Immunsystem beseitigt werden, ist eine sogenannte induzierte oder adaptive Immunant-
wort notwendig. Sollte dies der Fall sein, besteht die Aufgabe des angeborenen Systems
darin, die Infektion in den ersten Tagen in Schach zuhalten, bis das adaptive Abwehrsys-
tem einsatzbereit ist (Janeway et al., 2002).

Innerhalb des angeborenen Immunsystems lassen sich zwei Abwehrlinien differenzieren.
Die erste Abwehrlinie besteht dabei aus Haut und Schleimhéuten, die zweite Abwehrlinie
befindet sich im Korperinnern, welche bakterizide Proteine und phagozytotische Zellen
umfasst, die pathogene Mikroorganismen angreifen.

1. Abwehrlinie

Oberflachenepithelien unseres Korpers, wie Haut und Epithelzellen der inneren Hohlorga-
ne (bspw. Gastrointestinal- oder Respirationstrakt), bilden die erste Barriere gegen Infekti-
onen. Damit es zu einer Infektion kommen kann, muss zunédchst diese Barriere tiberwun-
den werden. Dazu reichen schon kleinste Verletzungen aus, die den Krankheitserregern
den Eintritt ins Korperinnere ermdglichen. Liegt keine Verletzung vor, konnen sich die
Pathogene auch auf den Epithelien anheften und diese besiedeln. Auf diesem Wege kann
es zur Zerstorung von Epithelzellen kommen, durch die Pathogene in das nachfolgende
Gewebe eindringen konnen.

Die inneren Epithelien werden in der Regel als Schleimhdute bezeichnet, da sie oft
Schleim (Mucus) freisetzen. Sind Mikroorganismen mit Schleim bedeckt, konnen sie sich
nur noch schwer am Epithel verankern; aulerdem werden die Mikroorganismen durch den
standigen Fluss des Schleims abtransportiert.

Neben diesem physikalischen Schutz produzieren die Epithelzellen auch chemische Sub-
stanzen, um Mikroorganismen zu tdten oder deren Wachstum zu hemmen. So hat bei-
spielsweise unsere Haut einen stindigen pH-Wert zwischen 3 und 5. Dieser ist sauer ge-
nug, um die Besiedelung durch Mikroorganismen zu verhindern. Des Weiteren reinigen
Schleim, Tranen und Speichel z. B. die Oberflichen mancher Epithelien von zahlreichen
Mikroben (Janeway et al., 2002).
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2. Abwehrlinie

Kann ein Mikroorganismus die erste Barriere iiberwinden und in das nachfolgende Gewe-
be eindringen, wird er in der Regel von Makrophagen als fremd erkannt. Diese werden
schnell durch neutrophilen Granulozyten bei der Be-
kdmpfung unterstiitzt.

der Makraphage exprimiert Rezeptoren

fur viele Bakterienbestandtele |  Das Verhalten der Makrophagen bei Pathogenkontakt
Manroserezeptor Ps(&?gff)ptor W"ird in Abb. 2. dargestellt. Dabei wird das"Pathogen Zu-
néchst durch einen der zahlreichen Oberfldchenrezepto-

i o ren erkannt und anschlieBend von dem Makrophagen

= d aufgenommen (phagozytiert). Bei der Phagozytose wird
Glucanrezeptor ! @S,ggggggg- das Pathogen erst von der Membran der
= o phagozytierenden Zelle umhiillt, und anschlieBend in

%mg?dgggiﬁ;mszﬂﬁgm einen Vesikel aufgenommen (Phagosom). Das Phagosom
und Kleinen Lipid-Entzindungsmediatoren | wird daraufthin angesduert und das Pathogen abgetotet.
&, trcmedaoren | Im Weiteren besitzen Makrophagen und neutrophile Zel-
len Lysosomen, welche mit einem Phagosom verschmel-
zen und das Pathogen vernichten konnen. Wéhrend der
Phagozytose produzieren sowohl Makrophagen als auch
neutrophile Zellen weitere toxische Produkte, wie
Wasserstoffper- oder Stickstoffoxid, welche bei der To-
| e i s | tung des Pathogens beteiligt sind (Janeway et al., 2002).
gebundenen Bakierien auf und zerstorensie | Makrophagen sind somit die ersten Zellen in einem Ge-
NS - webe die Kontakt mit dem eingedrungenen Pathogen
)
5

") Lysosom aufnehmen. Um aber Unterstiitzung von weiteren
® & phagozytierenden Zellen zu bekommen, miissen sie Sig-
— nale ausschiitten, die den anderen Zellen den Weg zum
Infektionsherd weisen. Auch werden durch diese Signale

Abb. 2 Rezeptoren der Makropha- Plasmaproteine des Komplemetsystems (siche unten)

' . angelockt, welche eine wichtige Funktion bei der ange-

gen (aus Janeway et al., 2002; S. .

42) borenen und erworbenen Immunitit einnechmen.

Als Signalstoffe sezernieren Makrophagen vor allem
Zytokine, die im Gewebe eine Entziindung hervorrufen. Zytokine sind kleine Proteine, die
im Korper von verschiedenen Zellen freigesetzt werden und durch Bindung an spezifische
Rezeptoren Reaktionen/Reaktionsketten auslosen. Sie konnen dabei autokrin, endokrin
oder parakrin wirken. Zu den Zytokinen, die von Makrophagen sezerniert werden gehdren
Interleukin 1 (IL-1), IL-6, IL-12, Tumornekrosefaktor (TNF-a) und IL-8. Man spricht
hierbei von inflammatorischen Zytokinen. Bei IL-8 handelt es sich allerdings um ein
Chemokin. Chemokine stellen eine Klasse von Zytokinen dar, welche die Eigenschaft von
Chemoattraktoren besitzen, um Leukozyten, Monozyten, neutrophile Granulozyten und
andere Effektorzellen aus dem Blut zum Infektionsherd zu leiten (Janeway et al., 2002).

Phagosom

Phagolysosom

Neben den Makrophagen spielt die Population der Granulozyten eine wesentliche Rolle im
Rahmen der angeborenen Immunitit. Wie oben bereits erwéhnt, stellen dabei die
neutrophilen Zellen die bedeutendste, weil grofite, Subpopulation dar. Die Funktionsweise
der Neutrophilen dhnelt dabei sehr dem der Makrophagen (oben beschrieben).

Eosinophile Granulozyten sind dagegen auf die Bekdmpfung von Parasiten (bspw. intesti-
nale Wiirmer) spezialisiert. Nach Anhaften auf deren Oberflache greifen sie den Parasit mit
einer Reihe von toxischen Substanzen aus ihren Granula an (Piper, 2007).

Die Wirkweise und Bedeutung der basophilen Granulozyten war hingegen lange Zeit un-
bekannt. Hauptséchlich wurden die Histamin und Heparin enthaltenden Zellen dabei mit
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allergischen Reaktionen und Parasiteninfektionen in Verbindung gebracht. Neueste For-
schungsergebnisse zeigen zudem eine Bedeutung der Basophilen im Rahmen der adaptiven
Immunantwort auf Infektionen. So scheinen Botenstoffe (IL-4 und IL-6) der basophilen
Granulozyten die Arbeit der T- und B-Lymphozyten zu verstirken (Denzel et al., 2008).

Zytokine, die von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten produziert und sezerniert
werden, haben jedoch nicht nur kurzfristige, sondern auch langerfristige Auswirkungen,
welche entscheidend zur Immunabwehr beitragen. Eine Wirkung kommt dabei der Erho-
hung der Korpertemperatur durch TNF-a, IL-1 und IL-6 zu. Man spricht hier von endoge-
nen Pyrogenen, welche Fieber auslosen. Fieber kann deshalb die Immunabwehr unterstiit-
zen, da die meisten Krankheitserreger besser bei einer etwas niedrigeren Temperatur wach-
sen und die adaptive Immunantwort bei hoheren Korpertemperaturen intensiver ausféllt
(Janeway et al., 2002).

Bei der Infektion von Zellen mit Viren wird die Produktion von Interferonen induziert.
Interferone stellen eine weitere Klasse von Zytokinen dar. Dabei wird angenommen, dass
die Interferonsynthese als Reaktion auf doppelstringige RNA, welche normalerweise nur
bei Viren vorkommt, einsetzt. Interferone spielen eine bestimmende Rolle bei der Hem-
mung der Virusreplikation und der Verstirkung der zelluldiren Immunantwort gegen Viren.
Sezernierte Interferone regen zusitzlich die natiirlichen Killerzellen an, virusinfizierte Zel-
len zu téten und Zytokine freizusetzen (Gemsa et al., 1997).

Natiirliche Killerzellen (NK-Zellen)

Die NK-Zellen gehen ebenfalls wie T- und B-Zellen aus der lymphoiden Vorlduferzelle
hervor (vergleiche Kapitel 2.1.1.5, S. 17), gehoren jedoch zum angeborenen Immunsystem.
Sie miissen nicht geprigt werden und konnen von ,,Geburt® an andere Zellen tdten
(Gulbins & Lang, 2007). Unter den peripheren lymphatischen Zellen stellen sie jedoch die
deutlich kleinste Population dar. NK-Zellen sind in Frithphasen der Immunreaktion auf
Virusinfektionen aktiv, wéahrend antigenspezifische zytotoxische T-Zellen bereitgestellt
werden. Durch von virusinfizierten Zellen gebildetes IFN-o und IFN- bzw. durch den
Botenstoff IL-12 (von B-Zellen und Makrophagen bei Antigenkontakt ausgeschiittet), wer-
den die NK-Zellen zusitzlich aktiviert, wobei sie prinzipiell eine Grundaktivitdt besitzen
und somit nicht unbedingt auf oben genannte Signalwege angewiesen sind. Kommt es al-
lerdings zur gemeinsamen Einwirkung von IL-12 und TNF-a auf NK-Zellen, so setzen
diese groBBe Mengen an IFN-y frei, das wiederum unter anderem zu einer Aktivierung von
Makrophagen fiihrt. Binden bereits Antikdrper an die Zielzelle steigert dies ebenfalls die
NK-Zellaktivitt.

Natiirliche Killerzellen spielen dariiber hinaus eine wichtige Rolle bei der Bekdmpfung
von tumords verdnderten Zellen und einigen Viren (Spits et al., 1995), welche die Expres-
sion von MHC-Molekiilen hemmen. Und genau an dieser Stelle liegt der Unterschied zu
den verwandten T- und B-Zellen, die zur Aktivierung unabdingbar MHC-Molekiile beno-
tigen (siche Kapitel 2.1.2.2, ab S. 22).

Das Komplementsystem

Das Komplementsystem ist ein System von Plasmaproteinen, welches beim Menschen
etwa 20 Proteine umfasst. Selbige Proteine liegen dabei zunéchst als Vorstufenmolekiile in
den Korperfliissigkeiten und Geweben vor und werden erst an den Infektionsherden akti-
viert. Dort 10sen sie eine Reihe von Entziindungsreaktionen aus. Das Komplementsystem
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besteht dhnlich wie das Blutgerinnungssystem aus einer Kaskade von enzymatischen Reak-
tionen, an deren Ende die Herstellung todlicher Waffen steht (Miiller et al., 2007).

Die Hauptaufgabe des Komplementsystems besteht darin, die Oberfldche von Pathogenen
zu opsonieren (Opsonierung — siehe S. 25), damit sie besser von den phagozytierenden
Zellen erkannt werden. Daneben wirken kleine Fragmente einiger Komplementrezeptoren
als Chemoattraktoren, welche weitere Phagozyten zum Entziindungsherd locken konnen.
Die dritte Funktion des Komplementsystems besteht in der direkten Zerstorung von Bakte-
rien, indem sie Poren in deren Zellmembran ,,fressen* (Janeway et al., 2002).

Grundsitzlich kann man zwischen drei Wegen der Komplementsystemaktivierung unter-
scheiden. Die erste Mdoglichkeit wird dabei als der klassische Weg bezeichnet. Hier erfolgt
die Aktivierung iiber Antikorper (siehe Kapitel 2.1.2.2, ab S. 22). Eine zweite Mdglichkeit
stellt die Aktivierung iiber den sogenannten Lektinweg dar. Als dritte Option ist eine spon-
tane und antikorperunabhéngige Aktivierung liber den alternativen Weg moglich.

Alle drei Wege erzeugen aus verschiedenen Reaktionen eine Protease mit der Bezeichnung
C3-Konvertase. C3-Konvertasen binden an die Oberfliche von Krankheitserregern und
spalten dort die Konvertasen C3a und C3b ab. Erstere spielen bei der Entziindungsreaktion
eine entscheidende Rolle, letztere fungieren als Opsonine, was zu einer schnelleren
Phagozytierung fiihrt. Auf eine weiter vertiefende Darstellung des Komplementsystems
soll an dieser Stelle, mit dem Verweis auf entsprechende Spezialliteratur (bspw. Janeway
et al., 2002), verzichtet werden.
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2.1.2.2 Erworbene Immunitat

Obwohl das angeborene Immunsystem einen ersten und schnellen Schutz gegen Pathogene
bietet, besteht dennoch der Nachteil, dass es nur Mikroorganismen mit bekannten Oberfla-
chenmolekiilen erkennt. Da aber viele Mikroorganismen sehr schnell ihre Oberfldchenmo-
lekiilzusammensetzung dndern konnen, ist neben dem angeborenen ein weiteres Immun-
system unabdingbar, welches die Fahigkeit besitzt diese Verdnderungen zu erkennen und
darauf zu reagieren. Dabei spielen die Lymphozyten des adaptiven Immunsystems eine
wichtige Rolle, da sie nicht nur eine Vielzahl an Pathogenen erkennen, sondern auch einen
zusétzlichen Schutz vor einer erneuten Infektion mit demselben Erreger bieten (Hollénder,
2006).

Die adaptive Immunantwort wird dann ausgelost, wenn in einem infizierten Gewebe ein
Pathogen von einer unreifen dendritischen Zelle aufgenommen wird. Dendritische Zellen
stellen spezielle phagozytische
- Zellen dar, welche im Knochen-
5 E’E‘gﬂg;&” mark gebildet werden und von dort
‘\l-i/ - zu ihren peripheren Aufenthaltsor-
‘! ten wandern, um dort nach Krank-
heitserregern zu suchen. Auf ihrer
Oberfldche tragen sie Rezeptoren,
welche die allgemein vorkommen-
den Merkmale von Pathogenen
erkennen. Wie auch bei Makro-
phagen oder neutrophilen Zellen
16st die Bindung eines Pathogens
an einen Rezeptor die Phagozytose
aus (siche Abb. 3). Ihre Haupt-
funktion besteht aber nicht darin
Abb. 3 Aktivierung von naiven T-Zellen durch Interaktion mit die Krankheitserreger zu vernich-
einer APC (aus Holldnder, 2006; S. 26) ten, sondern die Pathogene zu den
peripheren lymphatischen Organen zu transportieren, um dort deren Antigenbruchstiicke
den T-Lymphozyten zu prisentieren. Wihrend der Wanderung ist die dendritische Zelle zu
einer antigenprisentierenden Zelle (APC) herangereift. Die APC’s kénnen dabei zum ei-
nen pathogenspezifische Lymphozyten aktivieren, zum anderen sezernieren sie Zytokine,
welche sowohl die angeborene als auch die erworbene Immunantwort beeinflussen
(Janeway et al., 2002).

& ¥

#
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Zelle

\4 v |

Lymphozyten

Lymphozyten sind Tréger und zentraler Bestandteil der adaptiven Immunitdt. Man unter-
scheidet zwischen zwei Arten von Lymphozyten: B- und T- Lymphozyten oder auch ein-
fach B- und T-Zellen (siche Kapitel 2.1.1, ab S. 15). Die Zellen zirkulieren im Blut und in
der Lymphe. Dabei konzentrieren sie sich vor allem in den Lymphknoten, der Milz und
anderen lymphatischen Geweben (Janeway et al., 2002). Im Gegensatz zu Makrophagen,
neutrophilen und dendritischen Zellen tragen Lymphozyten keine Rezeptoren fiir bestimm-
te Oberfldchenmolekiile von Pathogenen. Ungepragte Lymphozyten besitzen nur Antigen-
rezeptoren einer einzigen Spezifitit.
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Das zentrale Prinzip der adaptiven Immunitét ist die klonale Selektion (siche Abb. 4). Aus
einer einzigen Vorlduferzelle geht mittels genetischer Mechanismen eine Vielzahl an

Antigen-Rezeptor

AR A

Vielfalt an B-Zellen l

Antigen- -
- Ml ]
Malekiile ]
m\ &%7
>

Klone von Gedéchtniszellen

Klone von Plasmazellen

Abb. 4 Klonale Selektion (aus Campbell et al., 2003; S. 1087)

bt g 7*—/\'

Lymphozyten hervor, welche alle
eine unterschiedliche Spezifitit besit-
zen. Die Aktivierung und Proliferati-
on beginnt jedoch erst in den ablei-
tenden lymphatischen Geweben, wo
APC’s und diese sogenannten naive
Lymphozyten aufeinander treffen.
Hat ein Lymphozyt ein Antigen ge-
bunden, hort er auf zu wandern und
fangt an zu wachsen. In diesem Sta-
dium wird der Lymphozyt als aktiver
Lymphoblast bezeichnet. Der
Lymphoblast beginnt sich zu teilen,
und die zahllosen identischen Toch-
terzellen differenzieren zu Effektor-
zellen (Plasmazellen). Dabei sezer-

nieren die B-Effektorzellen Antikor-
per, wohingegen die T-Effektorzellen

infizierte Korperzellen direkt zerstoren oder weitere Zellen des Immunsystems aktivieren.
Diese klonale Selektion dauert etwa 4-5 Tage, weshalb die adaptive Immunantwort, wie
schon erwidhnt, erst nach einiger Verzogerung einsetzt (Janeway et al., 2002).

B-Lymphozyten

B-Zellen besitzen Rezeptoren mit deren Hil-
fe sie Antigene erkennen koénnen (sieche
oben). Dabei hat jede B-Zelle einen eigenen
spezifischen Antigenrezeptor.

B-Zellen sind bei ihrer Entwicklung auf
dendritische Zellen und T-Helferzellen an-
gewiesen. Die dendritischen Zellen inter-
agieren dabei mit den ersten Vorlduferzellen
der B-Lymphozyten (Pro-B-Zellen) iiber
Oberflichenmolekiile. Wahrend der Ent-
wicklung liefern die dendritischen Zellen
unter anderem Wachstumsfaktoren, welche
die B-Zellen zur Proliferation und Differen-
zierung veranlassen (Abb. 5, rechts).

Da viele B-Zellen schon im Pri-B-Stadium
sterben, man vermutet, dass nur diejenigen
iiberleben, die von ihren Nachbarzellen eine
Art molekulares Uberlebenssignal erhalten
(Weissman et al., 2001).

Die Aufgabe der B-Zellen bei der Immun-
antwort ist es, groBe Mengen an Antikdrpern
zu produzieren und zu sezernieren. Sie sind
die Triager der humoralen Immunantwort
(Bessler et al., 1986).
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Abb. 5 Entwicklung von B-Zellen (aus Weissman et
al., 2001; S. 19)
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Die von den B-Zellen gebildeten Antikorper haben eine Y-formige Gestalt und stellen bis
auf minimale Unterschiede die sezernierte Form des B-Zell-Rezeptors dar. Dabei bestimmt
die variable Region (die beiden Kdpfe) die Spezifitit des Antikorpers bei der Antigenbin-
dung und die konstante Region (Schwanz) legt die Art der Antigenbeseitigung fest. Detail-
lierte Informationen zu Aufbau und Struktur der Antikoper lassen sich beispielsweise bei
Holldnder (2006) nachschlagen.

Der Oberbegriff fiir alle Antikorper ist Immunglobulin (Ig). Selbige unterscheidet man in
fiinf verschiedene Klassen:

Immunglobulin A (IgA)

IgA ist das zweithdufigste Immunglobulin. Es wird von Zellen der Schleimhéute
produziert. Thre Hauptfunktion besteht darin, die Anheftung von Viren und Bakteri-
en an der Oberflache von Epithelien zu verhindern. Die IgA Antikorper finden sich
vermehrt in den Korperfliissigkeiten wie Speichel, Schweifl und Tranen. AuBBerdem
kommen sie in der Milch der Mutter vor, wodurch das Neugeborene vor Infektio-
nen des Magen-Darm-Traktes geschiitzt ist (Gemsa et al., 1997).

Immunglobulin D (IgD)

IgD-Molekiile liegen im Plasma als Monomere vor. Die IgD-Antikorper sind an der
Aktivierung des Komplementsystems beteiligt. Sie sind vor allem auf der Oberflé-
che von B-Zellen zu finden und wirken dort moglicherweise als Antigen-Rezeptor,
welcher fiir die Differenzierung der B-Zellen in Plasma- oder Gedéchtniszellen ver-
antwortlich ist. Jedoch ist diese Funktionsweise noch nicht eindeutig geklart
(Gemsa et al., 1997, Gulbins & Lang, 2007).

Immunglobulin E (IgE)

IgE spielen eine entscheidende Rolle bei Allergien und bei der Abwehr gegen Para-
siten. Die IgE-Antikorper konnen mit ihrer Schwanzregion an Rezeptoren auf
Mastzellen und basophilen Granulozyten binden und veranlassen die Zellen bei der
Stimulation eines Antigens Histamine und andere entziindungsfordernde Stoffe
auszuschiitten. IgE machen nur einen kleinen Teil der Immunglobuline im Plasma
aus (Gemsa et al., 1997).

Immunglobulin G (IgG)

Die vier beim Menschen bekannten IgG-Subklassen bilden den Hauptanteil des Se-
rumimmunglobulins und stellen die wichtigsten Antikorper der Sekundéarantwort
dar. Sie binden im Plasma vorkommende Toxine von Bakterien, aber auch Mikro-
organismen. IgG liegt sowohl im Plasma als auch gebunden an die Membran als
Monomer vor. Es kann die Plazenta durchqueren und stellt dadurch einen wichtigen
immunologischen Schutz fiir den Embryo dar. Im Weiteren aktivieren die IgG-
Molekiile den klassischen Weg des Komplementsystems (Gemsa et al., 1997,
Gulbins & Lang, 2007).

Immunglobulin M (IgM)

Die IgM-Molekiile werden auf der Oberfliche von reifen B-Zellen exprimiert und
liegen im Plasma als Pentamere vor, dadurch kann ein Molekiil mehrere Antigene
gleichzeitig binden (Janeway et al., 2002). Sie sind die ersten im Blut zirkulieren-
den und somit wichtigsten Antikorper nach einem ersten Kontakt mit einem Anti-
gen. IgM ist nicht plazentagingig und bietet somit keinen Schutz fiir Embryos
(Gulbins & Lang, 2007).
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Damit B-Zellen Antikorper sezernieren, miissen sie zuerst aktiviert werden. Selbige Akti-
vierung kann dabei iiber thymusabhédngige oder thymusunabhidngige Antigene erfolgen
(siche Abb. 6).

Bei der thymusabhéingigen Aktivierung spielen T-Helferzellen (siehe unten) eine wichtige
Rolle. Dabei binden die B-Zellen an ihrem B-Zell-Rezeptor spezifisch ein Antigen. Das
Antigen wird darauthin mittels Phagozytose ins Zellin-
thymusabhangiges Antigen nere aufgenommen, wo es zerlegt wird. Die Antigen-

bruchstiicke werden an die MHC-II-Molekiile gebun-

den und an die Oberflache transportiert. Auf der Zell-
oberfliche prisentieren die MHC-II-Molekiile die ge-
bundenen Antigenfragmente aktivierten T-Helferzellen
(TH-2-Zellen), welche den MHC-Komplex erkennen.
Diese wiederum senden an die B-Zellen Aktivierungs-
signale aus, die zur Proliferation und deren Tochterzel-
len zur Antikorperfreisetzung anregen. Ein wesentli-
ches Effektormolekiil stellt dabei der so genannte
CD40-Ligand (CD40L) dar, welcher von den Helfer-
zellen sezerniert wird und zur Aktivierung der B-Zellen
beitrdgt. Ein weiteres wichtiges Aktivierungsmolekiil
welches freigesetzt wird ist das Interleukin-4. Die T-
Helferzellen regulieren allerdings nicht nur die Prolife-
ration und Differenzierung der B-Zellen, sondern sie
nehmen auch Einfluss auf den Isotypen des Antikor-
pers, welcher die Effektorfunktion der Antikorper be-
stimmt.

Bei der thymusunabhidngigen Aktivierung iiber Antige-
ne wird davon ausgegangen, dass die zahlreichen
gleichartigen Substrukturen des Antigens gleichzeitig
an mehreren B-Zell-Rezeptoren einer B-Zelle binden.
Dadurch wird die B-Zelle auch ohne die Signale der T-
Helferzellen ausreichend stimuliert (Janeway et al.,
@S 5002).

B-Zelle

Abb. 6  B-Zell-Aktivierung
Janeway et al., 2002; S. 369)

Die bei der sogenannten humoralen Immunantwort gebildeten Antikorper konnen auf drei
Arten ein Antigen bekdmpfen:

1. Neutralisation: Hierbei handelt es sich um die einfachste und direkteste Methode,
mit deren Hilfe Antikorper den Organismus vor Antigenen schiitzen kdnnen. Das
Antigen wird durch den Antikorper gebunden, und der dabei entstandene Antikor-
per-Antigen-Komplex von Makrophagen phagozytiert und auf diese Weise un-
schidlich gemacht. Die Neutralisation ist vor allem fiir die Abwehr von bakteriellen
Toxinen und Krankheitserregern wie Viren von Bedeutung.

2. Opsonierung: Da die Neutralisation von Bakterien hiufig nicht ausreicht um deren
Replikation zu stoppen, stellt die Opsonierung eine weitere Methode beziehungs-
weise die nichste Stufe im Kampf gegen die Infektion dar. Dabei wird das Bakteri-
um von vielen Antikdrpern eingehiillt, was dazu beitrdgt, dass es leichter von Mak-
rophagen erkannt und phagozytiert werden kann.
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3. Aktivierung des Komplementsystems: Durch das Binden eines Antikdrpers an ein
Bakterium wird zudem das Komplementsystem aktiviert. Die gebundenen Antikor-
per bilden dabei eine Art Rezeptor fiir das erste Protein des Komplementsystems.
Auf diesem Weg wird eine Enzymkaskade aktiviert, an deren Ende entweder die
direkte Zerstorung des Pathogens oder die Aufnahme und Zerstérung durch Mak-
rophagen steht.

Neben dem Differenzierungsschritt in antikdrpersezernierende Plasmazellen, bilden die B-
Lymphozyten zusdtzlich sogenannte Gedéchtniszellen, welche bei einer erneuten Infektion
mit demselben Pathogen von enormer Bedeutung sind. Man spricht in diesem Fall auch
von einer sekunddren Immunantwort. Dabei liegt der Unterschied zur primédren Immun-
antwort darin, dass in wesentlich kiirzerer Zeit (es entfillt der Prozess der klonalen Selek-
tion) eine sehr viel grofere Anzahl an Antikorpern gebildet und sezerniert werden kann.
Die Fahigkeit des Immunsystems, ein Antigen bei einem zweiten Befall wieder zu erken-
nen, wird als ,,immunologisches Gedichtnis“ bezeichnet und stellt das Grundprinzip pro-
phylaktischer Impfstrategien dar. Das Gedéchtnis befdhigt den Organismus somit schneller
und effektiver gegen die Krankheitserreger vorzugehen, wodurch meist eine erneute globa-
le Infektion verhindert werden kann.

T-Lymphozyten

Die T-Zellen verlassen noch unreif das Knochenmark und differenzieren sich erst im Thy-
mus aus. Dort verdndern sie ihre Oberfldchenproteine und stellen Gen-Teile ihres Hauptre-
zeptors um. AnschlieBend interagieren die Vorldufer-T-Lymphozyten mit MHC-
prisentierenden Zellen, wobei diejenigen T-Zellen, welche sich an MHC-I-Proteinen anla-
gern, spiter groftenteils zu zytotoxischen T-Zellen, und selbige, die mit MHC-II-
Molekiilen reagieren, sich vornehmlich zu T-Helferzellen entwickeln. T-Lymphozyten, die
keinerlei MHC-Kontakt herstellen konnen oder autoimmun reagieren sterben ab (siche
Abb. 7).
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Abb. 7 Entwicklung von T-Zellen (aus Weissman et al., 2001; S. 21)

Nach ihrer Ausdifferenzierung tragt jede T-Zelle ca. 30 000 Antigenrezeptoren nur einer
Spezifitdt auf ihrer Oberfliche. Dabei besteht jeder Rezeptor aus zwei verschiedenen
Polypeptidketten, die, anders als bei B-Zell-Rezeptoren, nur eine Antigenbindungsstelle
besitzen und nicht sezerniert werden konnen.
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Je nach Zelltyp finden sich auf der Membran des ausgereiften T-Lymphozyten unter-
schiedliche Oberfldchenproteine (CD= Cluster of Differentiation), anhand derer sich Hel-
ferzelle und zytotoxische T-Zelle voneinander trennen lassen. Das CD4-Protein ist diesbe-
ziiglich kennzeichnend fiir die Helferzelle (TH-Zelle), das CD8-Protein fiir die zytotoxi-
sche T-Zelle. Beide Oberflichenproteine kdnnen dabei spezifisch mit nur einen der beiden
MHC-Rezeptoren interagieren (siche Abb. 7, oben).

Zusétzlich zu dieser Differenzierung lassen sich die T-Helferzellen nochmals in zwei Sub-
gruppen unterteilen (Janeway et al., 2002):

TH-1-Zellen: Sie sind bei der Bekdmpfung intrazellulirer Bakterieninfektionen
von Bedeutung.

TH-2-Zellen: Spielen bei der humoralen Immunantwort, speziell bei der Aktivie-
rung der B-Zellen eine entscheidende Rolle (sieche weiter oben im
Kapitel).

T-Lymphozyten werden als die Trager der zellularen Immunantwort bezeichnet. Wahrend
die Antikorper der B-Zellen Pathogene nur bekdmpfen konnen, wenn sie sich im Blut oder
in den extrazelluldren Rdumen aufhalten (siehe oben), sind die T-Lymphozyten in der Lage
Bakterien, Parasiten oder Viren anzugreifen, welche bereits in korpereigene Zellen einge-
drungen sind. Die schiitzende Funktion der T-Zellen besteht also darin, dass sie Zellen,
welche bereits einen Krankheiterreger in sich tragen, ausfindig machen und angreifen kon-
nen.

Im Gegensatz zu den B-Lymphozyten konnen die T-Zellen jedoch nicht das Antigen als
ganzes erkennen, sondern nur ein Peptid des selbigen, welches ihnen durch MHC-
Molekiile der infizierten Zelle prasentiert werden muss (Weissman et al., 2001).

Bei den MHC-Molekiile handelt es sich um membrangebundene Glykoproteine, die von
Genen des Haupthistokompatibilititskomplexes (MHC= major histocompatibility comlex)
codiert werden. Innerhalb dieses MHC reihen sich viele Gene wie Kassetten aneinander,
deren Produkte meist polymorph sind. Daher gibt es in einer Normalpopulation eine unge-
heuer grofle Anzahl an unterschiedlichen MHC-Genprodukten (siehe auch Kapitel 2.1.2.3,
ab S. 30). Sie wirken als Antigene und werden beim Menschen auch als HLA (humane
Leukozytenantigene) bezeichnet (Gemsa et al., 1997). Den HLA kommt im Rahmen der
allogenen hidmatopoietischen Stammzelltransplantation eine ernorme Bedeutung bei der
Auswabhl eines passenden Spenders zu (siche Kapitel 2.3.7.3, ab S. 92).

Bei den MHC-Molekiilen wird, wie oben bereits erwidhnt, zwischen zwei Klassen unter-
schieden (nach Janeway et al., 2002):

1. MHC-I-Molekiile sind auf allen kernhaltigen Korperzellen anzutreffen, sie prasen-
tieren Peptide von Pathogenen (vor allem Viren), die im Cytosol synthetisiert wer-
den. Kernlose Zellen z.B. Erythrozyten exprimieren keine MHC-I-Molekiile, daher
konnen Infektionen innerhalb der roten Blutkorperchen von den zytotoxischen T-
Zellen nicht erkannt werden. Fiir die Replikation von Viren spielt das keine grof3e
Rolle, da sich die kernlosen Erythrozyten nicht fiir die virale Replikation eignen.
Jedoch machen sich beispielsweise die Erreger der Malaria diesen Umstand zunut-
ze und konnen auf diese Weise in den Erythrozyten tliberleben.

2. MHC-II-Molekiile befinden sich auf speziellen Zelltypen des Immunsystems wie

Makrophagen, B-Zellen und dendritischen Zellen. Die MCH-II-Molekiile binden
Peptide von Pathogenen, die sich in Vesikeln innerhalb der Zelle befinden.
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Die Aufgabe der MHC-Molekiile besteht also darin, Peptidfragmente der Pathogene zu
binden, diese an die Zelloberfliche zu transportieren und dort den T-Zellen zu présentie-
ren.

Im Folgenden soll nun die Funktionsweise der einzelnen T-Zellsubpopulationen vorgestellt
werden. Da bei der humoralen Immunantwort schon auf die Rolle der TH-2-Zellen einge-
gangen wurde (siche S. 25), bezieht sich die anschlieBende Darstellung ausschlielich auf
die zellvermittelte Immunantwort durch TH-1- und zytotoxischen T-Zellen. Ferner soll mit
den regulatorischen T-Zellen eine weitere Subpopulation kurz angesprochen werden, wel-
che im Rahmen der Forschung zur allogenen HSCT in Bezug zur GvHD im Focus steht.

Zytotoxische T-Zelle (CD8+)

Bindet eine zytotoxische T-Zelle an eine Zielzelle, welche Antigenbruchstiicke tiber MHC-
[-Molekiile prasentiert, dann setzt sie spezielle lytische Granula frei. Diese Granula enthal-
ten mindestens zwei verschiedene Gruppen Proteine, die allgemein als Zytotoxine be-
zeichnet werden und die wichtigsten Effektoren der zytotoxischen T-Zellen darstellen.
Wesentlich ist dabei das Perforin, welches die Fiahigkeit besitzt Locher in die
Lipiddoppelschicht der infizierten Zelle zu ,,fressen®. Durch diese Poren kann wiederum
ein zweiter Effektor, das Granzym, leicht in die Zielzelle eingeschleust werden, wo es dann
Enzymkaskaden in Gang setzt, durch welche die Apoptose der Zelle eingeleitet wird
(schematische Darstellung, siche Abb. 8). Zellen, die dann den programmierten Zelltod
durchlaufen, werden von umgebenden Phagozyten erkannt und verdaut (Hollénder, 2006).
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Abb. 8 Funktionsweise der zytotoxischen T-Zellen (aus Campbell et al., 2003; S. 1093)

Auf diese Weise kann jedoch nicht jeder Zellinfektion begegnet werden. Mycobakterien
beispielsweise, welche Tuberkulose und Lepra auslosen, sind intrazelluldre Krankheitser-
reger, die zum groften Teil in Phagosomen von Makrophagen wachsen und so sicher vor
den Angriffen von Antikdrpern und zytotoxischen T-Zellen sind. Zur Bekdmpfung solcher
Pathogene besitzt das Immunsystem TH-1-Zellen. Die Funktion der TH-1-Zellen besteht
dabei vor allem darin die betroffenen Makrophagen zu aktivieren, dass heiit keimtétende
Mechanismen innerhalb der Makrophagen auszulsen.

TH-1-Zelle (CD4+)

Als wichtiges Effektormolekiil bilden die TH-1-Zellen, nach Bindung an ihre spezielle
Zielzelle, IFN-y, welches das wichtigste makrophagenaktivierende Zytokin darstellt. Im
Gegensatz zu den zytotoxischen T-Zellen, in denen die Perforine und Granzyme fiir den
Angriff schon bereitliegen, miissen in den TH-1-Zellen die erforderlichen Zytokine und
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Zelloberflaichenmolekiile erst noch synthetisiert werden. Somit dauert der Bindungsprozess
von TH-1-Zellen an ihre Zielzelle wesentlich langer als die der zytotoxischen T-Zellen.
Verianderungen auf der Makrophagenoberfliche konnen dabei zu einer Verstirkung der
Immunreaktion beitragen. So ist die Makrophage durch eine Erhdhung der Anzahl von
MHC-II-Molekiilen, CD40- und TNF-Rezeptoren in der Lage, neuen T-Zellen mehr Anti-
gene zu présentieren, welche sich dadurch in vermehrter Zahl in eine Effektorzelle ver-
wandeln konnen (Janeway et al., 2002).

Die Erkennung von Antigenen durch die TH-1-Zelle kann aber nur dann zu einer optima-
len Immunantwort fithren, wenn sie vom Makrophagen ein zusétzliches Signal erhilt. Da-
bei spielt ein Oberflichenmolekiil (B7), welches von infizierten Makrophagen ausgepragt
und von TH-1-Zellen iiber das Oberflichenprotein CD28 erkannt wird, eine gro3e Rolle.
Bindet eine T-Zelle an ein Antigen und erhélt kein Cosignal (wie bspw. B7), dann stirbt
die T-Zelle ab. Daher spricht man in diesem Zusammenhang von dem ,,Zwei-Signal-
Konzept der T-Zell-Aktivierung (Gemsa et al., 1997). Erst wenn die T-Zelle dieses dop-
pelte Signal erhalten hat, sezerniert sie Zytokine, welche die oben genannten Reaktionen
auslosen (Paul, 2001).

Uber die bislang genannten Funktionen hinaus, haben TH-1-Zellen noch die wichtige Auf-
gabe weitere Phagozyten zu den Infektionsherden zu lotsen. Zu diesem Zweck sezernieren
sie zum einen die hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren IL-3 und GM-CSF, die eine Bil-
dung neuer Phagozyten im Knochenmark stimulieren, zum anderen verdndern TNF-o und
TNF-B die Oberflacheneigenschaften von Endothelzellen so, dass Phagozyten leichter an
den Infektionsherden haften bleiben. In diesem Zusammenhang spielt auch das chemotak-
tische Makrophagenprotein (MCP-1) eine wichtige Rolle (Janeway et al., 2002).

Ein schematischer Uberblick zur komplexen Funktionsweise der T-Helferzelle gibt Abb. 9.
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Abb. 9 Die Rolle der T-Helferzellen (CD4+) fiir andere Effektorzellen des Immunsys-
tems (aus Hollander, 2006; S. 113)
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Regulatorische T-Zelle

Die Existenz regulatorischer T-Zellen (Treg), auch frither unter dem Namen T-Suppressor-
Zellen bekannt, war lange Zeit umstritten und ihre Wirkweiseweise ist bis heute noch nicht
endgiiltig aufgeklirt (Ferencik et al., 2006). Grundlegende Funktion der Treg ist die Unter-
driickung (Regulation) der immunologischen Antwort, was insbesondere bei Autoimmun-
reaktionen von entscheidender Bedeutung ist (Holldnder, 2006). Aufgrund ihrer immun-
suppressiven Wirkung sind sie auch in der allogenen Transplantationsmedizin von wissen-
schaftlichem Interesse, da sie mit einer geringeren GvHD-Inzidenzrate assoziiert sind
(Rezvani et al., 2006). Inwieweit sich der Einsatz von Treg zur Behandlung der GvHD
eignet wird derzeit in Phase I-Studien untersucht (Hoffmann et al., 2006).

Regulatorische T-Zellen existieren in verschiedenen Subformen, wobei die natiirlich vor-
kommenden Treg die hédufigste Form darstellen und zur Population der T-Helferzellen
(CD4+) gehoren. Dartiber hinaus finden sich noch weitere Unterformen, die jedoch an die-
ser Stelle nicht beschrieben werden sollen. Diesbeziiglich wird auf entsprechende Spezial-
literatur hingewiesen (bspw. Sakaguchi et al., 2007).

Wie bereits angesprochen, ist die Wirkweise der regulatorischen T-Zellen bis heute nicht
endgiiltig geklért. Nichtsdestotrotz konnen mit dem direkten Zell-Zell-Kontakt und der
Sekretion anti-inflammatorischer Zytokine (bspw. IL-10) prinzipiell zwei grundsitzliche
Pfade unterschieden werden.

2.1.2.3 Unterscheidung zwischen koérpereigen und korperfremd

Wie in den vorangegangenen Kapiteln 2.1.2.1 und 2.1.2.2 dargestellt, kann das Immunsys-
tem eine enorme Zerstorung und Vernichtung ausldsen. Daher ist es von entscheidender
Bedeutung, dass die immunkompetenten Zellen zwischen korperfremden und korpereige-
nen Molekiilen/Zellen unterscheiden konnen. Die zentrale Rolle kommt dabei dem bereits
erwahnten MHC-Molekiil (major histocompatibility comlex) zu. Selbiger Komplex ist
beim Menschen mit dem Humanen Leukozyten-Antigen (HLA) gleichzusetzen.

Das HLA wird von einem Genkomplex auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 kodiert.
Der HLA-Komplex enthidlt mehr als 200 verschiedene Gene, die ca. 0,1% des menschli-
chen Genoms ausmachen. Die meisten dieser Gene sind funktionell, heif3t, sie beeinflussen
die Abliufe von Immunantworten (Ferencik et al., 2006). Einen Uberblick diesbeziiglich
gibt Abb. 10 (siche nichste Seite).

Insgesamt lassen sich drei HLA-Regionen voneinander unterscheiden. Dabei enthilt die
HLA-I-Region Gene, welche HLA-Antigene der Klasse I kodieren. Zu den funktionellen
Klasse-I-Antigenen zihlen HLA-A, HLA-B und HLA-C. Selbige liegen auf der Oberfliche
aller kernhaltigen Zellen des Menschen, also auf allen Zellen auler den reifen roten Blut-
korperchen. Der HLA-Molekiilkomplex der Klasse I kann mit den MHC-I-Molekiilen
gleichgesetzt werden.

Die HLA-II-Region besteht aus jenen Genen, die HLA-Klasse-II-Antigene kodieren. Hier
gibt es die funktionell relevanten Subregionen HLA-DR, HLA-DQ und HLA-DP. Ihre
Genprodukte befinden sich nur auf der Oberflache von Zellen des Immunsystems, insbe-
sondere auf Lymphozyten. Daneben gibt es hier auch verschiedene andere Gene, die vor
allem am Prozess der Antigenerkennung und damit auch an der Regulation der Immunant-
worten teilnehmen. Der HLA-Molekiilkomplex der Klasse II kann mit den MHC-II-
Molekiilen gleichgesetzt werden.

Die HLA-III-Region spielt bei der Erkennung zwischen fremd und eigen keine Rolle.
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Das herausragende Merkmal des HLA-Systems ist sein Polymorphismus. Polymorphismus
bezeichnet die Tatsache, dass zwei oder mehr Varianten eines Merkmals (in diesem Falle
der HLA-Antigene) bei den Individuen einer Population koexistieren. Diese Varianten
werden auf der Ebene der Gene als Allele bezeichnet.

Die unglaubliche Kombinationsvielfalt zeigt sich dabei in folgenden Zahlen: So kann es
fir das HLA-A mehr als 200, fiir das HLA-B mehr als 400 und fiir das HLA-DR mehr als
300 Allele geben. Ingesamt nimmt man an, dass der HLA-Komplex ungefahr 1.500 unter-
schiedliche Allele enthalten konnte (Ferencik et al., 2006). Berlicksichtig man alle derzeit
molekularbiologisch erfassbaren HLA-A-, -B- und DRBI-Allele, so wéren insgesamt
knapp 17 Milliarden Genotypen moglich. Erweitert man diese Berechnung noch mit den
DQB1-Allelen kommt man auf die unglaubliche Zahl von 3,1 Billionen (!) (Krdger et al.,
2008).

Allerdings lasst sich bei der HLA-Merkmalsauspragung keine vollkommen freie Kombina-
tion beobachten. So werden die Merkmale in der Regel als sogenannte Haplotypen vererbt.
Dies bedeutet, dass die Allele nicht einzeln, sondern als Gruppe weitervererbt werden. Da-
bei werden bestimmte Allelkombinationen haufiger vererbt (sie kommen haufiger vor) als
andere, so dass obenstehende Anzahl der Kombinationsmoglichkeiten rein theoretischer
Natur sind (siehe dazu Kapitel 2.3.7.3, Abschnitt ,,Spendersuche®, S. 95).

Nichtsdestotrotz stellt der Polymorphismus des HLA-Systems die Transplantationsmedizin
vor eine grole Herausforderung. Im Rahmen der allogenen hdmatopoetischen Stammzell-
transplantation nimmt daher die Bestimmung der HLA-Antigene (sogenannte Typisierung)
bei Spender und Empfanger eine immens wichtige Rolle in Bezug auf den Behandlungser-
folg ein (siehe Kapitel 2.3.7.3, S. 92). Zudem stellt die nicht korrekte Unterscheidung im-
munkompetenter Zellen in fremdes und eigenes Gewebe den zentralen pathophysiologi-
schen Mechanismus der akuten und chronischen GvHD dar (siehe Kapitel 2.4.2.2, S. 103).
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2.1.3 Zusammenfassung aus Sicht des empirischen Ansatzes

Die Hamatopoese erfiillt durch Produktion und Entwicklung spezifischer Zellen mit Trans-
port-, Abwehr- und Reparaturaufgaben eine wesentliche lebens- und iiberlebensnotwendi-
ge Funktion im menschlichen Korper. Dabei lassen sich alle ausdifferenzierten Zellen auf
die pluripotente hdmatopoetische Stammzelle zuriickfiihren, welche den Ausgangspunkt
fiir die Entwicklung aller Zelllinien darstellt.

Vor dem Hintergrund des thematischen Ansatzes dieser Arbeit sind insbesondere die Zel-
len des Immunsystems von Interesse. Sie interagieren in einem hoch komplexen Mecha-
nismus, welcher in vielféltigster Form in der Lage ist Pathogene zu identifizieren und zu
zerstoren. Unterschieden wird dabei zwischen einer unspezifischen und einer spezifi-
schen/adaptiven Immunantwort. Erstere Antwort ist vor allem in der frithen Bekdmpfungs-
phase des Pathogens von Bedeutung und wird im weiteren Verlauf von der etwas spéter
einsetzenden (adaptiven) Immunantwort abgelost. Beide Systeme sind jedoch aufgrund
ithrer interzelluldren Kommunikation (bspw. {liber Interleukine oder die Prédsentation von
Antigenbruchstiicken) aufeinander angewiesen und erginzen sich somit.

Kommt es wihrend der einzelnen hidmatopoetischen Entwicklungsschritte oder in den
pluripotenten Stammzellen an sich zu malignen Transformationen, kann dies zu eine ma-
lignen Erkrankung des blutbildenden Systems fiihren und weitreichende Folgen fiir die
Immunkompetenz des Organismus haben (siehe Kapitel 2.2.2, ab S. 45).
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2.2 Tumorerkrankungen

2.2.1 Grundlagen

2.2.1.1 Differenzierungsmerkmale

Tumorerkrankungen lassen sich hinsichtlich verschiedenster Parameter differenzieren.
Hauptklassifizierungsmerkmal ist dabei die Unterscheidung zwischen gutartigen (benig-
nen) und bosartigen (malignen) Tumoren. Gutartige Tumore (Adenome) konnen dabei in
zweierlei Hinsicht wesentlich von bdsartigen Tumoren (Karzinome) abgegrenzt werden.
Erstens, sie ,,streuen® nicht und bilden somit auch keine entfernten Tochtergeschwiilste
(Metastasen) aus. Zweitens, vermehren sich benigne Tumore nicht durch invasiv-
destruierendes Wachstum in benachbartes Gewebe, sodass der Tumorherd klar differen-
ziert vom umliegenden gesunden Gewebe ist. Eine Gegeniiberstellung weiterer Unter-
scheidungsmerkmale gibt Tab. 1.

Tab. 1 Unterscheidungsmerkmale von Tumoren (aus Leischner, 2007; S. 2)

Merkmal Gutartig Bosartig
Klinische Charakterisierung
Wachstum Langsam Rasch
Allgemeinstérung Meist leicht Verschlechternd
Verlaufsdauer Meist lang Unterschiedlich
Metastasen Keine Haufig
Verhalten nach Rezidiven Geheilt Oft Rezidive
Zytologische Charakterisierung
ZellgroBe Gleich Verschieden
Zytoplasma Wie Ursprungszelle Meist basophil
Kern-Plasma-Relation Normal Verschoben
Kernform Typisch Atypisch
Histologische Charakterisierung
Begrenzung Scharf Unscharf
Wachstumsart Verdrangend Invasiv-destruierend
Differenzierung Hoch Sehr verschieden
Zellanordnung Meist organoid Meist ungeordnet

Trotz Charakterisierungsmerkmalen kann der Ubergang zwischen benignen und malignen
Tumoren flieBend sein, zumal manche Adenome Vorstufen einer malignen Erkrankungs-
form sein konnen (bspw. bei nicht vererbtem Darmkrebs; siche Dempke, 2006). Daher
wird neben der Differenzierung in maligne und benigne Tumore auch noch in die Sonder-
formen semimaligner Tumor (keine Metastasenbildung), prdinvasives Karzinom (initial
kein invasives Wachstum und keine Metastasen) und mikroinvasives Karzinom (invasives
Wachstum nur auf histologischer Ebene nachweisbar) unterschieden (Leischner, 2007).

Neben den Unterscheidungsmoglichkeiten im Rahmen des biologischen Verhaltens (Digni-
tat, siche Tab. 1) und der Ausbreitung (Staging, siche dazu Kapitel 2.2.1.3, S. 43), konnen
Tumore auch noch hinsichtlich ihres Ursprunggewebes in der embryonalen Entwicklungs-
phase unterschieden werden. Hier lassen sich epitheliale von mesodermalen Tumoren ab-
grenzen (Leischner, 2007). Epitheliale Tumore entwickeln sich dabei aus den Gewebefor-
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men des inneren und dulleren Keimblattes, mesodermale Tumore aus denen des mittleren
Keimblattes (siche Abb. 11).
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Abb. 11 Differenzierung menschlicher Gewebeformen
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Dementsprechend handelt es sich beispielweise bei einem Lungentumor um einen
epithelialen Tumor, die Leukdmie im Allgemeinen wire mesenchymaler Art. Benigne
epitheliale Tumorformen werden abhéngig vom Ursprungsort und der Wachstumsform als
Papillome oder Adenome bezeichnet und enden auf ,,-om*. Maligne Formen sind durch die
Endung ,,-karzinom* gekennzeichnet und ebenfalls anhand des Ursprungsortes (Plattenepi-
thelkarzinom, Adenokarzinom und Urothelkarzinom) differenzierbar (Erbar, 2002). Die
Systematik der mesenchymalen Tumore ist dagegen deutlich weniger gut strukturiert. Dies
liegt vor allem an den zahlreichen Ausnahmebezeichnungen, wie beispielsweise Leukémie,
Plasmozytom oder Malignes Lymphom. Von den Ausnahmen abgesehen, enden benigne
Tumore des Mesoderms auf ,,-om* und maligne auf ,,-sarkom* (Leischner, 2007). Eine
weitere Abgrenzung findet zu dysontogenetischen Tumoren statt, welche auf eine Fehl-
entwicklung in der embryonalen oder fetalen Phase zuriickzufiihren sind. Der Vollstindig-
keit halber seien zudem die Unterscheidung in Teratome, embryonale Tumore und
Hamartome genannt.
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2.2.1.2 Epidemiologie

Tumorerkrankungen wurden schon in der Zeit des Altertums (ca. 400 Jahre vor Christus)
beschrieben. So gehen erste Berichte der Erkrankung auf Hippokrates und Aristoteles zu-
riick. Erstgenannter pragte wohl auch den Krankheitsbegriff des Krebses, da er bei der Be-
handlung eines Brustgeschwiirs Ahnlichkeiten mit dem Krustentier ausmachen konnte.

Statistisch gesehen stellen Tumore nach den Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems die
zweithdufigste Todesursache in den westlichen Industrienationen dar (Leischner, 2007).
Fiir Deutschland gibt der aktuell erschienene Gesundheitsbericht ,,Krebs in Deutschland*
des Robert Koch-Institutes (Batzler et al., 2008) einen differenzierten Uberblick. So er-
krankten in Deutschland im Jahr 2004 ca. 230.500 Minner und 206.000 Frauen neu an
Krebs. Die zahlenmiBig héaufigste Erkrankung sind Tumore im Bereich des Darmtraktes
(ca. 73.250 Fille), dicht gefolgt von den geschlechterspezifischen Tumoren der Prostata
(ca. 58.570 Félle) und der Brustdriise (ca. 57.230 Félle). Lungenkarzinome (ca. 46.040
Fille) liegen auf Platz vier. Die prozentuale Verteilung der einzelnen Entitdten nach Ge-
schlecht ldsst sich Abb. 12 entnehmen.
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Abb. 12 Prozentualer Anteil ausgewdhlter Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen ohne
nichtmelanotischen Hautkrebs in Deutschland 2004 (aus Batzler et al., 2008; S. 12)

Richtet man den Blick auf die Zahl der Krebssterbefélle in Deutschland, so miissen fiir das
Jahr 2004 insgesamt 208.824 Krebstote beklagt werden. Dabei liegt die Zahl der méannli-
chen Verstorben um ca. 12.000 Fille hoher (110.745 & vs. 98.079 Q). Die gesamthiufigste
Todesursache ist der Lungenkrebs gefolgt von tumorbedingten Erkrankungen des Darm-
traktes. Eine geschlechter- und entititsspezifische prozentuale Aufschliisselung der Todes-
félle gibt Abb. 13 auf der nichsten Seite.
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Abb. 13 Prozentualer Anteil ausgewdhlter Tumorlokalisationen an allen Krebssterbeféllen in Deutschland
2004 (aus Batzler et al., 2008, S. 13)

Auf die epidemiologischen Daten hdmatologischer Neoplasien, welche im Fokus der vor-
liegenden Dissertation stehen, soll im Rahmen der Entititsvorstellungen in Kapitel 2.2.2
(ab S. 45) ndher eingegangen werden. Nimmt man jedoch an dieser Stelle schon einen
Vergleich zwischen prozentualem Anteil der Leukdmieerkrankungen an Inzidenz- und
Mortalitétsrate vor, so zeigt sich, dass die Leukdmien im Verhéltnis eine hohe Letalitit
aufweisen.
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2.2.1.3 Tumorentstehung und Tumorwachstum

Der Entstehung eines Tumors liegt immer eine genetische Verdnderung in der DNA der
primdren (monoklonalen) Tumorzellen zugrunde. Jedoch tridgt hierzu nicht ein einzelner
Mechanismus bei. Vielmehr handelt es sich um eine Vielzahl von Schéddigungen und
Fehlern in der DNA und deren Reparatur-/Sicherheitssysteme, die letztendlich das Entste-
hen einer malignen Zelle ermoglichen. Prinzipiell kann eine Schiddigung der zelluldren
DNA zu folgenden Situationen fiihren:

1. Zelltod (Apoptose)
Aufgrund der Schidigung der DNA ist die Zelle nicht mehr lebensfihig und stirbt
(programmiert) ab.

2. Unschédliche Persistenz/Toleranz der Mutation
Findet die Mutation in einer DNA-Region statt, welche nicht kodiert ist (ca. 99%
der DNA besteht aus nichtkodierten Sequenzen), so hat diese keine Auswirkung auf
die korrekte Funktionsweise der Zelle. Die Schidigung der DNA kann somit tole-
riert werden.

3. Reparatur
Die entstandene DNA-Lésion kann durch zelleigene Reparaturmechanismen beho-

ben werden.

4. Maligne Transformation
Die DNA-Schidigung fiihrt zu einer malignen Verdnderung der Zelle und hat Aus-
wirkungen auf Proliferation, Differenzierung und Zelltod.

Eine Schadigung/Mutation von zelluldrer DNA im menschlichen Koérper, kommt wesent-
lich hdufiger vor als gemein hin vermutet wird. Letztendlich jedoch entwickeln sich nur
aus einem Bruchteil der Mutationen lebensbedrohliche maligne Formen. Dies liegt zum
einen an den ausgekliigelten zelluldren Sicherungssystemen (Punkte 1 & 3; dazu kommt
noch die Féahigkeit der immunologischen Tumorabwehr) unseres Organismus, zum anderen
an der Geschwindigkeit der Tumorentwicklung.

Im Regelfall kann davon ausgegangen werden, dass sich der Zeitraum von der priméren
toxischen Induktion bis zur Entstehung des ersten malignen Zellklons {iber lingere Zeit
(Jahre) hinzieht. Molekularbiologische Untersuchungen bei Tieren und beim Menschen
konnten diesbeziiglich zeigen, dass bevor ein maligner Zellklon entsteht, bereits sogenann-
te praneoplatische Lasionen (Krebsvorstufen) zu finden sind (Schmezer, 2006). Dies besté-
tigt die Auffassung, dass es sich bei der Tumorentwicklung, der sogenannten Karzinogene-
se, nicht um einen einzelnen Schritt, sondern um eine Entwicklung iliber mehrere Zwi-
schenstufen handelt. Eine entsprechende Entwicklungsiibersicht gibt Abb. 14 (siche néchs-
te Seite).
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Abb. 14 Schematische Darstellung wichtiger Schritte in der Tumorenstehung (nach Schmezer, 2006; S. 2)

Ausgehend von der gesunden und normal funktionierenden Zelle wird im Rahmen der
Karzinogenese zwischen den drei Entwicklungsphasen der Initiation, der Promotion und
der Progression unterschieden, wobei heute davon ausgegangen wird, dass sich die Tumor-
entwicklung deutlich komplexer als in diesem vereinfachten Modell darstellt (Perera,
1996; Erbar, 2002; Schmezer, 2006).

1. Phase (Initiation)

In der Initiationsphase wird der normal ablaufende Zellzyklus durch ex- oder interne
krebsauslosende Stoffe (Kanzerogene) beeintrichtigt, sodass erste Schidigungen in der
DNA auf zelluldrer Ebene vorliegen.

Kanzerogene sind sehr vielfdltig und kommen unterschiedlich hédufig in unserer Umwelt
vor. Je nach Lehrbuch und Autor werden die bekannten Krebsrisikofaktoren in unter-
schiedlich viele Subgruppen unterteilt. Im Rahmen dieser Arbeit sollen die fiinf Gruppen
chemische Noxen, physikalische Noxen, Erndhrungsverhalten, Vieren und genetische Fak-
toren unterschieden werden. Die wohl bekanntesten chemischen Vertreter sind die potenti-
ell krebsauslosenden Bestandteile des Tabakrauches (genauer gesagt das 3,4-Benzpyren,
ein aromatischer Kohlenwasserstoff) und das bis Ende der 70er Jahre als Bausubstanz ein-
gesetzte Asbest. Im Bereich der physikalischen Noxen spielt insbesondere ionisierende und
ultraviolette Strahlung eine wichtige Rolle (bspw.: die UV-Strahlung der Sonne oder ato-
mare Strahlung). Beim Erndhrungsverhalten wird ein stark fetthaltiger (hauptsidchlich ge-
sdttigte Fettsduren) und ballastoffarmer Erndhrungsstil mit der Entwicklung bestimmter
Krebsformen (Kolonkarzinom, etc.) assoziiert. Durch Viren bzw. durch den darauf folgen-
den Entziindungsprozess ausgeldste Mutationen der DNA sind nicht so ungew6hnlich wie
im ersten Moment gedacht. Es wird vermutet, dass die Entstehung von Tumoren in ca. 15-
20% aller Fille durch eine vorhandene chronische Infektion begiinstigt wird (Leischner,
2007). Bekannte Zusammenhdnge gibt es zum Beispiel zwischen Papillomaviren und
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Zervixkarzinomen, dem Epstein-Barr-Virus und Hodgkin-Lymphomen (sowie weiteren
malignen Tumorformen) als auch zwischen Hepatitis B/C Viren und Leberzellkarzinomen.
Genetische Dispositionen spielen nach heutigem Kenntnisstand nur bei ca. 5% aller Tumo-
re eine Rolle. Die bekanntesten Vertreter sind wohl die Brustkrebsgene BRCAI und
BRCA2.

Kanzerogene konnen dabei auf die unterschiedlichste Art und Weise Krebs auslosen, wo-
bei eine Vielzahl der Mechanismen heutzutage noch unbekannt ist. Ionisierende und ultra-
violette Strahlung beispielsweise verursacht auf direktem Wege Schiden der DNA. Che-
mische Noxen konnen auch auf indirekte Weise wirken und werden grof3tenteils erst nach
threr Metabolisierung an bestimmten Stellen des Organismus aktiv. So entwickeln zum
Beispiel aromatische Amine, welche bei der Herstellung von Farbstoffen und Gummi ver-
wendet werden, erst in den ableitenden Harnwegen ihre neoplastische Wirkung, da sich nur
in Leber und Niere die notwendigen Enzyme zur metabolischen Transformation befinden
(Leischner, 2007).

Heutzutage sind mehr als 200 Krebsgene identifiziert, die bei menschlichen Tumoren mu-
tiert vorliegen konnen (Schmezer, 2006). Dabei beeinflussen die meisten Verdnderungen
das Wachstum von Krebszellen. Prinzipiell lassen sich diese Gene/Verdnderungsformen in
vier Klassen differenzieren:

(Proto-) Onkogene

Proto-Onkogene existieren in jeder Zelle und sind fiir die Steuerung der Proliferati-
on, Mobilitdt und Differenzierung selbiger verantwortlich. Die Steuerung funktio-
niert dabei iiber bestimmte Proteine, sogenannte Expressionsprodukte. Kommt es
beispielweise durch die Einwirkung chemischer Noxen zu einer Verdnde-
rung/Mutation eines Proto-Onkogens mit entsprechendem Verlust der Funktionsfa-
higkeit, spricht man von einem Onkogen (Erbar, 2002). Das Ergebnis des Funkti-
onsverlustes resultiert dabei immer in einer gesteigerten Funktion des Gens oder
dessen Expressionsproduktes (,,gain of function®).

Hiufig verdnderte Onkogene sind beispielsweise der Transkriptionsfaktor' myc
(Produkt des MYC-Gens), welcher die Proliferation der Zelle induziert und die
terminale Differenzierung hemmt. Eine Uberexpression des myc-Proteins findet
man bspw. bei Neuroblastomen oder auch bei kleinzelligen Bronchialkarzinomen.
Bei der Entstehung vieler Tumore (AML, Dickdarm- und Lungenkrebs) kommt zu-
dem der sogenannten RAS-Gen-Familie eine zentrale Bedeutung zu. RAS-Gene
und deren Proteine sind fiir Teile der intrazelluldren Signaltransduktionswege zu-
stindig, welche eine stimulierende Funktion bei der Proliferation der Zelle haben.
Eine Mutation dieser Gene kann zu einer konstitutiven Aktivierung der zugehdrigen
Proteine fithren und somit eine unkontrollierte Zellteilung verursachen (Leischner,
2007).

Auf chromosomaler Ebene gibt es eine Reihe von Mechanismen die zu einer Akti-
vierung von Onkogenen fithren konnen. Die wichtigsten drei (sie treten am haufigs-
ten auf) sind wohl die Amplifikation, die chromosomale Translokation und die
Punktmutation. Als Amplifikation bezeichnet man die gezielte Vervielfiltigung von
DNA-Abschnitten, um die Aktivitét einzelner Gene bei Bedarf zu steigern. Entsteht
bei diesem Prozess eine fehlerhafte Replikation, kann dies zu einer DNA Verédnde-
rung fiihren. Auch spielt die Amplifikation im Rahmen der Krebstherapie eine Rol-
le. So amplifizieren mache Tumorzellen Gene die durch Chemotherapeutika beein-

' Transkriptionsfaktor: Regulatorisches Protein, welches an DNA bindet und die Transkription bestimmter
Gene anregt (Campell et al., 2003)
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flusst wurden, was wiederum eine gezielte AntikOrpertherapie moglich macht
(Leischner, 2007). Unter Translokation versteht man eine Neuordnung von kom-
pletten Chromosomen oder Teilen derselben innerhalb des Chromosomenbestandes.
Als Produkt kann ein iiberexprimiertes Onkogen oder auch ein Fusionsprodukt wie
beispielweise ,,bcr-abl bei der chronisch myeloischen Leukdmie (sieche Kapitel
2.2.2.2) entstehen (Dempke, 2006). Bei Punktmutationen kommt es zu einer Ver-
dnderung von einzelnen oder wenigen Basenpaaren innerhalb der DNA. Diese Mu-
tationsform findet sich beispielsweise in 90% aller Fille des Adenokarzinoms im
Pankreas. Als Ursache werden Fehler in der DNA-Reparatur diskutiert (Leischner,
2007).

Tumorsuppressorgene

Tumorsuppressorgene verhalten sich gegeniiber den eben vorgestellten Onkogenen
antagonistisch. Heif3t, sie kontrollieren Zellwachstum und -differenzierung nicht
durch fordernde, sondern wirken wie ein Bremsmechanismus mit Hilfe hemmender
Expressionsprodukte. So kommt es bei Verdnderung der entsprechenden Gene im
Rahmen der Karzinogenese
nicht zu einer Funktionsstei-
gerung (,,gain of function®),

DNA-Schaden

\ sondern zu einem Funkti-
per- .
053 slstiaandler L oniverlust (,,loss of functi
S —_— ]

4 Atviet % DNA-Schaden ptose on-).
e Das  wohl  bekannteste
‘!, Mot Tumorsuppressorgen ist p53
. Manchmal auch als ,,Hiiter
i GADDA45 mdm2 des Genoms*“ bekannt, ent-
scheidet p53 im Falle einer
v Y DNA-Schidigung dariiber,
zj}f}iis " DNA- . ob der entstandene Schaden
blockade ~ HeParatur reparabel ist oder nicht (sie-

he Abb. 15). Im letzteren

Fall wird die Teilung der
Abb. 15 Funktion von p53 (aus Leischner, 2007: S. 15) Zelle gestoppt und die

Apoptose eingeleitet. Mu-
tierte p53-Proteine verlieren im Regelfall ihre Funktion, was zu einem
unregulierten Wachstum und chromosomaler Instabilitit der transformierten Zelle
fiihrt. Letzteres zieht eine Akkumulation von genetischen Verdanderungen nach sich,
wie sie hdufig bei Tumorzellen gefunden wird. Fiir die therapeutische Behandlung
ist die Funktionsfahigkeit von p53 von gréfiter Bedeutung, da Neoplasien mit kom-
plett fehlerhafter p53-Funktion haufig resistenter gegen Chemo- und Strahlenthera-
pie sind (Leischner, 2007).

DNA-Reparaturgene

Fehlerhafte DNA-Strukturen, die im Verlauf der normalen Replikation oder unter
Einfluss kanzerogener Stoffe entstehen, kdnnen durch spezielle Reparaturmafnah-
men behoben werden. Dementsprechend fiihrt ein Ausfall dieser Systeme dazu,
dass fehlerhafte Basenkombinationen persistent bleiben und bei der ndchsten Zell-
teilung fehlerhaft repliziert werden, was wiederum zu einer Instabilitit der gesam-
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ten Zelle fithren kann. Aus diesem Grunde kommt DNA-Reparaturgenen eine wich-
tige Rolle bei der Entstehung, aber auch bei der Bekdmpfung von Tumorzellen zu.
Die Wiederherstellung von fehlerhaften DNA-Strukturen wird durch eine Vielzahl
von spezifischen Reparaturenzymen geleistet, wobei diese hédufig in Multienzym-
komplexen zusammenarbeiten. Beim Menschen sind derzeit ca. 150 solcher Enzy-
me bekannt. Je nach Schadensart, konnen verschiedene Reparaturmechanismen un-
terschieden werden. Ein zentraler Mechanismus hierbei ist die sogenannte Exzisi-
onsreparatur, bei der entweder eine komplette Base oder ein Nukleotid durch ein
entsprechend passendes Stiick ausgetauscht wird. Kommt es hier zu einem Ausfall
eines Gens/Enzyms greift oben beschriebener Prozess der fehlerhaften Replikation
(Schmezer, 2006). Im Bereich des Kolonkarzinoms (hereditires Non-Polyposis-
Kolonkarzinom) spielt der Ausfall von DNA-Reparaturgenen eine wichtige Rolle
bei der Tumorentstehung (Leischner, 2007).

DNA-Methylierungsmuster

Bei manchen Tumoren kann eine Verdnderung des DNA-Methylierungsmusters
festgestellt werden. Dies ist von Bedeutung, da methylierte Stellen in der DNA
empfindlicher gegeniiber Mutationen sind und {iber das An- und Abschalten von
Genen entscheiden konnen. Bei Krebszellen werden insbesondere im Bereich der
Promoterregionen2 Hypermethylierungen festgestellt, was zu einem Abschalten der
Expression des betroffenen Gens fithrt. Haufig betroffen sind dabei
Tumorsuppressorgene. Allerdings kann auch eine Hypomethylierung das Entstehen
einer Krebserkrankung fordern, wenn ndmlich auf diesem Wege ein sonst inakti-
viertes Onkogen aktiv wird und so eine unkontrollierte Zellteilung anregt.

2. Phase (Promotion)

In der Promotionsphase, oder auch Latenzphase genannt, kommt es dann zur Proliferation
der initial geschadigten Zelle. Durch weitere Veranderungen der DNA entsteht nun die
eigentliche Tumorerkrankung. Waren bei der Initiierung meist nur wenige Gene einer oder
mehrer der vier Klassen mutiert, so weiten sich die Schiadigungen in dieser Phase deutlich
aus. Es entsteht eine komplett entartete Tumorzelle. Die potentiellen Mechanismen der
Tumorpromotion wurden schon in Phase 1 (Initiierung) beschrieben.

3. Phase (Progression)

Die Phase der Progression stellt den letzten Abschnitt im Rahmen der Tumorentwicklung
dar. Weitere genetische Verdnderungen (siche Phase 1 & 2) und verstarktes Wachstum des
Tumors flihren hier zur malignen Transformation des Tumors und letztendlich zur Meta-
stasierung. An dieser Stelle ist somit die Abgrenzung zwischen gutartigem und bosartigem
Tumor zu ziehen.

Damit ein Tumor die Féhigkeit zur Metastasierung erlangen kann, miissen gewisse Vo-
raussetzungen erfiillt werden. Von zentraler Notwendigkeit ist dabei, dass der Primartumor
aus stoffwechselphysiologischer Sicht ausreichend versorgt ist. Dies bedeutet, er muss
moglichst engmaschig in das Kapiliarsystem des Organismus eingebunden sein. Aus die-
sem Grunde sezerniert der Tumor Wachstumsfaktoren (bspw.: VEGF oder PDGF), welche
verstirkt zu einer Angioneogenese beitragen (Dempke, 2006). Abb. 16 zeigt diesen Pro-
zess iiberblicksartig in 3 Phasen (siehe nichste Seite).

? Promotorregion: DNA-Sequenz, welche die Expression eines Gens reguliert
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Der néchste wichtige Schritt stellt die Erlan- g Tumorzellen
gung der Fihigkeit zu invasivem Wachstum
dar. Dabei kann das invasive Wachstum eines
Tumors in drei Schritte unterteilt werden
(nach Leischner, 2007):

1. Schritt

Zunichst verlieren die Zellen ihren Kontakt
zueinander. Dies ist bedingt durch den Verlust
bzw. die Verdnderungen zelluldrer Haftstruk-
turen. Ein typisch betroffener Vertreter wire
hier das Haftprotein Cadherin.

e )waa
PDGE == =

2. Schritt Ang-1 —— : &
In einem weiteren Schritt kommt es zum Um- e o
bau/Degeneration der extrazelluliren Matrix nile
durch die Fehlregulierung bestimmter Enzyme E::::;E'z‘*"e

(bspw. Metalloproteasen). b

3. Schritt

Als Folge der Degeneration im extrazelluldren
Matrixbereich, kann es nun durch aktive
(amoboide) Fortbewegung der Tumorzellen
zu einer Migration in das umliegende Gewebe
kommen. Damit ist der Tumor (entartete Zel-
len) in der Lage bspw. in die Blutbahn einzu-
dringen und in entfernten Kdrperregionen zu
metastasieren.

Tumarzellen

Abb. 16 Prozesse der Angioneogenese bei Tu-
morerkrankungen (aus Dempke, 2006; S. 21)

Die letztendliche Metastasierung an sich, kann ebenfalls in drei Schritte unterschieden
werden: So beginnt der Prozess zundchst mit dem Eindringen der Tumorzellen in die
Metastasierungswege, auch Intravasation genannt (1). Diesbeziiglich kdnnen lymphogene,
hdmatogene und kavitire (in Hohlriumen) Metastasierungswege voneinander abgegrenzt
werden. Innerhalb dieser Wege erfolgt dann die ,,Verschleppung® der Tumorzellen (2). Mit
dem Austritt aus den Metastasierungswegen (Extravasation) ist der Prozess abgeschlossen
(3) (Leischner, 2007).

Hinsichtlich des Metastasierungsverhaltens ist zudem auffillig, dass viele Tumore definier-
te Zielorgane haben. Die vermutete Ursache liegt hier in den Oberflachenproteinen der
Tumorzellen. So wird angenommen, dass die Zellen aufgrund ihrer Rezeptorstruktur nur
mit diesen bestimmten Organzellen interagieren konnen.

Einen Uberblick zum Gesamtprozess der Metastasierung gibt Abb. 17 auf der folgenden
Seite.
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Abb. 17 Schematische Darstellung des Metastasierungsprozesses (aus Dempke, 2006; S. 21)

Metas-
tasen der
Metas-
tasen

Von der Einteilung in Phasen bei der Tumorentstehung zu unterscheiden ist das medizini-
sche Verfahren zur therapeutischen Beurteilung (Prognose) des Tumors im Rahmen der
Behandlungskonzeptionierung. Die diesbeziiglich zentralen Begriffe sind Grading und
Staging.

Das Grading gibt dabei Auskunft {iber den Malignitétsgrad eines Tumors. Unterschieden
wird in 4 bzw. 5 Stufen:

GO  Papillom, kein Nachweis einer Anaplasie

Gl gut differenziertes Tumorgewebe

G2  miBig differenziertes Tumorgewebe

G3 schlecht differenziertes Tumorgewebe

G4  nicht differenziertes Tumorgewebe (anaplastisch)

GX  Grad der Differenzierung nicht zu beurteilen

Hinweis: Die Beurteilung der Malignitit des Tumors erfolgt in der Regel mikrosko-
pisch anhand einer Biopsie des entsprechenden Gewebes (sieche auch
,certainty factor, nichste Seite).

Das Staging macht dagegen Aussagen zur Ausbreitung des Tumors im Korper. Ausge-
nommen von diesem Verfahren sind die Tumoren des Gehirns und Hamatoblastosen, bei
denen nur ein Grading stattfindet.

Heutzutage am hiufigsten angewandt werden die sogenannte TNM-Klassifikation der In-
ternationalen Gesellschaft gegen Krebs (UICC) und die Stadienenteilung des American
Joint Committee (AJC). Dariiber hinaus existieren jedoch noch weitere Klassifizierungs-
systeme fiir definierte Tumorformen (Ubersicht bei Erbar, 2002; S. 71 ff).

Da die TNM-Klassifikation im europdischen Raum die am hiufigsten angewandte Metho-
de der Tumorstadieneinteilung darstellt, soll im Folgenden selbige Klassifikation néher
erldutert werden. Innerhalb des TNM-Systems steht das T dabei fiir Tumor (Primartumor),
N fiir den Lymphknotenbefall und M fiir Fernmetastasen (Tab. 2).
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Tab. 2 TNM-Klassifikation von Tumoren

TNM Kiassifikation
T
TX Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Es gibt keine Anzeichen fiir einen Primirtumor
Tis Carcinoma in situ (Basalmembran noch nicht infiltriert, gute Prognose)
T1-T4 GrofBe und lokale Auspridgung des Tumors im umliegenden Gewebe (entititsabhéngig)
T1=kleiner Tumor, der Organgrenze noch nicht erreicht hat
T2= Tumor hat Organgrenze erreicht, jedoch noch nicht iiberschritten
T3= Tumor hat Organgrenze durchschritten und beginnt infiltrierend einzuwachsen
T4= Tumor wéchst infiltrierend in die Nachbarorgane
N
NX Regiondre Lymphknoten sind nicht beurteilbar
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen feststellbar
N1-N3 Befall regionérer bis weiterer Lymphknoten, direkt durch den Priméartumor
M
MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine vorliegenden Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Zusétzlich zu den Grading- und Stagingangaben erfolgt in der Regel noch ein Hinweis zum
Sicherheitsgrad der vorgenommenen Stadieneinteilung. Der Sicherheitsgrad wird dabei mit
den Buchstaben C fiir ,,certainty factor* angegeben. Fiinf Stufen kdnnen dabei unterschie-

den werden:
C1 Evidenz aufgrund des klinischen Untersuchungsbefundes allein
C2  Evidenz aufgrund von speziellen Untersuchungsmethoden (CT, etc.)
C3 Evidenz aufgrund chirurgischer Exploration, Zytologien oder Biopsien.
C4  Evidenz nach chirurgischem Eingrift inkl. histopathologischer Analyse
C5 Evidenz aufgrund von Autopsie
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2.2.2 Maligne Erkrankungen des blutbildenden Systems

Maligne hdmatologische Tumorformen sind vom plastischen Verstindnis her die am
schwierigsten ,,zu greifenden Krebsformen, da sie im klassischen Sinne keine eindeutig
lokalisierbare Tumormasse bilden.

Der Ausgangspunkt aller himatologischen Erkrankungen ist im Knochenmark zu suchen,
da sich dort die pluripotenten himatopoietischen Stamm- und entsprechende Vorlauferzel-
len befinden (siehe auch Kapitel 2.1.1, ab S. 15). Hier entstehen im Rahmen von Zelltei-
lungs- und -differenzierungsschritten zytogenetische Verdnderungen der Stammzelle an
sich (oder an einer in der Zelllinie folgenden Vorlduferzelle), was wiederum meist eine
hidmatologische Insuffizienz zur Folge hat.

Leukdmien und andere verwandte hdmatologische Neoplasien treten wesentlich weniger
hdufig auf als beispielweise Brust-, Lungen- oder Prostatakarzinome, machen jedoch mit
ca. 22.000 Neuerkrankungen pro Jahr (zusammengefasste Inzidenzzahlen fiir Leukdmien
und Non-Hodgkin Lymphome nach Batzler et al., 2008) einen nicht unerheblichen Anteil
aus.

In diesem Abschnitt sollen alle bekannten hamatologischen Tumorformen vor dem Hinter-
grund der allogenen Stammzelltransplantation dargestellt werden. Dabei wird sowohl auf
epidemiologische Daten, den Entstehungsmechanismus (Atiologie) sowie auf aktuelle the-
rapeutische Behandlungsmdglichkeiten auBlerhalb der Transplantation eingegangen. Der
letzte Punkt soll insbesondere dazu dienen, den Stellenwert der allo-HSCT im Gesamtbe-
handlungskonzept zu sehen, um damit auch einen Uberblick zur Krankheitsgeschichte,
bezogen auf die einzelnen Entititen, gewinnen zu kdnnen.

2.2.2.1 Akute myeloische Leukamie

Der akuten myeloischen Leukdmie (AML) liegt eine bosartige klonale Entartung von frii-
hen myeloischen Vorlduferzellen im Knochenmark zugrunde. Die leukdmischen Zellen
verlieren dabei die Fahigkeit zur funktionsfahigen Ausreifung und entziehen sich den nor-
malen Kontrollmechanismen von Zellwachstum und Differenzierung. Dadurch kommt es
zu einer unkontrollierten Expansion entarteter, nicht funktionsfahiger Zellen im Knochen-
mark und peripheren Blut, welches gleichzeitig zu einem dramatischen Abfall von ,,funkti-
onstiichtigen* Erythrozyten, Granulozyten und Thrombozyten fiihrt. Als Folge davon, lei-
den betroffene Patienten an schwerer Andmie, haben eine verstirkte Blutungsneigung und
das erhohte Risiko an gefahrlichen Infektionen zu erkranken. Typisch klinische Symptome
und Befunde diesbeziiglich sind Abgeschlagenheit, Schwiche, Belastungsdyspnoe, Tachy-
kardie und Blisse (Kern et al. 2003). Unbehandelt fiihrt die akute myeloische Leukdmie zu
einem raschen Tod.

Grundsatzlich lassen sich zwei Formen der AML unterscheiden. Zum einen, die so genann-
te ,,de novo-AML®, welche sich ohne spezifische Krankheitsvorgeschichte als primére
maligne Erkrankung entwickelt (Inzidenzrate etwa 3/100.00/Jahr < 65 Jahre;
15/100.000/Jahr > 65 Jahre). Zum anderen, die sekundire AML, welche aufgrund einer
vorausgegangenen malignen Erkrankung (myelodysplastische/myeloproliferative Syndro-
me, etc.), einer angeborenen genetische Verdnderung (Trisomie 21, etc.), Chemo- und/oder
Strahlentherapie entstanden ist. Es sei jedoch angemerkt, dass bei den meisten neu diag-
nostizierten Patienten selten eine sekundire AML Krankheitsvorgeschichte gefunden wer-
den kann (Hoelzer & Seipelt, 2004). Zu beachten ist allerdings, dass die Atiologie bei dem
groBten Teil der neu diagnostizierten Patienten ungeklért bleibt (Dempke, 2006).
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Bei zwei Diritteln aller AML-Patienten kdnnen Chromosomenaberrationen numerischer
oder struktureller Art nachgewiesen werden, von welchen angenommen wird, dass sie eine
grundlegende Rolle in der Pathogenese (krankhaft verdnderte Expression von Transkripti-
onsfaktoren) spielen. Eine Identifikation und Zuordnung der funktionellen Auswirkungen
von verdnderten Schliisselgenen, bildet eine wichtige Grundlage fiir die Weiterentwicklung
und Spezifizierung der aktuellen medizinischen Therapieansitze. Bestes Beispiel hierfiir ist
der AML-Subtyp FAB M3(v) (siche Tab. 2), die Promyelozytenleukdmie, bei der eine
Translokation der Chromosomen 15 und 17 zugrunde liegt. Aus dieser Translokation ent-
steht ein Fusionsprotein namens PML-RAR alpha (Zusammenlagerung des
Retinolsdurerezeptors alpha [Chromosom 15] mit dem PML-Gen [Chromosom 17]), wel-
ches eine korrekte Ablesung des DNA-Strangs verhindert. Da das PML-Gen einen ent-
scheidenden Einfluss auf die Ausreifung von Leukozyten hat, ist hier der ursdchliche pa-
thogene Mechanismus gefunden. Die entsprechend zugeschnittene Therapie aus Chemo-
therapie und All-Trans-Retinolsdure [ATRA] (Vitamin A-Sdure-Derivat) ist in der Lage
die verursachte Storung in der Transkription aufzuheben, so dass heutzutage nahezu 80%
aller Félle geheilt werden konnen (Kern et al., 2003).

Bei der hdufigsten Form der AML, Subtypen M1 und M2 (siche Tab. 3, nédchste Seite),
liegt eine Translokation der Chromosomen 8 und 21 vor, welche dazu fiihrt, dass das pa-
thologische Fusionsprodukt AML1/ETO entsteht. Dieses wiederum ist dafiir verantwort-
lich, dass der Transkriptionsfaktor C/EBP alpha (entscheidend bei der Differenzierung der
pluripotenten Stammzelle in Granulozyten bzw. Monozyten) vermindert exprimiert wird.
Bei den anderen Formen der AML liegen meist Mutationen des angesprochenen Transkrip-
tionsfaktors vor (Pabst et al., 2007).

Exkurs: Typischer Ablauf einer Leukamie (nach Leischner, 2007)

1. Aleukamische Phase

Die leukdmischen Veranderungen sind auf das Knochenmark beschrankt. Es sind keine
leukamischen Parameter im peripheren Blut nachweisbar.

2. Subleukamische Phase

Erste leukdmische Blasten sind im peripheren Blut nachweisbar.

3. Leukamische Phase

Zunahme der malignen Zellproliferation und des Blastenanteils im peripheren Blut. Ers-
te Beschwerden konnen auftreten.

Zur Unterscheidung der verschiedenen Unterformen der AML existieren heutzutage zwei
anerkannte Klassifikationsschemata. Eine zytomorphologische Differenzierung der ver-
schiedenen Unterformen, mit Hilfe von Blut- und Knochenmarksausstrichen in der Pap-
penheim-Féarbung, wird seit 1976 nach der French-American-Britisch (FAB) Klassifikation
(siehe Tab. 3, nichste Seite) durchgefiihrt (Bennett et al., 1976 & 1985). Ergénzend dazu
findet seit 1999 eine, von der WHO vorgeschlagene, Klassifikationsstruktur Anwendung
(siche Tab. 4, S. 48), welche sich mehr an der Biologie und Zytogenetik orientiert und
somit eher mit der Prognose und dem erwarteten Therapieansprechen korreliert (Hoelzer et
al., 2004).
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Tab. 3 French-American-British Classification der AML (FAB)

FAB- Hiufig- Kriterien Charakteristi- Charakteristische
Subtyp keit sche Befunde Symptome
Granulozyt Monozytop  Erythrozyt
opoese oese opoese
Akut minimal differenzierte AML
MO <5% <10% <20% <50% Haufig Chromo- Blasten ohne erkenn-
som 3 Aberratio-  bare Differenzierung,
nen Diagnose erfolgt
immunphénotypisch
Akute Myeloblasten Leukimie
Ml 15% <10% <20% <50% Haufig t(8;21), Haufigste Form der
M2 30% > 10% <20% <50% AMLIETO AML
Akute Promyelozyten Leukimie
M3 5% hypergranu < 20% <50% Haufig t(15;17), Auftreten tendenziell
lar, PML/RAR alpha, bei jiingeren Erwach-
Auerstéb. HLA-DR-negativ  senen
M3v mikrogran  <20% <50% Haufig t(15;17), Haufig intravasale
ulér, selten t(11;17), Gerinnungsstorung
monozyt. PML/RAR alpha,
Kerne HLA-DR-negativ
Akute myelomonozytire Leukimie
M4 20% >20% <20% <50% Haufig eo-Form mit
Mdeo ~20% <20% <50% extra.medul.léire inv(16)/t(16;16)
Manifestation
Akute Monoblasten Leukdimie
MS5a 30% <20% > 80% <50% Aberrationen Haufig bei Kin-
(unreif) meist t(9;11) und  dern/jungen Erw.
Ms5b <20% > 80% <50% u8;16) Gaumen, ZNS,
(reif) Lymphkonten und
extrazell. Manifest.
Akute Erythrozyten Leukimie
M6 <5% >30% der  variabel > 50% Hiufig langere Pro-
NEZ sind dromalphase
Blasten
Akute Megakaryoblasten Leukimie
M7 <1% >30% variabel <50% CD41/CD61 Selten hohe
Megakaryo positiv, vWF und  Blastenzahl oder
blasten Glycoprotein auf  Organinflitration, 1

Abkiirzungen: CD (Cluster of Differentiation) HLA (Humanes Leukozytenantigen),

Ib, IIb/Ia, I1Ia
auf Blasten
nachw.

LDH (im Serum),
haufiger Phanotyp
der AML bei Down-
Syndrom

LDH (Lactatdehydrogenase), PML

(Promyelozytenleukémie), RAR (Retinolséurerezeptor), vVWF (Von-Willebrand-Faktor), ZNS (Zentrales Nervensystem)
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Tab. 4 Schema der AML Klassifikation nach WHO

WHO Klassifikation der AML

1. AML mit definierten zytogenetischen Abberationen

Bspw.: mit t(8;21) (q22;q22), AML1/ETO; Akute Promyelozytenleukidmie, etc.

2. AML mit Myelodysplasie-assoziierten Eigenschaften

Differenzierung: mit oder ohne vorangegangenem MDS

3. Therapieassoziierte AML und MDS

Nach Chemotherapie mit Alkylanzien oder Topoisomerase II- Inhibitoren, andere

4. AML ohne weitere Spezifizierung/Klassifizierung

Bspw.: mit minimaler Differenzierung, ohne/mit Ausreifung, monoblastische & —zytire Leukémie, etc.

Die medizinisch therapeutische Behandlung der AML (Ausnahme:
Promyelozytenleukdmie, siche oben) orientiert sich an einer klar strukturierten und sche-
matischen Vorgehensweise (siche Abb. 18). Dabei stellt die so genannte Induktionsthera-
pie, nahezu unabhidngig vom
Alter, jedoch unter Beachtung
definierter =~ Kontraindikationen
(bspw. schwere unkontrollierba-
re Infektionen, dekompensierte
Herzinsuffizienz, etc.), die
Grundlage fiir weitere Behand-
lungsschritte dar. Sollten Kontra-
indikationen vorliegen, so gilt es
vor dem Einleiten der Indukti-
onstherapie, zunichst den klini-
schen Status des Patienten zu
stabilisieren.
Die konventionelle (= ,,Stan-
dard*) Induktionstherapie erfolgt
durch das so genannte ,,3/7-
Programm®. Hierbei wird im klinisch stationdren Setting drei Tage lang ein Anthrazyklin
Abb. 18 Therapieschemata zur Behandlung der AML (aus (vorzugsweise Daunorubicin)
Dempke, 2006; S. 529) und sieben Tage lang Cytosin-
Arabinosid (Ara-C) verabreicht.
Mit dieser Kombination wird bei 60-80% der Erwachsenen (bei dlteren Patienten bis zu
50%) eine komplette Remission erreicht. Bei diesen Patienten wiederum konnten Studien,
mit 30-60%iger Wahrscheinlichkeit (Altersabhingigkeit zugunsten Jiingerer), eine krank-
heitsfreie Uberlebenszeit beobachten. Uber die konventionelle Induktionstherapie hinaus
werden Anstrengungen unternommen herauszufinden, ob eine Intensivierung der Induktion
(Triple-Drug, Doppelinduktion, etc.) zu einer verbesserten Remissionsrate fiihrt. Ersten
Ergebnissen zu folge kann diese Vermutung bestitigt werden, allerdings zeigen die inten-
siviert behandelten Patienten zum Teil eine deutlich erhdhte Frithtodesrate (Kern et al.,
2003; Kern & Estey, 2006). So kommen Fiegl et al. (2007) letztendlich zu dem Schluss,
dass (in Hinblick auf die CR) kein Vorteil der Hochdosisinduktion gegeniiber dem Stan-
dardverfahren existiert.
Nach Erreichen der ersten Remission werden Patienten mit normaler Zytogenetik oder
Niedrigrisikopatienten mit abnormaler Zytogenetik (t 15,17) in die Konsolidierungsthera-
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piephase mit Hochdosis Ara-C iiberfiihrt. Teilweise findet auch hier die autologe Trans-
plantation Anwendung, welche in erster Vollremission und bei Kontraindikation gegeniiber
einer allo-Tx bessere Uberlebensraten als die konventionellen Erhaltungschemotherapie-
Protokolle aufweist (Dempke, 2006).

Trotz der Optimierung der Behandlungsverfahren erleidet die iiberwiegende Mehrheit der
AML Patienten meist innerhalb von 2 Jahren nach dem Erreichen einer kompletten Remis-
sion ein Rezidiv. Die Prognose fiir eine weitere CR héngt dabei maflgeblich von der Dauer
der Erstremission ab. Hielt diese mehr als 2 Jahre an, liegt die Chance auf eine Komplett-
remission bei 50-60%, wobei eine anhaltende Remission nach 3 Jahren nur bei 20% der
Betroffenen erreicht wird. Bei einer Erstremissionsdauer unter einem Jahr ist die Prognose
deutlich schlechter (< 5%). Die rezidivierte oder refraktire AML wird mit
Mitoxantron/Etoposid, Mitoxantron/Topotecan/Ara-C oder FLAG-Idarubicin behandelt.
Eine noch junge, zusitzliche Methode der Rezidivbehandlung stellt die antikérpervermit-
telte Therapie dar. Der im Falle der AML Rezidivbehandlung zum Einsatz kommende An-
ti-CD33-Antikdrper, spricht, wie es der Name bereits sagt, auf Zellen an, die das CD33-
Antigen exprimieren. Das Antigen ist auf mehr als 85% der AML-Blasten nachweisbar,
wohingegen insbesondere himatopoietische Vorlduferzellen kein CD33-Antigen prisentie-
ren. Somit scheint eine Anwendung insbesondere fiir eine rezidivierte AML sinnvoll
(Dempke, 2006). Dies zeigen auch erste Studien von Fenton & Perry (2005), die bei 34%
der Patienten eine Remission induzieren konnten. Bedeutende Nebenwirkungen konnten
nicht festgestellt werden, jedoch muss auf die eintretende Thrombopenie (begriindet durch
die CD33-Positivitdt der entsprechenden Zellen) bei den behandelten Patienten geachtet
werden.

Trotz der viel versprechenden Alternativansitze, stellt die allogene Stammzelltransplanta-
tion die bislang einzige Behandlungsmethode mit kurativer Aussicht fiir AML Patienten
dar. So sollen Hochrisikopatienten (bspw. mit komplex aberrantem Karyotyp) und Patien-
ten bis etwa 55 Jahre in erster Vollremission, bei Vorhandensein eines gewebevertrigli-
chen Familienspenders, mdglichst umgehend der allogenen Stammzelltransplantation zu-
geflihrt werden. Studien in diesem Zusammenhang zeigen, dass bei Erwachsenen ein
rezidivfreies Uberleben zwischen 50% und 75% mdglich ist. Die gefundenen Rezidivraten
liegen zwischen 8% und 26%, die therapieassoziierte Mortalitdt zwischen 8% und 30%
(Dempke, 2006).
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Abb. 19 Gesamtiiberleben AML nach allo-1.Tx bei CR
(aus: Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen, 2007; S. 51)
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Dies bestdtigen auch die Daten des Deutschen Registers fiir Stammzelltransplantationen
(DRST) in Ulm fiir den Zeitraum 1998 bis 2005 (siche Abb. 19, vorherige Seite). Hierbei
handelt es sich jedoch um Kaplan-Meier-Daten von Patienten in CR zum Zeitpunkt der
allo-HSCT. Liegt keine CR vor, dann halbiert sich die 5-Jahres-Uberlebensrate (siche Abb.
20, unten).
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Abb. 20 Gesamtiiberleben AML nach allo-1.Tx bei non-CR (aus:
Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen, 2007; S. 51)

Aufgrund des deutlich besseren Langzeitiiberlebens (insbesondere fiir den Tx-Status in
CR), aber auch aufgrund der erhhten TRM, fanden in jiingster Zeit intensive Forschungs-
bemiihungen im Rahmen der Behandlung von AML Patienten, zur Erweiterung und Opti-
mierung des Verfahrens der allo-Tx, statt. Ziel dabei war/ist es, den in zahlreichen Studien
nachgewiesenen vorteilhaften immunologischen Effekt der GvL-Reaktion auszunutzen, um
so verbesserte Langezeitergebnisse zu erzielen (siehe Kapitel 2.3.7.3, ab S. 92). Ein Resul-
tat dieser Bemiihungen ist die Weiterentwicklung und intensive Beforschung der
dosisreduzierten Konditionierung, welche die Anwendung der allo-Tx auch fiir éltere
und/oder komorbide Patienten moglich macht (Craddock, 2008). Somit kénnen auch ver-
mehrt Patienten bei rezidivierter und refraktirer Erkrankung unter Ausnutzung des GvL-
Effektes behandelt werden (Schmid & Kolb, 2007). Entsprechende Langzeitresultate miis-
sen diesbeziiglich den Erfolg der Behandlung noch zeigen.

AbschlieBend ldsst sich festhalten, dass fiir Patienten mit ungiinstigen zytogenetischen
Abberationen (Hochrisikopatienten) moglichst in erster CR eine allo-Tx anzustreben ist.
Patienten der Intermedidr- und Niedrigrisikogruppe sollten dagegen zunichst mit einer
intensiven Konsolidierungschemotherapie nach Standardprotokoll behandelt werden und
erst bei friihem Rezidiv bzw. in 2. CR transplantiert werden (siche Abb. 18). Fiir dltere
und/oder komorbide AML Patienten geben aktuelle Studienergebnisse Grund zur Hoff-
nung, da sie Behandlungsalternativen zur Standardchemotherapie durch den Einsatz
dosisreduzierter Konditionierungsprotokolle mit anschlieBender allo-Tx aufzeigen. Aus
diesem Grunde lassen sich zzt. zwar allgemeine Empfehlungen zur Behandlung von AML
Patienten aussprechen, eine individuelle, risikoadaptierte Indikationsstellung iiber objekti-
ve Scoresysteme (siche dazu bspw. Diaconescu et al., 2004), scheint jedoch der aktuelle
Goldstandard (Schmid & Kolb, 2007).
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2.2.2.2 Chronische myeloische Leukamie

Die chronisch myeloische Leukdmie (CML) hat in Deutschland eine Inzidenz von etwa
2/100.000/Jahr und macht ca. 15% aller Leukdmien aus. Das mediane Lebensalter bei der
Erstdiagnose variiert um 50 Jahre, wobei Ménner leicht hiufiger betroffen sind als Frauen
(Dempke, 2006; Hoelzer & Seipelt, 2004). Die Atiologie der Erkrankung ist weitgehend
unklar, allerdings kann eine radioaktive Strahlenexposition (Atombombeniiberlebende,
Patienten nach Strahlentherapie) die Inzidenz einer CML erhdhen (Hoelzer & Seipelt,
2004). Aus pathogenetischer Sicht konnte die CML bereits Ende der 60er Jahren auf
zytogenetisch/molekularbiologischer Ebene weitgehend aufgekliart werden. So findet sich
bei 90% aller Patienten eine chro-
mosomale Anomalie welche den
Chromosomen 9 und 22 zugeord-
net werden konnte. Diese CML
spezifische ~ Anomalie, welche
nach dem erstmaligen Entde-
a1 ckungsort mit dem Namen ,,Phila-
delphia- (Ph-) Chromosom* dekla-
s Philadelphia- riert wurde, ist gekennzeichnet
Lo durch eine reziproke Translokation
von Teilen des langen Arms des
Chromosoms 9 auf das Chromo-
som 22 [t(9;22) (q34;ql1)], was
zur Expression eines onkogenen
Fusionsproteins (BCR-ABL) fiihrt
(sieche Abb. 21, links). Dieses
Translokationsprodukt ist fiir eine
exzessive Proliferation
Abb. 21 Philadelphia-Chromosom (aus Dempke, 2006; S.504) myeloischer Zellen wihrend der
chronischen Phase der Erkrankung
verantwortlich (Peschel et al., 2003). Bei den restlichen 10% der CML Patienten ldsst sich
durch die konventionelle Zytogenetik kein Ph-Chromosom nachweisen, wobei es jedoch
bei 1/3 dieser Patienten gelingt eine BCR-ABL Translokation nachzuweisen (Bennett et
al., 1994). Nur ca. 5-7% der CML-Patienten sind Ph- und BCR-ABL-negativ (Dempke,
2006).
Der typische Krankheitsverlauf einer CML lésst sich in 3 Stadien (siche Abb. 22, néchste
Seite) untergliedern (zusammengefasst nach Dempke, 2006; Hoelzer & Seipelt, 2004 und
Peschel et al., 2003):

Chromosom 9 Chromosom 22 1(9;22) (q34;911)

1. Phase: Initiale/chronische Phase

Die initiale Phase der CML verlduft meist beschwerde-/symptomfrei und dauert im
Median ca. 4-5 Jahre (hochst variabel in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt der Diagno-
sestellung). Aufgrund der unspezifischen Beschwerden (Nachlassen der korperli-
chen Leistungsfahigkeit, Nachtschweil}, etc.) oder der vollkommenen Beschwerde-
freiheit, wird die CML daher meist zuféllig bei einer Routineuntersuchung ent-
deckt. Initial fdllt bei der Diagnose meistens eine Leukozytose sowie bei einigen
Patienten eine Thrombozytose auf. Ebenfalls typisch ist die Splenomegalie, die man
bei etwa 70% des Patientenklientels findet.
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2. Phase: Akzelerationsphase

Der Beginn der Akzelerationsphase kann mit Stellung der Diagnose nicht vorherge-
sagt werden. Typisch fiir den Beginn bzw. fiir die Phase der Akzeleration an sich,
ist eine Verschlechterung des subjektiven Befindens. Diese wird verursacht durch
eine progrediente, schmerzhafte Spleno- und/oder Hepatomegalie, vermehrte Fie-
berschiibe und Knochenschmerzen. Ebenfalls ist eine Verdnderung des Blutbildes
erkennbar, wobei teilweise keine klare richtungsbezogene Aussage diesbeziiglich
gemacht werden kann (Thrombozytose oder Thrombopenie, Andmie, zunehmende
Leukozytose, Anstieg der Blasten im peripheren Blut/Knochenmark >10%). Auf
zytogenetischer ~ Ebene sind  haufig Chromosomenzusatzaberrationen
(Isochromosom 17, zweites Ph-Chromosom, Trisomie 8 oder 19) feststellbar.

3. Phase: Blastenkrise

Die Phase der Blastenkrise bei CML Patienten ist dem Verlauf einer AML sehr
dhnlich. Eine Blastenkrise liegt dann vor, wenn der Blastenanteil der Leukozyten
im peripheren Blut oder Knochenmark iiber 30% steigt, sowie weitere klonale Ver-
anderungen in der Zytogenetik nachweisbar sind. Der Blastenschub ist bei ca. 1/3
der Patienten durch einen lymphatischen, bei 2/3 der Patienten durch einen myelo-
ischen Phénotyp charakterisiert. Phénotypisch anders geprigte Blastenkrisen sind
eher selten. Die mediane durchschnittliche Uberlebensdauer nach Eintritt der
Blastenkrise betridgt unter konventioneller Chemotherapie nur 3-6 Monate.

~ Klonale l':tﬁ?oﬁisghe
Expansion? " Phase

Akzelerierte
. Phase

B!astén:kkise

Abb. 22 Stadien der CML (aus Dempke, 2006; S. 502)

Bei der Therapie der CML wird nicht nur die symptomatische Kontrolle der Erkrankung,
sondern dariiber hinaus insbesondere die Suppression bzw. Elimination des malignen
Klons (Ph-Chromosom) angestrebt. Dementsprechend wird bei der Beurteilung des
Therapienansprechens ~ zwischen = hdmatologischer und  zytogenetischer  Teil-
/Komplettremission unterschieden. Von einer hdmatologischen Komplettremission kann
dann gesprochen werden, wenn ein normales Blutbild vorliegt und die MilzgroBe sich wie-
der im Normalbereich befindet. Eine komplette zytogenetische Remission wurde erreicht,
wenn sich keine Ph-positiven Zellen mehr im Knochenmark nachweisen lassen. Dariiber
hinaus wird bei der zytogenetischen Remissionsbeurteilung noch in mehrere Zwischenpha-
sen (sieche Peschel et al., 2003) differenziert.
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In der therapeutischen Behandlung der CML war bis Mitte der neunziger Jahre Busulfan
(Myeleran®) das Primdrmedikament. Aufgrund der teilweise gravierenden Nebenwirkun-
gen (bspw. Panzytopenien und Knochenmarksaplasien) werden Busulfanpréparate in der
CML Primértherapie nicht mehr eingesetzt. Die heutzutage wichtigsten Chemotherapeuti-
ka/Medikamente bei der Behandlung der CML sind Hydroxyurea, das Glykoprotein Inter-
feron-a (INF-a), Interferon-a in Kombination mit Ara-C und Imatinib. Die Erstbehand-
lung mit Imatinib stellt heutzutage jedoch das Standardvorgehen bei der CML Behandlung
in chronischer Phase dar (Fausel, 2007).

Hydroxyurea (Litalir®, Syrea®)

Die Medikamentenklasse zdhlt zu den zyklusspezifischen DNA-Synthesehemmern und
wird zur initialen Zytoreduktion, aber auch als alternative Dauerbehandlung fiir die Interfe-
rongabe bei CML eingesetzt. Daneben wird Hydroxyurea auch in Kombination mit Interfe-
ron gegeben. Hydroxyurea haben eine relativ gute Vertraglichkeit (Hauptkomplikationen:
akute gastrointestinale und chronische Hautprobleme) und sind gut steuerbar. Zu beachten
ist, dass auch bei Daueranwendung keine anhaltende zytogenetische Remmission erreicht
werden kann.

Interferon-« (Intron A und Roferon)

Die Interferonbehandlung ist fiir alle Patienten mit CML unter Beachtung der Kontraindi-
kationen (Herzrhythmusstorungen, Schilddriisenerkrankungen und hoéhergradige Herzin-
suffizienz) induziert. Dabei hingt das hdmatologische/zytogenetische Ansprechen der The-
rapie massiv vom Krankheitsstadium der Patienten ab. Grundsétzlich gilt: Je frither mit der
Behandlung begonnen werden kann, desto besser das Ansprechen (Kantarjian et al. 1998).
Ein genauer Wirkmechanismus von INF-a ist bislang nicht bekannt, wobei die Effekte auf
immunmodualtorischer Ebene anzusiedeln sind (antivirale und antiproliferative Effekte).
Aufgrund der proliferationshemmenden Wirkung muss jedoch die Gabe mindestens 3 Mo-
nate vor geplanter allogener KMT abgesetzt werden. Die haufigsten akuten Nebenwirkun-
gen von INF-a sind grippale Symptome in Verbindung mit Miidigkeit, Fieber und Kopf-
schmerzen. Bei langer andauernder Gabe kdnnen zusitzlich depressive Symptome, Psy-
chosen, Kachexie, Haarausfall und Autoimmunphénomene auftreten.

Interferon-« in Kombination mit Ara-C

Eine Kombination von INF-o mit Ara-C fiihrt zu einem schnelleren zytogenetischen An-
sprechen und zu einem héheren Prozentsatz an Remissionen. Dabei ist jedoch zu beachten,
dass diese Behandlungskombination mit einer deutlich erh6hten Toxizitét einhergeht.

Imatinib (STI1571, Gilvec®)

Imatinib ist ein selektiver Tyrosinkinasehemmer, der seine spezifische Hemmwirkung ge-
geniiber BCR-ABL entwickelt. Dabei blockiert das Molekiil die ATP-Bindungsstelle und
verhindert somit eine intrazelluldre Signaltransduktion (siche Abb. 23, nichste Seite). Das
Medikament wird insbesondere bei INF-a Unvertraglichkeit bzw. Versagen und in fortge-
schrittenen Krankheitsstadien, neuerdings jedoch auch als ,,first line* Therapeutikum ein-
gesetzt (Hoelzer & Seipelt, 2004). Beim Einsatz in chronischer Phase liegt nahezu immer
eine vollstindige himatologische Remission vor (97%). Somit kann dem zytogenetischen
Ansprechen das Hauptaugenmerk/Erfolgskriterium in diesem Krankheitsstadium zuge-
sprochen werden.
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Diesbeziiglich konnten O’Brien et al. (2003) in ihrer Stichprobe mit 551 Patienten nach 18
Monaten Therapie bei 76% der Patienten eine komplette, bei 87% der Patienten eine parti-
elle zytogenetische Remission zeigen. Fausel (2007) belegt in seinem Review diese positi-
ven Daten und berichtet von einer progress- und krankheitsfreien 5-Jahresrate von 90% bei
Imatinib Behandelten. Héufig auftretende Nebenwirkungen von Imatinib sind
Myelosuppression, Odeme,
Verdauungsstorungen, Mus-
kelkrampfe und Hautaus-
schlage. Selten wird eine
Leberfunktionsstdorung beo-
bachtet. Die Quote fiir er-
folgreiches hidmatologisches
und zytogenetisches Anspre-
chen nimmt mit fortschrei-
tendem  Krankheitsstadium
Zu.

Da jedoch auch zunehmend
Berichte iiber Resistenzen
bei Tyrosinkinasehemmern
bekannt sind, werden zzt. Abb.23 Wirkmechanismus von Imatinib (aus Fausel, 2007; S. S9)
vermehrt Studien initiiert,

welche das therapeutische Ansprechen von Tyrosinkinaseinhibitoren der 2. Generation
untersuchen. Diese neuen Priparate (bspw.: Dasatinib oder SKI-606) scheinen dabei nach
ersten Untersuchungen, trotz Imatinib-Resistenz, bei weit mehr als der Hélfte aller Patien-
ten eine Komplettremission induzieren zu konnen (Dempke, 2006).

Trotz der viel versprechenden und sich immer weiter verbessernden Ergebnisse auf medi-

 EDCML(chronische Phase)

Niedrig- un o
~Intermediar-Risiko
. oderAlter>55J.

. Iytologische
. ‘Remission (CR}

nein

ja j nein

Abb. 24 Schema des Behandlungsverfahrens bei CML (aus Dempke, 2006; S. 511) 54
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kamentoser Ebene, stellt die allogene Stammzelltransplantation die bislang einzige gesi-
cherte kurative Behandlungsmethode fiir CML Patienten dar (McGlave, 2005; Apperley,
2006). Auch wenn die allo-HSCT hinter Imatinib als Erstlinientherapie zuriicktritt, sollten
Hochrisikopatienten (bis 55 Jahre) in chronischer Phase, mit einem HLA-identischen Ge-
schwister, moglichst im ersten Jahr nach Diagnosestellung allogen transplantiert werden
(siche Abb. 24, vorherige Seite). Ebenso stellt die allo-HSCT das Zweitlinienverfahren der
Wabhl dar, falls die Imatinib-Behandlung nicht ansprechen sollte (Grigg et al., 2006). Zur
Beurteilung bzw. als Entscheidungsgrundlage fiir oder gegen eine allogene HSCT, wird bei
der CML der so genannte EBMT-Score oder auch CML-Gratwohl-Score herangezogen
(Gratwohl et al., 1998; siche Exkurs).

Exkurs: EBMT-Score (nach Gratwohl et al., 1998)

Items
1. HLA-Spenderstatus (verwandt = o; nicht verwandt = 1)

2. Stadium (erste chronische Phase = 0; Akzeleration = 1; Blastenkrise = 2;
zweite chronische Phase = 2)

3. Alter (< 20 Jahre = 0; 20-40 Jahre = 1; > 40 Jahre = 2)

4. Spenderkombination (Empfanger mannlich & Spender weiblich = 1; sonst = 0)

5. Zeit seit Diagnose (=< 12 Monate = 0; sonst = 1)
Score
Punktwert 5-Jahres-Uberleben Behandlungsbedingte
Mortalitat nach 5 J.
0 72% 20%
1 70% 23 %
2 62% 31%
3 48% 46%
4 40% 51%
5 18% 71%
6 22% 73%
7 5% 89%

Ist eine allogene Transplantation nach Risikobeurteilung sinnvoll und méglich, liegt die 5-
Jahres-Uberlebensrate nach Gratwohl et al. (1998) zwischen 45% und 80%. Bei Patienten
zwischen 55 und 65 Jahren kann eine allogene Transplantation mit dosisreduzierter Kondi-
tionierungsphase durchgefiihrt werden. Selbige hat sich dank der hohen GvL-Sensitivitit
der CML, und dem somit guten Ansprechen auf eine DLI (Kroger et al., 2008), als ver-
gleichbar effektiv herausgestellt, wobei die Ergebnisse aufgrund noch begrenzter Datenla-
ge vorsichtig einzuschétzen sind (Apperley, 2006). Ebenso weisen die Autoren darauf hin,
dass eine Vielzahl verschiedenster Konditionierungsprotokolle zum Einsatz kommen, wel-
che nur eingeschrinkt untereinander vergleichbar sind.
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Sollte kein HLA-identischer Familienspender zur Verfiigung stehen, ist eine Fremdspen-
dersuche mit anschlieBender Transplantation, dank sich immer weiter annéihernder Uberle-
benskurven, das anzustrebende Behandlungsverfahren. Die krankheitsfreie 2-Jahres-
Uberlebensrate liegt hier im Median bei ca. 30% (Bornhiuser et al., 2006).

Der Stellenwert des autologen Transplantationsverfahrens bei CML Patienten ist dagegen

noch nicht eindeutig geklart (Peschel et al., 2003) und wird nach neusten Studienergebnis-
sen auch nicht mehr fiir CML Patienten empfohlen (Fausel, 2007).

56



Kapitel 2: GRUNDLAGEN - Tumorerkrankungen

2.2.2.3 Akute lymphatische Leukamie

Die akute lymphatische oder lymphoblastische Leukédmie (ALL) hat eine Inzidenz von ca.
1/100.000 pro Jahr und ist somit eine eher seltene neoplastische Erkrankung. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt beim Erwachsenen zwischen 30 und 40 Jahren, jedoch kommt die
ALL auch in jedem anderen Alter vor. Am hiufigsten kommt die ALL im Kindesalter vor,
jedoch ist ein weiterer auffallender Haufigkeitsgipfel im Alter von iiber 80 Jahren zu fin-
den. Zu den Risikofaktoren einer erhdhten Inzidenz gehoren beispielsweise seltene Erbgut-
erkrankungen (Trisomie 21, etc.) oder die Exposition gegeniiber potentiell schidlichen
Umweltfaktoren und Substanzen (hohe Strahlenexposition, Benzol, etc.), wie bereits weiter
oben bei anderen Entitdten erwdhnt. Dariiber hinaus konnte auch ein Zusammenhang zwi-
schen Virusinfektionen (bspw. Epstein-Barr-Virus) und der Entwicklung einer ALL gefun-
den werden. Bei den meisten Patienten jedoch, ist die Atiologie bis heute nicht geklirt
(Dempke, 2006).

Die ALL ldsst sich hinsichtlich zweier kategorialer Merkmale klassifizieren. Zum einen
hinsichtlich der betroffenen Zellreihe (Unterscheidung in T-ALL und B-ALL), zum ande-
ren kann die maligne Entartung der lymphatischen Vorlduferzelle zu unterschiedlichen
Zeitpunkten im Rahmen des Reifungsprozesses auftreten. So spricht man in sehr frithen
unreifen Stadien (ohne Expression von Differenzierungsmarkern) von einer Pro-B-ALL
oder eine Pro-T-ALL. Im Reifungsprozess etwas spiter anzusiedeln sind die Formen Pra-
B-ALL und Pra-T-ALL. Eine weitere Form ist die sogenannte common-ALL (cALL), wel-
che der B-Zellreihe zuzuordnen ist (siche auch Tab. 6, ndchste Seite).

Auf zytogenetischer Ebene liegen bei 60-80% der adulten ALL strukturelle oder numeri-
sche Chromosomenaberrationen vor. Die hdufigste Translokation ist die der Chromosomen
9 und 22 (ca. 20-30%), welche wiederum typisch fiir die Subentitit der cALL und der Pra-
B-ALL ist. Weitere typische zytogenetische und molekulargenetische Verdnderungen sind
der unteren Tabelle (Tab. 5) zu entnehmen.

Tab. 5 Molekulargenetische Veranderungen bei der ALL (modifiziert nach Hoelzer & Seipelt, 2004)

Betroffene Gene Zytogenetische Aberration Am haufigsten betroffene Subform
B-Linien

BCR ABL t(9;22) (q34;q11) cALL, Pra-B-ALL
c-MYC IgH t(8;14) (q24;q32) B-ALL, Burkitt-NHL
E2A PBX1 t(1;19) (q23;p13) Pra-B-ALL

MLL AF4 t(4;11) (q21;923) Pro-B-ALL

TEL AMLI t(12;21) (p13;q22) cALL

T-Linien

HOX11  TCRw/d t(10;14) (q24:q11) T-ALL

LMO1 TCRa/d t(11;14) (p15;ql1) T-ALL

LMO2 TCRa/d t(11;14) (p13;ql1) T-ALL

TALI1 TCRa/d t(1;14) (p32;q11) T-ALL

SIL TAL1 normales 1p32 T-ALL

P15,p16 9p21 — Deletion oder 9p T-ALL

Die postulierte Pathophysiologie, welche den Aberrationen bei lymphatischen Systemer-
krankungen zugrunde liegt, geht davon aus, dass Fehler im Rekombinasesystem bei der
schrittweisen Ausbildung von T- bzw. B-Zell- (Immunglobulin-) Rezeptoren (siehe Kapitel
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2.1.2.2; ab S.22) den malignen Defekt ausldsen. Dabei werden Gene illegitim miteinander
rekombiniert, obwohl sie sich normalerweise weit voneinander entfernt im Genom befin-
den (Lipp et al., 2003).

Klinisch manifestiert sich die ALL durch die rasche Verdnderung (Verschlechterung) des
Allgemeinbefindens mit den typischen Symptomen einer hdmatopoetischen Insuffizienz
(Andmie, Granulo- und Thrombopenie). Dementsprechend liegen bei 1/3 der Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnosestellungen manifeste Infektionen oder Blutungen vor. In Ein-
zelfillen kann der Befall von Organen zusétzliche Symptome verursachen. Haufig sind
hierbei periphere Lymphknotenschwellungen, Hepato- und Splenomegalie, ZNS-Befall
(Kopfschmerzen, Paresen, etc.) und Mediastinaltumore (nur T-ALL). Dariiber hinaus kon-
nen ebenso weitere Organe (Niere, Lunge, etc.) leukdmisch infiltriert sein (Hoelzer &
Seipelt, 2004).

Die Klassifikation der ALL-Subgruppen erfolgt heutzutage nicht mehr nach der vorge-
schlagen FAB Systematik (L1, L2 und L3) - diese hat sich als klinisch nicht relevant her-
ausgestellt (Lipp et al., 2003) - sondern anhand charakteristischer Marker bei der
Immunphénotypisierung (siche Tab. 6).

Tab. 6 Immunphénotypisierung der ALL Subgruppen (Dempke, 2006; S. 537)

Subgruppe Charakteristische Marker Haufigkeit

B-Linien CD19, CD79a, CD22 76%
Pro-B-ALL Keine zusétzlichen Marker 11%
cALL CD10 51%
Pri-B-ALL cylgM 10%
reife B-ALL slgM, cy, s-kappa, s-lambda 4%

T-Linien cyCD3, sCD3 24%
Pro-T-ALL CD7 }6%
Pra-T-ALL CD2, CD5, CD8
Kort. T-ALL CDla }18%
reife T-ALL sCD3, CDla

Das Verhiltnis von T- zu B-ALL liegt bei ungefdhr 1:4, wobei die T-ALL ihr Haufig-
keitsmaximum im jlingeren bis mittleren Erwachsenenalter hat. Die Abgrenzung zwischen
T-ALL und T-NHL findet anhand einer Beurteilung der Knochenmarkinfiltration statt (<
25 % Blasten = NHL).

Die medizinische Behandlung der ALL erfolgt gegenwirtig deutschlandweit in der so ge-
nannten GMALL (German Multicenter Study Group on Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia) Studie. Die aktuellen Standardtherapieprotokolle kénnen im Internet unter
www.kompetenznetz-leukaemie.de abgerufen werden. Eine schematische Ubersicht findet
sich in Abb. 25 (siche nidchste Seite). Grundsitzlich teilt sich das kombinationschemothe-
rapeutische Regime in die 3 Elemente Induktionstherapie, Konsolidierung (Intensivierung)
und Erhaltungstherapie. Parallel dazu wird eine spezifische Behandlung zur Prophylaxe
von ZNS-Rezidiven durchgefiihrt. Weitere integrative Behandlungsmethoden kénnen die
allogene Knochenmarktransplantation sowie die therapeutische/prophylaktische Bestrah-
lung sein.
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Grundlage fiir die Beurteilung eines moglichen Therapieerfolges stellt die Risikostratifika-
tion iliber die Merkmale Leukozytenzahl, Immunphinotyp, Zytogenetik/Molekulargenetik
und Zeitraum bis zur Komplettremission (CR) dar. Tab. 7 (unten) zeigt die Hochrisiko-
merkmale mit der damit verbundenen ungiinstigen Prognose.

- e Re- A
Induktion  Konsolidation induktion Konsolidation Erhaltung
HDMTX VM 26 HDMTX WM 26 HDMTX VM 26
standardrisiko ASP  ARAC ASP ARAC ASP  ARAC
el | (00 Ferm @00 BD D
ZNS
24 Gy 6 MP/MTX
HDARAC HDMTX CYCLO WM26  CYCLO WM 26
T-ALL MITOX  ASP ARAC ARAC ARAC ARAC
PhaselPhasell || [ [| [Phasel[] I (] I [
ZNS
24 Gy 6 MP/MTX
HDARAC ~ HDMTX CYCLO HDARAC ~ HDMTX CYCLO WM 26
Hochrisiko MITOX ASP - ARAC MITOX ASP ARAC ARAC
1 DOl [Eeen] 0 CHE DD
l Ll 6 MP/MTX
allegene  autologe
Knochenmarktransplantation
B-ALL H ﬂ ‘ISWochen
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrTrTrr T T T T T T T T TTrT TTTTTTTrT
13 5 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 3941 43 45 474951 53 30
[Wochen] [Monate]
Abkiirzungen CYCLO Cyclophosphamid MTX Methotrexat
5 MP B-Mercaptopurin HOMTX  Hochdosis-Methotrexat VM26 Etoposid
ARALC Cytosin-Arabinosid HDARAC  Hochdosis-Cytosin-Arabinosid ZNS 24 Gy ZMS-Bestrahlung mit 24 Gy
ASP Asparaginase MITOX Mitaxantron

Abb. 25 ALL Therapie nach GMALL-Protokoll (aus Gokbuget und Hoelzer, 1999; S. 877)

Tab. 7 Hochrisikomerkmale der adulten ALL (Dempke, 2006, S. 537)

Merkmal B-Vorliaufer-ALL B-ALL T-Linien-ALL

Leukozytenzahl >30.000/pl -- > 100.000/wl

Immunphénotyp Pro-B-ALL -- Pro-T-ALL
. Ph*/ber-abl

Zytogenetik 1(4:11) -- --

Zeit bis CR >4 Wochen > 2 Blocke >4 Wochen

Sind ein oder mehrere der oben genannten Kriterien erfiillt, wird der ALL-Patient der
Hochrisikogruppe zugeordnet. Eine Besonderheit stellt das Vorhandensein der Ph+/bcr-abl
Zytogenetik dar. Liegt sie vor, ist die Prognose sehr ungiinstig. Daher spricht man hier von
der Hochstrisikogruppe. Kann kein Hochrisikomerkmal nachgewiesen werden, spricht man
von der Standardrisikogruppe.

Ein weiteres, oben nicht erwdhntes, Risikomerkmal ist das des Alters. Patienten in hohe-
rem Alter (> 50 Jahre) haben grundsitzlich schlechtere Prognosen als jlingere. Des Weite-
ren gewinnt nach erfolgter Chemotherapie der so genannte Nachweis einer minimalen
Resterkrankung (MiRD) an Bedeutung. Patienten mit positivem MiRD-Nachweis nach
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Induktionstherapie haben demnach ein hoheres Rezidivrisiko als Patienten ohne MiRD-
Nachweis (Briiggemann et al., 2006).

Die Gesamtdauer der Standardtherapie bei ALL betrdgt ca. 2,5 Jahre. Im Rahmen der In-
duktionstherapie wird mit der Gabe von Prednison, Vincristin und einem
Anthrazyklinderivat (meist Daunorubicin) eine CR mit Suppression der nachweisbaren
Blastenpopulation und Rekonstitution der normalen Himatopoese angestrebt. Es besteht
dartiiber hinaus die Moglichkeit die Behandlung mit der Verabreichung von bspw. Ara-C
oder Cyclophosphamid zu ergidnzen, wobei dies wohl nicht zu einer Erh6hung der Remis-
sionsrate, sondern eher zu einer Verbesserung der Remissionsqualitit beitragt (Hoelzer &
Seipelt, 2004). Ungefdhr 80% der Patienten erreichen auf diesem Wege eine CR. Ca. 10%
sind therapierefraktir oder erreichen nur eine partielle Remission. Ebenfalls ca. 10% ver-
sterben innerhalb der ersten 8 Wochen leukdmie- oder therapiebedingt (hdufigste Todesur-
sache: Infektionen) (Rowe, 2005). Therapierefraktire Patienten sollten mdglichst ungehend
einer HSCT zugefiihrt werden. In der Phase der Konsolidierung sollen etwaige residuelle
leukdmische Blasten (MiRD, siche oben) durch weitere Zyklen mit Zytostatika reduziert
und somit das Auftreten eines Rezidives verhindert werden. Dabei werden zwei Grund-
prinzipien in der Behandlung angewandt:

1. Reinduktion (Wiederholung der wirksamen Induktionstherapie mit leichten Modi-
fikationen)

2. Intermittierende  Zyklen  von  synergistischen, nicht  kreuzresistenten
Zytostatikakombinationen (Ziel: Resistenzen vermeiden)

Haufig finden Kombinationen folgender Zytostatika Anwendung: Ara-C, Methotrexat,
Asparaginase, Idarubicin, VM26, VP16, Vincristin, Prednison, Amsacrin, Mitoxantron
sowie weitere Substanzen (Hoelzer & Seipelt, 2004; siche auch Abb. 25, oben). Ein Studi-
envergleich zwischen Behandlungsprotokollen mit und ohne Konsolidierungsphase spricht
eindeutig fiir das Durchfiihren einer Konsolidierungstherapie. So konnte bei nur 25% der
Patienten ohne Konsolidierungsbehandlung ein leukimiefreies Uberleben beobachtet wer-
den, wohingegen die LFS-Rate bei Konsolidierten zwischen 27% und 36% lag. Noch bes-
sere Raten (LFS 45-55%) zeigen kleine Studien mit intensiver zyklischer Konsolidierung
mit Hochdosis-Methotrexat und -Cytarabin (Hoelzer & Gokbuget, 2000). Da trotz teilwei-
ser intensiver Konsolidierungstherapie hiufig Blasten im Korper des Patienten zuriickblei-
ben, ist eine ambulante Erhaltungstherapie, insbesondere aus der Sicht deutlich besserer
Langzeitiiberlebensprognosen, mit niedrig dosierten Zytostatika angezeigt (Dempke,
2006).

Neben dem vorgestellten klassischen Behandlungsablauf (Induktion, Konsolidierung und
Erhaltung) ist auch die hdmatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) ein wesentli-
cher Bestandteil der ALL Therapie. Wobei derzeit kritisch diskutiert wird, ob jeder Patient
in 1.CR einer allo-Tx, soweit moglich, zugefiihrt werden soll. Der von den Autoren Laza-
rus & Luger (2007) gegebene Uberblick unterstiitzt dieses therapeutische Vorgehen (siehe
Tab. 8, nichste Seite) auch bei Standardrisikopatienten, wobei insbesondere jlingere Pati-
enten mit kurzer Zeit bis zur 1.CR und giinstigem Blutbild (< 30.000 Leukozyten bei B-
ALL und < 100.000 bei T-ALL) profitieren (Rowe et al., 2005).
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Tab. 8 Vergleich des Gesamtiiberlebens (OS) bei adulten ALL Patienten (1. CR) in Abhéngig vom Behand-
lungsverfahren (mod. nach Lazarus & Luger, 2007; S. 447)

Studie n Outcome Chemo %  Auto-Tx. %  Allo-Tx. % Signifikanz
MRC-ECOG 913 OS at S5y 45 53 .02
JALSG-ALL93 142 OS at 6y 40 46 n.s.
LALA-87 257 OS at 10y 31 46 .04
LALA-87 (hr) 156 OS at 10y 11 44 .009
LALA-94 259 DFS at 3y 34 47 .007
LALA-94 (hr) 211 OS at S5y 21 32 51 n.a.
GOELAMS 02 (hr) 156 OS at 6y 40 75 .003
PETHEMA 93 (hr) 183 OS at 5y 49 40 .56

Abkiirzungen: hr = hochrisiko; OS = Gesamtiiberleben; DFS = krankheitsfreies Uberleben

Ein Blick auf die fiir den Zeitraum von 1998-2005 in Deutschland vorliegenden Daten
(DRST, Ulm) bestitigt die von Lazarus & Luger (2007) berichteten Werte bei CR. Deut-
lich schlechtere Werte werden jedoch bei Patienten ohne CR (Zeitpunkt der Tx) erzielt.

‘% . Abb. 26 Gesamtiiberleben ALL
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o | Deutsches Register fiir Stamm-
o zelltransplantationen, 2007; S.50)
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Das autologe Transplantationsverfahren scheint nach aktuellem Kenntnisstand im Rahmen
der ALL Therapie keine Vorteile im Hinblick auf das Langezeit-/leukimiefreie Uberleben
der Patienten zu haben (Vergleich mit Standardchemotherapie). Im direkten Vergleich zur
allo-Tx wird der Vorteil geringerer therapieassoziierter Mortalitdt, durch deutlich héhere
Rezidivraten und schlechtere Langzeitprognosen geschmilert (Lazarus & Luger, 2007;
Hoelzer & Seipelt, 2004).

Anlehnend an die Score-Systeme bei AML und CML geben Lazarus & Luger (2007) in
threm Review zusammenfassend folgende, auf wissenschaftlichen Erkenntnissen basieren-
de, Entscheidungshilfe in Tabellenform (Tab. 9) fiir die Indikation einer allo-Tx bei ALL
Patienten:

Tab. 9 Beurteilungsgrundlage fiir eine allo-Tx bei ALL Patienten (nach Lazarus & Luger, 2007; S. 450)

Pat.-Status Wenn MRD? Wenn MUD?  Anmerkungen

CR 1,<401]., [sr] Ja Nein
Absolut indiziert, da hohes Rezidivrisi-
CR1,<407. hr] Ja Ja ko bei Standardchemotherapie

Mbglich, wenn MUD in neuen Therapiestudien mit

CR1,240J, d0.s1sr'edu21er“ces Kondi- (Nein) dosisreduzierter Konditionierung
tionierungsprotokoll

>CR2 Ja Ja

Refraktir Ja Ja

Ph" Ja Ja

MiRD in Ph™ (n.

Ind.) Ja Maoglich

Abkirzungen: hr = hochrisiko; sr = standardrisiko; MRD= verwandter Spender; MUD= unverwandter Spender;
MiRD= minimale Resterkrankung
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2.2.2.4 Chronisch lymphatische Leukamie

Die chronische lymphatische Leukédmie (CLL) ist ein leukdmisches Non-Hodgkin-
Lymphom der B-Zellreihe (siehe auch Kapitel 2.2.2.6, ab S. 73). Sie hat in Deutschland
eine jéhrliche Inzidenz von 3/100.000 und stellt in westlichen Landern die hiufigste Leu-
kdmieform des Erwachsenenalters dar. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren,
wobei ca. 20% der Patienten jiinger als 50 Jahre sind. Manner erkranken dabei im Verhélt-
nis 1,7:1 héufiger als Frauen (Hallek et al., 2002; Dempke, 2006). In Deutschland erkran-
ken somit ca. 1.100 Personen unter 65 Jahren pro Jahr (Schetelig & Dreger, 2006). Die
Atiologie der CLL ist bislang unklar. Ein Einfluss von Umweltfaktoren (Strahlenexpositi-
on, etc.) wird diskutiert, ist aber derzeit nicht sicher. Genetische Dispositionen dagegen
konnten nachgewiesen werden. So haben bspw. Kinder von CLL Patienten ein 2-bis 7-fach
hoheres Risiko an selbiger Entitét zu erkranken (Yuille et al., 2000).

Die mittlere Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der CLL Diagnose variiert, abhiingig vom
jeweiligen Krankheitsstadium und zytogenetischer Form, zwischen zwei und mehr als zehn
Jahren. Zur genaueren Abschitzung der Prognose werden Stadieneinteilungen nach Binet
et al. (1981) und/oder Rai et al. (1975 und 1987) vorgenommen, welche das Ausmal} der
Lymphadenopathie, Spleno-/Hepatomegalie, Andmie und Thrombozytopenie beurteilen.

Exkurs: Stadieneinteilungen nach Binet et al.(1981) und Rai et al.(1975/1987)

Die Beurteilung des Erkrankungsstadiums bei CLL Patienten ist MaBgeblich fiir die Einleitung ent-
sprechender Therapieverfahren (sieche weiter unten im Kapitel). Grundsatzlich stehen zwei aner-
kannte Verfahren zur Stadieneinteilung zur Verfiigung, wobei die sich die Einteilung nach Binet et al.
eher im europdischen Raum und die Einteilung nach Rai et al. eher in den USA durchgesetzt hat
(Hoelzer & Seipelt, 2004).

Stadien nach Binet et al. (1981)

Stadium Parameter medianes Uberleben
A Hb> 10g/dl, PLT> 100.000/l, > 10 Jahre
< 3 befallene Lymphknotenregionen
B Hb> 10g/dl, PLT> 100.000/l, 7 Jahre
> 3 befallene Lymphknotenregionen
C Hb< 10g/dl, PLT< 100.000/l, 2 Jahre

> 3 befallene Lymphknotenregionen

Stadien nach Rai et al. (1975)

Stadium Parameter medianes Uberleben
0 Lymphozytose und KM-Infiltration > 12,5 Jahre
I Lymphozytose und Lymphome 8,5 Jahre
II Lymphozytose und Hepato- und/oder 6 Jahre
Splenomegalie
111 Lymphozytose und Anidmie < 11g/dl 1,5 Jahre
v Lymphozytose und PLT-Penie < 100.000/ul 1,5 Jahre

Anmerkung: 1987 modifizierten Rai et al. ihre Einteilung und fiihrten die vorhanden fiinf in drei
Stadien iiber. Niedrigrisikogruppe = Stadium 0; Intermediarrisikogruppe = Stadien
I&IT; Hochrisikogruppe = Stadien ITI&IV.
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Neben den von Binet et al. (1981) und Rai et al. (1975) genutzten Klassifikationsparame-
tern (siehe vorherige Seite), sind jedoch (insbesondere bei jiingeren Patienten) folgende
weitere Krankheitscharakteristika zu beriicksichtigen, die unabhidngig vom Stadium fiir
einen ungiinstigen Verlauf der CML sprechen (nach Hallek et al., 2002; Dreger et al.,
2007):

Lymphozytenverdopplungszeit von weniger als 12 Monaten

Erhohte Serum-LDH-Aktivitét

Erhohter Serumspiegel des 16slichen CD23

Erhohte Serum-p2-Mikroglobulinkonzentration

Erhohte Serum-Thymidinkinase-Aktivitit

Aberrationen der Chromosomen 11 und 17

CD38-Positivitdt der CLL-Zellen

Diffuses oder nicht-noduldres Knochenmarkinfiltrationsmuster

Unvollstindiges Ansprechen oder frithes Rezidiv (< 12 Monate) auf Fludarabin
Therapie

Die Gewichtung der aufgelisteten Prognosefaktoren wird derzeit in Studien ermittelt
(Hallek et al., 2002).

Klinisch manifestiert sich die CLL schleichend, so dass zu Beginn meist nur
uncharakteristische Beschwerden auffallen. Wichtige Symptome sind Lymphknoten-
schwellungen (meist in der Halsregion und nahezu immer schmerzlos), Spleno- und
Hepatomegalie sowie eine Leukozytose. In etwa 20% aller Fille leiden die Patienten bei
Erstdiagnose unter einer B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweill, Gewichtsverlust). Neben
dieser findet man auch haufiger eine erhohte Infektanfalligkeit sowie eine Abnahme der
allgemeinen Leistungsfahigkeit. Jedoch ist ein Fehlen oder Nichtverspiiren von Krank-
heitssymptomen bei Diagnosestellung ebenfalls nicht ungewdhnlich (Dempke, 2006).
Bei mehr als 80% der CLL-Fille lassen sich zytogenetische Aberrationen nachweisen. Nur
bei 18% aller CLL Patienten liegt ein normaler Karyotyp vor, der mit einer giinstigen
Prognose verbundnen ist (Dempke, 2006; Hallek
Tab. .10'Chromosomenaberrationen bei CLL ot al., 2002). Die am Haufigsten vorkommende
(modifiziert nach Dempke, 2006; S. 542) Aberration ist die Deletion des Chromosoms
13q14 (sieche Tab. 10, links). Selbige scheint eine

Aberration Haufigkeit giinstige Prognose zu haben, solange sie die einzi-
13q14-Deletion 33 % ge chromosomale Verdnderung darstellt. Eine
11923-Deletion 19% ebenfalls giinstige Prognose hat die Deletion des
Trisomie 12 15% Chromosoms 6q21. Ungeklart hingegen ist der
17q13-Deletion 8 % Einfluss der Trisomien (12, 8, 3) auf den Krank-
6q21-Deletion 9% heitsverlauf, wobei der Trisomie 12 eine tendenzi-

ell schlechtere Prognose nachgesagt wird, da mit
ithr eine atypische Zellmorphologie assoziiert wird. Schlechte bzw. sehr schlechte Progno-
sen gehen mit den Karyotypen 11923 und 17q13 einher, da sie rasch progredient, und die
17q13 Aberration zusdtzlich meist therapierefraktir ist (Dempke, 2006).

Pathogenetisch beruht die CLL auf einer monoklonalen Expansion von Vorstufen der B-
Lymphozyten. Diese wiederum akkumulieren im Blut, Knochenmark, Milz und Lymph-
knoten und fiithren so zu einer Organvergroflerung bzw. Knochenmarkinsuffizienz. Fiir die
Diagnosestellung einer CLL miissen folgende Kriterien erfiillt sein (Dempke, 2006):
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1. Permanente Erhohung der absoluten Lymphozytenzahl im Blut {iber 100.000/ul. In
Féllen mit absoluten Lymphozytenzahlen von 5.000-10.000/pl ist zusétzlich eine
Immunphénotypisierung erforderlich.

2. Mehr als 30% reife Lymphozyten im Knochenmark bei normaler oder erhdhter
Zellularitét.

Des Weiteren empfiehlt es sich zur Beurteilung der Krankheitsausbreitung folgende weite-
re Untersuchungen durchzufiihren:

Coombs-Test (Testung auf Antikorper gegen Erythrozyten)

Ultraschall des Abdomens (Lymphknoten, Leber, Milz)
Rontgenaufnahmen (Thoraxbereich)

Knochenmarkpunktion

Thymidinkinase- und f2-Mikroglobulintestung (Prognosefaktoren, s.0.)
ggf. Lymphknotenbiopsie

Die Therapie der CLL sollte sich am Vorhandensein von krankheitsassoziierten Sympto-
men (ausgepragte B-Symptomatik, Spleno-/Hepatomegalie, etc.) und somit am Krank-
heitsstadium orientieren. Grundsétzlich gilt, dass Patienten in frithen Stadien nur dann be-
handelt werden, wenn eine deutliche Symptomatik erkennbar ist (,,watch and wait*). Be-
zogen auf die Stadieneinteilung von Binet (1981), sind die Patienten im A-Stadium meist
asymptomatisch und bendtigen keine Therapie. Achtung: Bei den Patienten im A-Stadium
deren Krankheitsverlauf schnell progressiv ist (ca. 30%), ist eine Behandlung, ebenso wie
bei den Patienten im B- und C-Stadium, indiziert.

Innerhalb der antileukdmischen Therapie bei CLL ist die Anwendung verschiedenster
Chemotherapeutika, Strahlentherapie, monoklonaler Antikdrper und/oder der Einsatz der
autologen bzw. allogenen Stammzelltransplantation moglich. Zur Beurteilung des Thera-
pieerfolges ist das Erreichen einer Voll- oder partiellen Remission iiber wenigstens zwei
Monate von Néten, die anhand folgender Kriterien definiert sind:

Eine vollstindige Remission liegt dann vor, wenn (vgl. Hallek et al., 2002; Dempke, 2006)

keine Krankheitssymptome (bspw. B-Symptomatik)

keine vergroflerten Lymphknoten und keine Hepatosplenomegalie
Neutrophile > 1.500/pul

Thrombozyten > 100.000/pul (ohne TK-Gabe)

Leukozyten < 4.000/pl

Erythrozyten iiber 11 g/dL (ohne EK-Gabe)

Knochenmark < 30% Lymphozyten

keine Nachweise fiir einen nodulédren Befall

gefunden werden kdnnen.

Bei einer partiellen Remission muss neben einer 50%igen GroBenabnahme von Lymph-
knoten, Milz oder Leber, wenigstens eines der folgenden Kriterien erfiillt sein (vgl. Hallek
et al., 2002; Dempke, 2006):

e Neutrophile > 1.500/pl

e Thrombozyten > 100.000/ul oder Anstieg der Thrombozytenwerte um 50%
e Himoglobin > 11g/dl oder Anstieg des initial erniedrigten Himoglobins
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Wihrend der letzten Jahrzehnte hatte die CLL-Therapie schwerpunktméaBig eine palliative
als kurative Ausrichtung. Dies hat sich jedoch mit der Einfilhrung der Purinanaloga und
der Anwendung der HSCT gedndert (Wendtner et al., 2004). Therapieoptmierungsstudien,
wie die der Deutschen CLL Studiengruppe (DCLLSG), untersuchen derzeit das Anspre-
chen der Purinanaloga (siche Abb. 28).

l.'.l.l.statllurnn e CLL Stadium B* und C
<60 ahre
el e <65 Jahre
! | ClL3 |4- e > 65 Jahre

Ohne Risiko | Mit Risiko

Voo F"*
wew | wew| ¢

Abkiirzungen: \ \ I |

CLB: | Chlorambucil: 0,4-0,8 ma/kg, d1, g1dd; “ m
E Fludarabin: 25 mgim2/d, d1-5; q28d

FC: Fludarabin: 30 mg/m2/d; d1-3;

Cyclophosphamid: 250 mg/m2/d, d1-3; q28d CR/PR
FCM: | Fludarabin: 25 mgim2/d; d1-3; l l

Cyclophosphamid: 200 mg/m2/d, d1-3; :
Mitoxantron: 8 mg/m/d; d1; q28d |
G=CSF: | Granulozytenkolonies 5 pg/kg/d; ab d+6
stimulierender Faktor bis ANC > 1500/pL
*, mit Symptomen

WE&W, ,watch & wait"
SIT,  Stammzelltransplantation | Campath-1H m m m

ANC,  absolute neutrophil count

Abb. 28 Studiendesign der DCLLSG zur Therapieoptimierung bei CLL (aus Hallek et al., 2002; S. A1298)

Behandlungsgrundlage der vergangenen Jahrzehnte war die Verabreichung von
Chlorambucil, einer alkylierenden Substanz, die gewohnlich gut vertragen wird. Durch
diese Therapie konnen Ansprechraten zwischen 30% und 70% erzielt werden, wobei kom-
plette Remissionen eher selten und die partiellen Remissionen meistens von kurzer Dauer
sind (Hallek et al., 2002; Wendtner et al., 2004). Eine Dosiserhéhung geht mit einer leich-
ten Erhohung des allgemeinen Ansprechens und den Remissionsraten einher (Wendtner et
al., 2004).

Durch die Einfiihrung der Purinanaloga Fludarabin und Cladribin (2-Chlordesoxyadenosin)
hat sich die Behandlung der CLL stark gewandelt. Fludarabin ist dabei die Substanz mit
der hochsten Wirksamkeit bei CLL Patienten (Dempke, 2006). Cladribin ist &hnlich wirk-
sam, jedoch weniger gut untersucht (Robak, 2005). Die Behandlung mit Fludarabin erfolgt
iber fiinf Tage und wird alle vier Wochen wiederholt (insgesamt sechs Zyklen). Als Pri-
maértherapeutikum erreicht Fludarabin eine Ansprechrate von bis zu 80%, wobei bei ca. 1/3
bis 1/2 der Patienten eine komplette Remission erzielt wird. Als Sekundértherapeutikum
(Vorbehandlung mit Alkylanzien) werden Ansprechraten von 73% und CR-Raten von bis
zu 25% erzielt. Gegeniiber Chlorambucil sind das Gesamtansprechen, die Remissionsraten
und die Remissionsdauer signifikant besser, sodass, insbesondere bei Patienten unter 65,
Fludarabin das Primértherapeutikum der Wahl darstellt. Dies gilt besonders in der Vorthe-
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rapie fiir Patienten mit geplanter HSCT (Dempke, 2006; Hoelzer und Seipelt, 2004; Hallek
et al, 2002). Auch bei Rezidiven mit vorhergegangener erfolgreicher
Fludarabinbehandlung, erreicht eine erneute Fludarabingabe Ansprechraten zwischen 67%
und 83% (Cheson, 1998). In jiingern Studien wird Fludarabin auch in Kombination mit
anderen Substanzen untersucht. Die Kombination mit Cyclophosphamid und/oder
Mitoxantron erreicht dabei noch bessere Ansprechraten als Fludarabin in der Einzelanwen-
dung (bis zu 88%iges Ansprechen; CR bis 46%), auch in der Rezidivtherapie sind die Er-
fahrungen (Ansprechen: bis 74%; CR: bis 46%) positiv (Dempke, 2006). Nach Wendter et
al. (2004) entwickelt sich diese Kombination insbesondere bei jiingeren (< 55 Jahre) und
nicht komorbiden Patienten zum konventionellen Standardtherapieansatz. Weitere Ansitze
mit zusitzlicher Gabe des Antikorpers Rituximab (FCR-Protokoll) lassen derzeit noch bes-
sere Ansprechraten vermuten (Keating et al., 2005). Genauere Ergebnisse miissen jedoch
noch abgewartet werden.

Exkurs: Sonderformen der CLL

T-CLL

Die T-CLL ist eine duBerst seltene Unterform (2-5% aller Fille) der CLL. Man unterscheidet
zwischen zwei Typen (Kerne der Zellen haben unregelmaBige Vorbuckelungen bei schmalem
nichtgranuliertem Zytoplasma [Typ I], oder sind rundlich, mit breitem graublauem Zyto-
plasma, welche azuropholie Granula aufweist [Typ II]). Klinisch liegen meist eine sehr star-
ke Spleno- (80%) und eine Hepatomegalie vor. Der Krankheitsverlauf ist in der Regel auBerst
progredient mit rascher Lymphknotenexpansion, infiltrativem Wachstum (bspw. Lunge) und
der Entwicklung einer Panzytopenie. Die mittlere Uberlebenszeit liegt bei ca. 1,5 Jahren,
eine Standardtherapie existiert nicht. Meist finden die B-CLL Protokolle Anwendung, wobei
sich die Behandlung mit CAMPATH-1H als eine der wirksamsten Substanzen herausgestellt
hat (Dempke, 2006).

PLL

Die Prolymphozytenleukamie ist eine gut definierte Sonderform der CLL. Sie ist charakteri-
siert durch eine massive Splenomegalie und extrem hohe Leukozytenzahlen. Zur Diagnose
wird gefordert das iiber 55% der Lymphozyten die Prolymphozytenmorphologie aufweisen.
Typisch fiir die PLL ist die Abberation des Chromosoms 14 (Inv. q11/q32), sowie auf immun-
phénotypischer Ebene die Expression von CD4 (65%), CD8 (13%) oder beider Marker (21%).
Das mediane Uberleben liegt bei 7,5 Monaten. Ebenso wie bei der T-CLL gibt es keine Stan-
dardtherapieansitze. Fludarabin, ggf. auch in Kombination mit Cyclophosphamid und
Rituximab, scheint die besten Therapieergebnisse zu erzielen.

Eine weitere Moglichkeit der Behandlung stellt die isolierte monoklonale Antikdrperthera-
pie mit Alemtuzumab (Campath-1H) dar. Alemtuzumab ist ein spezifischer Antikorper,
welcher das CD52-Antigen (ist auf mehr als 95% aller B- und T-Lymphozyten exprimiert)
erkennt. Der Antikorper kann in der Rezidiv- (Ansprechrate: 33%; CR: 2%) wie Erstlinien-
therapie (Ansprechraten bis zu 80%) angewandt werden, jedoch sind aktuelle Studiener-
gebnisse abzuwarten, um den Erfolg fundierter einschitzen zu konnen (Dempke, 2006).

Weitere begleitende Therapiemoglichkeiten stellen die Strahlentherapie und die
Splenektomie dar. Die Strahlentherapie kommt bei ungeniigendem Ansprechen auf eine
chemotherapeutische Behandlung zur Anwendung, falls groere Lymphknotenkonglome-
rate lokale Probleme durch Kompressionen und/oder Verdringung anderer Organe verur-
sachen. Eine Entfernung der Milz ist bei assoziierten Neutro- und Thrombozytopenien in-
diziert (Hoelzer & Seipelt, 2004).
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Die allogene Stammzelltransplantation spielt seit der Anwendung von dosisreduzierten
Konditionierungsprotokollen eine immer bedeutendere Rolle in der Behandlung der CLL
(Schetelig & Dreger, 2006). Ein Ubersichtsichtartikel zur standardisierten Anwendung der
allo-HSCT bei CLL wurde 2007 von der EBMT (Dreger et al., 2007) verdffentlicht. Dabei
konnen die Autoren durch eine umfangreiche Literaturrecherche insbesondere die Wirk-
samkeit der allo-HSCT bei Hochrisiko-CLL, im Vergleich mit Standardchemotherapie und
autologer HSCT, nachweisen. Der Vorteil der allo-HSCT liegt hierbei eindeutig in den
weitaus niedrigeren Rezidivraten nach Tx. Der bekannte Nachteil, ist die vom Konditionie-
rungsregime abhédngige hohere TRM. Nichtsdestotrotz scheint die bei anderen Leukdmie-
formen so wichtige GvL Reaktion auch bei CLL zu wirken und einen erheblichen Einfluss
auf krankheitsfreie Uberleben der Transplantierten zu haben (Khouri et al., 2002; Schetelig
et al., 2003).
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2.2.2.5 Myelodysplastische Syndrome (MDS)

Bei den myelodysplastischen Syndromen, welche auch frither unter der Bezeichnung der
»~Prileukdmie bekannt waren, handelt es sich um eine maligne klonale Knochenmarker-
krankung mit quantitativen und qualitativen Verénderungen in der Blutbildung (gekenn-
zeichnet durch periphere Mono-, Bi- oder Trizytopenie). Das MDS ist eine Erkrankung des
hoheren Alters, wobei der Haufigkeitsgipfel bei etwa 65 Jahren liegt. Jahrlich ist mit einer
Inzidenz von 2-4 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner zu rechnen. 80% der Patienten
sind dabei tliber 60 Jahre alt (Dempke, 2006; Hoelzer & Seipelt, 2004).

Die Atiologie der MDS ist bis heute ungeklirt. Grundsitzlich wird zwischen der primiren
und sekundiren MDS unterschieden, wobei beide Erkrankungen die Tendenz zum Uber-
gang in eine AML =zeigen. Bei der sekunddren Form tritt die Erkrankung als
»Zweitneoplasie® nach vorausgegangener Chemo- und/oder Strahlentherapie zur kurativen
Behandlung einer malignen Erkrankung auf. Die sekundidre MDS stellt zumeist eine haufi-
ge Spitkomplikation nach allogener/autologer Stammzelltransplantation (mittlere Latenz-
zeit flir das Auftreten 2-4 Jahre) dar. Insbesondere nach autologer Tx bei hochmalignen
Non-Hodgkin Lymphomen wird eine sekundire MDS beschrieben (Hoelzer & Seipelt,
2004). Primdre MDS werden dagegen mit {iberdurchschnittlicher Exposition von benzol-
haltigen Stoffen, chemischen L&sungsmitteln und/oder radioaktiver Strahlung assoziiert.
Typisch gefdhrdete Berufsgruppen sind damit Tankstellenbedienstete, Maler, Lackierer,
etc..

Bei den MDS handelt es sich aus pathogenetischer Sicht um eine ,,Erkrankung® der Hama-
topoese, welche durch das Missverhiltnis von Proliferation hamatopoietischer Vorldufer-
zellen und fehlender Ausreifung dieser Zellen charakterisiert ist. Nach heutiger Vorstel-
lung vollzieht sich die initiale Pathogenese in mehreren Schritten, wobei zu Beginn eine
exogen (bspw. Umwelteinfliisse) oder endogen (bspw. Fanconi-Andmie, etc.) induzierte
Verringerung der Stammzellreserve steht (Dempke, 2006).

In der Folge kommt es dann zu einer Aktivierung von Onkogenen (bspw. Ras-Gene) und
der Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen (bspw. p53), sowie zu zahlreichen
zytogenetischen Abberationen. Ein Modell der Pathogenese bei MDS zeigt Abb. 29.

r ™
4 b 4
genomische Akguisition weitere Leukdmische
Instabilitat spezifischer Aberrationen Trans-
= klonale Verdnderungen formation
Himatopo#se
angeboren/ [—J\ -5/5a-, -7/7g- [_h‘:' -3/3p-, 12p-, -1717p-, -18
Umwelt- —/ del 13( q13q14] = abnl 3g/ras- bzw. Mutation
einflisse 20g-, t(11g23) Mutation; +8, an ras, fms fit3
(z.B. —_—] - X, - Y, etc. p53, p15ike
NF-1-, AML-1-
Mutation, Lytokin /
defekte DNA- T-Zell-induzierte
Hepeat;at“r’ Apoptose sekundzre AML
.

) 4

Abb. 29 Pathogenesemodell der MDS (aus von Schilling et al. 2003, S. 100)
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Eine der haufigsten Erstmanifestationen (80%) bei MDS ist die sich allméhlich entwi-
ckelnde Andmie. Die Patienten haben meist einen Hb-Wert von weniger als 10g/dl und nur
die Halfte aller Erkrankten klagen iiber typische Symptome wie beispielsweise allgemeine
korperliche Schwiche, Dyspnoe (unter Belastung), Herzrasen, Kopfschmerzen etc.. Ca.
jeder dritte Patient berichtet von wiederkehrenden Infektionen im Bereich des Bronchial-
systems. Nasen- und Schleimhautblutungen finden sich bei 50% der Betroffenen.

Wichtigste Diagnosegrundlage ist die zytologische, zytogenetische und histologische Beur-
teilung eines Knochenmarkausstriches nach Punktion. Typischer Weise findet sich bei
MDS eine ausgeprédgte Hyperzellularitiat mit einem reduzierten Anteil von Fettzellen (10-
15%; normal sind 50%). Die Klassifizierung der MDS erfolg nach der seit 1982 giiltigen
FAB-Einteilung (Bennett et al., 1982). Eine Ubersicht der fiinf Subgruppen inklusive
krankheitsspezifischer Charakteristika liefert Tab. 11.

Tab. 11 FAB-Klassifikation der MDS (nach Dempke, 2006; S. 521)

Subtyp Blasten Ringsidero- Blasten Monozyten
im KM blasten im KM im PB im PB

RA <5% <15% <1% -

RAS <5% >15% <1% -

RAEB <20% - <5% >1x10%/1

RAEB-T 5-20% - <5% -

CMML 21-30% - >5% >1x10%/1

Heutzutage wird die FAB-Klassifikation durch die Anwendung verschiedener Scoring-
Systeme zur Risikostratifizierung erweitert. Der aktuell international anerkannteste Vertre-
ter ist der IPSS-Score (Internationales Prognose-Scoringsystem bei MDS, siehe dazu
Greenberg et al., 1997 und Tab. 12).

Tab. 12 IPSS-Risiko-Score (nach von Schilling et al., 2003; S. 102)

Score-Wert
0 0,5 1 1,5 2

Blasten im KM (%) <5% 5-10 %) 11-20 21-30
Karyotyp® giinstig intermedidr  ungiinstig %) %)
Zytopenien (Anzahl der Zelllinien) 0/1 2/3 (%)} %] (%]

* Karyotyp = zytogenetisches Risiko

giinstig: normaler Karyotyp, -Y, del(5q) allein, del(20q)

intermediér: weder gilinstig noch ungiinstig

ungiinstig: komplexe Abberationen (> 3), Verénderungen an Chromosom 7

Aus dem Wert des IPSS lassen sich wiederum 4 Risikostufen ableiten:

Niedriges Risiko IPSS=0 (medianes Uberleben: 5,7 Jahre)
Intermedidres Risiko I IPSS=0,5-1 (medianes I:Jberleben: 3,5 Jahre)
Intermediéres Risiko I1 IPSS=1,5-2 (medianes Uberleben: 1,2 Jahre)
Hochrisiko IPSS >2,5  (medianes Uberleben: 0,4 Jahre)
Hinweis: Neuere Prognosescores befinden sich derzeit in der Evaluation (siche

Kasner et al., 2009).
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Gegenwirtig ist die MDS kurativ nur mit Hilfe der allogenen Stammzelltransplantation
heilbar. Jungen Patienten mit intermedidrem oder hohem Risiko wird daher eine umgehen-
de Behandlung dementspre-

100— = chend angeraten. Die allo-

Rdizeel HSCT kann dabei unabhiingig

2 HLA-identischar Goschwistor, RAEB | RAEB-T { CMML (n=695)  vom Erreichen eines

60— HLA-identischer Geschwister, RA / RARS (n=255) Remm1s51onsgrades dprchge-

- SR fithrt werden.. Jedoch ist eine

s (Rl (e, S . ' CR prognostisch wiinschens-

== ——————7 | et Das Langzeitiberleben

Unverwandt, AAES / RAER-T / CMML (n=230) / — liegt in Abhgngigkeit von Spen-
Unwerwandt, RA | RARS {n=&2 .. .

0 , | ——————————— der und Risikotypus zwischen

0 1 2 3 4 5 5 45-70% (siche Abb. 30). Einen

Jahre

Einfluss von primérer oder se-

Abb. 30 Uberlebenswahrscheinlichkeit nach allo-HSCT mit MDS in kunddrer MDS scheint es nicht
Abhingigkeit der FAB-Klassifikation (aus Kroger et al., 2008; S.48) ZU geben (Kasner et al., 2009).

Reduzierte Konditionierungsregime, gefolgt von einer allo-HSCT, erzielen bei MDS ver-
gleichbare Studienergebnisse bzgl. des Uberlebens (Valcarcel et al., 2007). Entscheidend
fiir ein besseres Langzeitiiberleben scheint dabei das Auftreten einer chronischen GVHD zu
sein (Valcarcel et al., 2008). Das damit implizierte Vorhandensein eines GvMDS-Effektes
konnte kiirzlich im Mausmodell bestétigt werden (Sprangers et al., 2009).

Sollte eine allo-HSCT nicht mdglich sein (bspw. kein HLA-ident Spender, Patient zu alt,
Komorbidititen), kommen folgende Therapieoptionen in Frage (Kasner et al., 2009;
Nosslinger et al., 2008):

1) Supportive Therapie

Dies ist der standardtherapeutische Ansatz bei Patienten der Niedrigrisiko-
gruppe und Patienten, die mit anderen Therapieverfahren nicht behandelt
werden  konnen. Dabei erfolgt  meist die  Gabe  von
Erythrozytenkonzentraten. Zusitzlich wird bei friihen MDS-Formen eine
niedrig dosierte Ara-C Therapie, kombiniert mit der Gabe von
hidmatopoietischen Wachstumsfaktoren (G-CSF, GM-CSF und EPO) durch-
gefiihrt.

2) Immunsuppressive Therapie

Die immunsuppressive Therapie erfolgt mit ATG, CSA oder beidem in
Kombination. Ziel ist die Suppression von T-Zellklonen, welche bei 50%
der MDS Patienten nachgewiesen werden konnen und fiir eine autoimmune
Suppression der Himatopoese verantwortlich sind. Indiziert ist die Behand-
lung jedoch nur bei jliingeren Patienten die nicht transfusionspflichtig sind.

3) Immunmodulatorische Therapie

Die Therapie kann mit verschiedenen Medikamenten (bspw.: Lenalidomid)
erfolgen. Ziel ist die Bekdmpfung von Wachstumsfaktoren der Angiogenese
und inflammatorischen Zytokinproduktion, welche eine Rolle in der Patho-
genese der MDS spielen. Die beste Wirksamkeit zeigt sich bei Niedrigrisi-
kopatienten mit 5q Aberrationen.
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4) DNA Methyltransferase Inhibitoren

Bekannteste Medikamente sind Decitabin und 5-Aza-Cytidin. Zielstruktu-
ren stellen Tumorsuppressorgene, welche in den malignen Zellklonen ver-
andert vorliegen, dar. Die Therapie kann bei Patienten mit hochster und
intermediérer Risikokonstellation angewandt werden.

5) Hochdosis-Chemotherapie
Die intensivierte Chemotherapie sollte primir nur bei jungen bzw. korper-
lich gut konstituierten Patienten durchgefiihrt werden. Die Protokolle orien-
tieren sich dabei an den Induktionstherapien der de-novo AML (siehe Kapi-
tel 2.2.2.1, S. 45). Ziel ist die Reduktion der Blasten. Eingesetzt wird die
Behandlung primér zur Vorbereitung der allo-HSCT.

Ergidnzend zu den aufgezihlten Therapieoptionen scheint auch die autologe HSCT ein Er-
folg versprechendes Verfahren darzustellen (de Witte et al., 2007). Andere therapeutische
Strategien haben derzeit nur experimentellen Charakter, wobei aussagekriftige Studiener-
gebnisse derzeit noch fehlen (Dempke, 2006).
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2.2.2.6 Maligne Lymphome

Unter Lymphomen wird eine heterogene Gruppe von Erkrankungen zusammengefasst, die
in der Regel durch maligne verdnderte Lymphozyten verursacht werden und mit einem
malignen/abnormalen lymphatischen Gewebe einhergehen. Etwa 70% aller malignen
Lymphome treten primér in der Halsregion auf. Aktuelle Inzidenzraten geben die jahrliche
Neuerkrankungsrate mit 10 pro 100.000 an. Die Gruppe der malignen Lymphome (ML)
wird von diagnostischer Seite in Hodgkin- und Non-Hodgkin Lymphome unterteilt. Zu den
malignen Lymphomen zdhlen auch die an anderer Stelle in dieser Arbeit vorgestellten
Krankheitsbilder der chronisch lymphatischen Leukdmie (CLL, siehe 2.2.2.4; S. 63) und
des Multiplen Myeloms/Plasmozytoms (MM, siehe 2.2.2.7, S. 77).

Morbus Hodgkin

Die Namensgebung des Morbus Hodgkin (MH) geht auf das Jahr 1832 zuriick, in dem
Thomas Hodgkin erstmals die Erkrankung beschrieb. Pro Jahr treten in Deutschland etwa 3
Neuerkrankungen pro 100.000 Féllen auf. Die Haufigkeitsverteilung zeigt einen zweigipf-
ligen Verlauf, wobei der erste Gipfel in der 3. Lebensdekade und der zweite jenseits des
50. Lebensjahres liegt. Ménner sind hédufiger betroffen als Frauen (3:2) (Dempke, 2006;
Hoftbrandt et al., 2003).

Atiologisch ist der MH bislang nicht endgiiltig geklirt. Ein Zusammenhang zwischen in-
fektiosen Erkrankungen wird vermutet. Am besten belegt ist eine erhohte MH-Inzidenz in
Verbindung mit einer Epstein-Barr-Virusinfektion (2- bis 3-fach erhohtes Risiko).

Pathogenetisch lisst sich der MH von den NHLs durch den Nachweis von Reed-Sternberg-
Zellen (RS-Zellen) unterscheiden. Bei den RS-Zellen handelt es sich um klonale B-Zellen.
Klinisch ldsst sich der MH meist durch eine periphere Lymphadenopathie (geschwollene
Lymphknoten) feststellen. Bei ED finden sich die Knoten meist am Hals (60-70%), aber
auch axilldr (10-15%) und in der Leistengegend (6-12%). Im Verlauf der Erkrankung brei-
ten sich die Schwellungen mehr und mehr im lymphatischen System aus. Typisch sind
zudem eine geringe bis mittelgradige Splenomegalie (selten auch Hepatomegalie) und B-
Symptomatik (Hoffbrandt et al., 2003).

Exkurs: Stadieneinteilung des Morbus Hodgkin nach Ann-Arbor

Stadium I: Nur ein Lymphknotenbereich betroffen

Stadium II: Zwei oder mehr Lymphknotenbereiche betroffen, aber nur auf einer
Seite des Zwerchfells

Stadium ITI:  Lymphknotenbereiche oberhalb und unterhalb des Zwerchfells be-
troffen. Milzbeteiligung eingeschlossen

Stadium IV:  Ausbreitung in extranodale Bereiche mit Befall von Knochenmark
und Leber

Zusatzbezeichnung: A= keine B-Symptomatik; B= B-Symptomatik
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Stadienabhingig konnen ca. 90% aller MH-Patienten durch eine Chemo-/Strahlentherapie
geheilt werden. Bei der Auswahl der geeigneten Therapiestrategie miissen jedoch zusétz-
lich Risikofaktoren (bspw. hohes Alter, ménnliches Geschlecht, B-Symptome, grof3er
Mediastinalbefall, Anzahl der befallenen Lymphknotenregionen, etc.) beachtet werden
(Dempke, 2006).

Patienten im Stadium I und II (ohne Risikofaktoren = giinstige Prognose) konnen meist
durch eine alleinige Bestrahlung behandelt werden. Fast alle Patienten erreichen dadurch
eine CR. Nach 7 Jahren liegt das rezidivfreie Uberleben bei 80%. Mit vorliegenden Risiko-
faktoren wird in den Stadien I und II eine kombinierte Radiochemotherapie durchgefiihrt,
die ebenfalls vergleichbare Resultate wie oben liefert.

Die Behandlung der Patienten in Stadium III und IV erfolgt meist durch eine
Polychemotherapie in 8 Zyklen. Derzeit wird in Studien untersucht ob eine Eskalation der
Dosis und/oder eine zusitzliche Bestrahlung das derzeitige Langzeitiiberlegen von 60%
verbessern.

Rezidivierte oder refraktére Patienten werden je nach stadienabhédngiger Erstlinienbehand-
lung unterschiedlich therapiert. Patienten mit gilinstiger Prognose im Stadium I und II er-
halten die initiale Polychemotherapie der III und IV Patienten. Hier werden auch ver-
gleichbare Resultate hinsichtlich der Prognose erzielt.

Rezidivierte Patienten der Stadien I und II mit ungiinstiger Prognose erzielen dagegen
schlechtere Langzeitergebnisse, welche wiederum entscheidend von der Dauer der initialen
Remission abhingig sind. Die Patienten (ebenso wie Rezidivierte der Stadien III und IV)
haben meist eine geringe Ansprechrate auf Chemotherapeutika. Im Mittel betrdgt die Le-
bensdauer weniger als 1,5 Jahre. Insbesondere die primér progredienten Patienten werden
daher moglichst umgehend einer HSCT zugefiihrt (Dempke, 2006). Dabei kommt primér
die autologe HSCT zum Einsatz, wobei jlingste Studienergebnisse besser Langzeitergeb-
nisse flir die allo-HSCT bei chemosensitivem MH zeigen. Grundsitzlich muss der Stellen-
wert der allo-HSCT im Kontext des Morbus Hodgkin jedoch weiter untersucht werden
(Kroger et al., 2008; Peggs et al., 2008).

Weitere Therapieansitze untersuchen derzeit die Wirksamkeit von Antikorpertherapien in

Kombination mit der Polychemotherapie. Die Ergebnisse sind auch bei der Beriicksichtung
von potentieller Langzeittoxizitit vielversprechend (Dempke, 2006).

Non-Hodgkin Lymphome

Die Non-Hodgkin Lymphome (NHL) lassen sich in die Kategorien niedrig- und hochma-
ligne NHLs unterscheiden (siche Tab. 13, nichste Seite). Das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei etwas 65 Jahren, wobei je nach spezifischer Entitdt eine leichte Abweichung vor-
liegen kann. Niedrigmaligne NHLs wachsen dabei weniger aggressiv als hochmaligne,
haben jedoch eine insgesamt schlechtere Prognose.

Innerhalb der NHLs ergibt sich fiir den europdischen Raum eine Verteilung der Hiufigkeit
von 85% B-Zell- und 15% T-Zell-Lymphome. Ménner sind um den Faktor 1,7 hiufiger
betroffen als Frauen.

Atiologisch scheint eine Exposition mit Pestiziden, Losungsmitteln, Haarfirbemitteln, Nit-
raten sowie das Rauchen die Entwicklung eines NHL zu begiinstigen. Ein kausaler Zu-
sammenhang besteht zwischen dem humanen Retrovirus (HTLV-1) und dem T-Zell-
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Lymphom. Weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines NHL sind vererbte und er-
worbene Immundefekte, vorausgegangener MH oder eine HSCT (Dempke, 2006).

Tab. 13 WHO-Klassifikation der Non-Hodgkin Lymphome (modifiziert nach Dempke, 2006; S. 580 & 586)

Niedrigmaligne NHL Hochmaligne NHL
B-Zell-NHL B-Zell-NHL
B-CLL Aggressiv:
B-Prolymphozyten-Leukédmie Diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom
Lymphoblastisches Lymphom Sehr aggressiv:
Haarzell-Leukémie Burkitt-Lymphom
Multiples Myelom Vorlaufer-B-lymphoblastisches Lymphom
Mantelzell-Lymphom
Follikuldres Lymphom
Marginalzonen-B-Zell-Lymphome (MALT)
T-Zell-NHL T-Zell-NHL
T-CLL Aggressiv:
T-Prolymphozyten-Leukdmie T-Zell-Lymphom
Mycosis fungoides GroBzelliges anaplastisches T-Zell-Lymphom

Sehr aggressiv:
Vorldufer-T-lymphoblastisches Lymphom

Die haufigsten Subgruppen der NHLs sind mit 30-40% das diffus grofizellige B-Zell-
Lymphom, gefolgt vom follikuldren Lymphom (etwa 22-35%). Neben diesen beiden groB3-
ten Vertretern spielen auch das MALT-Lymphom, das periphere T-Zell-Lymphom, die
CLL und das Mantelzell-Lymphom mit je 6-7% eine Rolle. Die Haufigkeit aller anderen
Diagnosen ist mit Anteilen knapp iiber bzw. unter 2% doch eher gering (Fridrik, 2008).

Eine klinische Einteilung des Erkrankungsstadiums erfolgt wie beim MH nach der Ann-
Arbor Klassifikation (sieche S. 73).

Grundsatzlich verlduft die Therapie der NHLs dhnlich dem des MH. So besitzt die Strah-
lentherapie ein grundsitzlich kuratives Potential bei niedrigmalignen NHLs im Stadium [
und II (teilweise auch III). Durch eine lokale Therapie kdnnen bei ca. 50-70% der Patien-
ten eine langfristige Remission erzielt werden. Da maligne Lymphome eine hohe Strahlen-
empfindlichkeit besitzen kommen in den letzten Jahren vermehrt auch sogenannte
Radioimmunokonjugate zum Einsatz. Hierbei handelt es sich um spezifische Antikorper,
welche eine radioaktive Substanz (bspw. Jod-131) bei sich tragen. Bindet der Antikdrper
nun an die entsprechende maligne Zielzelle, so stirbt diese aufgrund der Strahlung ab. Dies
macht eine zielgerichtete Radiotherapie gegen maligne B-Zellen (hierzu ist ein CD20-
Anitkorper notig, sieche unten) moglich. Durch diese Behandlungsform kénnen Ansprech-
raten von bis zu 80% erzielt werden. Auch die Langzeitprognosen scheinen vielverspre-
chend (Dempke, 2006).

Trotz der hohen Strahlensensitivitit kommt der Polychemotherapie im Gesamttherapie-
konzept der malignen Lymphome (insbesondere bei den hochmalignen und fortgeschritte-
nen NHLs) immer noch die wichtigste Rolle zu. Die erfolgreichsten Resultate zeigt dabei
die Kombination der Substanzen Cyclophosphamid, Vincristin, Adriamycin und Predni-
son, kurz CHOP genannt. Andere Polychemotherapeutika (FMC, etc.) erreichen jedoch
vergleichbare Resultate. In der Kombination mit spezifischen Antikdrpern (bspw.
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Rituximab oder Alemtuzumab) wird die CHOP noch effektiver und erreicht als sogenannte
Immunochemotherapie (R-CHOP) bspw. ein Gesamtansprechen von 96% bei follikuldren
Lymphomen. Auch zeigt sich ein deutlicher Uberlebensvorteil fiir R-CHOP im Vergleich
zu CHOP (Hiddemann et al., 2005). Die kombinierte Immunochemotherapie gilt zudem
auch als neuer Standard beim initialen und rezidivierten Mantelzell-Lymphom (Dempke,
2006), wobei dies aktuell wieder kritisch diskutiert wird (Fridrik, 2008). Auch intensivere
immunochemotherapeutische Ansitze (R-CHOJ[E]P, Etoposid) werden derzeit im Rahmen
der hochmalignen NHLs zunehmend stirker untersucht.

Die HSCT spielt im Rahmen der Behandlung von NHLs erst eine Rolle in der
Rezidivtherapie. Hierbei stellt die auto-HSCT zunichst die Methode der Wahl dar. Die
allo-HSCT kommt in der Regel erst bei einem erneuten Riickfall nach erfolgter auto-HSCT
zum FEinsatz. Je nach Diagnose erreicht die allo-HSCT, in dieser nahezu austherapierten
Situation der Patienten, noch ansprechende Uberlebensraten. So konnen beispielsweise
Thomson et al. (2009) von einem Gesamtiiberleben von 55% nach 4 Jahren bei diffus
groBzelligem B-Zell-Lymphom berichten. Vergleichbare Ergebnisse liegen fiir das prog-
nostisch duflerst ungiinstige Mantelzell-Lymphom nach 3 Jahren vor (Khouri et al., 1999).
T-Zell-Lymphome erreichen nach allo-HSCT sogar eine 3-Jahresiiberlebensrate von 81%
(Corradini et al., 2004).
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2.2.2.7 Multiples Myelom / Plasmozytom

Das Multiple Myelom (MM) gehdrt zu der Gruppe der malignen lymphoproliferativen
Erkrankungen der B-Zell-Reihe. Es macht ca. 1% aller malignen Tumore aus und besitzt
eine Inzidenz von 4 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner im Jahr. Mit zunehmendem
Alter steigt die Inzidenz auf 6-8/100.000. 98% aller Fille treten im Alter iiber 40 Jahren
auf. Minner sind dabei im Verhéltnis 55:45 haufiger betroffen als Frauen (Dempke, 2006;
Hoftbrandt et al., 2003).

Atiologisch ist die Exposition mit ionisierenden Strahlen als wichtigster Risikofaktor be-
kannt. Zusétzlich wird ein Zusammenhang mit chronisch-entziindlichen Erkrankungen
(dauerhafte Stimulation der B-Zellen) vermutet.

Aus pathogenetischer Sicht (siche Abb. 31) stellt das Auftreten einer limitierten Anzahl
von klonalen Plasmazellen den ersten Schritt zur Entwicklung eines MM dar. Die Inzidenz
dieser klonalen Plasmazellen, kurz auch MGUS (monoklonale Gammopathie unbestimm-
ter Signifikanz) genannt, liegt bei etwa 1% bei den iiber 25-Jahigen und steigt mit zuneh-
mendem Lebensalter an. Innerhalb von 10 Jahren kommt es dann mit einer Wahrschein-
lichkeit von 20% zur Transformation in ein MM oder eine andere lymphoproliferative Er-
krankung. Auf molekulargenetischer Ebene charakteristisch (50% der Fille) ist dabei eine
Translokation 14932, sowie zahlreiche weitere zytogenetische Abberationen (siche dazu
Dempke, 2006; S. 557-558). Diese fiihren zu einer weiteren Progression des MGUS. Zu-
satzlich kommt es zu Verdnderungen im Mikroumfeld des Knochenmarkes
(Angiogeneseinduktion, Suppression zelluldrer Immunitét, erhohte IL-6 und VEGF Pro-
duktion, Osteoklastenaktivierung).

Instabilitat
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Veranderungen des Mikroumfelds

& # Translokationen im Knochenmark
8 1§ bei 14932 (50%) E Erhohte Angiogenese
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Knochenresorption
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Infektion?

Entziindung?
N-RAS, K-RAS {30%)

== p16-Methylierung (40%]}
Monoklonale Gammopathie Sekundére Translokationen?
unbestimmter Signifikanz

Abb. 31 Vermutete Pathogenese des multiplen Myeloms (aus Dempke, 2006; S. 558)

Die klinischen Symptome sind in Abhdngigkeit vom Diagnosezeitpunkt unterschiedlich
stark ausgeprigt. Als Folge der Ablagerung von Immunglobulinen (Tumorzellprodukte) im
Gewebe tritt bei ca. der Hilfte aller Patienten eine klinisch nachweisbare Niereninsuffizi-
enz auf. Bei 30% der Patienten ldsst sich aufgrund der gesteigerten Osteoklastenaktivitét
eine konsekutive Hyperkalzédmie feststellen. Im fortgeschrittenen Stadium des MM weisen
tiber 80% aller Patienten Schmerzen im Bereich der BWS und LWS auf (hdufig erfolgt die
Diagnosestellung aufgrund dieser Problematik). Zudem klagen sie meist liber Leistungs-
verlust und allgemeine Schwiche, sowie iiber Infektionen. Hiufigste Todesursachen sind
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Infektionen aufgrund eines Antikdrpermangelsyndroms und fortschreitende Niereninsuffi-

zienz.

Nach Salmon und Durie (1975) lésst sich die Erkrankungen in 3 Stadien einteilen:

Stadium I (alle Kriterien miissen erfiillt sein)

e Hb>10g/dl

e Serum-Kalzium normal

[

[ ]

e Proteinausscheidung im Urin: < 4
Stadium 11

Radiologisch keine Osteolysen oder max. 1 Herd nachweisbar
Geringe Paraproteinkonzentration im Serum: IgG < 5g/dl; IgA < 3g/dl

g/24h

Patienten, die weder dem Stadium I noch dem Stadium III zugeordnet wer-

den konnen.

Stadium I1I (eines oder mehrere Kriterien werden erfiillt)

e Hb<8g/dl
e Serum-Kalzium erhoht
e Fortgeschrittene Osteolysen
e Hohe Paraproteinkonzentration im Serum: IgG > 7g/dl; IgA > 5g/dl
e Proteinausscheidung im Urin: > 12g/24h
Zusatzbezeichnung
A= Normale Nierenfunktion (oder Serum-Kreatinin < 2 mg/ml)
B=  Eingeschrinkte Nierenfunktion (oder Serum-Kreatinin > 2 mg/ml)

Die derzeitige Therapie der Wahl bei MM ist die Zufiihrung zur auto-HSCT nach vorange-
gangener Induktionstherapie (siche Abb. 32). Inwieweit eine autologe Tandemtransplanta-

*induetions- <
- therapie

Konsalidiertngs-
i therapie

Eifieltungs: : i BRIt i AR e B AT
therapie Al Keine Behandling oder Steroide oder Thalidomid: =

Abb. 32 Therapieablauf bei Multiplem Myelom (aus
Dempke, 2006; S. 565)

tion erfolgreicher als eine Kombinati-
on aus auto- und anschlieender allo-
HSCT ist, kann derzeit noch nicht aus-
reichend beantwortet werden. Jedoch
suggerieren die ersten vergleichenden
Studien einen leichten Vorteil in An-
sprechrate und Uberleben fiir die
Kombination auto-/allo-HSCT
(Bensinger, 2009). Im Regelfall wird
die allo-HSCT jedoch nur bei Vorhan-
densein eines HLA-identischen Ge-
schwisters durchgefiihrt, wobei auch
eine RIC allo-HSCT mit unverwand-
tem Spender moglich ist (Kroger et al.,
2008). Inwieweit eine Erhaltungsthe-
rapie durch die Gabe von Spenderlym-
phozyten moglich und effektiv ist, ist
bislang ungeklart.

78



Kapitel 2: GRUNDLAGEN - Tumorerkrankungen

Patienten die keiner Transplantation zugefiihrt werden konnen erhalten in der Regel eine
Therapie nach dem Alexanien-Protokoll (Melphalan und Prednisolon). Intensivierte Proto-
kolle (mit bspw. VAD) finden aufgrund ihrer hoheren Ansprechrate ebenfalls Anwendung,
allerdings konnte diesbeziiglich bislang kein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden
(Dempke, 2006).

Da bei nahezu allen MM-Patienten mit dem Wiederauftreten der Erkrankung zu rechnen
ist, kommt der Rezidivtherapie eine wichtige Rolle zu. Tritt das Rezidiv dabei mehr als 6
Monate nach Abschluss der Erstlinientherapie auf, ist im Regelfall eine erneute Induktions-
therapie bei bis zu 60% der Patienten erfolgreich. Fortschritte in der Rezidivtherapie wur-
den zudem durch den Einsatz des Wirkstoffes Thalidomid (Lenalidomid) erzielt, welcher
in Deutschland eher unrithmlichen Bekanntheitsgrad durch den Contergan-Skandal Anfang
der 60er Jahre erreichte. In Kombination mit den Dexamethason und
Melphalan/Cyclophosphamid konnte eine Ansprechrate in der Rezidivbehandlung von
iiber 70% erzielt werden. Ein weiteres vielversprechendes Medikament in der
Rezidivbehandlung steht mit Bortezomib erst seit kurzem zur Verfiigung (Richardson et
al., 2004). Das Medikament zeigt dabei deutlich verbesserte Ansprech- und Uberlebensra-
ten bei rezidiviertem MM. Der Einsatz von Bortezomib ist dabei sogar nach erfolgter
HSCT noch vielversprechend méglich.

Trotz oder auch teilweise wegen der medizinischen Behandlung, treten im Verlauf der Er-
krankung zahlreiche Komplikationen auf (siche oben), die eine effektive supportive Be-
gleittherapie notig machen. Primér steht dabei die Pridvention von Infektionen, einer Nie-
reninsuffizienz und dem Fortschreiten der ossdren Degeneration im Mittelpunkt
(Hoftbrandt, 2003; Dempke, 2006).
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2.2.2.8 Aplastische Anamien

Bei den aplastischen Andmien (AA) handelt es sich um nicht-maligne Erkrankungen des
Knochenmarks. Da jedoch relativ viele (insbesondere junge) Patienten mit aplastischen
Anédmien allogen transplantiert werden, soll das Krankheitsbild an dieser Stelle kurz vorge-
stellt werden.

Die Anédmie ist definiert als Panzytopenie (Andmie, Leukopenie und Thrombopenie) auf-
grund einer Aplasie des Knochenmarks. Man unterscheidet priméire und sekundédre Formen
voneinander. Primire Formen werden in der Regel vererbt (Fanconi-Andmie) oder auch
idiopathisch erworben. Die sekundére Erkrankungsform entsteht aufgrund von duBleren
Einfliissen wie ionisierende Strahlung, Chemikalien (bspw. Benzol), Medikamenten (bspw.
Chemotherapeutika) sowie Infektionen (bspw. Virushepatitis) (Hoffbrand et al., 2003).

Die Einteilung der Andmie erfolg in 3 Schweregrade, wobei die Zellzahlen im Blutbild
entscheidend fiir eine Gruppenzuordnung sind (siche Tab. 14).

Tab. 14 Schweregradeinteilung der aplastischen Anédmie (nach Dempke, 2006; S. 490)

Schweregrad Granulozyten Thrombozyten Retikulozyten
Aplastische Andmie (AA) < 1.000/ul <50.000/ul <40%
Schwere aplastische Andmie (SAA) <500/pl <20.000/ul <20%
Sehr schwere aplastische Andmie (VSAA) <200/ul <20.000/ul <20%

In westlichen Léndern liegt die Neuerkrankungsrate bei durchschnittlich 2 pro 1.000.000
Personen (Young et al., 2008). Bezogen auf die Inzidenz steigt die Zahl der Erkrankungen
mit zunehmendem Alter an. Nichtsdestotrotz lassen sich iiber die Lebensspanne zwei Al-
tersgipfel erkennen. Ersterer liegt dabei im Altersbereich der Pubertit wohingegen der
zweite zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr auftritt. In ca. 20% der Félle lasst sich ein
zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Ausbruch der Erkrankung und der Einnahme von
Medikamenten/Exposition von toxischen Einfliissen erkennen (Dempke, 2006).

Die zu Grunde liegende Storung ist in allen Fillen eine deutliche Verminderung der Zahl
an pluripotenten hamatopoetischen Stammzellen. Klinische Zeichen (in Abhédngigkeit vom
Schweregrad) hierfiir sind Blédsse, Dyspnoe, Infektionen und Blutungen. Bei der vererbten
Fanconi-Andmie kommt es meist zusétzlich zu einer Wachstumsverzogerung und anderen
Korperwachstumsstorungen (z.B.: Becken- oder Hufeisennieren, Skelettanomalien, etc.).

Pathogentisch wird fiir die Entstehung der AA eine Autoimmunreaktion verantwortlich
gemacht. Hauptverantwortlich scheinen diesbeziiglich aktivierte zytotoxische T-Zellen
(CD8) zu sein. Selbige Zellen hemmen im Knochenmark die Ausreifung der hamatopoeti-
schen Stammzelle (CD34+) und fiihren letztendlich zum absterben der Zelle (siche Abb.
33, nichste Seite). Ursdchlich fiir die Aktivierung der CD8-Zellen ist die erhohte Bildung
zytotoxischer Substanzen. Diesbeziiglich sind insbesondere INF-y und TNF-a zu nennen
(Young et al., 2008).
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Abb. 33 Moglicher Mechanismus der Pathogenese einer aplastischen Andmie (aus Dempke, 2006; S. 491)

Eine Behandlung der aplastischen Andmie beruht auf 3 Therapieséulen:

1)

2)

3)

Supportive Therapie

Umfasst die Gabe von Wachstumsfaktoren und Substitutionspriaparaten zur Behe-
bung klinischer Symptome (Schlappheit, Blutungen, etc.). Des Weiteren werden
Medikamente (bspw. Antibiotika) zur Prophylaxe und Therapie von Infektionen
gegeben.

Immunsuppressive Therapie

Sofern eine allo-HSCT nicht mdglich oder kontraindiziert ist, stellt die immunsupp-
ressive Therapie mit ATG und CSA die Therapie der Wahl bei SAA dar (Gafter-
Gvili et al., 2008). Dabei konnen Ansprechraten von bis zu 80% erzielt werden
(Dempke, 2006). Auch eine erneute Therapie mit ATG/CSA nach Rezidiv erreicht
mit 50-60% noch akzeptable Ansprechraten (Young et al, 2008).

Knochenmarktransplantation

Die Knochenmarktransplantation ist insbesondere fiir junge Patienten das Thera-
pieverfahren der Wahl, da sie bis heute die einzige kurative Behandlungsmethode
darstellt. Eine initiale HLA-Typisierung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist fiir
junge Patienten und ihre Familien somit obligat.

Studienergebnisse zur verwandten allo-HSCT zeigen 5-Jahres-Uberlebensraten von
77%. Bei Kindern und initial gering transfusionspflichtigen Patienten liegt die Rate
sogar noch hoher. Daten zur fremd allo-HSCT zeigen weniger optimistische Resul-
tate. Hier liegt das Langzeitiiberleben nur noch bei ca. 50% (Kroger et al., 2008;
Young et al., 2008).
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2.2.2.9 Zusammenfassung aus Sicht des empirischen Ansatzes

Maligne hidmatologische Erkrankungen stellen komplexe systemische Erkrankungen des
blutbildenden Systems dar. Das Auftreten der einzelnen Subentititen ist fiir sich genom-
men recht selten, jedoch machen alle hdmatologischen Diagnosen zusammengenommen
ca. 5% aller neu diagnostizierten Tumorerkrankungen aus. Sie verlaufen zundchst hiufig
unentdeckt und &uBern sich meist durch allgemeine Krankheitssymptome wie beispiels-
weise Fieber/Infektionen oder Abgeschlagenheit. Wird eine maligne hdmatologische Er-
krankung diagnostiziert, stellt eine initiale chemotherapeutische Behandlung in nahezu
allen Féllen die Erstlinientherapie dar. Bei ungiinstigen Prognosefaktoren oder bei rezidi-
vierter Erkrankung ist die allogene hidmatopoetische Stammzelltransplantation, in der
Mehrzahl aller Félle, die letzte Therapieoption mit kurativer Behandlungsaussicht (siehe
dazu auch Kapitel 2.3.7, ab S. 91). Das langfristige Uberleben nach Stammzelltransplanta-
tion ist indikationsspezifisch hochst variabel, kann aber in einer vorsichtigen allgemeinen
Schitzung mit 50% (Tendenz eher leicht niedriger) angegeben werden. Unabhéngig von
der Behandlungsform sind ca. 6% aller krebsbedingten Todesfélle in Deutschland auf ma-
ligne hamatologische Erkrankungen zuriickzufiihren.

2.2.3 Solide Tumorerkrankungen

Solide Tumorerkrankungen stellen im Regelfall keine Indikationen fiir eine Stammzell-
transplantation dar. Daher wird im Rahmen der vorliegenden Arbeit auf eine Darstellung
der entsprechenden Krankheitsbilder verzichtet.

Nichtsdestotrotz wurden mit dem Nachweis des Graft-versus-Tumor Effektes (GvT) in den
vergangen Jahren auch solide Tumorformen experimentell mit der allo-HSCT behandelt.
Eine kurze Abhandlung mit entsprechenden Literaturverweisen findet sich dazu im Kapitel
2.3.7.3 ,,Allogene Stammzelltransplantation ab Seite 92.
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2.3 Behandlung von malignen Tumorerkrankungen

Nachdem im Kapitel zuvor bereits hochst individuelle indikationsspezifische Therapiean-
sdtze fiir unterschiedliche hdmatologische Neoplasien dargestellt wurden, soll innerhalb
des nun folgenden Kapitels auf die grundsitzlichen Uberlegungen und Mechanismen der
unterschiedlichen Therapieansidtze zur Behandlung von malignen Tumorerkrankungen
eingegangen werden.

Das klassische Triumvirat in der medizinischen Behandlung von malignen Tumorerkran-
kungen wird hiufig mit der Bezeichnung Stahl, Strahl und Chemie beschrieben. Hinter
dem Stahl verbirgt sich dabei letztendlich der chirurgische Eingriff mit dem Skalpell zur
Entfernung von Tumorgewebe (Kapitel 2.3.2). Strahl steht fiir die verschiedenen Mdglich-
keiten der radiologischen Tumorbehandlung (Kapitel 2.3.3), sowie die Chemie fiir chemo-
therapeutische Verfahren (Kapitel 2.3.4).

Dariiber hinaus gewinnen in den letzten Jahren zunehmend auch immuntherapeutische
Ansitze an Bedeutung, die meist kombiniert mit Strahlen- oder Chemotherapie zum Ein-
satz kommen (Kapitel 2.3.5). Als weitere Moglichkeit bieten sich zudem Hormontherapien
zur Bekdmpfung des Tumorwachstums an (Kapitel 2.3.6). Das therapeutische Verfahren
der hdmatopoetischen Stammzelltransplantation kommt primér in der Behandlung von
Hématoblastosen zum Einsatz und stellt hdufig die letzte kurative Therapieoption fiir die
Patienten dar (Kapitel 2.3.7).

Grundsatzlich lésst sich die Therapie von malignen Tumorerkrankungen in die drei ver-
schiedenen Ansitze

e Kurativ
e Lebensverldngernd
e Palliativ

unterteilen (Leischner, 2007).

Kurative Therapieansétze verfolgenden dabei das Ziel den Tumor oder die Tumorzellen
komplett zu entfernen bzw. zu zerstoren. Falls dies nicht moglich ist, sollte die Behandlung
moglichst lebensverlangernd wirken bzw. unter diesem Aspekt durchgefiihrt werden. Eine
palliative Ausrichtung besitzt eine Therapie dann, wenn sie nur noch unter dem Gesichts-
punkt der Symptombesserung (bspw. Schmerzlinderung) appliziert wird.

Der folgende Abschnitt mochte kurz die wesentlichen Grundziige der einzelnen Therapie-
ansétze beschreiben. Dabei wird wegen des thematischen Hintergrundes der vorliegenden
Dissertation/des empirischen Ansatzes vertieft auf das Verfahren der hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation eingegangen. Aufgrund des Einsatzes chemo- und strahlenthera-
peutischer Maflnahmen in der Konditionierungsphase vor HSCT, soll deren Wirkprinzipien
ein wenig detaillierter dargestellt werden.

2.3.1 Beurteilung von Therapieergebnissen in der Onkologie

Der Beurteilung des Therapieergebnisses nach erfolgter Krebsbehandlung stellt eine wich-
tige Grundlage fiir weitere Behandlungen und auch fiir die Prognose der betroffenen Pati-
enten dar. Bei den soliden Tumoren wird das Ansprechen bzw. der Erfolg der durchgefiihr-
ten Therapie nach den in Tab. 15 (sieche ndchste Seite) dargestellten Kriterien der WHO
beurteilt (Therasse et al., 2000; Erbar, 2002).
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Problematischer ist dagegen die Beurteilung von Therapieergebnissen bei nicht messbaren
Tumorarten. Fiir diesen Fall liefert die WHO eine, an die Beurteilungskriterien der soliden
Tumoren angelegte, Klassifikation.

Im Fall der verschiedenen Hamatoblastosen, konnen die einzelnen Remissionskategorien
bei Bedarf nochmals in hdmatologische und zytogenetische Unterkategorien eingeteilt
werden. Dabei bezieht sich die himatologische Unterkategorie auf das periphere Blutbild,
die Zytogenetik auf das ursdchliche Krankheitsbild (bspw. bei der CML auf das
Philadelphiachromosom). In manchen Féllen wird zudem noch die molekulare Remission
als Unterkategorie angegeben, welche jedoch groBtenteils mit der zytogenetischen iiberein-
stimmt. Eine stetig aktualisierte Ubersicht zu den teilweise doch unterschiedlichen Remis-
sionskriterien der verschiedenen hidmatologischen Krebsarten findet sich auf der Home-

page des Kompetenznetzes Leukédmie.
(http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/aerzte/fortbildung/responsekriterien/)

Tab. 15 Beurteilungskriterien flir Therapieergebnis nach Antikrebstherapie (Therasse et al., 2000; S. 214)

Kategorie

solider/messbarer Tumor

nicht-messbarer Tumor

CR (=R0)
(komplette Remission)

PR (=R1/2)
(partielle Remission)

NC/SD
(No change/stable disease)

PD
(Tumorprogression)

kompletter Riickgang oder
Resektion aller Tumorbefunde
fiir > 4 Wo.

> 50% Verkleinerung der Tu-
mordimension fiir >4 Wo.,
keine neuen Metastasen, keine
Tumorprogression in irgendei-
ner Lokalisation

< 50% Verkleinerung, < 25%
VergroBerung der Tumordi-
mension in einem oder mehre-
ren Herden fiir >4 Wo.

> 25% VergroBerung der Tu-
mordimension in einem oder
mehreren Herden, Auftreten

kompl. Riickgang aller Tumor-
symptome fiir > 4 Wo.

> 50% Abnahme der Tumor-
symptome fiir > 4 Wo., keine
neuen Metastasen, keine Zu-
nahme der Tumorsymptome in
irgendeiner Lokalisation

< 50% Abnahme, < 25% Zu-
nahme der Tumorsymptome,
unverdnderter Befund der Tu-
morsymptome fiir >4 Wo.

> 25% Zunahme der Tumor-
symptome, Auftreten neuer
Symptome

neuer Herde

2.3.2 Operative Mal3inahmen

Operative Maflnahmen konnen nur bei soliden Tumorformen angewandt werden. Sie ha-
ben potentiell kurative Aussicht sofern der Tumor komplett reseziert werden kann und sich
noch keine Metastasen im Korper des Patienten gebildet haben. Neben der kurativen spielt
jedoch auch die palliative Option im Bereich der operativen MaBinahmen eine wichtige
Rolle. Beispielhaft hierfiir wire die Magenresektion bei tumords verursachter Magenaus-
gangsstenose (Erbar, 2002; Leischner, 2007).

2.3.3 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie nimmt in 2/3 aller Behandlungsprotokolle zur Bekdampfung von ma-
lignen Erkrankungen einen festen Platz ein. Grundsétzlich lassen sich die lokale von der
Ganzkorperbestrahlung unterscheiden. Innerhalb der lokalen Strahlentherapie konnen wie-
derum die drei Unterformen Teletherapie (Strahlenquelle befindet sich in einem gréferen
Abstand, bis zu 1m, zum Patienten), Brachytherapie (Strahlenquelle befindet sich in unmit-
telbarer Nahe des Tumors) und Radionuklidtherapie (Einsatz von strahlenden Substanzen
[sind an Antikorper oder korperverwandte Stoffe gebunden sein], die sich direkt an den
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Tumorbereich setzten) voneinander abgrenzt werden. Die Ganzkdrperbestrahlung wird
dabei nur im Vorfeld der allo-HSCT angewandt (Leischner, 2007).

Ziel der lokalen Strahlentherapie ist die Zerstorung maligner Tumore bei bestmdglicher
Schonung des umliegenden gesunden Gewebes. Primédres Therapieziel ist die Heilung des
Tumors, aber auch die langfristige Tumorkontrolle. Ebenso lassen sich Indikationen vor
einem palliativen Hintergrund ausmachen (bspw. bei durch Knochenmetastasen verursach-
ten Schmerzen).

Ihre Wirkung erreicht die Strahlung dabei durch das Verursachen von Strangbriichen in der
DNA nach dem Eindringen in die Zelle. Dariiber hinaus erzeugen die Strahlen hochreakti-
ve Radikale, welche ebenfalls toxisch auf die Erbsubstanz einwirken. Letztendlich fithren
beide Mechanismen zum Absterben der behandelten Zelle.

Eingesetzt werden verschiedene Formen von Strahlen und Dosen. Die Strahlen lassen sich
dabei in ionisierende (Korpuskelstrahlung) und indirekt ionisierende Strahlung (Photonen-
strahlung) unterteilen. Bei der Dosis ist eine Unterscheidung in Einzel- und Gesamtdosis
von Bedeutung. Die Hohe der Gesamtdosis richtet sich dabei nach der Tumorsituation.
Diesbeziiglich gilt: Je mehr Tumorgewebe vorhanden, desto hoher die Gesamtdosis. Die
Behandlung erfolgt dann im Regelfall fraktioniert, heiflt, sie wird auf mehrere Bestrah-
lungstermine verteilt. Eine konventionell fraktionierte Bestrahlung besteht dabei aus 5 tdg-
lichen Fraktionen von 2 Gy pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von ca. 60 Gy in einem
Zeitraum von 6 Wochen. Dariiber hinaus ldsst sich die Tagesdosis, bei gleichzeitiger Erho-
hung der Gesamtdosis (72 Gy in 8 Wochen), auch leicht auf < 1,8 Gy reduzieren (sog. hy-
perfraktionierte Bestrahlung). Ebenso findet auch die akzelerierte Bestrahlung (2Gy pro
Tag und 7 Tage pro Woche fiir max. 4 Wochen) in der Praxis anwenden (Dempke, 2006).
Der Vorteil von fraktionierter Bestrahlung ist die erhéhte Effektivitdt der Behandlung. Be-
griindet ist dies durch den Sachverhalt, dass die Strahlenempfindlichkeit einer Zelle nicht
immer gleich grof ist. Die grofite Empfindlichkeit besteht in der Mitosephase, sodass bei
fraktionierter Bestrahlung die Wahrscheinlichkeit erhéht wird moéglichst viele Zellen in
dieser Phase der Teilung zu ,,erwischen®. Zudem kann sich das gesunde Gewebe in den
Pausen von den subletalen Schiden erholen. Dies konnen gesunde Zellen in der Regel we-
sentlich besser als entartete, so dass ein solches Vorgehen, aus Sicht mdglichst geringer
Nebenwirkungen, sinnvoll erscheint.

Da die Strahlentherapie trotz optimierter Verfahren auch immer gesunde Zellen triftt, kon-
nen, je nach bestrahltem Gewebe, zahlreiche Nebenwirkungen auftreten. Sie reichen von
Infektanfalligkeit iber Schwiéche bis hin zu Haarausfall und Entziindungen der bestrahlten
Organe. Es lassen sich diesbeziiglich akute (innerhalb von 6 Wochen) von chronischen
Strahlenschéden unterscheiden. Akute Schiden bilden sich dabei im Regelfall nach einigen
Tagen wieder zuriick. Chronische Strahleneffekte treten Monate oder manchmal erst Jahre
spater auf. Von den Spétfolgen am héufigsten betroffen sind langsam proliferierende Ge-
webe wie beispielsweise das Bindegewebe, die Knochen oder die Muskulatur. Die Folgen
sind Fibrose, Atrophie und sklerotische Verdnderungen der Gefédlle, die meist irreversibel
und nur schwer zu behandeln sind (Dempke, 2006).

2.3.4 Chemotherapie

Chemotherapeutika oder auch Zytostatika sind natiirliche Substanzen, die im wdrtlichen
Sinne Zellen ,,anhalten®, also deren weitere Teilung verhindern. Zytostatika konnen darii-
ber hinaus auch zytotoxisch bzw. zytolytisch wirken und somit zum Absterben von Zellen
beitragen.

Prinzipiell greifen die entsprechenden Substanzen dabei in den Teilungszyklus von Zellen
ein. Da sich entartete Zellen im Regelfall schneller als gesunde Zellen teilen sind Zytosta-

85



Kapitel 2: GRUNDLAGEN - Behandlung von malignen Tumorerkrankungen

tika besonders gut zur Tumorbekdmpfung geeignet. Jedoch wird auch gesundes Gewebe
(sich haufig teilenden Zellen) angegriffen. Die am stédrksten betroffenen Zellen sind in die-
sem Zusammenhang die der Himatopoese. Aber auch andere sich schnell teilende Zellen,
wie zum Bespiel Haarwurzelzellen (— Haarausfall), sind betroffen.

Zytostatika lassen sich aufgrund ihrer biochemischen Aktivitdt oder der Herkunft ihrer
chemischen Verbindung in vier verschiedene Substanzklassen einteilen (Dempke, 2006).
Daneben existieren zudem noch weitere Stoffe, welche sich zu keiner der folgenden Grup-
pen zuordnen lassen. Diese Stoffe werden jedoch nicht dargestellt.

Alkylanzien

Bei den Alkylanzien handelt es sich um die dlteste Gruppe der Zytostatika. Die
Wirkweise der Alkylanzien beruht darauf, dass sie sogenannte Alkylgruppen in die
DNA einer Zelle einbauen und damit Einzelstrangbriiche in der DNA verursachen.
Betroffene Zellen sind dann im Regelfall nicht mehr in der Lage sich weiter zu tei-
len und sterben ab. Die klassischen Vertreter der Gruppe sind Cyclophosphamid,
welches eine wichtige Rolle in der Behandlung von hdmatologischen Neoplasien
und im Konditionierungsregime der HSCT spielt (siche Kapitel 2.2.2 & 2.3.7), und
Ifostfamid. Weitere bekannte Vertreter sind Busulfan, Melphalan, Thiotepa und
Nitroharnstoffderivate (bspw. BCNU)).

Die Nebenwirkungen der Alkylanzien sind komplex. Sie konnen zu hdmorrhagi-
scher Zystitis (Entziindung der Harnblase mit Blutausscheidung im Urin) und un-
terschiedlich stark ausgeprigten Enzephalopathien (psychotische Erscheinungsfor-
men bis schwere neurologische Ausfille) fiithren.

Antimetaboliten

Antimetaboliten greifen in den Stoffwechsel von Zellen ein. Moglich ist dies, da sie
strukturelle Ahnlichkeiten mit natiirlich vorkommenden Substanzen aufweisen
(bspw. Vitaminen, Aminosduren). Die Wege des Eingriffs sind dabei sehr unter-
schiedlich. Manche Substanzen werden als Nukleotid in die DNA oder RNA einge-
baut und sorgen auf diese Weise filir das Absterben der Zelle. Andere Substanzen
binden zelluldre Schliisselgene oder blockieren Rezeptorbindungen und verhindern
so eine weitere Teilung der Zelle und fiihren letztendlich zum Absterben der selbi-
gen. Die bekanntesten Vertreter der Antimetaboliten sind Cytosin-Arabinosid (Ara-
(), Fludarabin und Methotrexat (MTX).

Nebenwirkungen von Antimetaboliten konnen starke Durchfille, schmerzhafter
Harndrang, oberflachliche Hautirritationen und Bindehautentziindungen sein. Der
grofle Vorteil fiir manche Stoffe der Substanzklasse ist die Moglichkeit zur Inakti-
vierung. So ldsst sich beispielsweise MTX durch die zeitverzogerte Gabe von
Leukovorin inaktivieren. Da maligne Zellen aufgrund ihres gesteigerten Stoffwech-
selbedarfs schneller auf die Wirkung von MTX ansprechen (= irreversible Schédi-
gung), konnen gesunde Zellen auf diese Weise ,,gerettet” werden.

Tumorantibiotika

Die Substanzklasse der Tumorantibiotika entfaltet ihre Wirkung durch direkten
Eingriff in die DNA- und RNA-Synthese. Zusétzlich werden hdufig Enzyme
(Topoisomerasen) blockiert, welche eine wichtige Rolle fiir die rdumliche Struktur
der DNA bei deren Replikation spielen. Bekannteste Vertreter sind die
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Anthrazykline (Daunorubicin, Idarubicin, etc.). Weniger hiufig zum Einsatz, aber
insbesondere in der Therapie der AML wichtig, kommt Amsacrin (m-Amsa).

Die Nebenwirkungen sind grofBtenteils kardiotoxischer Art (Kardiomyopathien),
aber auch entziindliche Erkrankungen der Lunge (Pneumonitis), welche zu einer
Lungenfibrose fiihren konnen, sind gefiirchtet.

Pflanzenalkaloide

Zu den Pflanzenalkaloiden gehoren die Substanzen der immergriinen Vinca
(Vincristin, etc.), welche auf direktem Weg zur Arretierung der Zellteilung in der
Mitosephase fithren. Ebenfalls zu den Pflanzenalkaloiden gehdren die halbsyntheti-
schen Podophyllotoxine. Bekanntester Vertreter ist hier das Etoposid (VP-16), wel-
ches im Rahmen der Konditionierung zur allo-HSCT eine wichtige Rolle spielt.
Podophyllotoxine wirken &hnlich wie Anthrazykline. Sie verursachen durch die In-
hibierung von Topoisomerase II strukturelle Schiden (Strangbriiche) in der DNA.
Nebenwirkungen der Pflanzenalkaloide ist Neurotoxizitit (hdufigste Komplikation
sind Darmverschliisse aufgrund einer Lahmung der glatten Muskulatur = Ausfall
der Darmperistaltik) und teilweise Hypotonie bei zu intensiven Dosen. Ebenfalls ist
zu beachten, dass durch die Substanzen allergische Reaktionen hervorgerufen wer-
den konnen. So wird meist prophylaktisch ein Antihistaminikum oder Steroide ge-
geben.

Ein generelles Problem der Chemotherapie ist die Entwicklung von Resistenzen. Die Ursa-
chen hierfiir kdnnen zahlreich sein und von verminderter Tumordurchblutung bis zu erhoh-
ter Toleranz von DNA Schidigungen reichen (sieche Dempke, 2006; S. 25). Um eventuelle
Resistenzen zu umgehen oder erst gar nicht zu fordern findet heutzutage nur noch sehr
selten eine Monotherapie Anwendung. In der Regel ist die Kombination verschiedener
Chemotherapeutika (Polychemotherapie) der Standard. Durch die Kombination kdnnen
zudem meist bessere Therapieergebnisse und Ansprechraten erzielt werden.

Die Dosis einer Chemotherapie richtet sich nach der Korperoberfliche (m?) der zu Behan-
delnden Person. Im Allgemeinen kann man davon ausgehen, dass die Korperoberfliache
eines Erwachsenen bei mittlerer Grof3e etwa 2m? betrdgt. Im Rahmen der Dosisberechnung
einer Chemotherapie stehen verschiedene Formeln zur Berechnung der Kdrperoberfldche
zur Verfiigung (bspw. Du Bois-Formel; Du Bois et al., 1916).

2.3.5 Immun-/Antikdrpertherapie

Die Immuntherapie fiir maligne Erkrankungen lésst sich in zwei voneinander zu unter-
scheidende Strategien trennen. Zum Einen existieren passive Methoden, deren Ziel es ist
mit Hilfe von bspw. ex vivo geziichteten monoklonalen oder chiméren Antikorpern gegen
die Zellen des Tumors vorzugehen. Auf der anderen Seite gibt es aktive Verfahren, die
versuchen, dem Korper selbst zu einer effektiven Immunantwort gegen den Tumor zu ver-
helfen (Leischner, 2007). Im Folgenden sollen die wesentlichen therapeutischen Ansétze in
Kurzform vorgestellt werden (Halama et al., 2008).

Antikorpertherapien

Der therapeutische Einsatz von Antikdrpern ist in der heutigen Behandlung von
Tumorerkrankungen etabliert. Dabei kommen sie meist in Verbindung mit der Ga-
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be Chemotherapeutika zur Anwendung. Die Antikdrper wirken dabei entweder di-
rekt zytotoxisch gegen die Zielzelle oder aktivieren durch Bindung an Liganden das
Komplementsystem (siche Kapitel 2.1.2, ab S. 18). Bekannte Vertreter sind
Rituximab oder Alemtuzumab (siehe Kapitel 2.2.2.6, ab S. 73) bei himatologischen
Erkrankungen, sowie Trastuzumab bei Brustkrebs.

Neben den Antikorpern die gegen Tumorzellen gerichtet sind, befinden sich derzeit
zudem Antikorper in der Testphase, die zu einer Verstdrkung der Immunantwort
fiihren. Moglich wird dies durch die antikdrpergesteuerte Blockierung von
Immunsuppressoren, die beispielweise die Aktivitit der T-Lymphozyten kontrollie-
ren (CTL-A4).

Tumorimpfung (Vakzinierung)

Tumorimpfungen oder -vakzinierungen beruhen auf dem klassischen Impfansatz
und zielen darauf ab, eine effektive T-Zellantwort des patienteneigenen Immunsys-
tems zu generieren. Dementsprechend werden Tumorantigene in den Korper einge-
bracht, um das korpereigene Immunsystem zur Bildung spezifischer Zel-
len/Antikorper anzuregen und so eine spezifische Immunitdt gegen den Tumor zu
erreichen.

Letztendlich problematisch ist jedoch die Auswahl oder Identifizierung geeigneter
Zielantigene, da sich selbige nicht auf den korpereigenen Zellen befinden diirfen.
Gelungen ist dies bislang bei bestimmten Formen von Bronchialkarzinomen und
Melanomen. Die Ergebnisse zeigen dabei recht optimistische Resultate (bspw. Ver-
lingerung des progressionsfreien Uberlebens).

Der grof3e Vorteil von Tumorimpfungen sind geringe oder keine therapiebedingten
Nebenwirkungen.

T-Zell-basierte Therapien

Die Methode der T-Zell-basierten Therapie ist wie folgt: Dem Patienten werden
tumorinfiltrierende T-Lymphozyten entnommen und ex vivo zur Vermehrung ge-
bracht und durch weitere Verfahren aktiviert. Anschlieend werden die Zellen dem
Patienten retransfundiert (adoptive T-Zell-Therapie). Problematisch, und somit fiir
das Verfahren einschrinkend, ist jedoch, dass nicht immer infiltrierende Lympho-
zyten gewonnen werden konnen.

Eine weitere Strategie ist die Ubertragung von Tumorantigen-Spezifitit auf T-
Zellen. Das Verfahren befindet sich jedoch zurzeit noch in der Erprobung.

Die Immun-/Antikorpertherapie befindet sich trotz erster Erfolge ,,noch in den Kinder-
schuhen®. Zukiinftig werden die Verfahren eine immer wichtigere Rolle spielen und ver-
mutlich zu einer immer spezifischer und individueller werdenden Krebstherapie einen gro-
Ben Beitrag leisten.

2.3.6 Hormontherapie

Manche soliden Tumorformen wie Brust- oder Prostatakrebs, wachsen in der Abhéngigkeit
von Geschlechtshormonen die vom eigenen Kdrper ausgeschiittet werden. Andere Tumore
sind dagegen in der Lage aus eigener Kraft Hormone zu produzieren, was zu einem Hor-
monungleichgewicht und zu massiven Nebenwirkungen bei den betroffenen Patienten fiih-
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ren kann. Daraus ergeben sich, je nach vorliegen der Problematik, zwei Ziele fiir die Hor-
montherapie:

1. Unterdriickung der Hormone, welche fiir das Wachstum des Tumors mitverant-
wortlich sind. )
2. Kontrolle des Hormonspiegels bei Uberproduktion durch maligne Driisenzellen.

Man konnte also somit eher von Anti-Hormontherapie als von Hormontherapie sprechen.
Im Vergleich zu den bis dato vorgestellten Therapieansétzen, kann mit der Hormontherapie
in der Regel keine Krebserkrankung kurativ bekdmpft, sondern nur im Wachstum und des-
sen Ausbreitung verlangsamt werden. Nichtsdestotrotz spielt der Therapieansatz in der
Erstlinienbehandlung bei giinstiger Prognose und hormonrezeptorpositivem Tumor, als
auch in der postoperativen/-chemotherapie Erhaltungsphase eine wichtige Rolle
(Possinger, 2005).

Die Wirkweise der eingesetzten Therapeutika ist sehr unterschiedlich und hat zur Voraus-
setzung, dass sich entsprechende Hormonrezeptoren auf der Oberfliche der Tumorzellen
befinden miissen. Exemplarisch sollen an dieser Stelle die vier wichtigsten Wirkmecha-
nismen/Stoffgruppen vorgestellt werden (Dempke, 2006; Lang & Verrey, 2007):

GnRH-Analoga

Bei den GnRH-Analoga handelt es sich um synthetisch hergestellte Hormone. Sie
wirken auf die Hypophyse (Hirnanhangsdriise) und stimulieren die Bildung und
Ausschiittung von Hormonzwischenprodukten, die letztendlich zu einer gesteiger-
ten Produktion von Geschlechtshormonen fiihren. Bei der Frau fiihrt dies zur Bil-
dung von Ostrogen, beim Mann zu Bildung von Testosteron.

Durch die Gabe der GnRH-Analoga steigt der GnRH-Spiegel auf einen hdheren
Wert als unter Normalbedingungen. Dies fiihrt wiederum dazu, dass der Regelkreis
der Hormonbildung unterbrochen wird. Grund hierfiir ist der negative Riickkopp-
lungsmechanismus (Eigenregulation) der Hormone, welcher dafiir sorgt, dass eine
Uberproduktion von Hormonen vermieden wird. Faktisch kommt es durch den er-
hohten GnRH-Spiegel zu einer Blockade der entsprechenden Rezeptoren, so dass
GnRH nicht mehr gebunden werden kann. Die Hypophyse stellt darauthin die Pro-
duktion oben genannter Hormonzwischenprodukte ein, was somit auch zu einer
Reduktion/Einstellung der Bildung von Ostrogen/Testosteron fiihrt. Die Wirkung
der GnRH-Analoga hélt so lange an, bis durch Absetzen der Therapie der Effekt
riickgidngig gemacht wird.

Zu den Nebenwirkungen der Therapie konnen Abgeschlagenheit, Gewichtszunah-
me und depressive Verstimmungen ebenso gehoren, wie nachlassende Knochen-
dichte (Osteoporose).

Antihormone

Antihormone gehoren zu den Substanzen, die anstelle der im Korper gebildeten Ge-
schlechtshormone an die entsprechenden Rezeptoren auf der Tumorzellenoberflé-
che binden und somit eine Bindung der natiirlichen Hormone blockieren.

Bei der Behandlung von Brustkrebs kommen dabei sogenannte Antidstrogene zum
Einsatz. Wichtigster Vertreter ist der Ostrogen-Gegenspieler Tamoxifen, der die
Ostrogenwirkung unterdriickt und so die weitere Vermehrung der betroffenen Tu-
morzellen verlangsamt. Derzeit befinden sich jedoch noch zahlreiche weiterentwi-
ckelte Medikamente in der Erprobungsphase welche vergleichbar wie Tamoxifen
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wirken, aber weniger Nebenwirkungen (siehe unten) zeigen. Entsprechend dem
Vorgehen bei Brustkrebs kdnnen Prostatakarzinompatienten Antiandrogene erhal-
ten. Bekanntester Wirkstoff ist hier Flutamid.

Die Nebenwirkungen von Antihormonen sind im Vergleich zur Chemotherapie sehr
gering. Es wird in wenigen Fillen von einer erhohten Thromboseneigung und selten
von Endometriumkomplikationen berichtet, welche sich wiederum sehr selten zu
einem Karzinom weiterentwickeln konnen. Daneben kann es zu Blutungen oder
Ausfluss auBBerhalb der Regelzeit kommen.

Aromatasehemmer

Sogenannte Aromatasechemmer unterdriicken die Ostrogenproduktion, indem sie die
zellulire Umwandlung von Androstendion in Ostron (jeweils Vorstufen des Ostro-
gens) verhindern. Dies geschieht durch die Blockade des entscheidenden Enzyms
Aromatase im Muskel- und Fettgewebe. Da die Aromatasechemmer bei Frauen vor
den Wechseljahren anders wirken als bei Frauen nach der Menopause (sie wirken
nicht in den Eierstocken), kann diese Art der Hormontherapie wissenschaftlich ge-
sichert nur bei postmenopausalen Frauen eingesetzt werden. Primdrer Einsatzbe-
reich ist dabei der metastasierende Brustkrebs.

Unterschieden wird zudem zwischen der Wirkung von nicht-steroidalen und stero-
idalen Aromatasehemmern. Nicht-steroidale Aromatasehemmer, wie zum Beispiel
Anastrozol oder Letrozol blockieren die Aromatase reversibel. Steroidale
Aromatasehemmer (bspw. Exemestan) blockieren indes das Enzym irreversibel.
Somit muss nach Absetzten der Therapie zundchst wieder neue Aromatase gebildet
werden, was zu einer langeren Wirkungsdauer fiihrt.

Unter Anwendung der Aromatasehemmer konnen Hitzewallungen und leichte
Ubelkeit auftreten. In manchen Fillen kann es auch zu leichten Gelenkschmerzen in
Folge einer gering reduzierten Knochendichte (Osteoporose) kommen.

Gestagene

Gestagene (Progesteron), oder sogenannte Gelbkorperhormone sind natiirliche
weibliche Sexualhormone. Sie konnen den Ostrogenspiegel im Blut senken und
durch Hemmung der Ostrogenrezeptoren den wachstumsstimulierenden Einfluss
der Ostrogene reduzieren.

Nebenwirkungen sind ungiinstige Beeinflussung des Fettstoffwechsels, Appetitstei-
gerung, Schmerzlinderung und leicht euphorisierende Zustidnde. Auf Grund dieser
Wirkungen wird die Gestagentherapie gerne in fortgeschrittenen Erkrankungspha-
sen des Brustkrebses eingesetzt. Zudem gilt die Therapie bei Gebdrmutterschleim-
hautkrebs als Ersttherapie der Wahl.

Abschliefend sei nochmals darauf hingewiesen, dass bei malignen Tumoren der hormon-
produzierenden Driisengewebe, die Hormontherapie nur zur Symptomlinderung eingesetzt
werden kann. Eine direkte Wirkung auf den Tumor entsteht nicht. Hier konnen nur chirur-
gische oder chemotherapeutische Behandlungsansitze zum tatsédchlichen Therapieerfolg
(kurativ oder Lebensverldngerung) beitragen.
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2.3.7 Hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT)

Das medizinische Verfahren der Transplantation von hamatopoetischen Stammzellen bzw.
Knochenmark wird in zwei grundsitzlich verschiedene Methoden unterteilt. So lassen sich
die autologe und die allogene Transplantationsmethode voneinander abgrenzen.

Bei der autologen Transplantation handelt es sich um ein Verfahren, bei dem den Patienten
eigene, vor einer Hochdosischemotherapie entnommene, Stammzellen/Knochenmark
retransplantiert werden, wiahrend die Patienten bei der allogenen Transplantation passendes
Spendermaterial einer anderen Person erhalten. Im Folgenden werden beide Transplantati-
onsverfahren nun néher dargestellt, um einen Einblick in Ablauf und Struktur der Behand-
lung zu bekommen. Der Schwerpunkt wird dabei, aufgrund der Thematik dieser Arbeit,
auf der allogenen HSCT liegen.

2.3.7.1 Historische Entwicklung

Die Grundlage fiir die Entwicklung der HSCT geht zunichst auf die Erkenntnis von Ernst
Neumann aus dem Jahre 1886 zuriick, der zeigen konnte, dass das Knochenmark der Ort
der Blutbildung ist. Ebenso wichtig war die Beobachtung von Giulio Bizzozero, welcher
etwa zur gleichen Zeit feststellte, dass sowohl kernlose rote als auch weile Blutzellen vom
Knochenmark abstammen (McCann, 2003). Die Erforschung der Knochenmarktransplan-
tation begann dann unter dem Aspekt des Schutzes vor Strahlenschidden nach den Atom-
bombenabwiirfen von Hiroshima und Nagasaki (Korger et al., 2008).

Jacobsen et al. (1951) zeigten in einem Tierexperiment, dass Méuse eine todliche Bestrah-
lungsdosis iiberleben, wenn ihre Milz durch ein Bleischild geschiitzt wird. Im selben Jahr
berichtete eine ebenfalls tierexperimentelle Arbeit von Lorenz et al. (1951), dass auch in-
travends gegebenes Knochenmark vor letaler Bestrahlung schiitzen konnte. Wie die ver-
schiedenen Ansitze gegen die eigentlich letale Strahlendosis wirkten wurde einige Jahre
kontrovers diskutiert, bis fiinf Jahre spéter Ford et al. (1956) den Beweis fiir den zelluldren
Ursprung des protektiven Effektes in Knochenmark- oder Milzzellinfusionen fanden.

Den ersten Versuch einer Knochenmarktransplantation beim Menschen fiihrten Thomas et
al. im Jahre 1957 durch. Auch wenn dieser Versuch zunichst erfolglos blieb, berichteten
die Autoren zwei Jahre spiter von einer erfolgreichen syngenen Knochenmarktransplanta-
tion (Knochmarkspender: Zwilling) und Ganzkodrperbestrahlung bei einer Patientin mit
ALL (Thomas et al., 1959). Obwohl nach kurzer Zeit ein Rezidiv auftrat wurde deutlich,
dass eine Knochenmarkinfusion auch beim Menschen vor der letalen Wirkung einer TBI
schiitzen kann. Jedoch stellte dieser Erfolg nicht den Durchbruch der HSCT dar. Dies lag
vor allem an Daten, welche von Bortin et al. (1970) verdffentlicht wurden. Sie zeigten,
dass von 203 transplantierten Patienten weniger als die Hélfte ein Engraftment erreichten
und nur bei ca. 5% der Patienten ein Spenderchimdrismus nachgewiesen werden konnte.
Zudem waren zum Zeitpunkt der Berichterstellung nur noch 3 Patienten am Leben.
Wichtig fiir die Weiterentwicklung der Transplantation waren anschlieend die Erkenntnis
der Bedeutung und die Entwicklung von geeigneten Methoden zur Feststellung der Kom-
patibilitdt zwischen Spender und Empfénger (Epstein et al., 1968). Ebenso bedeutend war
die Entdeckung neuer, potenter Antibiotika, revolutiondre Fortschritte im Bereich der
Transfusionsmedizin und die Entwicklung eines vendsen Langzeitzugangs (Hickman-
Katheter) (McCann, 2003).

Im Jahr 1975 wurden dann Ergebnisse eines Transplantationsprogramms fiir rezidivierte
Leukimien in Seattle verdffentlicht, welches eindeutig die Wirksamkeit und Uberlebens-
vorteile der Knochenmarktransplantation nachwies (Thomas et al., 1975a&b). Dies fiihrte
zu einer weltweit explosionsartigen Vermehrung von Knochenmarktransplantationen. Die
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wesentlichen aktuellen Entwicklungen, sowie der ,,State of the Art™ des heutigen HSCT-
Verfahrens werden in den folgenden Kapitel besprochen.

2.3.7.2 Stammzellquellen

Unabhéngig von den Transplantationsverfahren ist die Methode zur Gewinnung von hima-
topoetischen Stammzellen. Je nach Verfahren kdnnen die Zellen durch multiple Punktion
des Knochenmarks im Beckenkamm, oder - nach Mobilisation mit hd@matopoetischen
Wachstumsfaktoren - durch Leukapheresen aus dem peripheren Blut (Einsele & Kanz
1999, Weillinger 1999) gewonnen werden. Je nach Methode spricht man entweder von
einer Knochenmarktransplantation (KMT) - im englischen bone marrow transplantation
(BMT) - oder einer peripheren Blutstammzelltransplantation (PBSZT) — im englischen
peripheral blood stem cell transplantation (PBSCT).

Die Punktion des Knochenmarks erfolgt iiblicherweise unter Vollnarkose respektive Spi-
nalanisthesie, wohingegen solche MaBinahmen bei einer peripheren Sammlung nicht notig
sind. Lange Zeit (bis Anfang der 90er Jahre) war das Knochenmark die einzige Quelle fiir
himatopoetische Stammzellen, seither verbesserten sich jedoch stetig die Methoden der
Mobilisierung (G-CSF, GM-CSF), was unter anderem zu einer deutlich zunehmenden Zahl
an peripheren autologen und allogenen Transplantationen fiihrte. Dies veranschaulicht
auch Abb. 34, welche die Entwicklung der gewdhlten Stammzellquelle fiir Ersttransplanta-
tionen (allo-HSCT) darstellt.

1800 Abb. 34 Stammzellquellen fiir in
1600 + 14 Deutschland durchgefiihrte allogene
1400 Ersttransplantation (aus: Deutschem
1200 4 —_— - Register fiir Stammzelltransplanta-
1000 | & w— Moo e tionen , 2006; S. 29)
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Neben den bereits erwidhnten Stammzellquellen wird im allogenen Verfahren vereinzelt
auch Nabelschnurvenenblut zur Transplantation eingesetzt (siche Kroger et al., 2008). Der
Vorteil dabei ist die gefahrlose Gewinnung der Zellen, sofortige Verfiligbarkeit bei Lage-
rung in Banken, geringes Risiko einer Ubertragung von infektidsen Erregern und die mog-
licherweise verminderte immunologische Reaktivitit gegen die Zellen des Empfangers
(Graft versus Host Disease - GVHD) (Einsele & Kanz 1999). Aufgrund der geringen Men-
gen an Transplantat findet das Verfahren jedoch primér bei pédiatrischen und kaum bei
erwachsenen Patienten Anwendung.

2.3.7.3 Allogene Stammzelltransplantation

Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf das allogene Transplantationsverfahren bei
Erwachsenen. Auf die Anwendung in der padiatrischen Onkologie wird hier nicht einge-
gangen. Abb. 35 (siche nichste Seite) stellt den schematischen und zeitlich optimierten
Verlauf der allogenen Stammzelltransplantation dar. Je nach auftretenden von Komplikati-
onen kann sich der Zeitrahmen jedoch massiv verdndern.
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Abb. 35 Zeitlich idealtypischer Ablauf der allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation

Indikationen

Unten aufgelistete Krankheitsbilder (in teilweise unterschiedlichen Stadien) stellen derzeit
eine Indikation zur allo-HSCT dar (nach Kroger et al., 2008; Schleuning et al., 2003). Auf
die Pathophysiologie der wesentlichen Erkrankungen wurde bereits in Kapitel 2.2.2 (ab S.
45) eingegangen. Abb. 36 zeigt grafisch den Fallzahlenverlauf fiir die vier hdufigsten Enti-
tidten mit Indikation zur allo-HSCT seit 1998 (siehe nichste Seite).

Akute myeloische Leukamie (AML)

1) Bei primdrem Versagen der Induktionstherapie

2) In zweiter Remission oder bei unbehandeltem ersten Rezidiv

3) In erster Remission bei ungiinstiger Prognose (aussagekriftige Studien
fehlen)

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

1) Bei primédrem Versagen der Induktionstherapie
2) Nach zweitem Rezidiv

3) In zweiter Remission

4) In erster Remission bei ungiinstiger Prognose

Chronische myeloische Leukamie (CML)

1) Wenn Hoch-Risiko-Situation und niedriges Transplantationsrisiko
2) Bei Versagen oder unzureichendem Ansprechen von Imatinib

Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

Immer (sofern moglich), da keine andere kurative Therapieform bekannt
oder ausreichend evaluiert

Chronisch myelomonozytare Leukdmie (CMML)
Experimentell. Derzeit noch sehr wenige Studien

93



Kapitel 2: GRUNDLAGEN - Behandlung von malignen Tumorerkrankungen

Osteomyelofibrose (OMF)
Wenn behandlungsbediirftig, dann allo-HSCT (sofern moglich)

Multiples Myelom (MM)

1) Jiingere Patienten (< 55 Jahre) und Vorhandensein eines Familienspen-
ders
2) Rezidiv nach auto-HSCT

Morbus Hodgkin (HL)
Experimentell. Derzeit noch sehr wenige Studien

Non-Hodgkin Lymphome (NHL)

Experimentell. Bei fortgeschrittener oder refraktirer Erkrankung (follikuldre
NHLs)

Chronisch lymphatische Leuk&mie (CLL)
Bei Hoch-Risiko-Situation

Nicht-maligne Erkrankungen

Hier wire primédr die Schwere Aplastische Andmie (SAA) zu nennen, wobei
auch zahlreiche andere Indikationen in Frage kommen (siehe hierzu Kréger
et al., 2008, ab S. 59). Bei der SAA ist die allo-HSCT fiir Patienten unter 50
Jahren und vorhandenem Familienspender die Therapie der Wahl.
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Abb. 36 Fallzahlen der vier haufigsten Entititen mit Indikation zur allo-HSCT seit 1998 (nach Ottinger et al.,

2006; S. A2383)

Neben den malignen und non-malignen hdmatologischen Erkrankungen wird das Verfah-
ren der allo-HSCT auch bei Patienten mit soliden Tumoren eingesetzt (Carnevale-Schianca
et al., 2005). Hauptgrund dafiir ist der im Mausmodell nachgewiesene Graft-versus-Tumor

Effekt (GvT) bei soliden Tumoren (Morecki et al., 1997).

Eingesetzt wurde die allo-HSCT bislang bei vielen verschiedenen soliden Tumorentitéten,
wobei die erfolgversprechendsten Anwendungen bei metastasiertem Brustkrebs (Carella et
al., 2007) und beim Nierenzellkarzinom gelungen sind (Carnevale-Schianca et al., 2005).
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Die allo-HSCT ist dabei immer letztes Therapiemittel der Wahl und wird nur bei vorhan-
denem voll identischem Familienspender durchgefiihrt.

Spendersuche

Ist die Indikation zur allo-HSCT erfiillt und sind keine Kontraindikationen (bspw. schwere
kardiale Erkrankung) vorhanden, kann mit der Spendersuche begonnen werden. Zentrales
Kriterium fiir die Suche ist die immunologische Vertrdglichkeit des potentiellen Spenders
mit dem Empfiangergewebe. Zur Identifikation findet diesbeziiglich eine Analyse der
HLA-Antigene A, B, Cw, DRB1 und DQBI statt (vergleiche Kapitel 2.1.2.3, S. 30). Die
Allele werden dabei heutzutage vierstellig aufgeldst (Beispiel: A*0301/3201). Als Spender
kommen zunichst direkte Familienmitglieder (insbesondere Geschwister) in Frage, da bei
thnen aufgrund der haplotypischen Vererbung der HLA-Antigene (siche S. 31) mit hoher
Wahrscheinlichkeit ein passender Spender gefunden werden kann. Letztendlich haben je-
doch nur rund 30% der allo-HSCT Patienten ein HLA-identisches Geschwister (Kroger et
al., 2008).

Sollte die Suche also ohne Erfolg bleiben, besteht die Moglichkeit der Spendersuche tiber
die verschiedenen Transplantationsregister (bspw. Deutsche Knochenmarkspenderdatei -
DKMS). Wiederum aufgrund der haplotypischen Vererbung und eines damit verbundenen
Kopplungsungleichgewichts® lassen sich fiir ca. 90% der deutschen Bevolkerung ein HLA-
A-, -B-, -DR-identischer Spender finden (Korger et al., 2008; Hinweis: Es wird eine Ge-
samtregistergroffie von 1.000.000 Spender angenommen®). Um einen vergleichbaren Pro-
zentsatz fiir einen HLA-A-, -B-, -DRB1- und DQB1-identen Spender zur erreichen, geben
die Autoren (siche oben) eine anzustrebende Registergrofle von 10 Mio. Spendern an. Die
mediane Dauer einer Fremdspendersuche betridgt 26 Tage, wobei letztendlich fiir ca. 10%
der Patienten kein passender Spender gefunden werden kann. In diesem Fall kann eine
teilidentische Transplantation mit sogenannten Mismatch-Spendern in Erwidgung gezogen
werden. Dabei werden in der Regel maximal 2 nicht {ibereinstimmende HLA-Loci akzep-
tiert. Unterschiede im DRB1 Locus sind mit einer hoheren GvHD-Rate assoziiert, A und B
Inkompatibilititen fiihren hdufiger zu einer AbstoBung des Transplantates (Kroger et al.,
2008).

Neben der Untersuchung auf HLA-Kompatibilitit werden zudem noch ergidnzende Unter-
suchungen zur Spendertauglichkeit und bzgl. Risikofaktoren durchgefiihrt. Dabei wird
nach Infektionsmarkern fiir Hepatitis B und C, HIV, HTLV (Humanes T-Zell-
lymphotropes Virus), Toxoplasmose’, Lues’ und CMV (Zytomegalie-Virus, siche auch
Kapitel 2.4.2.3, ab S. 105) gesucht.

Konditionierung

Als Konditionierung wird die, der allo-HSCT vorgeschaltete Hochdosischemotherapie ggf.
mit Ganzkorperbestrahlung bezeichnet. Die Konditionierung erfiillt dabei im Vorfeld der
Transplantation drei Aufgaben (siche Abb. 37):

1. Wie jede andere Chemotherapie hat sie zunédchst die Aufgabe einer antileuk&mi-
schen Aktivitat, sprich der Beseitigung von Tumorzellen.

3 Kopplungsungleichgewicht (vereinfacht)= Bestimmte Allelkombinationen kommen hiufiger vor als andere
* Zum Vergleich: Die DKMS als groBtes Register weltweit hat derzeit ca. 1,9 Mio. registrierte Spender

> Toxoplasmose= Parasitire Infektionskrankheit die primir Katzen befillt, aber auch auf den Menschen iiber-
tragbar ist

% Lues oder auch Syphilis= bakterielle Infektionserkrankung mit Lymphknoten und Schleimhautbefall
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2. Daneben soll der myeloablative Effekt dafiir sorgen, dass ,,Platz* fiir die neuen
Stammzellen geschaffen wird.

3. SchlieBlich soll die Suppression des Immunsystems dazu beitragen, dass das neue
Transplantat anwachsen kann und nicht von dem Empfingerimmunsystem atta-
ckiert wird.

\

Antileukdmische

Aktivitat ) Myeloablation

.

Abb. 37 Ziele der vorgeschalteten Konditionierung

Heutzutage unterscheidet man zwischen der Standardkonditionierung und der sogenannte
dosisreduzierten Konditionierung. Letztere ist auch unter den Namen non-myeloablative
Konditionierung oder ,,Mini-Transplantation* bekannt.

Die Art der intensiven Vorbehandlung ist stark von der jeweiligen zu behandelnden Er-
krankung abhingig (Beispiel: In der Behandlung einer SAA spielt der antileukdmische
bzw. der Antitumoreffekt keine entscheidende Rolle, so dass die Suppression und
Myeloablation im Mittelpunkt stehen).

Es existieren diesbeziiglich klassische (Standard-) Konditionierungsregime mit und ohne
Ganzkorperbestrahlung (TBI). Das gebrauchlichste Regime inklusive TBI wird meist in
Kombination mit Cyclophosphamid verabreicht. Primér findet dieses Verfahren bei ALL
oder auch AML Anwendung, da die aktuelle Studienlage hier bessere Daten im Langzeit-
iiberleben zeigen kann (Kroger et al., 2008). Ein hiufig angewandtes alleiniges chemothe-
rapeutisches Konditionierungsprotokoll besteht aus der Kombination Busulfan und
Cyclophosphamid. Jedoch kommen auch andere Zytostatika (Melphalan, Thiotepa oder
Etoposid) zum Einsatz.

Intensivierte Konditionierungsregime setzen zusétzlich zu den oben erwéhnten klassischen
MalBnahmen Substanzen wie Etoposid oder Ara-C (Cytosin-Arabinosid) ein. Eine weitere
Moglichkeit besteht in der Anwendung radioaktiver Antikorper (Radionuklidtherapie, sie-
he S. 84), welche eine zusétzliche Bestrahlung im Knochenmark induzieren. Ziel der inten-
sivierten Regime ist es, eine moglichst hohe antileukdmische Wirkung zu erreichen und
damit das Rezidivrisiko zu senken.

Dosisreduzierte Konditionierungsregime (non-myeloablativ) beruhen auf den Beobachtun-
gen, dass Patienten mit GvHD weniger Rezidive erlitten als Patienten die keine GvHD
entwickeln. Somit lag die Vermutung eines immunologisch bedeutsamen allogenen GvL
(siehe Exkurs ,,Graft-versus-Leukdmie Effekt; S. 107) nahe, welcher mittlerweile fiir
zahlreiche Entitdten auch nachgewiesen werden konnte (siehe Kapitel 2.2.2, ab S. 45). Un-

96



Kapitel 2: GRUNDLAGEN - Behandlung von malignen Tumorerkrankungen

terstiitzt wurde die Vermutung durch eine mogliche Remissionsinduktion bei nachtrigli-
cher (post-HSCT) Spenderlymphozytengabe (DLI) (Kolb et al., 1995). Hinzu kam die Be-
obachtung, dass eine moglichst umfassende Myeloablation fiir ein ausreichendes Anwach-
sen des Transplantates nicht notwendig ist. So wurden Konditionierungsregime entwickelt,
die primir eine Immunsuppression und nur sekundér (reduziert) eine Myeloablation und
einen antileukdmischen Effekt induzierten. Aufgrund der dadurch deutlich sinkenden To-
xizitdt der Therapie, war es moglich, auch vermehrt dlteren Patienten und Patienten, die
nicht fiir eine Standardkonditionierung in Frage kamen, einer allo-HSCT zu unterziehen.
Haufig eingesetzte Protokolle sind TBI mit 2 Gy, Busulfan plus Fludarabin und Melphalan,
Fludarabin plus Cladribin (Kroger et al., 2008, Schleuning et al., 2003).

Wihrend der Konditionierungsphase auftretende Komplikationen beschranken sich meist
auf Ubelkeit und Erbrechen und ggf. allergische Reaktionen. Nach Ganzkdrperbestrahlung
konnen zudem Entziindungen, hédufig im Bereich des Ohrs (Parotitis), auftreten. Hinzu
kommen medikamentenspezifische Nebenwirkungen wie Diarrhden. In manchen Féllen
kommt es auch zu Fieber oder Schiittelfrost.

Da die GvHD (siehe 2.4.2.2, S. 103), trotz deutlicher Fortschritte in Pravention und Be-
handlung, weiterhin die schwerwiegendste Komplikation nach allo-HSCT dargestellt, hat
eine entsprechende Prophylaxe schon in der Konditionierungsphase einen wichtigen Stel-
lenwert. Erste und mit bedeutendste GvHD-Praventionsstrategie, ist die Auswahl eines
moglichst HLA-identen Spenders (sieche oben). Daneben spielt bei nichtverwandter Tx
auch das Alter des Spenders (je jlinger desto besser), sowie allgemein die Kombination des
Geschlechts zwischen Spender und Empfinger (ungilinstige Kombination Spender
Q/Empfanger ) eine Rolle (siche bspw. Ball et al., 2008). AuBler der moglichst idealen
Spenderauswahl ist eine addquate pharmakologische Immunsuppression das zweite wichti-
ge Standbein im Rahmen der GvHD-Prophylaxe. Diesbeziiglich schon wéhrend der Kondi-
tionierungsphase hiufig eingesetzte Medikamente sind unspezifische Immunsuppressiva
wie Cyclophosphamid oder Methotrexat (MTX), ebenso wie der gegen T- und NK-Zellen
gerichtete Antikorper Anti-Thymozyten-Globulin (ATG). Eine weitere kontrovers disku-
tierte Moglichkeit der GvHD-Prophylaxe stellt die T-Zell-Depletion des Stammzelltrans-
plantats vor Transplantation dar (mdgliche Verfahren der T-Zell-Depletion siche Kroger et
al., 2008; S. 86ff). Kontrovers wird das Verfahren deshalb diskutiert, da die Vorteile (ge-
ringere Inzidenz GvHD oder reduzierte frithe transplantationsassoziierte Mortalitdt) nicht
unerheblichen Nachteilen, wie reduzierter GvL-Effekt, verzogerte Immunrekonstitution
oder erhohte Gefahr der TransplantatabstoBung gegeniiberstehen (Korger et al., 2008;
Schleuning et al., 2003). Nach Transplantation wird die Immunsuppression meist durch die
orale Gabe des T-Zellfunktion hemmenden Medikamentes Cyclosporin A (CSA) gewéhr-
leistet. Selbiges wird mit grofBer werdendem Abstand zur Transplantation sukzessive abge-
setzt.

Transplantation

Die eigentliche Transplantation stellt sich aus Sicht des Beobachters und des Betroffenen
als eine eher unspektakuldre Handlung heraus, da es sich faktisch nur um eine ,,gewdhnli-
che* Bluttransfusion handelt, die meist ohne jegliche Komplikationen von statten geht. In
seltenen Fallen kommt es zu schiittelfrostdhnlichen Anfillen.

Grundsitzlich kann es sich bei dem Transplantat um Knochenmark- oder peripheres Blut
handeln (siehe Kapitel 2.3.7.2, S. 92). Dabei sind beide Transplantatvarianten grundsitz-
lich als gleichwertig anzusehen, wobei sie jedoch unterschiedliche Zellpopulationen ent-
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halten. So besitzt das periphere Produkt eine hohere Anzahl an T-Zellen, was primir zu
einer schnelleren immunologischen Regeneration nach HSCT fiihrt (Ottinger et al., 1996).
Allgemein ist in der Regel bei PBSC mit einem schnelleren Anwachsen zu rechnen. So
liegt das Neutrophilen-Engraftment ca. 1-6 Tage und das Thromozyten-Engraftment ca. 4-
7 Tage frither verglichen mit Knochenmarkblut (Krdoger et al., 2008). Grundlage hierfiir ist
ein hoherer Gehalt an CD34"-Zellen im peripheren Blut, welcher aufgrund eingesetzter
Wachstumsfaktoren (zur Mobilisation) zustande kommt (Schleuning et al., 2003).

Der Einsatz von peripheren Blutstammzellen ist also insbesondere dann induziert, wenn
Risikopatienten mit der Notwenigkeit einer schnelleren Regeneration transplantiert werden
(dies ist in der Regel der Fall). Zusétzlich zu diesem Argument zeigt eine Metaanalyse von
Cutler et al. (2001), dass im Trend ein niedrigeres Rezidivrisiko nach allo-PBSCT zu er-
warten ist.

Rekonstitution

In den ersten Tagen nach Transplantation entwickeln die meisten Patienten (aufgrund der
schweren Neutropenie) eine Mukositis der Mund-, Rachen- und Darmschleimhaut. Je nach
Intensitdt kann diesbeziiglich eine parenterale Erndhrung und Analgetikagabe (Opioide)
notig sein, um weiterhin eine aktive Mundpflege und die Einnahme von Medikamenten
(insbesondere zur Pilzprophylaxe) zu ermoglichen.

Verbunden mit der Mukositis zeigt sich zudem haufig ein Anstieg von Entziindungspara-
metern wie CRP (C-reaktives Protein), was wiederum auf verschiedene infektologische
Komplikationen hindeuten kann. Selbige konnen in Fieber unbekannten Ursprungs oder
auch in schweren septischen oder pneumonischen Komplikationen enden (siehe auch Kapi-
tel 2.4.2.3, S. 105).

Eine weitere Komplikation kann zudem ein Leberschaden darstellen. Besonders gefiirchtet
ist dabei die sogenannte veno-occlusive disease (VOD). Hierbei handelt es sich um throm-
botische Verschliisse der kleinen Lebervenen, die in ihrer schwersten Form hiufig letal
verlaufen (Jones et al., 1987).

Eine Abschitzung dariiber, ob die Stammzelltransplantation als gelungen betrachtet wer-
den kann oder nicht, ldsst sich erst in der frithen bzw. spdten Rekonstitutionsphase nach
Transplantation abgeben. Dabei konnen als kritische Zeitgrenzen der Tag +100 und der
Tag +365 nach Transplantation gesehen werden.

Der kurzfristige Erfolg der Transplantation zeigt sich dabei im Anwachsen (Engraftment)
des Transplantates (siche oben). Ein weiteres Erfolgkriterium stellt der vollstdndig eintre-
tende (Spender-) Chimérismus dar. Dies bedeutet, dass das neue hamatopoetische System
vollstindig das alte ersetzt hat und sich eine Toleranz gegeniiber den anderen Organen des
Empfiangers entwickelt hat (Thiede, 2004). Die Geschwindigkeit bis zum Erreichen des
vollstindigen (Spender-) Chimirismus ist dabei stark von der angewandten Konditionie-
rung abhingig. Entsprechend ist bei myeloablativer Konditionierung mit einem eher
schnelleren Erreichen als nach dosisreduzierter Konditionierung zu rechnen.

Mit Erreichen eines vollstandigen Chimérismus geht auch eine leicht verzogerte Immunre-
konstitution einher. Die immunologische Rekonstitution hdngt dabei von verschiedenen
Faktoren, von der Art der Transplantation bis zum klinischen Verlauf selbiger (siche dazu
Kroger et al., 2008; Tab. 10.1, S. 117), ab. Granulozyten sind dabei diejenigen Zellen, wel-
che sich nach der Transplantation am schnellsten (ca. 3-4 Wochen nach Tx) wieder auf
Normalniveau erholen. Eine vergleichbar schnelle Rekonstitution zeigen die natiirlichen
Killerzellen, sie erreichen nach ca. 1 Monat wieder Normalwerte. Die Rekonstitution der
Lymphozyten verlduft dagegen wesentlich langsamer. Zytotoxischen T-Zellen (CDS) be-
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ndtigen dabei zwischen 6 und 10 Monaten bis zur vollstandigen Erholung, wohingegen die
T-Helferzellen (CD4) nochmals deutlich mehr Zeit benétigen konnen (6-24 Monate). Die
Population der B-Lymphozyten ist nach 6-12 Monaten rekonstituiert (Kroger et al., 2008;
Schleuning et al., 2003).

Oben dargestellte Rekonstitutionszeiten sind jedoch immer von der gesamtklinischen Ent-
wicklung nach Transplantation abhédngig. So kann die medikamentdose Behandlung einer
chronischen GvHD, als auch die GvHD an sich zu einem deutlich verzégerten Wiederher-
stellen der kompletten immunologischen Kompetenz fiihren.

2.3.7.4 Autologe Stammzelltransplantation

Auch wenn im Rahmen der empirischen Untersuchung kein Studienteilnehmer mit der
autologen Stammzelltransplantation behandelt wurde, soll das Verfahren der Vollstindig-
keit halber und in Abgrenzung zur allogenen HSCT an dieser Stelle in verkiirzter Form
dargestellt werden.

Die autologe Stammzelltransplantation unterscheidet sich im Wesentlichen in nur zwei
Punkten von der allogenen HSCT (siehe Kapitel 2.3.7.3, oben). Der zunédchst markanteste
Punkt ist die Transplantation von eigenen Stammzellen vs. fremden Stammzellen. Die da-
raus folgende Konsequenz ist das Fehlen einer potentiellen GvHD nach auto-HSCT, was
letztendlich zu einer reduzierten behandlungsassoziierten Mortalitdt, aber auch zu einem
deutlich erhohten Rezidivrisiko, aufgrund des ausbleibenden GvL-Effekts, fiihrt. Ziel oder
Prinzip der auto-HSCT ist es dabei, durch die Gabe eigener Stammzellen zuvor eine mog-
lichst intensive antileukdmische/antitumor Behandlung zu ermoglichen.

Indikationen

Unten aufgelistete Krankheitsbilder stellen die Indikation fiir eine autologe Stammzell-
transplantation dar (Schleuning et al., 2003; WeiBlinger et al., 1999). Die wichtigsten Indi-
kationen werden dabei zuerst aufgelistet. Einen entitiitsspezifischen Uberblick zur Ent-
wicklung der Fallzahlen mit Indikation fiir eine autologe HSCT gibt Abb. 38 (siche néchs-
te Seite). Auffillig ist dabei die sich stark zuriickentwickelnde Zahl der Transplantation bei
Mammakarzinom. Begriindet ist dies durch negative Ergebnisse bei vergleichenden Thera-
piestudien (Ottinger et al., 2006).

Multiples Myelom (MM)

Erstlinientherapie (meist Tandemtransplantation), wenn keine Kontraindika-
tion vorhanden

Non-Hodgkin Lymphome (NHL)
In der Regel nach erstem Rezidiv

Morbus Hodgkin (MH)
In der Regel nach erstem Rezidiv

Akute myeloische Leukamie (AML)
Bei indizierter allo-HSCT jedoch fehlendem Spender oder Kontraindikation

Myelodysplastisches Syndrom (MDS)
1) Bei indizierter allo-HSCT jedoch fehlendem Spender oder Kontraindikation
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2) Experimentell

Akute lymphatische Leukadmie (ALL)
Bei indizierter allo-HSCT jedoch fehlendem Spender oder Kontraindikation

Chronisch myeloischer Leukamie (CML)
Bei indizierter allo-HSCT jedoch fehlendem Spender oder Kontraindikation

Solide Tumorformen (primar Keimzelltumore)
Experimentell

Fallzahlen | === Mamma Ca
1400 —— === Multiples Myelom
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Abb. 38 Fallzahlen der haufigsten Entitdten mit Indikation zur auto-HSCT (nach Ottinger et al., 2006; S.
A2385)

Verlauf der Transplantation

Der Verlauf der autologen HSCT &hnelt sehr dem der allogenen Transplantation (siche
Abb. 35, S. 93). Aufgrund der Transplantation von eigenen Stammzellen entfdllt jedoch
die Typisierungs- und Spendersuchphase. In diese Zeitspanne fillt bei der auto-HSCT die
Mobilisierung und Gewinnung der himatopoetischen Stammzellen.

Selbige Sammlung erfolgt durch das sogenannte Leukoaphereseverfahren. Hierbei wird,
dhnlich wie bei der Dialyse, der Blutkreislauf der entsprechenden Person iiber externe
Zellseperatoren umgeleitet, welche die benoétigen Stammzellen aus dem peripheren Blut
gewinnen. Um ein moglichst tumorfreies Produkt zu erhalten, bekommen die Patienten
zuvor eine konventionelle Chemotherapie mit anschlieBender Gabe von Wachstumsfakto-
ren (G-SCF). Sollten wéhrend der Apherese nicht genligend Stammzellen gewonnen wer-
den, ist nach einer Wartezeit von 2-4 Wochen und erneuter chemotherapeutischer Vorbe-
handlung eine weitere Sammlung moglich. Das zuvor gewonnene Transplantat wird in der
Zwischenzeit bei -196°C kryokonserviert (WeiBlinger et al., 1999).

Da die eigenen Stammzellen trotz des oben dargestellten Vorgehens noch potentiell malig-
ne Tumorzellen enthalten konnen, ist es moglich das Transplantat durch verschiedene Rei-
nigungsverfahren (in vitro Purging) vor der Reinfusion zu behandeln. Ziel dabei ist es,
moglichst alle malignen Tumorzellen aus dem Transplantat zu entfernen (bzgl. der unter-
schiedlichen Purgingverfahren siehe bspw. Schleuning et al., 2003).
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Die Konditionierung ist je nach Indikation unterschiedlich. Im Rahmen der géngigsten
Behandlungsverfahren erhalten die Patienten eine Hochdosistherapie mit Melphalan oder
BEAM (BCNU, Etoposid, Ara-C & Melphalan). Teilweise kommt auch die Ganzkorperbe-
strahlung zum Einsatz. Typische Beschwerden sind dabei Ubelkeit und Erbrechen.
Aufgrund der Gabe von eigenen Stammzellen ist nach der Transplantation nur mit den
tiblichen Problemen einer Chemotherapie/Bestrahlung (siehe Kapitel 2.3.3, S. 84 & 2.3.4,
S. 85) zu rechnen. Daher und wegen des schnelleren Engraftments ist die Zeit bis zur Ent-
lassung (bei komplikationsfreiem Verlauf) deutlich kiirzer als bei der allo-HSCT (ca. 10-15
Tage). In der Regel sind zudem keine langfristigen Komplikationen nach auto-HSCT, mit
Ausnahme des Rezidivs bzw. der Progression der Erkrankung, zu erwarten. Aus dieser
Perspektive ist auch ein engmaschiges Monitoring nach Transplantation indiziert.
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2.4 Erkrankungs- und therapiebedingte Nebenwirkungen

Im Folgenden soll nun auf erkrankungs- und therapiebedingte Komplikationen im Rahmen
von malignen Tumorerkrankungen eingegangen werden. Auf Seiten der malignen Erkran-
kungen liegt der Schwerpunkt dabei auf den in Kapitel 2.2.2 (ab S. 45) dargestellten hima-
tologischen Neoplasien. Bezogen auf die therapiebedingten Nebenwirkungen stehen pri-
mir potentielle Komplikationen im Rahmen der allogenen hdamatopoetischen Stammzell-
transplantation im Fokus. Bevor jedoch ab Kapitel 2.4.2 auf die akuten und langfristigen
Nebenwirkungen in Folge der allo-HSCT eingegangen wird, soll zunéchst die Situation der
Patienten vor Tx beschrieben werden (Kapitel 2.4.1).

2.4.1 Patientensituation vor allogener Stammzelltransplantation

Mit Ausnahme von wenigen Entitdten besitzt die allo-HSCT nicht den Status einer Erstli-
nientherapie (siehe Kapitel 2.3.7.3, S. 92), sondern wird vielmehr als letzte kurative Thera-
pieoption zur Behandlung einer refraktiren oder rezidivierten malignen Erkrankung ange-
wandt. Demzufolge hat die iiberwiegende Zahl der Patienten mit Indikation zur allo-HSCT
bereits umfangreiche Chemotherapieprotokolle durchlaufen. Hiervon ausgehend ist bei der
Mehrheit aller Patienten vor allo-HSCT mit einem bereits initial dekompensierten psycho-
physischen Zustand zu rechnen.

Derzeit liegen verschiedene Studien vor, die den ,,Gesundheitsstatus* von Patienten vor
Transplantation untersuchen. Inhaltlich versuchen die Studien dabei primér den prognosti-
schen Wert des Status fiir Verlauf und Outcome der Transplantation zu bestimmen.
Diesbeziiglich zeigt sich, dass auf korperlicher Ebene mehr als die Hélfte aller Patienten
eine schlechtere Ausdauer-, sowie knapp 40% eine reduzierte Kraftleistungsfiahigkeit im
Vergleich zu Gesunden aufweisen. Zudem ist die respiratorische Kapazitit bei mehr als
80% der HSCT Patienten reduziert (White et al., 2005). Dementsprechend konnen
Wettergren et al. (2008) eine deutlich eingeschriankte korperliche Funktionsfahigkeit vor
HSCT feststellen. Ebenso berichten die Autoren von einer stark beeintrdchtigten Rollen-
und sozialen Funktionsfdhigkeit, welches sich letztendlich auch in einer erniedrigten glo-
balen Lebensqualitit im Vergleich zur Normalpopulation manifestiert. Diese Beobachtun-
gen konnen von Larsen et al. (2003) bestitigt werden. Dariiber hinaus berichten beide For-
schergruppen iibereinstimmend von einer symptomatisch verstarkten Auspridgung von Fa-
tigue, Atemnot/Dyspnoe, Diarrh6en und Appetitlosigkeit. Zudem konnen Larsen et al.
(2003) auch eine erhdhte Angstlichkeit, Depressivitit und Schmerzwahrwahrnehmung bei
ihren Patienten zeigen. Ausgeprigte Fatigue ist dabei die am meisten beschriebene Symp-
tomatik (67% der Fille) vor HSCT.

Die prognostische Bedeutung dieser Faktoren fiir Therapieerfolg oder Uberleben nach
HSCT ist dabei grofitenteils unklar. Untersuchungen von Grulke et al. (2008) zeigen bei-
spielsweise keinen Einfluss der Depressivitdt vor Transplantation auf das anschlieende
Uberleben nach erfolgter Behandlung. Dagegen scheint der Ernihrungszustand der Patien-
ten vor HSCT ein prognostischer Faktor flir die Lange des stationdren Aufenthaltes nach
erfolgter Transplantation zu sein (Horsley et al., 2005). Im Zusammenhang mit dem kor-
perlichen Funktionsstatuts als Prognosefaktor fiir die Transplantation, ist die aktuelle Pub-
likation von Guilfoyle et al. (2009) hoch interessant. Die Autoren untersuchen dabei die
Validitét eines Prognoseinstruments fiir die Mortalitdt im Rahmen der allo-HSCT, den so-
genannten ,,Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index* (HCT-CI). Erstaun-
lich ist letztendlich das Ergebnis der Untersuchung. So stellen die Autoren fest, dass nicht
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der HCT-CI, sondern nur der Karnofsky-Index (siche Kapitel 6.2.3.3, S. 169) in der Lage
ist das Uberleben nach Transplantation vorherzusagen.

Im Kontext des vorliegenden empirischen Ansatzes, stellt insbesondere der korperlich
dekompensierte Status der Patienten vor allogener HSCT einen wichtigen Grund fiir die
Ausdehnung des Interventionszeitraumes auf die Phase vor Transplantation dar.

2.4.2 Somatische Komplikationen

2.4.2.1 Transplantatabstof3ung

In der Regel kommt es im Rahmen der Transplantation von peripheren Blutstammzellen
nach ca. 12 bis 16 Tagen (bei einer KMT ist die Zeit ein wenig lénger, siche Kapitel
2.3.7.3, ab S. 92) zum Anwachsen (Engraftment) der Stammzellen. Dies &duBert sich durch
einen stabilen Wert der Neutrophilen iiber 1,0 x 10°/1 und Thrombozytenzahlen iiber
50.000/ul. Wird eine Neutrophilenzahl von 0,5 x 10°/1 bis zum Tag 21 (bis 42 bei KMT)
nicht erreicht und liegt ein hypozelluldres Knochenmark vor, spricht man von einem pri-
miren Transplantatversagen. Ein sekunddres Versagen liegt dann vor, wenn nach vorheri-
gem Engraftment an mindestens drei konsekutiven Tagen eine Neutrophilenzahl unter 0,5
x 10°/1 vorliegt. Selbiges tritt meistens nach schweren Infektionen und/oder schwerer
GvHD auf.

Grundsatzlich kommt ein sogenannte Graft failure jedoch nur sehr selten vor (in deutlich
weniger als 5% der Fille) und ist vor allem vom Transplantat (bspw. HLA-inkompatibler
Spender, geringe Zahl an CD34"-Zellen) abhingig. Dariiber hinaus stellen das Vorliegen
einer therapierefraktiren Erkrankung, sowie die Diagnose aplastische Andmie weitere Ri-
sikofaktoren dar.

Das primire Versagen kann nur durch eine erneute Transplantation mit Konditionierung
behoben werden, wohingegen bei beginnendem sekunddrem Graft failure und komplettem
Spenderchimédrismus eine weitere Infusion von Stammzellen das sekundédre Versagen ver-
hindern kann. Liegt jedoch ein deutlich inkompletter Chimérismus bei sekunddrem Versa-
gen vor, besteht die einzige Moglichkeit der Behandlung in einer erneuten Konditionierung
mit Stammzellgabe (sollte in der Regel mit einem neuen Spender versucht werden) (Kro-
ger et al., 2008).

2.4.2.2 Graft versus Host Disease (GvHD)

Bei der GVHD handelt es sich um eine zellvermittelte (primér T-Zellen) Immunantwort des
Transplantats gegen den Wirt bzw. Empféanger. Sie stellt die hdufigste Komplikation nach
allo-HSCT dar und ist somit der limitierende Faktor. Die wichtigsten Zielorgane der
GvHD sind neben Hamatopoese und Immunsystem, Haut, Darm und Leber. Zunehmend
wird jedoch auch die Lunge als potentielles Zielorgan gesehen.

Traditionell wurde die GVHD in eine akute und eine chronische Form unterteilt. Dabei galt
die GvHD bei einem Auftreten vor dem Tag +100 als definitionsgemif akut und danach
als chronisch. Diese exakte zeitliche Abgrenzung wird heutzutage jedoch nicht mehr vor-
genommen, da sich speziell nach PBSCT die cGvHD schon ab dem Tag +50 manifestieren
kann (Kroger et al., 2008).

Die Inzidenz der GvHD ist dabei von verschiedenen Faktoren abhéngig (sieche Kapitel
2.3.7.3, S. 92). Wichtigster Faktor ist die optimale Ubereinstimmung der relevanten HLA-
Merkmale von Spender und Empfianger. Studien, die in Anhéngigkeit vom Spendertypus
(fremd vs. verwandt) das Auftreten einer GVHD untersuchten, zeigten zudem eine geringe-
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re akute GvHD Rate bei einem identischen Familienspender (40%) als bei einem voll
kompatiblen Fremdspender (Ottinger et al., 2003).

Klinisch manifestiert sich die GvHD héufig auf lokal begrenzten und lichtexponierten Are-
alen der Haut. Innerhalb von wenigen Tagen erfolgt dann eine groBfldchige Ausbreitung,
die meist mit Fieber und einem zunehmenden Krankheitsgefiihl sowie Diarrhen einher-
geht. Die Auspragung der Symptomatik nach Organbetroffenheit wird anhand der GvHD
Stadieneinteilung von Glucksberg et al. (1974) vorgenommen (siche Tab. 16).

Tab. 16 Organspezifische Stadieneinteilung der GVHD (nach Glucksberg et al., 1974)

Stadium Haut Darm Leber
0 Kein Exanthem Diarrhéen < 0,5 1 Bilirubin < 2 mg/dl
] o

i Exanthem bis 25% der Diarrhen 0,5-1,0 1 Bilirubin 2-3 mg/dl
Korperoberflache
Exanthem 25-50% Diarrhéen 1,0-1,5 1 Bilirubin 3-6 mg/dl

3 Generalisiertes Exanthem Diarrhéen > 1,51 Bilirubin 6-15 mg/dl
Hautablosung und Blasen- Zusitzlich Koliken, Ileus e

4 bildung und Blutungen Bilirubin > 15 mg/d]

Daneben kann zudem noch ein Gesamtgrad der GvHD (von I= leicht bis IV= lebensbe-
drohlich) nach Glucksberg bestimmt werden. Die Gradeinteilung geschieht dabei wie folgt:

Grad I: GvHD der Haut im Stadium 1-2
Grad II: Grad I und/oder Stadium 1 GvHD der Leber und/oder Darm
Grad III: GVHD Stadium 2-3 der Leber oder Darm plus Haut Stadium 2-3

Grad IV: GvHD Stadium 2-4 in allen Lokalititen gleichzeitig

Auch wenn die Gradeinteilung ein hilfreiches Mittel fiir den klinischen Alltag darstellt, ist
die tatsdchliche Diagnose der GvHD zum Teil problematisch, da sie sich haufig nicht ein-
deutig von akuten toxischen Verdnderungen oder virusbedingten Erkrankungen unter-
scheidet. Daher ist (soweit moglich) eine histologisch fundierte Diagnose auf Grundlage
eines Biopsates anzustreben (Kroger et al., 2008).

Ist die GvHD {iiber mehrere Tage persistent oder sogar weiterhin progredient, stellt dies in
der Regel eine Indikation zur therapeutischen Behandlung dar. Das Prinzip der Behandlung
beruht dabei auf der Immunsuppression und somit auf der Reduktion der GvHD-
Symptomatik.

Prinzipiell stehen diesbeziiglich zwei unterschiedliche Herangehensweisen zur Verfiigung.
Die erste Moglichkeit besteht darin, die vorhandene Basisimmunsuppression zu verstirken.
Eine zweite Moglichkeit, und dies stellt die eigentliche Primédrtherapie der GVHD dar, ist
die Behandlung mit dem Glukokortikoid Prednisolon. Prednisolon induziert auf direktem
Wege die Apoptose der T-Zellen und hat eine stark antiinflammatorische Wirkung. Eine
Nebenwirkung der Behandlung kann unter anderem der Verlust an Knochenmasse, aber
auch eine steroidinduzierte Myopathie sein. Spricht der Patienten dabei nicht auf die Stero-
idbehandlung an, ist mit einer massiv erhohten therapiebedingten Mortalitit von 60-80%
zu rechnen. Dabei sterben die wenigsten Patienten an der GvHD (ca. 10-20%) selbst, son-
dern primér aufgrund der Immundefizienz und der damit verbundenen Gefahr an schweren
Pilz- oder Virusinfektionen zu erkranken (Kroger et al., 2008). Nichtsdestotrotz existieren

104



Kapitel 2: GRUNDLAGEN - Erkrankungs- und therapiebedingte Nebenwirkungen

weitere Medikamente, die bei Nichtansprechen der Kortikoidtherapie eingesetzt werden
konnen. Zu nennen wiren hier die Antikorpertherapie oder auch die extrakorporale
Photopherese (ECP). Eine Ubersicht zu neuen Zweitlinientherapieansétzen gibt Svennilson
(2005). Als weitere Behandlungsmoglichkeit wird zudem der Einsatz von regulatorischen
T-Zellen erachtet, welche eine immunsuppressive Funktion haben (siche Kapitel 2.1.2.2,
ab S. 22).

Tritt die GVHD nicht unmittelbar in der akuten Phase der HSCT auf, spricht man von einer
chronischen GvHD (siehe Lee et al. 2003b). Sie manifestiert sich zu Beginn meist weniger
intensiv, geht dafiir aber langfristig mit entziindlichen Prozessen im Bereich des Darmtrak-
tes oder auch anderen inneren Organen (bspw. Lunge) einher. Die chronische GvHD
(cGvHD) kann dabei in eine limitierte (lokalisierte Schleim-/Haut- und ggf. Leberbeteili-
gung) und eine extensive Form (ausgedehnter Befall der Haut und vermehrte Betroffenheit
der inneren Organe) unterschieden werden. Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
cGVvHD gilt das Auftreten der akuten GvHD (siehe oben), das Alter des Patienten (hoheres
Risiko bei Alteren) und, wenn auch aktuell immer noch diskutiert, der Einsatz von periphe-
ren Stammzellen (Kroger et al., 2008). Die Behandlung der cGvHD erfolgt vergleichbar
dem der akuten Variante. Der aktuelle Behandlungskonsensus der National Institutes of
Health (NIH), sowie supportive Therapievorgaben finden sich bei Couriel et al. (2006).

2.4.2.3 Infektionen

Aufgrund der teilweise langsam voranschreitenden Immunrekonstitution und ggf. auftre-
tender Komplikationen im Verlauf der Behandlung (bspw. GvHD), sind Patienten nach
allo-HSCT besonders Anfillig fiir infektiose Erkrankungen. Diese konnen sowohl bakteri-
eller, viraler, parasitdrer als auch mykotischer Natur sein, und je nach Verlauf sowie Kon-
stitution des Patienten letal enden.

Neben der eingeschriankten zelluldren Immunkapazitét spielt auch die therapieassoziierte
Mukositis eine wesentliche Rolle im Kontext der erhohten Infektanfdlligkeit nach allo-
HSCT. Da die Mukosa im Hals-Nasen-Rachenbereich als auch im Gastrointestinaltrakt die
erste Barriere fiir potentielle Erreger darstellt (siehe Kapitel 2.1.2.1, S. 18), ermdglicht die
Schidigung bzw. Zerstérung selbiger (durch Konditionierung) den Ubertritt von potentiell
gefahrlichen Erregern in die Blutbahn.

In der frithen Phase nach Transplantation ist aufgrund der vorherrschenden Neutropenie
das Risiko fiir eine bakterielle Infektion am groften. Sie duBern sich meist in Form von
Fieber (> 38°) unbekannter Ursache (auch neutropenisches Fieber genannt) und kdnnen als
Sepsis letal verlaufen. Bakterielle Lokalinfektionen treten gerne an der Eintrittsstelle oder
am zentral-vendsen Katheter (oder auch Hickman-Katheter) an sich, sowie im Bereich der
Harnwege auf.

Die Behandlung einer bakteriellen Infektion erfolgt durch eine wunverziigliche
Breitbandantibiotikagabe. Begeleitend konnen zudem zahlreiche Zusatzuntersuchungen
zur genaueren Diagnostik der Infektion erfolgen (siehe Kroger et al., 2008; S.106).

Bei ldngeren Neutropeniephasen (iiber 10 Tage) gewinnen Pilzinfektionen vermehrt an
Bedeutung (Einsele et al., 2001). Weiter Risikofaktoren sind zudem eine Mykose in der
Behandlungsgeschichte des Patienten, intensive Konditionierung, schwere Mukositis,
GvHD sowie hohes Patientenalter.

Pilzinfektionen treten zunichst meist lokal auf, kdnnen dann jedoch in nahezu alle Organe
streuen. Erstes Anzeichen fiir einen Befall ist meist ein Antibiotika-refraktires Fieber. Die
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Behandlung eines Pilzbefalls ist langwierig und stellt im Rahmen der allo-HSCT eine be-
sondere Herausforderung dar, weil das Standardmedikament zur systemischen Antimykose
(Amphotericin B-Desoxycholat) eine stark nephrotoxische Wirkung hat. Der Einsatz sollte
daher aus Sicht der notwendigen Gabe von anderen nephrotoxischen Medikamenten (bzw.
CSA zur Immunsuppression) griindlich abgewogen werden. Neuere Antimyotika kommen
dagegen ohne oder mit deutlich geringerer Nephrotoxizitét aus, so dass sie in der Behand-
lung von Pilzinfektionen nach allo-HSCT bevorzugt eingesetzt werden sollten. Eine fort-
geschrittene Pilzinfektion hat meist eine ungiinstige Prognose und endet haufig in einer
Sepsis mit letalem Ausgang (Kroger et al., 2008).

Die vorherrschende virusbedingte Infektion nach allo-HSCT, meist zwischen Tag +30 und
+100, stellt der Ausbruch des Cytomegalie-Virus (CMV) dar. Hierbei handelt es sich in der
Regel um einen Ausbruch einer bereits bestehenden latenten Infektion (Inzidenz variiert
zwischen 30% und 90% je nach hygienischen Lebensbedingungen [Piper, 2007]), so dass
von einer CMV-Reaktivierung gesprochen wird. Da es sich bei der Reaktivierung um eine
durchaus ernste Komplikation mit potentiell letalen Folgen handelt (mehr 60% aller Pati-
enten mit CMV-induzierter Pneumonitis versterben innerhalb von 3 Monaten [Einsele et
al., 2001]), ist die Bestimmung des CMV Status von Spender und Empfanger vor Trans-
plantation wichtig (siehe Kapitel 2.3.7.3, ab S. 92). Das Risiko einer CMV-Reaktivierung
kann bei ungiinstiger Konstellation 60% iiberschreiten (Kroger et al., 2001). Die ungiins-
tigste Konstellation ist diesbeziiglich ein CMV-pos. Empfinger und ein CMV-neg. Spen-
der. Giinstigste Konstellation ist ein CMV-neg. Status auf beiden Seiten.

Die CMV-Erkrankung nach allo-HSCT manifestiert sich vor allem als Pneumonitis, Gast-
roenteritis oder Hepatitis, wobei die Hepatitis eher selten und die Pneumonitis die prognos-
tisch ungiinstigste ist (siche oben). Bei Ausbruch der Erkrankung wird standardmifBig mit
Ganciclovir behandelt, dessen Hauptnebenwirkung die Myelosuppression ist.

Eine weitere virusbedingte Komplikation nach allo-HSCT ist die Reaktivierung einer be-
stehenden Herpes-Simplex-Infektion. Selbige kann zu einer Verschlimmerung der Mukosi-
tis fiihren, stellt jedoch aufgrund heutzutage konsequent durchgefiihrter Aciclovir-
Prophylaxe keine schwerwiegende Problematik mehr dar (Einsele et al., 2001).

Selten (Inzidenz: 0,6 bis 1,6%) ist zudem die sogenannte post-transplantation
lymphoproliferative Erkrankung (PTLD), welche mit dem Epstein-Barr-Virus assoziiert ist
(Kroger et al., 2008).

Dariiber hinaus haben vor allem respiratorische Virusinfektionen (Influenzaviren, etc.)
einen gewichtigen Einfluss auf den Verlauf nach Transplantation, sodass konsequente
SchutzmafBnahmen, wie beispielweise das Tragen eines Mundschutzes (zumindest bei
Kontakt mit anderen Personen), bis zur kompletten immunologischen Rekonstitution emp-
fohlen werden.

Letztendlich stellen noch parasitdre Infektionen eine letale Gefahr fiir Patienten nach allo-
HSCT dar. Sie sind jedoch aufgrund immer besserer Prophylaxemdoglichkeiten eher selten
geworden. Die typischen Vertreter sind die interstitielle Pneumozystis (sehr hohe Letalitét)
und die Toxoplasmose, welche sich hdufig durch neurologische Storungen duflert (Kroger
et al., 2008).

Eine Ubersicht der potentiellen Infektionen in Abhingigkeit vom zeitlichen Abstand nach
allogener HSCT gibt Abb. 39.
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Phasen der Phase 1: Phase 2: Phase 3:
KMT Pra-Engraftment-Phase bis Tag Post-Engraftment-Phase bis Tag Spate Post-Engraftment-Phase
+30 +30 bis +100 >100 Tage

Kompromittierte zellulare und

humorale Immunitat, akute und

chronische GvHD, ggf. zentral-
vendser Katheter

Kompromittierte zellulare und
humorale Immunitat, akute und
chronische GvHD

Neutropenie, Mukositis, Toxizitat
Immun-defekt |der Konditionierungstherapie, akute
GWHD, zentral-vendser Katheter

Respiratorische und enteritische Viren
Herpes-simplex-Virus
Cytomegalie-Virus
Varizella zoster-Virus

Gramnegative Bakterien
Allogene KMT| Staphylococcus epidermidis bzw. Koalgulase-negative Staphylokokken

Enterokokken Bekapselte Bakterien
Candida-Species
Aspergillus-Species (ca. ab Tag 10 der Neutropenie, nach Tag +100 bei chronischer GvHD)
Pneumocystis carinii

Toxoplasma gondii

Abb. 39 Ubersicht potentieller Infektionen nach allo-HSCT (nach Kréger et al., 2008; S. 105)

2.4.2.4 Rezidiv

Neben den bislang vorgestellten Komplikationen, stellt das Rezidiv der Grunderkrankung
nach allo-HSCT weiterhin die Hauptursache fiir ein Therapieversagen dar. Nichtsdestotrotz
existieren Moglichkeiten zur erfolgreichen Behandlung eines Rezidivs in dieser Situation.
Der zentrale Ansatz ist dabei die nachtrigliche Transfusion von Spenderlymphozyten, die
sogenannte Donor Lymphocyte Infusion (DLI). Selbiger Ansatz beruhte initial auf der Be-
obachtung, dass ein Ausbleiben einer GVHD mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten
eines Rezidivs verbunden war (siche bspw. Weiden et al., 1981), was wiederum einen im-
munologisch-antileukdmischen Effekt durch das Transplantat vermuten lies (GvL-Effekt,
siche Exkurs nichste Seite), welcher Anfang der 90er Jahre belegt werden konnte (Horo-
witz et al., 1990; Marmont, 1993).

Die DLI kann heute bei zahlreichen hdmatologischen Neoplasien mit vielversprechendem
Erfolg zur Rezidivbehandlung eingesetzt werden (Ubersicht: Kroger et al., 2008; S. 123ff),
allerdings sind auch mit der DLI gewisse Komplikationen verbunden.

Erwartungsgemif eine der Hauptkomplikationen nach DLI, ist das Auftreten einer akuten
GvHD. Die Wahrscheinlichkeit dafiir liegt zwischen 55-61% und ist abhéngig von der
Menge der iibertragenen T-Zellen. Im Vergleich zu akuten GvHD nach allo-HSCT ist die
aGvHD nach DLI deutlich besser zu behandeln und fiihrt nur in weniger als 10% der Fille
zum Tode (Luznik et al., 2002).
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Exkurs: Graft-versus-Leukamie Effekt (GvL)

Der Graft-versus-Leukamie (GvL) oder auch Graft-versus-Tumor (GvT) Effekt, beruht auf
Beobachtungen und retrospektiven Analysen, die zeigen konnten, dass Patienten, welche
nach allo-HSCT eine GvHD entwickeln, weniger haufig rezidivierten. Diese Beobachtungen
legten die Vermutung nahe, dass mit der GvHD auch ein immunologischer Effekt des Trans-
plantats gegen restliche, im Korper verbliebene, Leukdmie- oder Tumorzellen einhergeht.
Seit Anfang/Mitte der 9oer Jahre gilt der GvL-Effekt als endgiiltig nachgewiesen. Besonders
ausgepragt scheint der Effekt bei der CML zu sein, aber auch fiir viele andere hidmatologische
Neoplasien konnte ein entsprechender Effekt nachgewiesen werden.

Die dem GvL-Effekt zu Grunde liegenden Mechanismen sind dabei bis heute nur unzurei-
chend geklart. Klar ist, dass es sich prinzipiell um eine zellvermittelte Immunreaktion durch
Effektorzellen handelt. An der Reaktion beteiligt sind sowohl zytotoxische T-Zellen (CD8) als
auch T-Helferzellen (CD4). Weitere wohl beteiligte Zellen sind die NK-Zellen.

Das Wissen um den GvL-Effekt hat und hatte fiir die allo-HSCT weitreichende Konsequen-
zen. Auf ihm beruhen zwei heutzutage giangige Behandlungsformen.

Zum einen, die Rezidivbehandlung nach allo-HSCT durch die nachtrigliche Gabe von Spen-
derlymphozyten (DLI, siehe dieser Abschnitt). Zum anderen, die dosisreduzierte allo-HSCT
(siehe Kapitel 2.3.7.3, S. 96), welche in der Annahme durchgefiihrt wird, dass sich trotz redu-
zierter Konditionierung durch den GvL-Effekt komplette Remissionen erreichen lassen.

2.4.2.5 Korperliche Leistungsfahigkeit

Wie bereits in Kapitel 2.4.1 dargestellt, ist die korperliche Leistungsfahigkeit von allo-
HSCT Patienten bereits im Vorfeld der Transplantation eingeschrinkt, so dass die Patien-
ten zumeist schon dekonditioniert in den Behandlungsprozess gehen. Wéhrend des statio-
ndren Aufenthaltes zur Transplantation nimmt dann die korperliche Fitness noch einmal
ab. Dies wird unter anderem bedingt durch therapiebedingte Nebenwirkungen von Medi-
kamenten (siehe dieses Kapitel), als auch durch die eingeschrinkte Moglichkeit der korper-
lichen Aktivitit. So sind die Patienten fiir ca. 4 Wochen (ggf. auch ldnger) an ihr Isolati-
onszimmer gebunden, welches sie in dieser Zeit nicht verlassen diirfen. Damit verbunden
ist meist auch eine langere Bettligerigkeit und somit ein erhohtes Mal3 an korperlicher In-
aktivitét.

Wissenschatftlich bestétig wird die zunehmende physische Dekonditionierung durch ver-
schiedene Interventionsstudien zu systematischem korperlichem Training (Baumann et al.,
2005; Dimeo et al., 1997a; Mello et al., 2003), welche ein Absinken der korperlichen Leis-
tungsfahigkeit bei den Kontrollgruppen- und teilweise auch den Experimentalgruppenpati-
enten im Verlauf des stationdren Aufenthaltes zur HSCT zeigen.

Kovalszki et al. (2008) prisentieren in Ihrer Studie zudem Daten von allogen transplantier-
ten Patienten im Median 647 Tage nach HSCT. Die Daten zeigen, dass 73% der untersuch-
ten Patienten eine reduzierte Kraftleistungsfahigkeit und 70% eine reduzierte Ausdauer-
leistungsfahigkeit, verglichen mit Normalwerten von Gesunden, haben. Auch die
ventilatorische Kapazitit war bei fast 90% der Studienteilnehmer reduziert. Fiir einen klei-
nen Teil der untersuchten Stichprobe, berichten die Patienten zudem von pri- und post-
HSCT Vergleichen. Hier zeigen die Ergebnisse einen ca. 20%igen Abfall der angespro-
chenen Leistungsparameter, was die Beobachtungen in den Interventionsstudien stiitzt.
Langfristige Untersuchungen (10 Jahre nach HSCT) berichten zudem von persistierenden
muskuldren Problemen (Syrjala et al., 2005), die wiederum eine tendenziell reduzierte kor-
perliche Leistungsfihigkeit vermuten lassen.
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2.4.2.6 Weitere somatische Komplikationen
Dariiber hinaus leiden die Patienten wahrend der Transplantation noch unter zahlreichen
weiteren somatischen Komplikationen, welche haufig medikamenteninduziert, aber auch

durch eine akute oder chronische GvHD bedingt sein kdnnen. Zu nennen wéren an dieser
Stelle insbesondere (Bartsch et al., 2000; Hacker et al., 2003):

Pulmonale Storungen

Ubelkeit und Erbrechen (primar akut)

Appetitlosigkeit und Geschmacksstérungen (primar akut)
Gewichtsverlust (primar akut)

Schlafstérungen

Andmie

Sekundire Malignome (Langezeitkomplikation)

Konjunktivitis (Bindehautentziindung) und Katarakte (Grauer Star)

Die Probleme miissen dabei nicht immer nur akuter oder subakuter Natur sein, sonder kon-
nen sich durchaus auch erst lingere Zeit nach HSCT entwickeln (bspw. Grauer Star;
Syrjala et al., 2005).

Eine noch junge Publikation von Tichelli et al. (2008) weilt zudem auf die bislang eher
weniger beachteten Spéatkomplikationen durch kardiovaskuldre Problematiken hin. Ursich-
lich sind dabei unter anderem die Kardiotoxizitidt von Chemotherapeutika und Bestrahlun-
gen im Brustbereich, sowie GvHD und andere Risikofaktoren (Lebensstilfaktoren, Alter
bei HSCT, Geschlecht, etc.).

Ebenfalls jiingst veroffentlicht ist die Beobachtung, dass iiberlebende allo-HSCT Patienten
ein mehr als 2-fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms im
Vergleich zu alters- und geschlechtsgematchten gesunden Kontrollen haben (Majhail et al.,
2009). Damit einhergehend sind zudem signifikante Unterschiede bzgl. des Blutdruckes
und dem Vorliegen einer Hypertriglyceridamie.

Letztendlich muss zusammengefasst werden, dass Patienten nach erfolgreicher allo-HSCT
einem deutlich erhohten Risiko unterliegen, somatische Komplikationen der verschiedens-
ten Art unter Beteiligung nahezu aller Organe zu entwickeln. Die Hauptursache ist dabei
die Entwicklung einer GVHD. Nichtsdestotrotz handelt es sich bei einer Vielzahl der Kom-
plikationen um Erkrankungen, die sich potentiell durch Lebensstilfaktoren, und somit auch
durch entsprechende Interventionen, positiv Beeinflussen lassen.

2.4.3 Psychosomatische Komplikationen

2.4.3.1 Fatigue

Fatigue beschreibt ,,...ein Gefuhl von auBergewohnlicher kdrperlicher, psychischer und
geistiger Erschopfung...” (Weis, 2008), welches nicht im Zusammenhang mit einer vo-
rausgegangenen intensiven korperlichen oder geistigen Beanspruchung steht und mit kor-
perlichen Einschrinkungen (reduzierte Leistungsfahigkeit, etc.) einhergeht. Charakteris-
tisch ist zudem, dass im Vergleich zur normalen Erschopfung, der Zustand durch Erholung
oder Schlaf nicht verbessert werden kann. Chronische Erschopfungszustinde (Fatigue)
finden sich bei gesunden wie auch bei erkrankten Personen (Campling et al., 2000). Eine
besondere, und die im Zusammenhang dieser Arbeit relevante Form von Fatigue, stellt die
sogenannte tumorbedingte oder Cancer-related Fatigue (CRF) dar.
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CRF manifestiert sich als multidimensionale subjektive Erfahrung bei 70 bis 100% aller
Krebserkrankten (Mock, 2001). Im Bereich der HSCT ist Fatigue das meistgenannte
Symptom wihrend/nach erfolgreicher Behandlung (Jarden et al., 2009b; Larsen et al.,
2004; Neitzert et al., 1998). Sie hat tiefgreifende Auswirkungen auf Physiologie, Emotio-
nalitdt und soziale Integration der Betroffenen und persistiert haufig iber Monate bis Jahre
nach Beendigung der akuten Behandlungsphasen (Ahlberg et al., 2003). Des Weiteren hat
CRF haufig zerstorerische Auswirkungen auf das Leben der Patienten, indem die téglichen
Aktivititen eingeschrinkt (Curt et al., 2000), die sozialen Kontakte minimiert und die be-
rufliche Integration behindert wird (Fletchner et al., 2002). Zudem zeigen sich stark nega-
tive Effekte in Bezug auf die Compliance bei der notwendigen medikamentdsen Behand-
lung (Morrow et al., 2002).

Trotz der hohen Privalenz und den teilweise betrdchtlichen Auswirkungen, fehlen bis heu-
te genauere Erkenntnisse iiber Atiologie und Verlauf der CRF (Fletchner et al., 2002), was
eine Entwicklung effektiver und zielgerichteter Behandlungsmaflnahmen erschwert
(Dimeo, 2002). In der wissenschaftlichen Literatur werden verschiedene Parameter mit der
Atiologie von CRF in Verbindung gebracht. So werden unter anderem der Tumor selbst,
die Krebsbehandlung an sich, Verdnderungen im Blutbild (Animie, etc.), hormonelle Un-
gleichgewichte, Stoffwechselstorungen, das Immunsystem (Zytokine), Schlafprobleme,
psychologische Faktoren (Angst und Depressionen) und ein reduzierter funktiona-
ler/korperlicher Status als mdgliche Ursachen genannt (Lucia et al., 2003; Wagner et al.,
2004; Mustian et al., 2007). Zudem postulieren Ryan et al. (2007) individuelle Unterschie-
de in Abhéingigkeit von Krankheitsphase und Behandlungsform.

Tumor
(direkt)

Krebstherapie

o  Chemotherapie
Bestrahlung
Medikamente

Cancer-related Fatigue
(CRF)

Somatische Faktoren
Anamie
Hormonungleichgewicht
Stoffwechselstérungen
Immunfunktion

Komorbiditaten
(chronische) Schmerzen
Schlafprobleme
Infektionen

Kérperliche
Dekompensation

Psychische Faktoren
o  Angstlichkeit

. Depressivitat X
. Emotionale Belastungen Behaviroale Faktoren

. Kérperliche Aktivitat
. Ernahrungsverhalten

Abb. 40 Vermutete multidimensionale Einflussfaktoren der Cancer-related Fatigue Symptomatik

Abb. 40 (siche oben) zeigt diesbeziiglich eine Zusammenfassung aller in der derzeitigen
Literatur diskutierten Einflussfaktoren fiir Fatigue. Es gilt jedoch zu beachten, dass die
dargestellten Faktoren nicht nur auf direktem Wege, sondern auch indirekt, durch eine un-
mittelbare Beeinflussung anderer Faktoren, Einfluss auf das CRF-Syndrom nehmen kon-
nen. Als Beispiel sei die korperliche Dekompensation genannt, welche durch einen katabo-
len Muskelstoffwechsel verursacht werden kann. Selbiger Stoffwechsel kann dabei durch
das korperliche Aktivitidtsverhalten (behavioraler Faktor) aber auch durch bestimmte Che-
motherapeutika und Immunsuppressiva (Krebstherapie) beeinflusst werden (Ryan et al.,
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2007). Dariiber hinaus sind noch zahlreiche weitere Interaktionen und indirekte Beeinflus-
sungswege von/iiber verschiedene Faktoren denkbar.

Das Fatigue-Syndrom hat insbesondere bei ldnger anhaltender Persistenz nach erfolgter
Behandlung umfassende Konsequenzen. So fillt es den Patienten schwer am gesellschaft-
lichen Leben teilzuhaben, welches wiederum individuelle aber auch nicht unerhebliche
soziodkonomische Auswirkungen zur Folge hat (McCrone et al., 2003). 75 % aller befrag-
ten Patienten gaben in einer Studie von Curt et al. (2000) an, dass sie aufgrund von chroni-
scher Fatigue ihren Beschiftigungsstatus gedndert haben. Diesbeziiglich sehen 81% ein
Fehlen von Energie und 78% die Zunahme des eigenen Schlafbediirfnisses als ursdchlich
an. Problematisch sind laut Autoren auch die Aufrechterhaltung der sozialen Aktivitdt und
die normale tégliche Routine, wie etwa Einkaufen oder den Haushalt fiihren.

CRF hat somit eine starke Auswirkung auf die betroffenen Patienten an sich und beein-
trachtigt teilweise massiv die subjektiv erlebte Lebensqualitit. Da dies in vielen Féllen
jedoch nicht beachtet wird, besteht die Gefahr, dass es bei persistent andauernder Fatigue
zu weiteren weitreichenden negativen Folgen wie Verlust von Kontrolle, Einsamkeit und
sozialer Isolation kommt (Flechtner et al., 2003). Dariiber hinaus kann die Fatigue Symp-
tomatik andere Nebeneffekte einer Krebstherapie, wie z. B. Schmerzen und Ubelkeit ver-
stiarken (Lucia et al., 2003).

Im Jahr 2005 hat das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Leitlinien zur
Behandlung von CRF veroffentlicht. Mittlerweile liegt auch eine Aktualisierung fiir das
Jahr 2008 vor. Die Leitlinien benennen sieben wesentliche Faktoren (Schmerzen, emotio-
nale Belastungen, Schlafprobleme, Andmie, Erndhrungsverhalten, korperliche Aktivitit
und Komorbiditdten), welche im Rahmen einer CRF Therapie behandelt werden sollten.
Diesbeziiglich wird empfohlen von Beratung/Aufkliarung iiber medikamentdse, bis hin zu
nichtmedikamentdsen Therapieformen, alle Moglichkeiten zur Behandlung der CRF
Symptomatik zu nutzen. Die Bedeutung der nichtmedikamentdsen Interventionsansitze
wird aktuell in mehreren Reviews zusammengefasst (Mustian et al., 2007; Kangas et al.,
2008), wobei die Autoren insbesondere psychosoziale Interventionsansitze und korperli-
ches Training als wirkungsvoll beschreiben. Dies geht einher mit den Leitlinien des
NCCN, welche eine Steigerung der korperlichen Aktivitdt in allen Phasen der Krebsthera-
pie empfehlen (NCCN, 2008).

Die therapeutische Wirksamkeit von korperlichem Training in Bezug auf Fatigue wird von
vielen Autoren beschrieben (Dimeo et al., 2001 & 2002; Lucia et al., 2003; Mock et al.,
2005; Mustian et al., 2007), wobei die Effekte nicht nur auf physiologischer, sondern auch
auf psychosozialer Ebene zu finden sind. Die aktuellste Zusammenstellung des momenta-
nen Wissens rund um korperliche Aktivitit und CRF, liefert derzeit eine von der Cochrane
Collaboration durchgefiihrte Metaanalyse, basierend auf 28 kontrolliert randomisierten
Studien (Cramp et al., 2008). Sie zeigt die statistisch signifikante Wirksamkeit von (Kraft-)
Ausdauer-Training auf die Reduktion von CRF, Depressivitit und Angstlichkeit sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitdt. Allerdings basiert diese Metaanalyse primér auf Studien
an Mammakarzinompatienten, so wurde auch dezidiert fiir diese Population die Wirksam-
keit besttigt.

Auf pharmakologischer Seite existieren zahlreiche Medikamente, die fiir eine Behandlung
der CRF in Frage kdmen. Allen Ansdtzen gemein ist die zielgerichtete Therapie von
fatigueassoziierten Faktoren. Dabei richten sich die heutzutage eingesetzten Medikamente
primdr gegen eine vorliegende Anédmie oder den antriebslosen bzw. depressiven Zustand
(und der vermutete physiologische Ursache einer Serotonindysregulation) der Patienten.
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Die eingesetzten Priparate reichen von Erythropoetin iiber Darbepoetin’ (Behandlung der
Anidmie) bis hin zu Methylphenidaten (Psychostimulantien) und Paroxentinen (Antidepres-
siva). In zwei kiirzlich verdffentlichten Reviews zur Zusammenfassung der Wirksamkeit
von medikamentdsen Behandlungsstrategien bei CRF, konnten fiir alle oben genannten
Praparate (Ausnahme: Paroxentine) signifikante Verbesserungen gegeniiber Placebo ge-
zeigt werden, jedoch sind die erzielten Effekte recht klein (Minton et al., 2008a & 2008b).
Zudem beruhen die Resultate beziiglich der Methylphenidate auf nur zwei ausgewerteten
Studien.

Verglichen mit den Resultaten eines korperlichen Trainings, ist die medikamentdse Thera-
pie des CRF-Syndroms also nicht iiberlegen. Dariiber hinaus miissen aktuelle Ubersichts-
arbeiten beriicksichtigt werden, die eine signifikant erh6hte Mortalitét bei Krebspatienten
im Zusammenhang mit der Gabe von erythropoesestimulierenden
(Erythropoetin/Darbepoetin) Substanzen nachweisen kénnen (Bohlius et al., 2009).

2.4.4 Psychische Beeintrachtigungen

2.4.4.1 Angstlichkeit und Depressivitat

Die psychoonkologische Forschung berichtet im Rahmen der HSCT in Bezug auf Angst-
lichkeit und Depressivitit, je nach Publikation, von recht unterschiedlichen Ergebnissen.
Erfasst werden die beiden Symptome dabei liberwiegend durch die Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), die auch im Rahmen der eigenen Untersuchung Anwendung
findet (siche Kapitel 6.2.1, S. 165).

Heterogen sind die Resultate vor allem fiir die Depressivitit und HSCT. So berichten
Zittoun et al. (1999) in ihrer Studie mit 179 Teilnehmern zu Beginn der Transplantation
von weniger Patienten mit depressiver Symptomatik (27%) als gegen Mitte und Ende der
Behandlung (ca. 35%), wiahrend Molassiotis et al. (1996) ein gleichbleibendes Niveau mit
leichtem Abfall gegen Ende zeigen konnen. Aktuellere Ergebnisse von Hjermstad et al
(2004) und Larsen et al. (2004) bestétigen tendenziell diese Resultate, wobei Larsen et al.
(2004) bei ca. der Hélfe aller HSCT Patienten initial eine depressive Symptomatik vorfin-
den. Dagegen steht wiederum der Bericht aus erster Forschergruppe, die darauf hinweisen,
dass sie keine signifikanten Unterschiede zwischen der Depressivitidt bei HSCT-Patienten
und der Normalbevolkerung (Normstichprobe) finden konnten (Hjermstad et al., 2004).
Prietro et al. (2005) unterstiitzen wiederum die gefundenen Daten von Zittoun et al. (1999)
und berichten vom Tag der Transplantation an von einem steigenden Niveau der Depressi-
vitdt. Eigene, bislang unverdffentlichte Untersuchungen an 35 HSCT-Patienten zeigen kei-
ne Verdnderung in Depressivititswerten des BDI wahrend des stationdren Aufenthaltes zur
Transplantation. Dabei waren % der Patienten unauffillig und das restliche Viertel mild bis
miBig depressiv. Klinisch auffillig war nur ein Studienteilnehmer. Unmittelbar nach stati-
ondrer Entlassung stiegen die Depressionswerte leicht an (6-8 Wochen nach Entlassung),
um dann jedoch 6 Monate spéter auf nahezu gesunde Referenzwerte abzufallen. Die eige-
nen Beobachtungen stiitzen damit die von Hjermstad et al. (2004) publizierten Daten.

Weniger uneinheitlich sind dagegen die berichteten Befunde zur Angstlichkeit bei HSCT.
Sie zeigen zum Zeitpunkt unmittelbar vor Transplantation (stationdre Aufnahme) das
hochste Ausmall an Angstlichkeit, welches mit dem Tag der Transplantation wieder deut-

7 Gentechnisch verindertes/optimiertes Erythropoetin
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lich absinkt (Hjermstad et al. 2004; Larsen et al. 2004; Molassiotis et al., 1996; Prietro et
al., 2005; Zittoun et al., 1999). Die erhohten Angstlichkeitswerte lassen sich damit eindeu-
tig der bevorstehenden Transplantation zuordnen. Nach Larsen et al. (2004) leiden zum
Zeitpunkt der stationdren Aufnahme zur Transplantation ca. die Hilfte aller Patienten unter
Angstzustinden. Unterschiedlich sind die Ergebnisse dann beziiglich des weiteren Ver-
laufs. Wéhrend die grofite Anzahl der Autoren von einem gleichbleibend niedrigeren Ni-
veau der Angstlichkeit berichtet, kdnnen Molassiotis et al. (1996) ein Ansteigen der Angst-
lichkeit zum Zeitpunkt der stationdren Entlassung feststellen. Eine eigene (unverdffentlich-
te) Untersuchung zeigt ebenfalls ein deutliches Absinken des Angstzustandes der Patienten
nach Transplantation und kann somit die Beobachtungen von Molassiotis et al. (1996)
auch nicht bestétigen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Angstlichkeit und Depressivitit fiir
HSCT-Patienten im Verhiltnis zu anderen Komplikationen eine eher untergeordnete Rolle
spielen bzw. nur in speziellen Phasen verstirkt auftreten. Eine erhohte Angstlichkeit ist
dabei unmittelbar vor der Transplantation zu beobachten und mit dem potentiellen Schei-
tern bzw. dem Ungewissen der HSCT verbunden. Erhéhte Depressivitit tritt dann im An-
schluss an die Transplantation in den Vordergrund. Das Auspridgungsmal} wird in der Lite-
ratur jedoch sehr unterschiedlich berichtet. Allgemein wird ein hoherer Depressionsstatus
mit vermehrten Komplikationen nach HSCT in Verbindung gebracht (Syrjala et al., 2004;
Prietro et al., 2005). In diesem Zusammenhang miissen vermutlich auch Studienergebnisse
wie die von Chang et al. (2004) gesehen werden, die ein erhohtes Mortalititsrisiko mit
steigendem BDI-Wert nach HSCT in Verbindung bringen.

2.4.4.2 Kognitive Leistungsfahigkeit

Die Behandlung von Krebs, insbesondere durch Chemotherapien, hat negative Auswirkun-
gen auf die kognitive Leistungsfahigkeit der betroffenen Patienten (Anderson-Hanley et
al., 2003). Dies bestdtigen auch die unter gleicher Fragestellung durchgefiihrten Untersu-
chungen im Rahmen der HSCT. So berichten mehrere Autoren bereits vor HSCT von einer
erhohten kognitiven Beeintrichtigung der Patienten, von der im Durchschnitt ca. 25-50%
betroffen sind (Schulz-Kindermann et al., 2007; Syrjala et al., 2004; Sostak et al., 2003).
Im Konsens mit Anderson-Hanley et al. nehmen die Autoren dabei die zuriickliegenden
Chemotherapiezyklen als Ursache an.

Die Transplantation an sich, scheint mittel- bis kurzfristig die kognitive Leistungsfihigkeit
insbesondere in den Bereichen Reaktionsfdhigkeit (Schulz-Kindermann et al., 2007) und
motorische Ansteuerungsfihigkeit (Jacobs et al., 2007) zu beeintrachtigen. Langfristig fin-
det jedoch meist eine Regeneration auf das Ausgangsniveau vor HSCT (Syrjala et al.,
2004) oder dariiber hinaus statt (Jacobs et al., 2007).

Bei ca. 1/5 aller HSCT Patienten bleiben jedoch langfristige kognitive Einschrankungen
bestehen, die sich primér in Gedéchtnis- und Aufmerksamkeitsschwierigkeiten widerspie-
geln (Syrjala et al., 2005).

2.4.5 Soziale Probleme

Die Transplantation an sich, als auch die Zeit danach kann aus Sicht der betroffenen Pati-
enten mit groferen sozialen Schwierigkeiten behaftet sein. Wiahrend HSCT befinden sich
die Transplantierten, durch den ca. vier Wochen dauernden Aufenthalt in Isolation, nahezu
abgeschnitten von direkten personlichen Kontakten. Da die Infektionsgefahr wihrend die-
ser Phase sehr grof ist, ist ein personlicher Besuch in der Regel nur fiir den engsten
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Angehorigenkreis (bspw. Ehepartnern) erlaubt. Sollte der Patient Kinder im Alter unter 8
Jahre haben, ist ein Besuch wihrend dieser Zeit absolut verboten (Grund: potentielle Infek-
tion mit hoch ansteckenden Krankheiten, wie bspw. Masern). Auch wenn der Kontakt auf-
grund von Telefonie und Internet in dieser Phase nicht vollkommen abreilen muss, kann
der deutlich reduzierte personliche Kontakt zu vertrauten Personen einen erheblichen Ein-
fluss auf das Befinden der Patienten haben. Baker et al. (1999) beschreiben dies und das
grundsétzliche ,,Nicht-zuhause-sein“ als eines der schwierigsten Probleme wéhrend der
Transplantation. Selbige Problematik kann vermutlich auch einen Teil der gesteigerten
Depressivitiat unmittelbar nach HSCT (siehe Kapitel 2.4.4.1, oben) erkldren. Hacker et al.
(2003), die Lebensqualititsaspekte im Umfeld der HSCT mit dem EORTC QLQ C30 (sie-
he Kapitel 6.2.1, S. 165) untersuchten, identifizierten unmittelbar vor der Entlassung aus
dem stationdren Kontext unter anderem die wahrgenommene soziale Funktionsfdhigkeit
und Rollenfunktionsfahigkeit als deutlich reduziert und bestdtigen damit die Berichte von
Baker et al. (1999).

Nach Isolation und Entlassung aus dem Krankenhaus beginnen aus Sicht der Patienten
zahlreiche weitere Komplikationen im sozialen Umfeld. Baker et al. (1999) berichten dabei
von Problemen der Transplantierten die urspriingliche soziale Rolle zu {ibernehmen, alte
Sozialkontakte wieder aufleben zu lassen, ein normales Verhéltnis mit Familienmitgliedern
aufzubauen und die Riickkehr in den Beruf zu schaffen. Begriindet sind diese Probleme
zum einen durch klar vorgegebene Verhaltensregeln unmittelbar nach stationdrer Entlas-
sung (bspw. aufgrund von erhohter Infektionsgefahr nicht an Orten mit groBeren Men-
schenmengen authalten), aber auch durch mogliche medizinische Komplikationen
und/oder verstiarkte Miidigkeit/Kraftlosigkeit (Fatigue).

Studien mit langer Nachbeobachtungszeit zeigen zudem, dass Einschrankungen in der so-
zialen Funktionsfahigkeit von HSCT-Patienten bis 10 Jahre nach Transplantation anhalten
konnen (Andrykowski et al., 2005; Syrjala et al., 2005).

2.4.6 Lebensqualitat

Alle zuvor vorgestellten moglichen Komplikationen, Nebenwirkungen und Probleme im
Rahmen der HSCT beeinflussen die Lebensqualitét der betroffenen Patienten unterschied-
lich stark. Daher soll zunichst das theoretische Konstrukt und die potentiellen Einfluss-
moglichkeiten von Problemen, etc. auf die Lebensqualitit dargestellt werden. Anschlie-
Bend folgt eine Zusammenfassung der Studienergebnisse zur Lebensqualitit von Patienten
nach HSCT.

2.4.6.1 Theoretisches Modell

Das Konstrukt der Lebensqualitit (QoL, Quality of Life) ist individuell und multidimen-
sional charakterisiert. Wissenschaftliche Untersuchungen, welche Patienten bzw. erkrankte
Menschen als Gegenstand haben, grenzen dabei die QoL héufig noch enger ab und spre-
chen von der sogenannten gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Health-related Quality of
Life, HRQoL). Diese begriffliche Differenzierung wird im Ergebnisteil dieser Arbeit je-
doch nicht vorgenommen, wobei inhaltlich (siche folgende Definition) immer die QoL von
Patienten im Mittelpunkt steht.

Im Kontext von Krebserkrankungen wird Lebensqualitit definiert als ein moglichst ho-
her/optimaler Grad des individuellen Gefiihls von Wohlbefinden, welches nach Gotay et
al. (1992), erstens, durch die Féhigkeit zur Bewiltigung aller Aufgaben des téglichen Le-
bens (ADLs) und des damit verbundenen korperlichen, physischen und sozialen Wohlfiih-
lens, und zweitens, durch die Zufriedenheit des Patienten mit seinem korperlichen Funkti-
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onsstatus sowie dem Ausmall von krebs- oder therapiespezifischen Symptomen bestimmt
wird. An dieser Definition lassen sich gut die eingangs beschriebene individuelle Perspek-
tive und der multidimensionale Ansatz erkennen.

Die beschriebene Definition legt zudem die Komplexitit des Konstruktes Lebensqualitit
nahe. Abb. 41 stellt den Versuch von Wilson et al. (1995), modifiziert nach Ferrans et al.
(2005), dar, ein moglichst all umfassendes aber dennoch einfaches Modell diesbeziiglich
Zu generieren.

Biologische
Funktion

Wahrnehmung Globale
von Gesundheit Lebensqualitat

Symptome » Funktionsfahigkeit »

A

Abb. 41 Modifiziertes Modell der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Wilson und Cleary (nach
Ferrans et al., 2005, S. 338)

Das Modell vertritt prinzipiell den salutogenetischen Ansatz und sieht die individuelle Le-
bensqualitdt auf einem Kontinuum abgebildet, welche durch verschiedenste Faktoren be-
einflusst werden kann. Wichtig ist in diesem Zusammenhang vor allem die Relation zwi-
schen dem objektiven (funktionellen) Zustand und der subjektiven Einschitzung durch den
Patienten (Schiile & Huber, 2004), die letztendlich tiber das Ausmal} an wahrgenommener
Lebensqualitét entscheidet.

Wilson et al. (1995) weisen zudem darauf hin, dass auf unterschiedlichen Ebenen die Le-
bensqualitit gemessen werden kann, und diese Ebenen sich wiederum gegenseitig beein-
flussen. So sind biologische (Fehl-) Funktionen (bspw. Zellen, Organe, etc.) ursdachlich fiir
bestimmte Symptome (bspw. Fatigue, Schmerzen), welche wiederum die Funktionsféhig-
keit (bspw. Treppen steigen, langere Zeit am Stiick gehen) beeinflussen konnen. Die Funk-
tionsfahigkeit hat ihrerseits Einfluss auf die Wahrnehmung der Gesundheit, und die globale
Lebensqualitat gibt letztendlich ein Gesamturteil tiber die Zufriedenheit mit dem eigenen
Gesundheitsstatus ab (Hacker et al., 2009). Eingebettet und beeinflusst ist dieser Prozess
durch interne (individuelle Eigenschaften) und externe (Umwelteigenschaften) Variablen.

Auch wenn das Modell zunéchst stark physiologisch und funktional wirkt, lassen sich psy-
chosoziale Aspekte in das Modell integrieren, was wiederum in Abb. 41 nicht explizit ge-
schehen ist. So konnen die Symptome auch psychologischer Natur sein (bspw. Depressio-
nen) und miissen nicht zwangslaufig aus einer biologischen Fehlfunktion, sondern konnen
bspw. von einer sozialen Problematik (bspw. Isolation wahrend HSCT) herriihren. In die-
sem Falle wire ebenso anzumerken, dass die Symptomatik wiederum Auswirkungen auf
biologische Funktionen haben kann.

Trotz manch berechtigter Kritik, ist das modifizierte Modell der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit von Ferrans et al. (2005) letztendlich in der Lage, die potentiell zahlreichen
Komplikationen, Nebenwirkungen und Probleme des komplexen Vorganges der HSCT
(Kapitel 2.4) unter systematischen Gesichtspunkten zusammenzufassen.
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2.4.6.2 Studienubersicht: QoL nach HSCT

Die Lebensqualitdt von HSCT Kandidaten ist an sich schon vor der Transplantation redu-
ziert, was bereits ausfiihrlich in Kapitel 2.4.1 (S. 102) beschrieben wurde (Larsen et al.,
2003). Unmittelbar und langfristig nach Transplantation sind die bislang publizierten Stu-
dienergebnisse doch recht uneinheitlich. Unstrittig ist, dass die lebensbedrohlichen Kom-
plikationen nach HSCT (wie GvHD, Infektionen, etc.) einen extrem starken Einfluss auf
die subjektiv wahrgenommene Lebensqualitit haben. Wesentlich unklarer ist die Situation
hingegen bei den nicht lebensbedrohlichen Komplikationen.

Der Verlauf der globalen Lebensqualitit nach HSCT wird im Allgemeinen von vielen Au-
toren als parabeldhnlich beschrieben. So sinkt sie in der akuten Phase nach Transplantation
ab und steigt dann kontinuierlich wieder an (bspw. Mc Quellon et al., 1998). Wie sich der
Verlauf dann jedoch fortsetzt wird bislang eher uneinheitlich berichtet. Manche Autoren
sprechen von einem Ubersteigen der initialen Lebensqualitiit (vor HSCT) nach einem Jahr
(Mc Quellon et al., 1998; Wettergren et al., 2008), andere wiederum von einem Erreichen
des Ausgangsniveaus nach einem Jahr und einem Ubersteigen erst nach 3 Jahren und mehr
(Hjermstad et al., 2004). Nicht wesentlich unstrittiger ist auch der Vergleich der Lebens-
qualitit von HSCT Uberlebenden mit gesunden Normstichproben. Hier zeigen manche
Studien eine signifikant schlechtere Lebensqualitit fiir HSCT Patienten nach einem als
auch nach zehn Jahren (Wettergren et al., 2008; Syrjala et al., 2005), andere Untersuchun-
gen wiederum eine bessere Lebensqualitit nach 3 und mehr Jahren (Hjermstad et al.,
2004). Im Vergleich zu alternativ mit Chemotherapie behandelten Patienten, ist die QoL
von HSCT Patienten (in diesem Fall nur mit der Diagnose AML) 8 Jahre (Median) nach
der Behandlung ebenfalls schlechter (Messerer et al., 2008). Hierzu sei jedoch angemerkt,
dass eine konventionelle Chemotherapie in der Regel keine Alternative zur HSCT darstellt
(siehe Kapitel 2.2.2.1, ab S. 45), sondern abhédngig von der Risikosituation des Patienten
ist. Diese Daten, als auch ein Bericht beziiglich des Therapieerfolges (Mortalititsraten)
beider Verfahren im Vergleich, wird von Messerer et al. jedoch nicht angefiihrt.

Neben den oben genannten lebensbedrohlichen Komplikationen, haben korperliche und
funktionale Einschrinkungen einen groflen Einfluss auf die beeintrdchtigte globale Le-
bensqualitit nach HSCT. So berichtet die Mehrzahl aktueller Studien von einer einge-
schrankten korperlichen/physischen Funktionsfdhigkeit (Andrykowski et al., 2005;
Messerer et al., 2008; Wettergren et al., 2008), welche meist mit einer reduzierten Rollen-
funktionsfahigkeit der Patienten einhergeht (Wettergren et al., 2008; Hjermstad, et al.
2004). Emotionale/psychische Probleme spielen dagegen eher eine untergeordnete Rolle.
Unmittelbar nach HSCT (Hacker et al., 2006), als auch noch Jahre danach, wird zudem der
Fatiguesymptomatik der grofite Einfluss auf die globale Lebensqualitit nach erfolgreicher
HSCT zugeschrieben (Andrykowski et al., 2005; Baker et al., 1999; Mc Quellon et al.,
1998; Schulz-Kindermann et al., 2007; Zittoun et al., 1999).
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2.4.7 Zusammenfassung aus Sicht des empirischen Ansatzes

Vor dem Hintergrund des vorliegenden empirischen Ansatzes sind folgende Punkte im
Hinblick auf die erkrankungs- und therapiebedingten Nebenwirkungen festzuhalten:

Patienten unter allogener hdmatopoietischer Stammzelltransplantation leiden groBtenteils
bereits vor, insbesondere jedoch wihrend und auch noch lange Zeit nach dem intensiven
Behandlungsprozess unter Komplikationen und alltagsrelevanten Nebenwirkungen. Die
letalititstrachtigsten Probleme stellen dabei die AbstoBungsreaktion des Transplantats
(GvHD), das Wiederauftreten der Erkrankung (Rezidiv) und schwerwiegende Infektionen
dar. Letztere konnen aufgrund eines noch nicht vollstindig rekonstituierten hdmato-
/immunologischen Systems nur inaddquat bekdmpft werden. Vor dem Hintergrund des
aktuellen Wissensstandes konnen diese Komplikationen durch ein korperliches Training
nicht positiv beeinflusst werden.

Dartiber hinaus zeigen sich bei den allo-HSCT Patienten weitere Probleme. So ist ein aus-
geprigtes Gefiihl der Erschopfung (Fatigue) die am haufigsten berichtete Komplikation
nach Transplantation, welche die Lebensqualitét der Patienten massiv beeintrachtig. Weiter
ist zudem die korperliche Leistungs- und Funktionsfahigkeit durch den langen stationéren
Aufenthalt, die medikamentdse Behandlung und die Erkrankung an sich stark reduziert.
Dies gilt aufgrund vorangegangener chemotherapeutischer Therapiezyklen meist auch
schon zum Zeitpunkt vor Transplantation. Zusétzlich leiden die Patienten behandlungsbe-
dingt unter somatischen Komplikationen (bspw. Ubelkeit, Gewichtsverlust) als auch unter
belastungsreaktiven psychischen Beschwerden wie Depressivitit und Angstlichkeit. Kog-
nitive Beeintrichtigungen und soziale Isolation begriindet durch das medizinische Setting,
komplettieren das breit geficherte Nebenwirkungsumfeld der allo-HSCT. Alle aufgefiihr-
ten Symptomatiken konnen sich dabei massiv auf die Lebensqualitdt der Patienten auswir-
ken, lassen sich jedoch auch potentiell durch bewegungstherapeutische MalBlnahmen beein-
flussen (wissenschaftlich zum Teil auch schon nachgewiesen, siche Kapitel 3.2.1, ab S.
122). Inwieweit dies im speziellen Fall der allo-HSCT tatsachlich moglich ist, soll im
Rahmen einer Teilfragestellung (siehe Kapitel 5.3, ab S. 159) der vorliegenden Arbeit be-
antwortet werden.
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3 State of the Art: Korperliches Training und Krebs

Interdisziplinaritdt wird in der Behandlung onkologischer Patienten aufgrund der Vielzahl
und Komplexitit von therapie- und krankheitsbedingten Problemen (siche Kapitel 2.4, zu-
vor) groBBgeschrieben. Neben den ohne Frage bedeutendsten Fachgebieten der Medizin
(untergliedert in deren einzelne Disziplinen) und der Pflege (-wissenschaft), arbeiten in der
Onkologie verschiedenste Fachrichtungen Hand in Hand, um die Behandlungsergebnisse
krebserkrankter Patienten optimieren zu konnen. Dabei unterstiitzen Biologen, Chemiker
und Physiker den Onkologen insbesondere bei der Entwicklung neuer Medikamen-
te/Behandlungsverfahren und der  Ermittlung  krankheitsrelevanter =~ Merkma-
le/Verdanderungen auf molekularer Ebene. Direkte Unterstiitzung am Patienten erfahren
Mediziner und Pflegekrifte durch die Disziplinen der Psychologie, Sport- (inkl. Physiothe-
rapie) und Erndhrungswissenschaft. Alle drei genannten Fachrichtungen haben ihre Bedeu-
tung im Rahmen der therapeutischen Versorgung in den vergangenen 10 Jahren massiv
gesteigert, zumal sie vermehrt wissenschaftliche Anstrengungen unternommen haben (und
auch weiterhin unternehmen), um ihre Wirksamkeit mit Hilfe von Therapiestudien zu un-
termauern. Die Sport-/Bewegungswissenschaft ist derzeit jedoch die am wenigsten etab-
lierte Profession dieser drei.

Im Sinne der vorliegenden Arbeit sollen in diesem Kapitel nun die bislang gewonnen Er-
kenntnisse fiir den Bereich der sport- und bewegungstherapeutischen Interventionen im
Kontext von Krebserkrankungen vorgestellt werden.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird das Kapitel dabei in unterschiedliche Bereiche
aufgeteilt. Im ersten Abschnitt (Kapitel 3.1) sollen die derzeitigen Erkenntnisse rund um
den Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitiat und der Primér- bzw. Tertidrpraventi-
on von Tumorerkrankungen vorgestellt werden. Der zweite Teil (Kapitel 3.2) beschéftigt
sich mit der Wirksamkeit von korperlichem Training in Form von Interventionsstudien
wihrend und im unmittelbaren Anschluss an die medizinische Therapie. Schwerpunktma-
Big werden hier Studien rund um die HSCT vorgestellt. Abschnitt drei (Kapitel 3.3) gibt
dann eine Ubersicht zu dem noch recht jungen Forschungsbereich der bewegungstherapeu-
tischen Interventionen im palliativen Setting. AbschlieBend prisentiert Kapitel 3.4 die ak-
tuell diskutierten potentiellen Wirkmechanismen im Zusammenhang von korperlichem
Training/Aktivitit und Krebs.
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3.1 Kdrperliche Aktivitat in der Tumorpravention

3.1.1 Primarpréavention

In den vergangen 10-15 Jahren riickte zunehmend die Bedeutung eines korperlich aktiven
Lebensstils/korperlichen Trainings im Rahmen von neoplastischen Erkrankungen in den
wissenschaftlichen Fokus. Dabei lag das Interesse zundchst darin, den prognostischen Wert
eines korperlich aktiven Lebensstils in Bezug auf die Entwicklung der am hiufigsten vor-
kommenden Krebsentititen (Brust-, Darm-, oder Prostatakarzinom) zu bestimmen. In der
Zwischenzeit liegen so viele Untersuchungen zu diesem Themengebiet vor, dass der World
Cancer Research Fund 2007 einen umfassenden Bericht zur Krebspravention durch Sport
(und Erndhrung) verdffentlichte. Unterstiitzt mit den aktuellsten Studien soll nun der ,,State
of the Art* vorgetragen werden.

Zum heutigen Zeitpunkt gilt der positive Einfluss eines korperlich aktiven Lebensstils fiir
die malignen Erkrankungen der Brustdriise und des Darmtraktes als iiberzeugend und gesi-
chert. So haben beispielsweise korperlich aktive Frauen ein ca. 30% geringeres Risiko an
Brustkrebs zu erkranken (Friedenreich et al., 2008). Dabei variieren die gefundenen Risi-
koreduktionen in Abhingigkeit von bestimmten Faktoren. So sind bspw. korperliche Akti-
vitdten in der Freizeit vom Effekt her gilinstiger. Auch lielen sich groBere Risikoreduktio-
nen bei Frauen mit hormonrezeptorpositivem Tumorgewebe finden. Zusitzlich gelten laut
Friedenreich und Cust (2008) lebenslange korperliche Aktivitdt, ein normaler BMI, kein
Brustkrebs in der Familie und ein postmenopausaler Statuts der Frauen als giinstige Fakto-
ren, welche eine grofere Risikoreduktion durch korperliche Aktivitdt unterstiitzen. Zudem
berichten die Autoren, dass in 28 der 33 zusammengefassten Studien eine Dosis-
Wirkungsbeziehung nachgewiesen werden konnte.

Im Bereich des Darmkrebses sind die gefundenen Risikoreduktionen vergleichbar und so-
gar teilweise noch optimistischer (Lee et al., 2003a). Jedoch miissen auch hier die berichte-
ten Ergebnisse differenziert betrachtet werden. So weisen Harriss et al. (2007) darauf hin,
dass die gefundenen Risikoreduktionen wohl eher auf den ,klassischen* Darmkrebs und
nicht fiir den Enddarmkrebs zutreffen. Diese Ansicht wird durch eine Metaanalyse von
Samad et al. (2005) gestiitzt, die keine Assoziation zwischen korperlicher Aktivitdt und
Enddarm-/Rektalkrebs finden konnten. Nichtsdestotrotz liegen diesbeziiglich auch wider-
spriichliche Ergebnisse, bspw. von Chao et al. (2004), vor. So zeigen die Autoren in ihrer
150.000 Personen grof8en Kohorte eine positive Assoziation zwischen korperlicher Aktivi-
tidt und Enddarmkrebs, dagegen jedoch nur einen kleinen Zusammenhang mit der Entwick-
lung eines Darmkarzinoms. Letztendlich bleibt der positive Einfluss von korperlicher Ak-
tivitit auf die Entwicklung eines Darmkarzinoms unbestritten, dennoch sollten zukiinftige
Studien sich vermehrt mit Fragen zur differenzierten Wirksamkeit (bspw. Lokalitdt des
Tumors) auseinandersetzten.

Der Einfluss von korperlicher Aktivitéit bei anderen malignen Erkrankungen scheint dage-
gen wesentlich geringer zu sein oder wurde bis dato nur unzureichend untersucht. Aller-
dings suggerieren Ergebnisse zu Prostata- (Review: Friedenreich, 2001; Aktuell: Pierotti et
al., 2005) und Lungenkarzinomen (Review: Tardon et al. 2005; Aktuell: Sprague et al.,
2008) ebenfalls einen positiven Einfluss. Zudem geben die Resultate des Reviews (18 Stu-
dien) von Bao et al. (2008) zum Pankreaskarzinom und korperlicher Aktivitdt Anlass zur
Hoffnung. So zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitét
wihrend beruflicher Tatigkeit (occupational activity) und dem relativen Risiko ein Pankre-
askarzinom zu entwickeln. Dieser Zusammenhang galt jedoch nicht fiir korperliche Aktivi-
taten in der Freizeit.
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Ahnliche Ergebnisse zeigen sich zudem im Kontext des Eierstockkrebses (Ovarialkrebs).
Olsen et al. (2007) fassten diesbeziiglich 12 Studien in einer Metaanalyse zusammen. Da-
bei konnte eine leichte Reduktion des Risikos (RR 0.8) durch kdrperliche Aktivitit nach-
gewiesen werden, wenn die aktivsten Studienteilnehmer mit den Inaktivsten verglichen
werden. Dabei war die korperliche Aktivitdt in der Freizeit entscheidend.

Letztendlich koénnen die Autoren um Voskuil et al. (2007) auch einen positiven Einfluss
von korperlicher Aktivitit auf die Entwicklung des Gebdrmutterschleimhautkrebses
(Endometriumkarzinom) nachweisen. lhre systematische Analyse von 20 Studien zeigte
dabei eine Risikoreduktion < 20% fiir die korperlich aktivsten Personen.

Auch wenn bis dato zahlreiche Fragen rund um den préventiven Effekt von korperlicher
Aktivitdt im Bezug auf die Entwicklung verschiedener Krebsentititen nicht untersucht
sind, gilt das Ausmal eines korperlich aktiven Lebensstils heutzutage als einer der bedeu-
tendsten Risikofaktoren bzw. Protektoren fiir die Entwicklung einer Krebserkrankung
(Demark-Wahnefried et al., 2008).

3.1.2 Tertiarpravention

Neben den mittlerweile umfangreich vorliegenden Daten zur Primérpravention, fehlten
lange Zeit Untersuchungen, die den prognostischen Wert eines korperlich aktiven Lebens-
stils nach erfolgreicher Tumorbehandlung, also aus tertidrpriventiver Sichtweise, als Ge-
genstand hatten. Mit dem Jahr 2005 erschienen auch zu dieser Fragestellung die ersten
Ergebnisse aus Kohortenstudien, welche die Bedeutung von korperlicher Aktivitit bei den
sogenannten ,,Cancer-Survivors® untersuchten. Die berichteten Resultate unterstreichen
dabei eindriicklich die Bedeutung von korperlichem Training/aktiven Lebensstil nach er-
folgter Krebsbehandlung. So konnte im Rahmen der U.S. Nurses Health Study an 2987
Brustkrebspatientinnen gezeigt werden, dass zusitzliche korperliche Aktivitit (ziigiges
Walking) von ca. 3-5 Stunden pro Woche zu eine Halbierung des Mortalitétsrisikos fiihrt
(Holmes et al., 2005, siche Abb. 42 [néchste Seite]). Dabei ist es nach Irwin et al. (2008)
von Vorteil, wenn die betroffenen Patientinnen bereits vor der Diagnose kdrperlich aktiv
waren und dies auch nach der Therapie blieben (Risikoreduktion: 67%). Aber auch der
Beginn eines korperlich aktiven Lebensstils zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, fiihrt laut
Autoren zu einer 45%igen Reduktion der Sterbewahrscheinlichkeit.

Eine weitere Beobachtungsstudie (Holick et al., 2008) in diesem Kontext, bestitigt die bis
dato berichteten Resultate und kann zudem eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen dem
Umfang der korperlichen Aktivitit und dem Risiko an einen Rezidiv zu versterben nach-
weisen (Risikoreduktion: 35-49%).

Erginzend zu den bisherigen Erkenntnissen, untersuchten Friedenreich et al. (2009) kiirz-
lich die prognostische Bedeutung eines lebenslangen korperlich aktiven Lebensstils im
Hinblick auf das Uberleben nach Brustkrebserkrankung. Der Vergleich zwischen dem ak-
tivsten und inaktivsten Quartil konnte dabei ein ca. halbiertes Risiko (HR= 0.54) beziiglich
der Sterblichkeit nach Diagnose aufzeigen. Inwieweit die lebenslange korperliche Aktivitét
jedoch ein Prédiktor fiir die korperliche Aktivitit nach Diagnose ist, wird von den Autoren
nicht berichtet, da keine Aktivitidtsdaten nach Diagnosestellung erhoben wurden. Somit
lasst sich auf Grundlage der Studiendaten auch keine Vermutung dariiber abgeben, ob
letztendlich die pradiagnostische, die postdiagnostische oder eine Kombination aus beiden
fiir die Risikoreduktion verantwortlich ist.
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Abb. 42 Mortalitatsrisiko im Abhéngigkeit vom koérperlichen Aktivitdtsgrad
(aus Holmes et al., 2005; S. 2483)

Kurz auf die ersten Studienergebnisse aus Bereich Brustkrebs folgend, wurden im Jahr
2006 erste Untersuchungen mit tertidrpraventiver Fragestellung vor dem Hintergrund von
Darmkrebserkrankungen verdffentlicht. Die Resultate waren dabei im vergleichbaren Ma-
Be positiv. So konnte bei 573 prospektiv begleiteten Patientinnen mit einem Stage I - III
Kolonkarzinom ein relatives Risiko von 0.39 fiir die krebsspezifische und von 0.43 fiir die
Gesamtmortalitdt, im Vergleich mit inaktiven Studienteilnehmern gefunden werden
(Meyerhardt et al., 2006a). In einer weiteren Veroffentlichung (Meyerhardt et al., 2006b)
analysierten die Autoren zudem Daten von 832 Darmkrebspatienten/innen im Stadium III.
Trotz dieser Selektion (weit fortgeschrittene Tumoren) lies sich auch hier eine deutlich
giinstigere Prognose beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens bei korperlich Aktiven
finden (HR= 0.51). Nach den Angaben der Autoren ist dabei der positive Einfluss der kor-
perlichen Aktivitdt unabhingig von anderen Faktoren wie Geschlecht, Alter, BMI, Anzahl
der befallenen Lymphknoten und Chemotherapiebehandlung. Erreicht wurden die berichte-
ten Resultate durch eine zusétzliche korperliche Aktivitit von mindestens 18 MET-
Stunden pro Woche (entspricht mind. 6 Stunden zusétzlichem Training durch bspw. Wal-
king), was wiederum deutlich {iber den von Holmes et al. (2005) genannten MET-Werte
(doppelt so hoch) im Bereich der Brustkrebserkrankungen liegt.

Auch Haydon et al. (2006) konnten im Rahmen der Melbourne Collaborative Cohort Study
vergleichbare Ergebnisse wie Meyerhardt et al. feststellen. Dabei berichteten die Autoren,
fiir die korperlich aktivsten Personen einer Kohorte (526 Personen) von Stage II und III
Kolonrektalkarzinompatienten, iiber ein halbiertes Mortalititsrisiko (relatives Risiko: 0.49)
im Vergleich zu den Inaktivsten. Tumore der Stadien I und IV waren dagegen nahezu un-
beeinflusst, sodass sich eine Gesamtrisikoreduktion durch korperliche Aktivitdt von ca.
27% ergab.
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3.2 Kdrperliches Training in Akut- und Rehabilitationsphase

Neben den groB3 angelegten Beobachtungsstudien (siehe oben) wurden Anfang/Mitte der
90er Jahre auch erste Interventionsstudien zu korperlichem Training wéhrend der Phase
der akuten Krebsbehandlung sowie in der Nachsorge initiiert. Einen aktuellen Uberblick
tiber die gegenwirtige Studienlage geben diesbeziiglich Reviews von Young-McCaughan
et al. (2007), Knobf et al. (2007), Galvao et al. (2005) und/oder Knols et al. (2005). Darii-
ber hinaus existieren auch entititsspezifische Ubersichtarbeiten zu diesem Thema (Brust-
krebs: Kirshbaum et al., 2007; Prostata: Thorsen et al., 2008; Hdmatologische Neoplasien:
Wiskemann et al., 2008). Die iiberwiegende Anzahl (mehr als 50%) der Studien wurde
dabei mit/an Brustkrebspatientinnen durchgefiihrt. Aufgrund der Vielzahl an publizierten
Studien soll an dieser Stelle jedoch nicht auf einzelne Resultate eingegangen werden.
Zusammenfassend betrachtet, bescheinigen die Ubersichtsarbeiten dem korperlichen Trai-
ning im Rahmen einer Krebsbehandlung, sowie auch in der anschlieBenden Rehabilitati-
onsphase danach, ein hohes und bedeutendes Therapiepotential. Konkret konnten die zahl-
reichen Studien signifikante Verbesserungen im Bereich der physiologischen Leistungsfa-
higkeit (Ausdauerleistungsfahigkeit [VO,max], Kraftleitungsfdahigkeit [I RM]) und des
psychischen Befindens (bspw. Angstlichkeit, Depressivitit) zeigen. Besonders hervorzu-
heben sind dabei mit Sicherheit, die auf hohem Evidenzniveau bestdtigten Therapieerfolge
im Bereich des Cancer-related Fatigue (CRF) Syndroms (Cramp et al., 2008). Als nahezu
einziger Therapieansatz kann hier das strukturierte korperliche Training mit Behandlungs-
erfolgen aufwarten. Vor dem Hintergrund eines moglicherweise erhohten Mortalitétsrisi-
kos durch Erythropoietin (EPO) (Bohlius et al., 2009), einem der medikamentdsen Stan-
dardtherapien bei CRF, scheint dies umso bedeutender. Dariiber hinaus berichtet eine Viel-
zahl von Untersuchungen auch von der positiven Beeinflussung klinisch relevanter Para-
meter. Insbesondere sind hier beeinflussende Mechanismen im Bereich des Immun- und
Hormonstatus zu nennen.

3.2.1 Korperliches Training im Kontext der HSCT

In der derzeitigen wissenschaftlichen Literatur konnen keine epidemiologischen Daten zur
Risikoreduktion der Inzidenz von malignen hdamatologischen Erkrankungen durch korper-
liche Aktivitit gefunden werden. Entsprechende Untersuchungen liegen vermutlich auf-
grund des verhiltnismiBig geringen Anteils der hdmatologischen Neoplasien an der Ge-
samttumorinzidenz (siche Kapitel 2.2.1.2, S. 35) schlichtweg nicht vor.

Anders verhilt es sich dagegen bei Studien mit bewegungstherapeutisch interventionellem
Charakter im Rahmen der HSCT. Hier wurden bereits Mitte der 90er Jahre, insbesondere
in Deutschland, um die Forschergruppe von Dimeo et al. (zundchst am Universitétsklini-
kum in Freiburg, dann anschlieBend an der Charité in Berlin, 1995) erste experimentelle
Studienvorhaben initiiert. Die Forscher untersuchten dabei zunidchst Mach- und Durch-
fiihrbarkeit (Feasibility) eines korperlichen Trainings im Rahmen der HSCT. In Folgestu-
dien konnten die ermittelten Parameter dann bestétigt werden, so dass heute die Unschid-
lichkeit eines moderaten korperlichen Trainings (Ausdauer- und Krafttraining) fiir HSCT
Patienten als gesichert gelten kann (Wiskemann et al., 2008). Die positiven Resultate
weckten im Folgenden das Interesse anderer Forschergruppen, so dass bis Mitte 2007 ins-
gesamt 18 Publikationen zu diesem speziellen Themenbereich vorlagen, welche in einem
Review des Verfassers eingehend betrachtet werden (siche Wiskemann et al., 2008).

Bis Mitte 2009 wurde die Liste der Publikationen durch Arbeiten von Coleman et al.
(2008), Jarden et al. (2007, 2009a & 2009b) und Shelton et al. (2008) auf insgesamt 23
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erweitert (siche Tab. 17, ab S. 124). Doppelpublikationen ausgeschlossen, handelt es sich
dabei letztendlich um 18 unabhéngige Untersuchungen/Stichproben. Insgesamt wurden in
alle Studien 821 HSCT Patienten eingeschlossen. Unterschieden in die verschiedenen
Transplantationsverfahren sind 428 Patienten allogen und 393 Patienten autolog transplan-
tiert worden.

3.2.1.1 Studien wahrend des stationdren Aufenthaltes zur HSCT

Die derzeit vorliegenden Studien zeigen, dass korperliches Training wahrend HSCT (stati-
ondre Phase) in der Lage ist, die korperliche Fitness zu erhalten, wohingegen inaktive bzw.
nicht explizit trainierende Patienten deutlich an korperlicher Leistungsfihigkeit einbiilen
(Baumann et al., 2005; Dimeo et al., 1997a; Mello et al., 2003). Aktuelle Ergebnisse von
Jarden et al. (2009a) bestitigen die bis dato gezeigten Resultate fiir den Kraftleistungsbe-
reich, sodass von einem trainingsinduzierten Stabilisierungseffekt fiir die Ausdauer- als
auch die Kraftleistungsfahigkeit wéhrend der stationdren Phase der HSCT ausgegangen
werden kann.

Dartiiber hinaus demonstrieren weitere Studien zum Teil signifikante Verbesserungen bei
psychosozialen Parametern, wie der Lebensqualitit, Fatigue, Stimmung, etc. (Baumann et
al., 2005; De For et al., 2007; Dimeo et al., 1999).

Hochst interessant sind ebenfalls die Ergebnisse zweier Studien, welche die hdmatolo-
gisch/immunologischen Parameter der Patienten im Verlauf der Rekonstitution nach HSCT
mit in ihre Analysen einschlossen. So berichten Dimeo et al. (1997a) von einer signifikant
kiirzeren Dauer der Neutropeniephase bei ihrer korperlich trainierenden Gruppe, und Kim
et al. (2006) von einer statistisch relevanten besseren Entwicklung (Zeitraum: stat. Auf-
nahme bis zur Entlassung) der Lymphozytenanzahl.

Dimeo et al. (1997a) untersuchten zudem die Auswirkungen eines systematischen korper-
lichen Training auf therapieassoziierte Nebenwirkungen der auto-HSCT, und konnten da-
bei weniger intensive Probleme mit Schmerzen und Diarrhoe auf Seiten der physisch akti-
ven Gruppe feststellen. Jiingst wurden die Ergebnisse durch Jarden et al. (2009b) bestétigt,
die eine allgemein geringere Belastung durch therapiebedingte Nebenwirkungen bei allo-
HSCT Patienten zeigen konnten. Dabei identifizierten die Autoren fiinf stark nebenwir-
kungsbehaftete Symptomcluster. Dies waren ein gastrointestinaler (Ubelkeit, Durchfall,
Appetitlosigkeit, etc.), ein kognitiver (Konzentrations-, Erinnerungsfahigkeit, etc.), ein
affektiver (Stress, Angstlichkeit, etc.), ein funktionaler (muskulire- und gelenksbedingte
Probleme) und ein Mukositis-Symptomcluster. Alle Symptomcluster, mit Ausnahme des
affektiven Clusters, konnten dabei positiv durch die korperliche Trainingsintervention be-
einflusst werden.

Ein weiteres interessantes, in diesen Kontext passendes, Untersuchungsergebnis liegt von
der Forschergruppe um Coleman (2008) vor. Die Autoren untersuchten dabei den Effekt
eines hduslichen korperlichen Trainings bei Patienten mit Multiplem Myelom im Kontext
der autologen HSCT. Alle Patienten (Kontroll- und Experimentalgruppe) erhielten beglei-
tend eine EPO-Behandlung. Bei Auswertung der Daten stellten die Autoren fest, dass die
trainierenden Patienten einen signifikant geringeren Bedarf an Erythrozytentransfusionen
wéhrend und nach autologer Stammzelltransplantation hatten und zudem weniger Versu-
che zur ausreichenden Stammzellsammlung vor auto-HSCT notwendig waren.

Alle Untersuchungen im stationdren Setting fiithrten ein therapeutengeleitetes korperliches
Training durch. Die Hélfte der Studien untersuchte dabei die Effekte eines korperlichen
Ausdauertrainings (5), wihrend die anderen ein isoliertes Krafttraining (2) oder eine Kom-
bination aus beiden Trainingsformen (3) evaluierten. Nahezu alle Interventionsprogramme
erstreckten sich iiber den gesamten stationdren Aufenthalt.
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3.2.1.2 Studien in der ambulanten Phase nach HSCT

Ebenfalls ermutigend sind die bislang publizierten Ergebnisse zu Interventionsansitzen
nach erfolgter HSCT im ambulanten oder ,,home-based* Setting. Wéhrend dieser Phase
zeigen die grofitenteils unkontrollierten Studien eine, durch regelmiBiges Training erzielte,
signifikante Leistungssteigerung im Bereich der Ausdauer (Carlson et al. (2006), Dimeo et
al. (1996), Dimeo et al. (1997b), Hayes et al. (2004b), Wilson et al. (2005)). Die Studien
von Hayes et al. (2003a, 2003b, 2004a & 2004b) und Mello et al. (2003) applizierten in
diesem Kontext als einzige ein Krafttraining mit heterogenen Resultaten. So konnten
Hayes et al. (2004b) signifikante Kraftzuwéchse durch ein spezifisches Krafttraining
nachweisen, wohingegen Mello et al. (2003) nur Kraftverluste auf Seiten ihrer Kontroll-
gruppe, bei gleichbleibenden Werten in der Experimentalgruppe verzeichneten. Dabei
muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass beide Studien im Kontext verschiedener
Behandlungsverfahren (autolog vs. allogen) stattfanden und der Untersuchungs-
/Interventionsbeginn von Mello et al. im stationdren Setting lag.

Auf psychosozialer Ebene (QoL, CRF) lielen sich ebenfalls signifikante langsschnittliche
Effekte, jedoch nur mit der Einschrinkung eines unkontrollierten Studiendesigns, zeigen
(Carlson et al., 2006; Hayes et al., 2004a; Wilson et al., 2005).

Ein grundsitzliches Problem in der ambulanten Phase nach HSCT, stellt die teilweise gro-
e Entfernung zwischen dem Wohnort des Patienten und dem Transplantationszentrum dar
(siche dazu auch Kapitel 4.2.1, S. 148). Bei den bislang durchgefiihrten Studien im ambu-
lanten Setting wurde mit dieser Problematik recht unterschiedlich umgegangen. Beispiels-
weise teilten Dimeo et al. (1997b) ihre Patienten in Abhingigkeit von der Entfernung des
Wohnortes in Studiengruppen ein. Um einer solchen methodischen Problematik aus dem
Wege zu gehen, kamen daher in manchen Studien von Patienten eigenstdndig durchzufiih-
rende héusliche Trainingsprogramme zum Einsatz (bspw. Wilson et al., 2005; De For et
al., 2007). Da diese Programme wiederum nicht exakt hinsichtlich Compliance und
Adherence gemonitort werden konnten, untersuchten kiirzlich Shelton et al. (2008) den
potentiellen Unterschied, hinsichtlich des korperlichen Outcome und Fatigue, zwischen
einer therapeuten- und einer patientenverantwortlichen Trainingsintervention iiber 4 Wo-
chen in der ambulanten Nachsorge. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante korperliche
Leistungssteigerung sowie eine tendenzielle Verbesserung der Fatiguesymptomatik in bei-
den Gruppen. Ein Unterschied zwischen den Interventionsformen (therapeutengeleitet vs.
eigenverantwortlich) konnte von den Autoren somit nicht festgestellt werden.

Eine detaillierte Ubersicht zu allen Studien findet sich in der nachfolgenden Tab. 17.

Tab. 17 Bewegungstherapeutische Interventionsstudien im Kontext der HSCT

Autoren Studiencharakteristik  Art der Intervention Ergebnisse

Baumannet RCT EG: Téagliches therapeutengeleite-  AL: weniger | EG als KG

al. (2005) N= 64 tes Ausdauertraining (Fahrrader- MK: KG |
(Completer=49) gometer) und ADL- Trainings- QoL: EG 1 und KG |
Stationére Intervention ﬁbungen

wihrend autologer/allogener K G: Physiotherapie 5x/Woche

PBSCT/BMT Dauer: Krankenhausaufenthalt
Carlson et QE (keine KG) Individualisiertes Ausdauertraining AL (an VS2): 1
al. (2006) N=12 (Fahrradergometer) 3x/Woche Schlagvolumen: 1
(Completer= 12) Dauer: 12 Wochen (+ 4 Wochen Herzfrequenz: |
Ambulante Intervention nach Einﬁihrung) Laktat: !
allogener BMT RPE (Borg- Skala): |
Fatigue : |

Vitalitét: 1
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Autoren Studiencharakteristik  Art der Intervention Ergebnisse
Colemanet RCT EG: Individualisiertes Ausdauer- Korpergew.: 1 EGund | KG
al. (2003) N=24 training (meist Walking) und
(Completer= 13) Krafttraining mit Gymnastikban-
Home-based Intervention dern
vor, wihrend und nach KG: Standardbehandlung (Empfeh-
autologer Tandem-PBSCT lung: mind. 20 Min./Tag Wal-
king/aktiv zu sein)
Dauer: 6 Monate
Colemanet RCT EG: Téagliches individualisiertes Sig. weniger benotigte
al. (2008) N=135 Ausdauer- (Walking) und Kraft- Erythrozyten- und
(Completer= 120) training (Gymnastikbénder) im Thrombozytenkonzentrate
Home-based Intervention vor ~ Wechsel plus Dehniibungen (tag- wihrend Tx in EG
und teilw. wihrend autologer  lich). Anleitung via Videoband Sig. weniger Sammlungs-
FLERCY KG: Standardbehandlung (Empfeh- versuche fiir Transplantat in
lung: mind. 20 Min./Tag Wal- EG
king/aktiv zu sein)
Cunnigham  RCT Therapeutengeleitetes Krafttraining Kreatinin ex.:
etal. (1986) N=40 (30 min) EG1 und EG2 | als KG

Decker et
al. (1989)

DeFor et al.
(2007)

Dimeo et al.

(1996)

Dimeo et al.

(1997b)

Dimeo et al.

(1997a)

(Completer= 13)

Stationére Intervention
wihrend allogener BMT

QE (keine KG)
N=12

(Completer= 5)
Home-based Intervention
nach BMT

RCT

N=100
(Completer= 75)

Stationdre/home- based
Intervention wihrend/nach
allogener PBSCT/BMT

QE (keine KG)
N=20
(Completer= 14)

Stationdre/ambulante Inter-
vention wihrend und nach
allogener/autologer BMT

QE (randomisiert nach
Wohnort)

N=136

(Completer= 32)
Ambulante Intervention nach
autologer PBSCT

RCT

N=170

(Completer n= 60)

Stationére Intervention
wihrend autologer PBSCT

EG1: 3x/Woche

EG2: 5x/Woche

KG: Standardbehandlung

Dauer: 35 Tage

Individualisiertes Ausdauertrai-
ning/ Ubungsprogramm (Min. : 30
Min. 3x/Woche)

Dauer: 12 Monate

EG: Ausdauertraining (Laufband)
fiir mindestens 15 Min (2x/Tag)
(stationdr); Ausdauertraining
1x/Tag fiir mindestens 30 Min
(ambulant nach HSCT)

KG: Standardbehandlung

Dauer: 100 Tage

Therapeutengeleitetes progressives
Ausdauertraining auf dem Lauf-
band (5x/Woche)

Dauer: 6 Wochen

EG: Therapeutengeleitetes progres-
sives Ausdauertraining (5x/Woche)
auf dem Laufband

KG: Gewohnliche Behandlung
Dauer: 6 Wochen

EG: Tagliches therapeutengeleite-
tes Ausdauertraining (Bettergome-
ter) fiir mindestens 30 Min. bei
50% der kardialen Reserve/max.
HF (Intervallmethode: 1 Min.
Training & 1 Min. Pause)

KG: Standardbehandlung

Dauer: Dauer der Hospitalisierung

Signifikante Ergebnisse
wurden nicht berichtet

Karnofsky- Score:

EG weniger | als KG

(nur nicht-myeloablativ
konditionierte Patienten)
Korperliches und emotiona-
les Wohlbefinden: EG 1 als
KG (nur bei Entlassung und
nicht-myeoloablativ kondi-
tionierte Patienten am Tag
+100)

Laufgeschwindigkeit: 1
Maximale Gehstrecke: 1
Maximum per (km/h): 1
Maximum per (METs): 1
Herzfrequenz: |

Laktat: |

AL: EG tals KG
Hiamoglobin: EG tals KG

AL: weniger | EG als KG
Leistungsverlust: weniger |
EG als KG
Neutropeniedauer.: EG | als
KG

Krankenhaustage: EG | als
KG

Diarrhden: EG | als KG
Schmerzen: EG | als KG
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Autoren Studiencharakteristik  Art der Intervention Ergebnisse
Dimeo etal. RCT EG: Téagliches therapeutengeleite-  Aggr./Feindseligkeit: EG |
(1999) N=62 tes Ausdauertraining (Bettergome- ~ Zwanghaftigkeit: EG |
(Completer= 59) ter) fiir mindestens 30 Min. bei Unsich. im Sozialkontakt:
Stationire Intervention 50% der kardialen Reserve/max. EG |
wihrend autologer PBSCT HF (Intervallmethode: 1 Min. Angstlichkeit: EG |
Training & 1 Min. Pause) phobische Angst: EG |
KG: Standardbehandlung allg. psych. Belastung: EG |
Dauer: Dauer des Krankenhausauf-  Somatisierung: KG 1
enthaltes Fatigue: KG 1
Vitalitit: KG |
Dimeo etal. QE (keine KG) Tégliches therapeutengeleitetes Keine signifikanten Verén-
(2003) N=66 Ausdauertraining auf dem Lauf- derungen wihrend des Kli-
(Completer= 64) band fiir 33 Min. (Intervalltraining  nikaufenthaltes
(45 Patienten Chemo- - Struktur nach 3 Min. aufwérmen:
therapie; 21 Patienten 3 Min gehen bei 70% der max. HF,
PBSCT) dann 3 Min. gehen mit halber Ge-
Stationire Intervention schwindigkeit; 5 Wiederholungen)
wihrend Chemotherapie oder  Dauer: Dauer des Krankenhausauf-
autologer PBSCT enthalts
Hayes etal . QE (gematchte Grup- EG: Therapeutengeleitetes progres- % Korperfett: EG |
(2003a) pen) sives Ausdauertraining (Laufband-/  Fettfreie Masse: EG 1
N=12 Fahrradergometer) 3x/Woche; Energieumsatz: EG 1
(Completer=11) Krafttraining (verschiedene
Ambulante Intervention nach Ubungsaufgaben) 2x/Woche
autologer PBSCT KG: Dehniibungen 3x/Woche
Dauer: 3 Monate
Hayes etal. siehe oben siche oben Keine signifikanten Unter-
(2003b) schiede zwischen EG und
KG. Training fiihrte zu
keiner schnelleren Rekonsti-
tution des Immunsystems,
verzogert sie jedoch auch
nicht
Hayes etal.  siehe oben siche oben Alle QoL Parameter: EG 1
(2004a) Globale QoL: KG 1
Globale QoL: EG 1 als KG
Sig. Korrelationen zwischen
QoL und Vo,max
Hayes etal.  siche oben siche oben AL (Liter/ Min): EG 1
(2004b) AL (ml/kg/min): EG 1
MK (Bankdriicken): EG 1
MK (Beinpresse): EG 1
Jardenetal. RCT EG: Therapeutengeleitetes Aus- MK (Bankdriicken 1RM):
(2007) N=19 dauer- (5x/ Woche; 15-30 Min; 50-  EG sig. bessere Entwicklung

(Completer= 14)

Stationére Intervention
wihrend allogener HSCT

75% HF 14¢), Krafttraining
(3x/Woche; 15-20 Min.), dynami-
sche & statische Dehnungsiibungen
(5x/Woche; 15-20 Min.), PMR
(2x/Woche; 20 Min.) & regelmaBi-
ge psychoonkologische Betreuung
KG: Standardtherapie (Ermutigung
aktiv zu bleiben & Physiotherapie
2-3x/Woche)

Dauer: 4-6 Wochen

MK (Beinstrecker 1 RM):
EG sig. bessere Entwicklung
MK (Kniebeuger rechts,
isometrisch): EG sig. besse-
re Entwicklung
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Autoren Studiencharakteristik  Art der Intervention Ergebnisse
Jardenetal. RCT S. 0. Alle leistungsphysiologi-
(2009a) N=42 schen Parameter in der EG
(Completer= 34) haben eine sig. bessere Ent-
Stationire Intervention wicklung (VOzmax, Bank-
wihrend allogener HSCT driicken, Beinstrecker, Knie-
und Ellbogenbeuger, Trep-
penstufentest)
Schwere der Diarrhoe: EG
sig. bessere Entwicklung
Sig. Korrelationen zwischen
Vo,max und emot. Wohl-
fiihlen bzw. Depressivitat.
Sig. Korrelation zwischen
Muskelkraft (Bankdriicken)
und physischem, emotiona-
lem, sozialen und funktiona-
lem Wohlfiihlen
Jardenetal. s.o. S. 0. Sig. bessere Entwicklung
(2009Db) (stat. Aufenthalt bis 6 Mo-
nate nach Tx) der EG fiir 4
(Mukositis, Kognition, Gast-
rointestinal, Funktional) von
5 gebildeten
Symptomclustern (Ausnah-
me: affektiver Cluster)
Kim & Kim RCT EG: Téaglich therapeutengeleitete Lymphozytenzahl: sig. bes-
(2006) N=42 Ubungen im Bett (Krafttraining, sere Entwicklung fir EG
(Completer= 35) Dehnen und entspannende Atem- (Interaktionseffekt: Gruppe
Stationdre Intervention iibungen) fiir 30 Min. x Zeit)
wihrend allogener BMT KG: Standardbehandlung Lymphozytenzahl: KG |
Dauer: 6 Wochen
Melloetal. RCT EG: Therapeutengeleitetes Kraft- Schulter: KG |
(2003) N=132 training & Dehnen (nur Extremitd-  Ellenbogen (Flex., nicht-
(Completer= 18) ten), progressives Ausdauertraining dominanter Arm): KG |
Stationire/ambulante Inter- (Laufband) 5x/Woche Knie (Flex.): KG | & EG |
vention wéhrend und nach KG: Standardbehandlung Sprunggelenk (Flex.): KG |
allogener BMT Dauer: 6 Wochen
Shelton et RCT Therapeutengeleitete Gruppe (TG):  6- Minuten- Laufdistanz:
al. (2008) N=+61 Individualisiertes progressives 1 TG (12%)
(Completer= 53) Ausdauer- (versch. Ergometer) und 1 SG (10%)
Home-based/ambulante Krafttraining (gerategestiitzt) 50- FuB- Gehtest: TG 1
Intervention nach allogener 3x/Woche (14%)
e Selbstgesteuerte Gruppe (SG):
Krafttraining (Gymnastikbiander) & Keine signifikanten Unter-
Ausdauertraining 3x/Woche; Dauer  schiede zwischen TG und
steigern bis 30 Min. am Stiick SG
gehen moglich ist
Dauer: 4 Wochen
Wilson et QE (keine KG) Ausdauertraining 3-5x/Woche (die  AL: 1
al. (2005) N=17 Patienten wéhlten die bevorzugte Fatigue: |

(Completer= 13)

Home-based Intervention
nach autologer/allogener
PBSCT/BMT

Bewegungsform)
Dauer: 12 Wochen

QoL: 1 Subskalen ,,physi-
sche Funktionsfahigkeit und
physische Rollenfunktion*

Abkiirzungen: RCT (Randomisierte und kontrollierte Studie), QE (Quasi-experimentell), EG (Experimentalgruppe), KG (Kontrollgrup-
pe), AL (Ausdauerleistungsfahigkeit), MK (Muskelkraft), QoL (Lebensqualitit), HSCT (Hamatopoetische Stammzelltransplantation),
PBSCT (periphere Blutstammzelltransplantation), BMT (Knochenmarktransplantation), Tx (Transplantation), RM (Repetition maxi-
mum), VS (ventilatorische Schwelle)

127



Kapitel 3: STATE OF THE ART: KORPERLICHES TRAINING UND KREBS

3.2.1.3 Interpretation der Studienlage

Ein zentrales Problem der bis dato durchgefiihrten Studien stellt die hdufig mangelnde me-
thodische Qualitét dar. Dabei sind folgende drei Dinge auffallig:

Fehlende/unadéaquate Kontrollgruppen

11 der vorliegenden 18 Untersuchungen sind randomisiert und kontrolliert. 10 die-
ser Studien untersuchten dabei die Wirksamkeit eines korperlichen Trainingspro-
gramms gegen eine Kontrollgruppe mit Standardbehandlung, welche nur von zwei
Studiengruppen (Baumann et al., 2005 & Jarden et al., 2007, 2009a&b) genauer be-
schrieben wird. Kritisch ist das Testen gegen Standardbehandlung dabei insbeson-
dere aufgrund des erhohten Sozialkontaktes (durch das angeleitete korperliche
Training) wihrend der Isolationsphase anzusehen, da der Kontakt zu vertrauten
Personen (zudem sich der Sport-/Bewegungstherapeut entwickeln kann) in dieser
Zeit einen wichtiger Aspekt aus Sicht der Patienten darstellt (siche Kapitel 2.4.5,
S.113 oder Baker et al., 1999). Daher muss vor allem auf Seiten der psychosozialen
Outcomeparameter hinsichtlich dieser Problematik von einem Bias ausgegangen
werden.

Ein Sonderfall liegt bei der Studie von Shelton et al. (2008) vor. Sie testete ein the-
rapeutengeleitetes (supervised) Training gegeniiber einem eigenstandigen Training.

Kleine Stichproben (n)

11 von 18 Studien haben eine Probandenzahl von unter 50.
(nmin: 12, Nmax™— 42)

Datenauswertung unabhéangig vom Transplantationsverfahren

Drei der 18 Studienpopulationen bestehen aus autologen und allogenen HSCT Pati-
enten. Die Publikationen nehmen diesbeziiglich jedoch keine getrennte Datenanaly-
se vor, sondern berichten nur von Gesamtresultaten. Insbesondere mit Blick auf die
deutlich unterschiedlichen Therapieverldufe (ldngeres Engraftment, potentielle
GvHD, durchschnittlich ldngerer Krankenhausaufenthalt) ist eine solche Auswer-
tungsstrategie aus methodischer Sicht eher ungiinstig.

Grundsitzlich liegen bis zum aktuellen Zeitpunkt wenige Studien zum Kontext HSCT und
korperliches Training vor. Hinzu kommt, dass die bislang untersuchte Patientenzahl an
sich (n= 821) relativ gering ist. Die stationdre Phase wihrend HSCT ist im Vergleich zur
Rehabilitationsphase nach Transplantation verhdltnismaBig gut untersucht.
Nichtsdestotrotz konnen die bislang durchgefiihrten Studien einen positiven Einfluss auf
den Behandlungsverlauf in Rahmen der HSCT, besonders im stationdren Kontext, zeigen.
Dabei scheint insbesondere die korperliche Leistungsfihigkeit positiv beeinflussbar zu
sein, aber auch psychosoziale Parameter konnen von einem korperlichen Training profitie-
ren. Zukiinftige Studien sollten vermehrt phaseniibergreifend behandeln, groBere Populati-
onen untersuchen und methodisch hochwertige Vorhaben durchfiihren, um weitere Resul-
tate zur differenzierten Wirksamkeit von korperlichem Training im Rahmen der HSCT
beitragen zu konnen. Die methodischen und versorgungsbezogenen Probleme der aktuell
vorliegen Studien, stellen daher eine Grundlage fiir die Studien- und Interventionsplanung
im Rahmen der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit dar (siche Kapitel 4, ab S. 137).
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3.3 Kdrperliches Training in der Palliativsituation

Dass korperliches Training in Akut- und Rehabilitationsphase der Krebstherapie sinnvoll
sein kann, wurde im vorherigen Kapitel ausfiihrlich dargestellt. Eine Anwendung im pal-
liativen Bereich galt jedoch lange Zeit als rotes Tuch und fand dementsprechend auch nicht
statt. Erst im Jahr 2000 veroffentliche eine Forschergruppe aus Australien die erste Unter-
suchung zu korperlichem Training im palliativen Setting bei insgesamt neun Krebspatien-
ten (Porock et al., 2000). In ihrem aktuellen Review fassen Lowe et al. (2009) die derzeiti-
gen Erkenntnisse zur Anwendung von Sport- und Bewegungstherapie in diesem speziellen
Setting zusammen.

Inklusive der bereits erwahnten ersten Publikation, konnten die Autoren fiinf weitere Stu-
dien identifizieren, die allesamt Pilotstudien waren und von denen nur eine einzige Unter-
suchung ein randomisiertes und kontrolliertes Design aufwies. Bei drei Studien handelte es
sich um Fallberichte, wahrend die beiden restlichen Untersuchungen unkontrollierte Studi-
endesigns hatten. Insgesamt wurden 84 Patienten eingeschlossen. Die durchgefiihrten In-
terventionen reichten von Ausdauertraining iiber Krafttraining bis hin zu kombinierten
Programmen, welche {iber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen andauern konnten. In der
Regel wurde 2-3x wochentlich trainiert. Da diese Studienanzahl, die Zahl der eingeschlos-
senen Patienten und die methodische Qualitdt der Untersuchungen noch relativ diirftig ist,
konnen bislang jedoch keine gesicherten Aussagen zur Wirksamkeit von korperlichem
Training im palliativen Setting gemacht werden. Je nach Studie wurden aber positive Re-
sultate hinsichtlich QoL, korperliche Funktionsfdhigkeit, Fatigue und physischer Leis-
tungsparameter berichtet. Letztendlich zeigen die ersten Studien somit ,,...some evidence
that at least some palliative cancer patients are willing and able to tolerate physical activ-
ity interventions, with some patients demonstrating improvement in some supportive care
outcomes post intervention.” (Lowe et al., 2009; S. 33).
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3.4 Potentielle Wirkmechanismen: kdrperliche Aktivitat und
Krebs

Wie in den vorangegangenen Kapiteln dargestellt, kann ein korperlich aktiver Lebensstil
als auch ein systematisches korperliches Training wesentlich dazu beitragen eine Krebser-
krankung zu verhindern (Primér- und Tertidrpravention) bzw. wihrend und im Anschluss
an die Therapie besser mit den Nebenwirkungen und Komplikationen umzugehen. Insbe-
sondere vor dem Hintergrund des direkten Einflusses auf die Mortalitit bzw. die Inzidenz
stellt sich dabei die Frage nach mdglichen Wirkmechanismen. Daher sollen nun im Fol-
genden die derzeitigen Theorien und Hinweise zusammengetragen werden, auf welche
Weise korperliche Aktivitdt/kdrperliches Training Einfluss auf die Tumorentstehung und
Tumorentwicklung haben kann (detaillierte Informationen zu den Mechanismen der Tu-
morentstehung und -entwicklung finden sich in Kapitel 2.2.1.3, ab S. 37). Eine Ubersicht
der derzeit diskutierten Mechanismen im Zusammenhang mit korperlicher Aktivitét zeigt

Abb. 43.
Decreased oestrogens
and androgens

/)

Qﬁproved immune functim]
Reduced adiposity | —p Decreased risk of cancer ‘
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‘ (Tadiponectin,
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cheased physical activityj
Gecreased insulin and gluco%

Abb. 43 Vermutete Wirkmechanismen: korperliche Aktivitit und Krebs (aus Mc Tiernan et al., 2008; S. 208)

3.4.1 Hormonsystem

Hormonelle Einfliisse spielen eine wesentliche Rolle in der Tumorenstehung und Tumor-
progression. So haben beispielsweise Frauen mit erhdhten Ostrogen- und Androgenspiegel
ein gesteigertes Risiko fiir Brust- und Gebarmutterschleimhautkrebs (Key et al., 2002;
Kaaks et al., 2002). Auch bei Ménnern ist der Androgeneinfluss auf das Entstehen von
Prostatakrebs hinldnglich bekannt (Thompson et al., 2003).

Der Einfluss von korperlicher Aktivitdt auf die Sexualhormone wird in einer aktuellen
Ubersichtsarbeit von Neilson et al. (2009) aufgrund der Studienlage als mdglich beschrie-
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ben. Dabei scheint die Beeinflussung jedoch primir {iber eine Verdnderung der Korper-
fettmasse mediiert zu werden, da Fett eine wesentliche Rolle in der Produktion von Stero-
idhormonen spielt (Irwin et al., 2009a). Diese enge Beziehung zeigt sich beispielsweise in
den Daten der Studie von Mc Tiernan et al.
(2006). So fanden die Autoren einen starken Zu-

354

30

T sammenhang zwischen hohem BMI Wert und
2 57 hohem Ostron- und Ostradiolspiegel, der wiede-
2 204 rum auch durch das Ausmal3 an korperlicher Ak-
§ - tivitdt beeinflusst war (siche Abb. 44). So liegt
g o die Vermutung nahe, dass sowohl vermehrte kor-
. perliche Aktivitdt, als auch reduzierte Korper-

, Wﬂ fettmasse zu einer signifikanten Beeinflussung

Oestrone ' Qestradiol der Sexualhormone beitragen. Bestétigung finden
die von Mc Tiernan berichteten Ergebnisse durch
aktuelle Resultate der EPIC-Studie. Die Daten
von van Gils et al. (2009) weisen dabei eine sig-
Abb. 44 Zusammenhang von Ostron- und niﬁ1.<a‘n‘.[‘ inverse Bezi'ehun'g zwischen kérperlichgr
Ostradiolspiegel mit korperlicher Aktivitat Aktivitdt und Ostradiolspiegel, als auch eine posi-
und BMI (aus Mc Tiernan et al., 2008, S. tive Assoziation mit dem Sexualhormon-
209) bindenden Globulinspiegel aus. Selbige Beobach-
tungen gelten jedoch nur fiir postmenopausale
Frauen. Der Hinweis auf die Wirksamkeit von korperlicher Aktivitdt im Bezug auf das
Brustkrebsrisiko findet sich jedoch auch bei pramenopausalen Frauen. So zeigt sich beim
Vergleich zwischen Athletinnen und Nicht-Sportlerinnen eine deutlich verzogerte Menar-
che, sowie niedrigere Progesteron und Ostradiolspiegel fiir die erstgenannte Gruppe
(Hoffmann-Goetz et al., 1998). Auch frithere Untersuchungen von Frisch et al. (1981) und
Merzenich (1993) zeigen vergleichbare Ergebnisse. Erstere Autorengruppe gibt dabei so-
gar eine mogliche Verzogerung der Menarche durch Leistungssport von bis zu 2 Jahren an.
Vor dem Hintergrund, dass Bernstein (2002) von einer 10-20% Risikoreduktion pro Jahr
verspiteter Menarche berichten, scheint der sich daraus ergebende protektive Effekt
enorm. Die Fertilitdt der Frauen ist durch die intensive sportliche Aktivitdt nicht beein-
trachtigt (Mc Tiernan et al., 2008).
Die Studienlage bei den ménnlichen Sexualhormonen in Bezug auf die Entwicklung von
Prostatakrebs und korperlicher Aktivitét ist dagegen wesentlich unklarer. Eine erste Inter-
ventionsstudie an 102 inaktiven (gesunden) Ménnern von Hawkins et al. (2008) zeigt einen
signifikanten Anstieg des Testosteronmetaboliten Dihydrotestosteron (DHT) nach 3 und 12
Monaten Ausdauertraining (6x60min/Woche) gegeniiber einer inaktiven Kontrollgruppe.
Auch die Werte des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG) waren zu den erwéhnten
Messzeitpunkten signifikant héher. Unterschiede in den Testosteronspiegeln konnten zwi-
schen den Gruppen nicht festgestellt werden. Jedoch sind die gefundenen Ergebnisse mit
Vorsicht zu betrachten, da bislang nur spérliche Evidenz fiir den Zusammenhang von DHT
mit der Prostatakrebsprognose existiert (Mc Tiernan et al., 2008).

[ ]ow Bmi highra [ High BMI, high PA

[ ]ow emi low pa [ High ML low Pa

Neben den Sexualhormonen spielen auch metabolische Hormone wie Insulin eine wichtige
Rolle im Rahmen der Wirkmechanismen von korperlicher Aktivitit auf Krebs. Die diesbe-
ziiglich vorliegenden Studienergebnisse werden aufgrund des engen Zusammenhangs mit
den Stoffwechselmechanismen im Kapitel 3.4.2 beschrieben (sieche unten).
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3.4.2 Stoffwechsel

Korperliche Aktivitdt reduziert die gastrointestinale Transitzeit von Lebensmitteln. Dies
fiihrt dazu, dass potentiell karzinogene Substanzen eine geringere Kontaktzeit mit der
Darmmukosa haben. Eine geringere Kontaktzeit ist gleichbedeutend mit einem geringeren
Risiko zu malignen Transformationen. Dieser Wirkmechanismus gilt fiir die Pravention
von Kolonkarzinomen als sicher, jedoch ist bislang unklar welchen Anteil genau die aktivi-
titsinduzierte Beschleunigung der Darmpassage hat (Harriss et al., 2007).

Ubergewicht/Adipositas ist ein eigener unabhingiger Risikofaktor fiir die Entwicklung von
verschiedenen Krebsarten (bspw. Yang et al., 2009; Pichard et al. 2008; Larsson et al.,
2007). Dariiber hinaus ist Ubergewicht mit erhdhten Sexualhormonspiegeln, Insulinresis-
tenz, erniedrigten SHBG-Spiegeln und chronischen pro-inflammatorischen Prozessen as-
soziiert, welche wiederum stark mit der Entstehung und Entwicklung von malignen Tumo-
rerkrankungen in Verbindung gebracht werden (Neilson et al., 2009; Mc Tiernan et al.,
2008).

Da in den Kapiteln 3.4.1 & 3.4.3 die Bedeutungen und Beeinflussbarkeit von Steroidhor-
monen bzw. inflammatorischen Prozessen besprochen werden, soll an dieser Stelle eine
Darstellung des derzeitigen Wissens rund um die Wirksamkeit von korperlicher Aktivitit
im Hinblick auf die Insulinresistenz im Mittelpunkt stehen.

Grundsitzlich gilt die positive Beeinflussung der Insulintoleranz und des Ubergewichtes
durch korperliches Training als gesichert. So kann durch intensives korperliches Training
die Insulinsensitivitit verbessert werden und langfristig vor Diabetes Mellitus vom Typ II
schiitzen (Ivy et al., 1997). Vermutete Wirkmechanismen sind reduziertes abdominales
Korperfett, verbesserter Glucosetransport in die Muskulatur und eine grundsitzlich erhdhte
Muskelmasse (Perez-Martin et al., 2001; Hawley et al., 2008). Krafttraining scheint dies-
beziiglich effektiver als Ausdauertraining zu sein (Boule et al., 2001). Auch Ubergewicht
kann insbesondere durch kontinuierliche und lang andauernde korperliche Aktivitit redu-
ziert werden (Janiszewski et al., 2007).

Im Kontext von Tumorerkrankungen konnten die bislang vorliegenden Erkenntnisse der
Gewichts-/Korperfettreduktion durch korperliches Training repliziert werden. So wurde
durch ein moderates Ausdauertraining (Walking) von mindestens 120 Minuten pro Woche
eine Verdnderung der Bodycomposition (reduziertes Korperfett) nach 6 Monaten bei post-
menopausalen Frauen im Vergleich zur Kontrollgruppe erreicht (Irwin et al., 2009a). Da-
rliber hinaus zeigten die Autoren, neben einer signifikanten Verbesserung des Insulinspie-
gels, einen ebenfalls signifikant positiven Einfluss auf den Insulin-like growth Faktor I
(IGF-I) und dessen Bindungsprotein (IGFBP-3) zu Gunsten der Experimentalgruppe (Irwin
et al., 2009b). Vergleichbar sind diesbeziiglich die publizierten Resultate von Ligibel et al.
(2008). Die Autoren berichten von einer 28%igen Reduktion des Insulinspiegels bei Brust-
krebspatientinnen (nach erfolgter medizinischer Therapie) durch ein 2x durchgefiihrtes
Krafttraining plus ein 90 Min. Ausdauertraining pro Woche. Vor dem Hintergrund, dass
eine 25%ige Reduktion des Insulinspiegels mit einer vermutlich 5% erhdhten Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach Brustkrebs einhergeht (Goodwin et al., 2008), scheinen die be-
richteten Resultate von Ligibel et al. (2008) hoch relevant.

3.4.3 Entzindungsprozesse

Neben den hormonellen und stoffwechselbedingten Anderungen durch kérperliche Aktivi-
tét, findet ebenso eine Beeinflussung von pro- und anti- inflammatorischen Zytokinen statt.
Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung und Progression von Krebs (siehe Kapi-

132



Kapitel 3: STATE OF THE ART: KORPERLICHES TRAINING UND KREBS

tel 2.2.1.3, ab S. 37) und werden auch mit Fatigue und zahlreichen anderen Symptomen in
Verbindung gebracht (Seruga et al., 2008; Kurzrock et al., 2001).

Vermehrte korperliche Aktivitit oder korperliches Training kann die inflammatorische
Zytokinproduktion hemmen bzw. positiv beeinflussen. Die derzeitige Studienlage berichtet
dabei vor allem von Ergebnissen aus der Forschung mit gesunden Probanden oder von
Untersuchungen mit Patienten, die an einer Stoffwechselerkrankung leiden. So zeigen
bspw. Studien mit korperlichen Interventionen (Kraft- und Ausdauertraining) eine signifi-
kante Beeinflussung des IL-6-Levels bei Madnnern nach 12 Wochen (Stewart et al., 2005),
eine Reduktion der CRP- und TNFa-Konzentration bei Ménnern und Frauen nach 24 Wo-
chen (Smith et al., 1999) und eine signifikant positive Reduktion von CRP und IL-6 bei
iibergewichtigen postmenopausalen Frauen nach 6 Monaten Training (You et al., 2004). Es
liegen jedoch auch Studien vor, die keine Assoziation zwischen inflammatorischen Prozes-
sen und korperlicher Aktivitit zeigen (Neilson et al., 2009). Nichtsdestotrotz gilt der Zu-
sammenhang zwischen korperlicher Aktivitidt und CRP als {iberzeugend, sodass von einem
systematischen ,,low-grade” anti-inflammatorischen Effekt durch vermehrte korperliche
Aktivitdt ausgegangen werden kann (Mathur et al., 2008). Eine zentrale Rolle kommt dabei
wohl dem muskuléren Interleukin-6 zu (siche Exkurs).

Exkurs: Die Rolle von IL-6 bei inflammatorischen Prozessen

Interleukin-6 stellt eines der zentralsten Elemente im Rahmen der inflammatorischen Pro-
zesse dar. Auch wenn IL-6 haufig als ausschlieBlich pro-inflammatorisches Zytokin bezeich-
net wird, hat es jedoch auch antiinflammatorische Effekte (Pedersen et al., 2006).

IL-6 kann durch Monozyten aber auch durch die arbeitende Muskulatur ausgeschiittet wer-
den. So ist die erste inflammatorische Reaktion nach bzw. wéahrend eines korperlichen Trai-
nings der Anstieg von IL-6. Dabei kann das Normalniveau um den bis zu 100-fachen Wert
iiberschritten werden (Mathur et al., 2008). Im Rahmen der ,normalen® Entziindungsreakti-
on werden neben IL-6 auch noch die pro-inflammatorischen Zytokine IL-18 und TNFa aus-
geschiittet, welche, wie IL-6, mit der Entstehung und Progression von zahlreichen Krebsenti-
taten in Verbindung gebracht werden (Seruga et al., 2008).

Da wihrend eines korperlichen Trainings jedoch nur ein IL-6 Anstieg zu beobachten ist,
kann qualitativ nicht von dem Ablauf eines normalen Entziindungsprozesses ausgegangen
werden. Diese Annahme wird durch Studienbeobachtungen gestiitzt, welche die Muskelzel-
len (und nicht die Monozyten) als primires Organ der IL-6 Ausschiittung identifizieren
konnten (Rogers et al., 2008).

Wie bereits oben berichtet hat IL-6 nicht nur pro- sondern auch anti-inflammatorische Aus-
wirkungen. So zeigt sich nach korperlicher aktivitits-induzierter Ausschiittung von IL-6 ein
Anstieg der anti-inflammatorischen Zytokine IL-10 und IL-1ra (Steensberg et al., 2003; Pe-
dersen et al., 2007ur). Da wie oben erwahnt jedoch kein gleichzeitiger Anstieg von IL-18 und
TNFq stattfindet, konnte dies einen moglichen Hinweis fiir den antiinflammatorische Wirk-
mechanismus von korperlicher Aktivitat darstellen, in dem IL-6 als entscheidender Mediator
fungiert (Mathur et al., 2008; Rogers et al., 2008).

Untersuchungen zum Einfluss von koérperlichem Training auf die Zytokinlevel bei Krebs-
patienten liegen derzeit nur vereinzelt und grofBtenteils ohne signifikante Befunde vor. Al-
lerdings existieren auch Studien mit positiven Befunden. So berichten beispielsweise Jones
et al. (2009) von einer signifikanten Reduktion des Inflammationsmarkes ICAM-1 durch
korperliches Training bei 12 Patienten vor Behandlung ihres Lungenkarzinoms.

Zahlreiche interessante Forschungsergebnisse liegen zudem auch aus dem Bereich der
Tierforschung vor, welche die oben postulierten Mechanismen zum Teil massiv stiitzten
(bspw. Demarzo et al., 2008; siehe auch Ubersichtsarbeiten von Rogers et al., 2008 und
Lira et al., 2008).
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Es sei ebenso darauf hingewiesen, dass auch die Korperzusammensetzung einen signifi-
kanten Einfluss auf die Zytokinproduktion zu haben scheint (siche Abschnitt 3.4.2, oben).
Ein korperliches Training kann somit direkt auf die systemische Inflammation wirken, aber
dariiber hinaus (durch eine verbesserte Korperkonstitution) die Ausschiittung von pro-
inflammatorischen Zytokinen vermindern, da neben Immun- und Muskelzellen auch die
Fettzellen eine weitere Quelle von Zytokinen sind (McTiernan, 2008).

3.4.4 Immunfunktion

Dem Immunsystem kommt im Rahmen der Bekdmpfung von malignen Zellen eine wichti-
ge Bedeutung zu (siehe Kapitel 2.1.2, ab S. 18 oder Jakobisiak et al., 2003). Eine
eingeschrankte Immunfunktion ,,...has been considered a “hallmark of malignant disor-
ders’ either as a result of cancer initiation, development or treatments” (Harriss et al.,
2007). Die Beeinflussung des Immunsystems bzw. der Immunfunktion durch koérperliche/s
Aktivitat/Training ist bislang nur unzureichend untersucht. Insbesondere im Zusammen-
hang mit der Prognose bzw. der Entwicklung von Krebserkrankungen ist die Bedeutung
unklar (Fairey et al., 2002). Nichtsdestotrotz liegen einige Untersuchungen zur Beeinflus-
sung des Immunsystems durch korperliches Training (auch bei Krebspatienten) vor
(Shephard et al., 1999, Pedersen et al, 2000; Fairey et al., 2002).
Dass korperliches Training/Sport einen immunregulatorischen Einfluss besitzt, ist bereits
aus Studien Mitte der 80er Jahre bekannt (Pedersen et al., 2000). Zunéchst stand dabei der
potentiell schdadigende Effekt eines intensi-
ven und lang andauernden Ausdauersports
(Ultra-/Marathon) im  wissenschaftlichen
Fokus. Die Forschergruppe um Nieman et al.
{ formulierten in diesem Zusammenhang ihre
sogenannte ,,Open Window*-Theorie, welche
eine erhohte Infektanfilligkeit der oberen
Atemwege (URTI) nach extremen, lang an-
dauernden und voéllig erschopfenden korper-
lichen Belastungen postuliert (Nieman et al.,
1993 & 1994). Relativ schnell entdeckte die
Gruppe jedoch auch einen immunprotekti-
ven/-fordernden Effekt durch moderate kor-
perliche Belastung bzw. Ausdauertraining.
Sedenfaly  onegwar  Overewmed  Die gefundene Beziehung zwischen der In-
tensitét der korperlichen Aktivitdt und dessen

150 - S — S

@® Immune Function
150 1 M Disease Susceptibility
140

% Sedentary Baseline

Exercise Dosage
Auswirkung auf das Immunsystem wird da-
bei in der allgemein akzeptierten Inverted-J-
Hypothesis (siche Abb. 45) beschrieben
(Woods et al., 1999). Mitte der 90er Jahre wurden im Rahmen dieser Fragestellung auch
erste Untersuchungen an Patienten mit malignen Tumorkrankungen durchgefiihrt, die vor
allem auf einen positiven Effekt beziiglich der Lyseaktivitdit von NK-Zellen hindeuteten
(Peters et al., 1994 & 1995). Darauf folgende Untersuchungen konnten diese Ergebnisse
zum Teil bestdtigen (bspw. Na et al., 2000), andere wiederum zeigten keine immunologi-
schen Verdnderungen (bspw. Nieman et al., 1995; Hayes et al., 2003b). Eine 2006 verof-
fentlichte Studie im Rahmen der allogenen HSCT von Kim & Kim, zeigte dann wieder
Vorteile fiir ein korperliches Training im Hinblick auf die Lymphozytenzahl der Patienten.
Vor dem Hintergrund des nachgewiesenen GvL-Effekts durch Spenderlymphozyten nach

Abb. 45 Inverted-J-Hypothesis (aus Fairey et al.,
2002, S. 540)
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allo-HSCT (siehe Exkurs ,,Graft-versus-Leukédmie Effekt™; S. 107), konnte dies ein we-
sentlicher Beeinflussungsmechanismus und Ansatzpunkt fiir die positiven Effekte von kor-
perlichem Training sein.

Trotz der teilweise doch recht ermutigenden Studienergebnisse, muss fiir die Assoziation
korperliche Aktivitdt - Immunsystem/-funktion - Tumorerkrankungen eine eher inkonsis-
tente Befundlage konstatiert werden. Zukiinfte Forschungsbemiihungen sind dringend
notwendig, um mehr Licht in dieses Dunkel zu bringen.

3.4.5 Weitere potentielle Mechanismen (Tiermodelle)

Neben den bislang vorgestellten Wirkmechanismen, existieren auf der Ebene von Tiermo-
dellen noch weitere Erkldrungsansitze fiir die positive Wirkung von korperlicher Aktivitét
auf den Tumor oder grundsétzlich maligne Zellen.

Radikale Sauerstoffspezies (ROS)

Freie Sauerstoff Radikale konnen eine Rolle bei der Progression und Promotion von ma-
lignen Tumorzellen spielen, indem sie Strukturen der DNA angreifen und somit zu einer
moglichen malignen Transformation der DNA beitragen. Von daher scheint es sinnvoll,
dass moglichst wenige ROS im Korper des Menschen vorhanden sind (sieche Rogers et al.,
2008).

Ergebnisse aus zahlreichen Tierstudien sind daher im ersten Moment irritierend, weil sie
mit einer vermehrten ROS-Produktion durch koérperliche Aktivitét einhergehen (bspw. Ji et
al., 1999). Gleichzeitig konnen Studien jedoch von Beobachtungen berichten, dass durch
langfristiges korperliches Training Enzyme von Antioxidantien hochreguliert und Zellrepa-
ratursysteme aktiviert werden (Zusammenfassung: siche Rogers et al., 2008; S. 277-278).
Da letzterer Effekt der schiddigenden Wirkung mdglicherweise liberlegen ist, kann hier
ebenfalls ein trainingsinduzierter Effekt vermutet werden.

Tumorwachstum

Ein weiterer, bislang unverstandener Mechanismus ist der im Tiermodell teilweise nach-
gewiesene Effekt von korperlicher Aktivitit auf Wachstum und Gréf8e von Tumoren (siehe
bspw. Lira et al., 2008 oder Radak et al., 2002). Vermutet werden p53-unabhdngige als
auch p53-abhinge Apoptosemechanismen, die durch korperliche Aktivitit ausgeldst wer-
den konnen (Rogers et al., 2008).
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3.5 Fazit: korperliches Training/Aktivitat und Krebs

Korperliche Aktivitdt muss heutzutage als unabhingiger Risikofaktor fiir die Entwicklung
von verschiedenen Krebserkrankungen angesehen werden. Ein korperlich aktiver Lebens-
stil kann dabei zu einer Risikoreduktion im Bezug auf die Entwicklung eines Tumors (pri-
mérpraventiver Effekt), als auch zu einer Reduktion des Rezidiv- und Mortalitétsrisikos
nach Diagnose beitragen. Dies gilt insbesondere fiir maligne Erkrankungen des Brust- und
Darmgewebes.

Wihrend der akuten Behandlungsphase, als auch im anschlieenden rehabilitativen Kon-
text, kann ein korperliches Training zahlreiche positive Einfliisse auf den weiteren klini-
schen als auch auf den psychosozialen Verlauf der Erkrankungen haben. Die umfassendste
wissenschaftliche Evidenz liegt hier fiir das Mammakarzinom vor, aber auch im Rahmen
von Blutkrebserkrankungen (im Kontext der HSCT) konnten bislang einige positive Effek-
te nachgewiesen werden. Bislang sehr wenige Erkenntnisse liegen aus dem palliativen Sek-
tor vor. Nichtsdestotrotz ermuntern auch hier die ersten Studienergebnisse zu vermehrten
Forschungsbemiihungen.

Die Wirkmechanismen sind in diesem Zusammenhang bislang eher hypothetisch als nach-
gewiesen oder nur im Tiermodell gezeigt worden. Zahlreiche zukiinftige Forschungsbemii-
hen werden hier zur weiteren Aufklidrung beitragen konnen.
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4 Interventionsentwicklung/-beschreibung

Das vorliegende Kapitel beschreibt die Planung und Entwicklung des modularen, individu-
ell adaptiven, bewegungstherapeutischen Interventionsprogramms flir Patienten vor, wih-
rend und nach allogener hdmatopoetischer Stammzelltransplantation. In diesem Zusam-
menhang werden zundchst die zu Grunde liegenden theoretischen Modelle und Annahmen
erldutert (Kapitel 4.1.1), sowie deren bisherige Anwendung im onkologischen Bereich
(Kapitel 4.1.2), und letztendlich der Grad des EinflieBens in die vorliegende Intervention
(Kapitel 4.1.3) dargestellt. Anschlieend erfolgt die detaillierte Beschreibung der Interven-
tion. Dabei wird zundchst auf die relevanten Aspekte zur (bewegungstherapeutischen)
Interventionsplanung im Rahmen der allo-HSCT eingegangen (Kapitel 4.2) und im An-
schluss daran die inhaltlichen Aspekte des Trainingsprogramms nédher vorgestellt (Kapitel
4.3).

4.1 Theoriegeleite Fundierung
4.1.1 Grundlagen

4.1.1.1 Hintergrund

Wie in Kapitel 3 dargestellt, kann korperliches Training einen nicht unerheblichen Einfluss
auf den Verlauf von Krebserkrankungen und die Nebenwirkungen der medizinischen Be-
handlungsmafBnahmen (Chemo-/Strahlentherapie) haben. Aus dieser Perspektive gesehen
scheint es daher absolut sinnvoll, mdglichst viele Patienten fiir einen korperlich aktiven
Lebensstil bzw. korperliche Trainingsprogramme gewinnen und das gewliinschte Verhalten
idealer Weise dauerhaft aufrechterhalten zu kénnen. Damit dies gelingen kann miissen
strukturelle als auch inhaltliche Aspekte moglichst optimal erfiillt sein. Strukturelle Mal3-
nahmen wiirden dabei beispielweise verschiedene Faktoren wie ein flichendeckendes
Gruppen-/Therapieangebot, materielle und rdumliche Voraussetzungen oder Abrechnungs-
fahigkeit der Leistungen iiber die entsprechenden Kostentrager (gesetzliche Rahmenbedin-
gungen) einschlieBen. Inhaltliche Aspekte beziehen sich auf die Gestaltung der MafBnah-
men.

Die beispielhaft erwdhnten strukturellen Rahmenbedingungen sind in der derzeitigen be-
wegungstherapeutischen Versorgung von Krebspatienten erst in einem sehr iiberschauba-
ren Umfang etabliert und sollen im Rahmen dieser Arbeit auch nicht diskutiert werden. An
Informationen daher nur so viel: Laut Baumann & Schiile (2008) existieren derzeit zwar
ca. 700 Krebsnachsorgesportgruppen, jedoch wenden sich diese primér oder ausschliefSlich
an Brustkrebspatientinnen. Rechtlich ist seit dem Jahr 2001 ein Anspruch auf Rehabilitati-
onssport im SGB IX § 44 als eine, die medizinische Rehabilitation ergdnzende Leistung
verankert. Weitere Dinge sind durch eine Rahmenvereinbarung iiber den Rehabilitations-
sport und das Funktionstraining seit Ende des Jahres 2003 geregelt. Selbige billigt den An-
geboten eine finanzielle Unterstiitzung durch die Sozialversicherungstriger zu. Allerdings
miissen dafiir Kostenlibernahmeantrdge von Seiten des Arztes/Patient gestellt werden.

Inhaltliche Aspekte spielen neben strukturellen eine ebenfalls zentral wichtige Rolle und

lassen sich bei der Planung von Interventionen und Therapieangeboten relativ unkompli-
ziert beriicksichtigen. Die zentrale Fragestellung ist dabei zweigeteilt und lautet: ,,Wie
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muss die Intervention/Angebot gestaltet sein, damit sie moglichst viele Patienten anspricht
(1) und gleichzeitig dazu beitrdgt, dass die Teilnehmer auch langfristig korperlich aktiv
bleiben (2)?"

Mit dieser Fragestellung haben sich in der vergangen Zeit zahlreiche Forschungsvorhaben
beschéftigt. Die wichtigsten Erkenntnisse und theoretischen Modelle sollen nun vorgestellt
werden.

4.1.1.2 Modelle zur Erklarung von koérperlicher Aktivitat

Modelle zur Erkldrung des Verhaltens im Hinblick auf korperliche Aktivitét, stellen einen
wichtigen Baustein fiir die Planung von bewegungstherapeutischen Interventionen dar. Sie
bieten einen theoretischen Rahmen fiir die Entwicklung, Durchfiihrung und Evaluation und
werden explizit im Sinne einer fundierteren/theoriegeleiteten Forschung gefordert (Bara-
nowski et al., 1998). Ein gravierender Nachteil aller derzeitig vorliegenden Theorien ist es
jedoch, dass sie empirisch immer nur Teilaspekte eines korperlich-aktiven Lebensstils er-
kldren konnen, was aus wissenschaftlicher Perspektive wiederum die Hauptkritik an den
Modellen darstellt (Honer, 2007). Aus diesem Grunde soll an dieser Stelle eine Auswahl
von wichtigen gesundheitspsychologischen Theorien vorgestellt werden, die unter anderem
auch Einfluss in die vorliegende Interventionsplanung genommen haben (sieche Kapitel
4.1.3 &4.2).

Theorie des geplanten Verhaltens

Die Theorie des geplanten Verhaltens (Theory of planned behavior, TPB) von Ajzen
(1985) stellt eine Erweiterung der Theorie der Handlungsveranlassung (Theory of reasoned
action, Ajzen & Fishbein, 1980) dar. Das Modell enthilt 3 Prédiktoren fiir die Intentions-
bildung, welche wiederum unter Einfluss der wahrgenommenen Verhaltenskontrolle das
Verhalten einer Person vorhersagen (siche Abb. 46).
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Behavioral
_>

Beliefs

Normative Subjective . .
Beliefs —p Norm —b[ Intention H Behavior ]
— ]
]
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Control Perceived ||/  _ _—=="
——p»| Behavioral -
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Abb. 46 Theory of Planned Behavior

Der Pradiktor Einstellung bezeichnet das Ausmal} einer positiven oder negativen Bewer-
tung beziiglich eines bestimmten Verhaltens (bspw.: ,.korperliches Training macht Spal3
und ist gut fiir meine Gesundheit®). Er gibt also die subjektive Einschitzung der betrachte-
ten Person wieder. Die subjektive Norm bezieht sich dagegen auf die wahrgenommene
Einstellung Anderer im Hinblick auf die Bedeutung der zur Diskussion stehenden Hand-
lung (bspw.: ,,Mein Partner wiirde sich freuen, wenn ich korperlich aktiver wére®). Der
Pradiktor der Verhaltenskontrolle stellt die eigentliche Erweiterung der TPB im Vergleich
zur Theorie der Handlungsveranlassung dar. Damit erhilt ein willentlich kaum kontrollier-
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barer Priadiktor Einzug in das Modell. Er beschreibt inwieweit eine Person davon iiber-
zeugt ist, dass sie das Verhalten kontrollieren kann. Die Verhaltenskontrolle ist damit dem
Konstrukt der Selbstwirksamkeit von Bandura (sieche unten) sehr dhnlich (Ajzen, 2002).
Allerdings gehort im Falle der TPB auch der Einfluss von dulleren Bedingungen (bspw.: es
fehlen die finanziellen Mittel um ein Training im Fitnessstudio durchzufiihren) zum Kon-
strukt. Alle drei genannten Pridiktoren gehen dabei aus iibergeordneten Uberzeugungen
(beliefs) hervor, die wiederum untereinander in Wechselwirkung stehen (Ajzen, 1991).
Neben der antizipierten Verhaltenskontrolle in Bezug auf die Intentionsbildung, wurde
jingst auch die direkt wahrgenommene Kontrolle iiber das eigene (angestrebte) Verhalten
mit in die TPB aufgenommen. Damit reagiert der Autor auf die allgemeine Kritik an stark
motivational-orientierten Modellen, die keine Erklarung beziiglich eines nicht gezeigten
Verhaltens bei gleichzeitig erfolgreicher Intentionsbildung liefern kénnen (,,Intentions-
Verhaltensliicke®, siche bspw. Sniehotta et al., 2005).

Sozial-kognitive Theorie

Die sozial-kognitive Theorie (SKT) ist eine allgemeine umfassende Theorie zur Erklarung
und Vorhersage von Verhalten. Sie wurde von Bandura (1977) entwickelt und schon hiu-
fig im Kontext von spezifischen Fragestellungen rund um die gesundheitlich motivierte
korperliche Aktivitit angewandt (Scholz et al., 2007). Zentrale Konstrukte des Modells
sind wahrgenommene begiinstigende Faktoren und Hindernisse, proximale Ziele (Intentio-
nen), Handlungsergebniserwartungen und die Selbstwirksamkeitserwartung. Das Zusam-
menspiel der einzelnen Faktoren wird in Abb. 47 dargestellt.

Handlungsergebnisse
- Physische

- Soziale

- Selbstwertrelevante

\ 4
Selbstwirksamkeit Ziele —®» Verhalten

Férdernde Faktoren,
Hindernisse

Abb. 47 Sozial-kognitive Theorie

Aus der schematischen Darstellung der Theorie wird erkennbar, dass die Selbstwirksam-
keit das zentrale Konstrukt im Rahmen des Modells darstellt. Sie hat einen unmittelbaren
Einfluss auf das Verhalten, als auch auf alle anderen Konstrukte der Theorie. Selbstwirk-
samkeit definiert sich dabei als subjektive Einschédtzung der eigenen Kompetenz, inwieweit
ein bestimmtes Verhalten ausgeiibt bzw. eine bestimmte Aufgabe bewiltigt werden kann
(Bandura, 1997). Die Handlungsergebniserwartungen beziehen sich auf die zu erwarteten
Konsequenzen einer bestimmten Handlung (bspw.: ,,Wenn ich korperlich aktiv bin, dann
ist dies forderlich fiir meine Gesundheit®). Charakteristisch fiir Handlungsergebniserwar-
tungen ist die ,, Wenn-dann-Struktur®. Bekannt sind die Erwartungen auch aus dem erwei-
terten kognitiven Motivationsmodell von Heckhausen (Rheinberg, 2004; S. 132). Da ver-
schiedene Handlungen jedoch nicht immer nur auf einer Ebene wirksam sind, unternimmt
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Bandura eine Unterscheidung in physische, soziale und selbstrelevante Bereiche (Bandura,
2004). Unter Zielen versteht Bandura, die im Sinne der ,,Theorie des geplanten Verhaltens*
bereits vorgestellten Intentionen (siche oben). Selbige Intentionsbildung kann durch for-
dernde und hindernde Faktoren beeinflusst werden. Dabei kdnnen sowohl materielle (ge-
niigend Geld, um die Mitgliedschaft im Fitnessstudio zu bezahlen) wie immateriellen Fak-
toren (zu miide, um Sport zu treiben) hinder- oder forderlich sein.

Damit die sozial kognitive Theorie in der Anwendung zur Verhaltenserklarung bzw. -
vorhersage funktioniert, muss die betreffende Person jedoch zundchst ein gewisses Vor-
wissen iiber ein bestimmtes Verhalten haben (bspw. korperliche Inaktivitit ist mit zahlrei-
chen gesundheitlichen Risiken verbunden), da sie ansonsten keine Veranlassung zur Ver-
haltensidnderung sehen wird. Zentralster Einflussfaktor ist dann, wie bereits vorgestellt, die
Selbstwirksamkeit. Sie nimmt Einfluss auf allen Konstruktebenen und kann beispielweise
im Hinblick auf Hindernisse dazu fiithren, dass Personen mit hoher Selbstwirksamkeitser-
wartung eventuelle Barrieren (wie bspw. eine zeitlich umfassende berufliche Tétigkeit) als
weniger beeintriachtigend im Hinblick auf ein dreimaliges Joggen pro Woche einschitzen.
Dementsprechend wiirden sich Personen mit hoher Selbstwirksamkeit auch hohere Ziele
setzten (3x/Woche statt 1x/Woche), diese konsequenter verfolgen und auch entsprechend
resistenter gegen Riickschlédge sein. In Bezug auf die Handlungsergebniserwartungen kann
eine hohe Selbstwirksamkeitserwartung dazu fiihren, dass die entsprechende Person bspw.
eher davon ausgeht, dass die korperliche Aktivitdt (Joggen) positive Konsequenzen haben
wird.

Die sozial-kognitive Theorie stellt, wie eingangs bereits erwédhnt, eine der wichtigsten und
am héufigsten angewandten Modelle im Rahmen von Gesundheitsverhalten dar. Ihre Popu-
laritét riihrt vor allem daher, dass sie neben der Fahigkeit Verhalten vorherzusagen, auch
eine Anleitung zur Anderung selbigen darstellt, bzw. konkrete ,,Stellschrauben zur Ver-
haltensédnderung anbietet (Scholz et al., 2007). Nichtsdestotrotz ist das Modell, ebenso wie
die Theorie des geplanten Verhaltens, eher motivationslastig und beschéftigt sich kaum mit
volitionalen Prozessen, die letztendlich fiir die Aufrechterhaltung und Umsetzung der Ver-
haltensziele (Intentionen) wesentlich sind.

Die Bedeutung von volitionalen Prozessen

Ungeniigende oder nicht ausreichende volitionale Prozesse, also Prozesse die das eigene
Verhalten willentlich steuern, sind hiufig dafiir verantwortlich, dass es Personen mit posi-
tiven Intentionen (bspw.: ,,ich mdchte sportlich aktiv werden*) nicht gelingt in ihrem Sinne
zu handeln. Dabei kann das Umsetzen der Intentionen daran scheitern, dass es (1) nicht
gelingt das Verhalten erfolgreich zu initiieren (hdufigster Grund: Vergessen [Einstein et
al., 2003]), (2) verhaltensgegenldufige Stérungen oder Ablenkungen zu iiberwinden
(bspw.: lieber fernsehen als joggen gehen) und (3) das Zielverhalten aufrecht zu erhalten
(Sniehotta et al., 2007). Man spricht von der sogenannten Intentions-Verhaltens-Liicke.
Intentionen sind vor diesem Hintergrund zwar zwingend nétig um eine Verhaltensénde-
rung einzuleiten, aber letztendlich ein sehr schlechter Pradiktor zur Vorhersage des ange-
strebten Verhaltens. Somit kann die Intention nur ein Baustein der Verhaltensdnderung
darstellen (siehe auch Rubikonmodell des Handelns; in Rheinberg, 2004; S. 188). Dies
bestétigt auch eine Metaanalyse von Sutton und Sheeran (2003; unpubliziert, jedoch von
Sniehotta et al., 2007 berichtet). In selbiger zeigen die Autoren, dass durch Intentionen nur
ca. 7% der Varianz des Verhaltens aufgeklirt werden konnen.

Volitionale Prozesse spielen somit eine zentrale Rolle bei der Erkldrung von korperlicher
Aktivitét. Dabei ist jedoch zu beachten, dass volitionale Kontrolle nicht unwesentlich kog-
nitive Ressourcen in Anspruch nimmt, was dazu fiihrt, dass stindig volitional-gesteuertes
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Handeln langfristig wenig Aussicht auf Erfolg hdtte. Somit sollten so wenige Ressourcen
wie moglich, aber trotzdem so viele wie notig eingesetzt werden, um eine Verhaltensénde-
rung zu erreichen.

Nach Sniehotta et al. (2007) miissen volitionale Prozesse die zwei Grundfunktionen der
Handlungsausfiihrung und Handlungsabschirmung erfiillen. Damit ist gemeint, dass Ziel-
handlungen kontrolliert und reguliert, sowie gleichzeitig gegeniiber alternativen Verhal-
tenstendenzen und FEinfliissen abgeschirmt werden miissen. Bezogen auf den
Volitionsprozess ergeben sich daraus prospektive (im Vorfeld der eigentlichen Handlung)
und handlungsbegleitende (und wéhrend der Handlung) Kontrollsysteme (siche Abb. 48).

Motivation Volition
Kontrolle fokussierter Ziele
Intention
_ Prospektive . Prospektive Handlungsbegleitende
Uberzeugungen ! Kontrolle (ex situ) Kontrolle (in situ)
Soziale Kognitionen zum E
Zielverhalten 1 z.B. B
, 1 | Graduelle Zielsetzung z.5.
Ausfiihrung des : H Feedbackkontrolle
N andlungsplanung A
Zielverhaltens ! ; Selbstverstarkung
Strukturelle ! Vorbereitung . .
n 1 ; ) Energieaktivierung
Eigenschaften von 1 Simulation
Zielsystemen i
____________________________ oo T
1
1
Soziale Kognitionen zu ! z.B.

. inkongruenten 1 z.B. Kontrolle inkongruenter
Abs"h'"';“"g Handlungsalternativen | 1 | Bewaltigungsplanung = Versuchungen
inkognegr?lente H Mobilisierung sozialer = Ablenkungen

Einfglﬂssa Siduralia i Unterstltzung = Emotionen nach
Eigenschaften von ! Ruckfallpravention Fehlschlagen
Zielsystemen ' = Alternative Ziele
Neue Routinen
Alte Gewohnheiten und Routinen

Abb. 48 Meta-Modell der volitionalen Handlungskontrolle (nach Sniehotta et al., 2007; S. 158)

Der bekannteste Vertreter volitionaler prospektiver Kontrolle sind sogenannte
»Implementations-Intentions* (Implementierungsintentionen). Dabei handelt es sich um
Wenn-dann-Pléne, welche eine konkrete Situation und eine geeignete Verhaltensintenti-
on/Verhalten miteinander verkniipfen (bspw.: ,,JJeden Mittwoch gehe ich nach der Arbeit
fiir mindestens 60 Minuten zum Training ins Fitnessstudio®). Implementierungsintentionen
konnen dabei in Ausfiihrungs- (,,wann und wo wird im Sinne der Intention gehandelt®)
oder Bewiltigungsplidnen (,,wenn dieses Problem auftaucht, dann verhalte ich mich so*
vorliegen. Wirksam sind Implementierungsintentionen deshalb, weil sie durch die Spezifi-
kation einer geeigneten Situation deren mentale Représentation aktivieren, was wiederum
zu einer verbesserten Zugénglichkeit der entscheidenden Situationsreize fiithrt (Gollwitzer
et al., 2006). Weitere prospektive Kontrollstrategien wiren Beratungen, Ubungen, etc..
Allgemein verdandern die Strategien die Zielsysteme und konnen ,,...damit der handelnden
Person in situ ermoglichen, auf die richtigen Verhaltensalternativen zuriickzugreifen*
(Sniehotta et al., 2007, S. 161).

Kernbestandteile der handlungsbegleitenden Kontrollmechanismen sind das erfolgreiche
Management von Aufmerksamkeit, Affekt und Verhalten, die vor allem dann zum Einsatz
kommen, wenn Hindernisse oder Probleme wihrend des Handelns auftreten, welche poten-
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tiell zur Beendigung selbiger Tétigkeit fiihren konnten. Am bekanntesten sind in diesem
Bereich Feedbackmodelle, die durch genaue Handlungsstandards und Selbstbeobachtung
determiniert sind. Ein anschauliches Beispiel wird diesbeziiglich von Snichotta et al.
(2007) anhand des Ziels ,,10.000 Schritte pro Tag zu gehen* genannt. Der Handlungsstan-
dard wire in diesem Fall 10.000 am Tag, welcher in situ regelméBig kontrolliert werden
muss. Dies kann beispielsweise liber die Selbstbeobachtung mit einem Schrittzéhler erfol-
gen. Stellt die Person dann eine Soll-Ist-Diskrepanz fest (z.B.: ,,Es ist schon frither Nach-
mittag und ich habe gerade mal 2.000 Schritte auf dem Schrittzdhler*), miissen MafB3nah-
men zur deren Behebung unternommen werden. Diese konnen beispielsweise schon durch
zuvor festgelegte Pliane (Implementierungsintentionen) definiert sein. Ein solches, iiber
Selbstbeobachtung kontrolliertes Verhalten wére beispielsweise auch durch die Benutzung
eines Bewegungstagebuches nutzbar.

Auch wenn volitionale Prozesse initial durchaus anstrengend und ressourcenintensiv sein
konnen (insbesondere die in situ Prozesse), ist bei erfolgreichem Anwenden und Aufrecht-
erhalten langfristig eine Transformation in die Routine zu erwarten. Dies wiederum redu-
ziert deutlich die benétigten Kapazititen zur Selbstkontrolle (Sniehotta et al., 2006).

Wie oben zusammengefasst sind stark motivational-orientierte Theorien (bspw.: SKT oder
TPB) vor dem Hintergrund der Intentions-Verhaltens-Liicke wissenschaftlich zur vollstén-
digen Aufklarung eines korperlich-aktiven Lebensstils nicht haltbar. Die derzeitig vorlie-
genden Stadienmodelle lassen im Vergleich zu den bislang vorgestellten Theorien eine
deutlich stirkere Fokussierung auf volitionale Prozesse zu, haben dafiir aber an anderen
Stellen Schwichen. Im Folgenden soll die bekannteste und am héufigsten angewandte
Theorie des Transtheoretischen Modells vorgestellt werden.

Transtheoretisches Modell

Die bis hier vorgestellten Theorien zur Erkldrung bzw. Verdnderung von Verhalten, stell-
ten kontinuierliche Modelle dar, welche (wie in eine mathematischen Gleichung) davon
ausgehen, dass wenn bestimmte Einflussfaktoren gestdrkt werden auch die Wahrschein-
lichkeit fiir eine Verhaltensdnderung groBer wird (Lippke et al., 2007). Das im Folgenden
vorgestellte Transtheoretische Modell (TTM) ist jedoch einer anderen Gruppe von Theo-
rien, den sogenannten Stadien- oder Stufenmodellen zuzuordnen. Erkennbar ist dies auch
an dem Synonym ,,Stages of Change* des TTM.

Das TTM geht auf Beobachtungen der beiden Forscher Prochaska und DiClemente im
Rahmen der Rauchentwohnung von Patienten zuriick. Die Autoren stellten fest, dass sich
der Prozess der Verhaltensdnderung (in diesem Fall das Abgew6hnen des Rauchens) durch
unterschiedliche Stadien abbilden ldsst (Di Clemente & Prochaska, 1982). Auf Grundlage
dieser Beobachtungen entwickelten sie das Transtheoretische Modell mit seinen heutigen
fiinf bzw. sechs Stufen (Prochaska & Di Clemente, 1992). Es steht dabei in einer Reihe mit
weiteren vergleichbaren Modellen wie dem HAPA (Health Action Process Approach),
PAPM (Precaution Adoption Process Model) oder dem BSM (Berliner Stadien-Modell)
(siehe Lippke et al., 2007). Gemein ist den Modellen die Grundlage des Rubikonmodells
modifiziert nach Heckhausen (siehe Rheinberg, 2004; S. 188), die den Verhaltensprozess
in eine pradezisionale/motivationale Phase, eine postdezisional/volitional-inaktive Phase
und eine volitional-aktive Phase unterscheiden.

Innerhalb dieser Phasen unterscheidet das TTM fiinf bzw. sechs Stadien (siche Abb. 49).
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Abb. 49 Die fiinf/sechs Stadien des Transtheoretischen Modells (aus Prochaska et al., 1994; S. 49)

Im Stadium der Prékontemplation hat sich die Person bislang noch keine Intention zur
Verhaltenséinderung gebildet. In den bewegungsbezogenen Stadienalgorithmus von Basler
et al. (1999) iibersetzt hieBBe dies, dass die Person nicht korperlich aktiv ist (als optimal
wird eine Aktivitdt von 3x20 Min./Woche angenommen) und dies auch in den kommenden
6 Monten nicht werden will. Die Kontemplationsphase unterscheidet sich dann hinsichtlich
der Intention, korperlich aktiv zu werden (innerhalb der ndchsten 6 Monate). Das Stadium
der Préaparation wird dann wesentlich konkreter. Die betroffene Person beabsichtigt hier in
den nichsten 30 Tagen mit der korperlichen Aktivitdt zu beginnen und hat auch schon
Dinge unternommen, die im Sinne einer Vorbereitung zu sehen sind (bspw.: hat Laufschu-
he gekauft). In der Aneignungsphase (Action) ist die Person entsprechend der Vorgaben
von Basler er al. (1999) aktiv, fiihrt die Téatigkeit bislang jedoch weniger als 6 Monate
durch. Die Aufrechterhaltung (Maintenance) bezeichnet das Stadium jenseits der 6 Mona-
te. Das optionale sechste Stadium ist das der Stabilisierung (Termination), welches sich
dadurch kennzeichnet, dass eine 100%ige Zuversicht besteht das Verhalten beizubehalten
und keine Gefahr des Riickfalls besteht. Von der Anwendung dieses Stadiums im Bereich
der korperlichen Aktivitit oder Erndhrung wird jedoch abgeraten (Lippke et al., 2007).
Prochaska & Di Clemente (1992) benennen zudem Prozesse die theoretisch in den einzel-
nen Phasen wirksam sein konnen und ein Wechseln in die ndchst héhere Stadienebene er-
moglichen (siehe Tab. 18). Dabei konnen verschiedene Interventionsstrategien angewandt
werden, um die entsprechenden Prozesse zu fordern. Auf diese Weise konnen auch andere
Modelle und Konzepte (bspw. die Implementierungsintentionen) in das Transtheoretische
Modell einflieBen.
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Tab. 18 Prozesse und deren pot. Wirksamkeit in den einzelnen Stadien (nach Prochaska et al, 1992)

Verinderungsprozesse PK K P A M

Kognitiv-affektive Prozesse

Steigern des Problembewusstseins X
Emotionales Erleben
Neubewertung der personlichen Umwelt X

>
KK XX

Selbstneubewertung

>~

Wahrnehmen forderlicher Umweltbedingungen X

Verhaltensorientierte Prozesse

Selbstverpflichtung X
Nutzen hilfreicher Beziehungen

(Selbst-) Verstarkung

Gegenkonditionierung

XK X XX
XKoX XA

Kontrolle der Umwelt

Auch wenn die Stadienmodelle auf den ersten Blick sehr praktikabel und aus wissenschaft-
licher Sicht aufgrund der Einteilung in verschiedene ,,Entwicklungsstadien des Verhaltens*
attraktiv erscheinen, sind sie doch massiver Kritik ausgesetzt (Adams et al., 2005). So sind
beispielsweise Hauptkritikpunkte die Simplifizierung des menschlichen Verhaltens auf-
grund der Einteilung in selbige, oder eine ungeniigende Operationalisierung der einzelnen
Stadien. So sind beispielsweise die angewandten Zeitkriterien (siche oben) nicht explizit
fiir die korperliche Aktivitat validiert. Weiter Kritikpunkte werden von Lippke et al. (2007)
zusammengefasst. Der grofle Vorteil des TTM (und anderer Stadienmodelle) ist jedoch die
Tatsache, dass durch die einzelne Einteilung in erfassbare Verhaltenséinderungsstadien
Anderungen beobachtbar werden, bevor sich dies auf der operationalen/objektiven Ebene
auswirkt. Damit lassen sich beispielsweise Erfolge von Interventionsmalnahmen feststel-
len, welche objektiv nicht erkennbar wiren (bspw. eine Verdnderung im Problembewusst-
sein). Ein weiterer Vorteil ergibt sich durch die Moglichkeit der passgenauen Intervention
nach den Bediirfnissen einzelner Stadien. So bendtigen Personen in der Priaparationsphase
beispielsweise keine Interventionen hinsichtlich der Steigerung des Problembewusstseins
und umgekehrt Personen des Pridkontemplationsstadiums keine verhaltensorientierten
Interventionsmaf3inahmen zur Aufnahme eines korperlich-aktiven Lebensstils (bspw. Im-
plementierungsintentionen).

Aller Kritik zum Trotz wurden die in diesem Kapitel vorgestellten Theorien und Modelle
schon héufig und erfolgreich zur Planung und Durchfiihrung von bewegungsfokussieren-
den Interventionsstudien eingesetzt (siche bspw. Adams et al., 2003 fiir TTM; Hardeman et
al., 2002 fiir TPB; Dunn et al., 1998 u.a. fiir SKT). Die bisherigen Erfahrungen im Bereich
des onkologischen Einsatzgebietes werden nun im folgenden Abschnitt zusammengefasst.

4.1.2 Bisherige Forschungsbemihungen im onkologischen Bereich

Die Durchfiihrung theoriegeleiteter bewegungstherapeutischer Interventionsstudien ist im
Rahmen des onkologischen Settings bislang wenig verbreitet. In einem kiirzlich ver6ffent-
lichten Review von Pinto et al., (2008) konnten die Autoren insgesamt 9 RCT finden, wel-
che theoriebasiert waren. Dabei kamen das TTM, die SKT, die TPB, das Roy Adaption
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Model, sowie das Levine Conservation Model of Adoption zur Anwendung. Nahezu alle
Studien wurden dabei mit Brustkrebspatientinnen durchgefiihrt und nur zwei Studien
schlossen auch (Demark-Wahnefried et al., 2003) oder nur ausschlieBlich (Carmack-Taylor
et al., 2006) Prostatakarzinompatienten mit ein. Eine iiberwiegende Zahl der Studien be-
richtet von positiven Effekten in der Interventionsgruppe, dabei zeigen einige auch einen
direkten Einfluss auf die korperliche Leistungsfahigkeit (Mock et al, 1994; Basen-Engquist
et al., 2006; Pinto et al., 2005). Auch wurden positive Effekte im Hinblick auf Haufigkeit
und Umfang der korperlichen Aktivitdt im Alltag festgestellt (Jones et al., 2004; Pinto et
al., 2005; Matthews et al., 2007). Zudem weisen manche Untersuchen einen positiven Ein-
fluss bzgl. Begleitsymptome (bspw.: Fatigue, Angstlichkeit, Schmerzen, etc.) aus (Basen-
Engquist et al., 2006, Mock et al., 1994, 1997 & 2001). In Bezug auf die theoretischen
Konstrukte konnten ebenfalls signifikante Effekte festgestellt werden (Carmack-Taylor et
al., 2006; Jones et al., 2005; Pinto et al., 2005; Demark-Wahnefried et al., 2003).

Trotz randomisierten und kontrollierten Designs sind manche Studien jedoch kritisch zu
betrachten. So erfolgt beispielsweise die Randomisierung in manchen Studien ohne Be-
riicksichtigung der fritheren korperlichen Aktivitit, was wiederum deutliche Einfliisse auf
die Erklarung selbigen Verhaltens haben kann (Rogers et al., 2005). Andererseits ist die
Erhebung des korperlichen Aktivitdtsniveaus zu kritisieren, welches in den meisten Studi-
en subjektiv durch den Patienten geschieht.

Unter anderem vor dem Hintergrund der objektivierten Messung von korperlicher Aktivi-
tét, soll im Folgenden eine aktuelle Studie von Vallance et al. (2008) vorgestellt werden.
Die Autoren untersuchten dabei die Wirksamkeit verschiedener Methoden zur Erhéhung
der korperlichen Aktivitit von Brustkrebspatienten nach erfolgter Therapie. Dazu randomi-
sierten sie 377 Patienten in vier unterschiedliche Gruppen. Alle Gruppen erhielten die
standardisierte ,,public health® - Empfehlung, 5x/Woche fiir 30 Minuten korperlich aktiv
zu sein. Zusitzlich erhielt eine Gruppe Pedometer, eine weitere Gruppe schriftliche Infor-
mationsmaterialien basierend auf der TPB und eine dritte Gruppe Pedometer plus Infoma-
terialien. Gruppe vier erhielt nur die ,,public health® - Empfehlung. Die berichteten Ergeb-
nisse der Studie sind relativ bescheiden. Es zeigten sich einzig und allein leichte Unter-
schiede zwischen den Interventionsgruppen (Infomaterial allein oder mit Pedometer) und
der Kontrollgruppe ohne Pedometer. So waren die Patienten der Interventionsgruppe stér-
ker davon iiberzeugt, dass sie das Rezidivrisiko durch die korperliche Aktivitét beeinflus-
sen konnen und dass sie dadurch lianger leben werden. Hinsichtlich der Theoriekonstrukte
zeigten sich in der Experimentalgruppe konstant bleibende Intentionsbildungen, wihrend
diese in der Kontrollgruppe nach vier Wochen zuriickgegangen waren. Planungsaktivititen
hinsichtlich korperlicher Aktivitit nahmen in der Experimentalgruppe signifikant stirker
zu. Die selbstberichtete korperliche Aktivitiat der Studienteilnehmer unterschied sich nur
fiir eine Gruppe signifikant. So zeigten die Patienten der Kontrollgruppe ohne Schrittzéhler
einen im Durchschnitt 40-60 Minuten geringeren moderaten bis intensiven Aktivitdtsum-
fang gegeniiber den Gruppen mit Schrittzdhler, wobei die Pedometergruppe ohne Interven-
tion die besten Ergebnisse erzielte. Signifikante Unterschiede hinsichtlich einer objektiven
7-Tage-Aktivitdtsmessung (Pedometer) vor und nach der Intervention ergaben keine Un-
terschiede zwischen den Gruppen. Allerdings berichteten alle Gruppen, bis auf die Gruppe
ohne Intervention und Schrittzihler, von einer signifikant erh6hten Walkingdauer pro Wo-
che (Vallance et al., 2007). Fasst man die Resultate der Studie zusammen, so scheint allein
die Gabe eines objektiven Feedbacksystems (Pedometer) in der Lage zu sein die korperli-
che Aktivitiat von Patientinnen nach Brustkrebs zu erh6hen, wobei die erzielten Effekte der
Studie als eher klein einzuschétzen sind.
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In einer Metaanalyse von Bravata et al. (2007) wird dieser Eindruck bestétigt. So berichten
die Autoren nach eingehender Bearbeitung von 26 Studien (davon 8 RCT; insgesamt 2767
Probanden) {iber eine Aktivitétssteigerung durch die Nutzung von Pedometern von durch-
schnittlich mehr als 2000 Schritten pro Tag. Nur eine Studie stammte dabei jedoch aus
dem onkologischen Bereich. Primédr wurden Gesunde (mit/ohne Risikofaktoren; Inaktive)
oder Patienten mit kardiovaskuldren oder stoffwechselbedingten Erkrankungen untersucht.

Zahlreiche andere nicht-interventionelle Studien beschéftigten sich mit der Frage rund um
(motivationale) Komponenten, die eine Aufnahme von korperlicher Aktivitdt wiahrend oder
nach Krebsbehandlung begiinstigen. So berichteten beispielsweise Milne et al. (2008) im
Rahmen der Self-Determination Theory davon, dass bei Brustkrebspatientinnen das Ein-
halten von korperlichen Aktivitdtsvorgaben vom Vorhandensein eines Lymphddems beein-
flusst wird. Dariliber hinaus spielen auch der intrinsische Motivationsgrad, die wahrge-
nommene bewegungsspezifische Kompetenz (Selbstwirksamkeitserwartung) und Unter-
stiitzung (bspw. Trainingspartner) eine wichtige Rolle (Courneya, 2009; Pinto et al., 2009).
Vor dem Hintergrund der TPB identifizierten Karvinen et al. (2009) bei Blasenkrebspatien-
ten eine adjuvante Therapiesituation, die schwere des Krebses (invasives Wachstum) und
das Alter der Studienteilnehmer als negative Einflussfaktoren fiir einen korperlich-aktiven
Lebensstil. Positiv mit korperlicher Aktivitit waren die Intentionsbildung, wahrgenomme-
ne Kontrolle und Planungsverhalten assoziiert. Insgesamt konnten damit knapp 21% Va-
rianz aufgeklart werden. Rogers et al. (2005) untersuchten in ihrer Studie den Zusammen-
hang von Konstrukten der SKT und korperlicher Aktivitdt bei Brustkrebspatienten wéh-
rend der chemotherapeutischen Behandlung. Dabei stellten die Autoren fest, dass die Zahl
der tdglichen Schritte mit dem Vorhandensein eines sogenannten ,,exercise role models*
(korperliche Aktivitét hat eine hohe Bedeutung im Leben der entsprechenden Person) und
dem Jahreseinkommen der Personen assoziiert waren. Ein erhohter Energieumsatz war mit
einer groBeren Selbstwirksamkeit bei Barrieren- und Aufgabenbewiltigung verbunden.
Zudem waren das Vorhandensein eines Trainingspartners, der Spall an korperlicher Aktivi-
tit sowie das bereits bekannte ,,exercise role model* wichtige Pradiktoren fiir korperliche
Aktivitit. Eine deutsche Untersuchung beschiftigte sich mit der Anwendbarkeit des TTM
im Rahmen der Rehabilitation von Krebspatienten (Rau et al., 2008). In diesem Zusam-
menhang konnten die Autoren zeigen, dass (1) das TTM bei dieser Patientengruppe im
Hinblick auf die Vorhersage von korperlicher Aktivitdt partiell anwendbar ist, und (2) die
diskriminierenden Variablen diesbeziiglich wahrgenommene Selbstwirksamkeit und ver-
haltensorientierte Strategien sind.

Betrachtet man die aktuelle Studienlage rund um gesundheitspsychologische Modelle in
der Planung von bewegungstherapeutischen Interventionen bei Krebspatienten, bleibt zu
konstatieren, dass bislang stattgefundene Anwendungen primaér, losgeldst von einem kor-
perlichen Training, in Form von speziellen Beratungsinterventionen durchgefiihrt wurden.
Eine systematische Umsetzung der Erkenntnisse in Trainingsstudien hat bislang noch nicht
stattgefunden. Dariiber hinaus existiert eine Vielzahl von Untersuchungen, welche sich auf
die Identifizierung von Faktoren zur Vorhersage von korperlicher Aktivitit beschranken
(siehe auch aktueller Leitartikel von Courneya zu einer Sonderausgabe der Zeitschrift
,»Psycho-Oncology*, 2009). Studien, die entsprechende gesundheitspsychologische Model-
le vor dem Hintergrund der HSCT untersuchen liegen derzeit nicht vor.
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4.1.3 Anwendung bei Interventionsplanung und -entwicklung

Ein wesentlicher Teil der in dieser Arbeit vorgestellten Studienintervention beruht darauf,
dass die teilnehmenden Patienten ihr Bewegungsprogramm auch im heimischen Kontext,
ohne direkte therapeutische Begleitung, eigenverantwortlich umsetzen koénnen (siehe Kapi-
tel 4.2.1 & 4.2.2). Zudem kann sich der Gesundheits- als auch der emotionale Zustand der
Patienten rasch verdndern, was wiederum einen direkten Einfluss auf die Durchfiihrbarkeit
der Intervention (inhaltlich, als auch auf den Umfang bezogen) haben kann (siche Kapitel
4.2.3). Daher spielen motivationale, insbesondere jedoch volitionale Interventions- und
UnterstiitzungsmaBnahmen bei der Umsetzung der Trainingsvorgaben eine wichtige Rolle.

Das primére Ziel der vorliegenden Studie war es dabei nicht einen korperlich-aktiven Le-
bensstil zu fordern, sondern in erster Linie die Wirksamkeit des vorgegebenen Interventi-
onsprogramms zu evaluieren. Nichtsdestotrotz wurden psychologische Modelle und Kon-
strukte (zur Erkldrung von gesundheitsorientierter korperlicher Aktivitét) fiir die Planung
herangezogen, um insbesondere beziiglich des eigenverantwortlich durchgefiihrten Trai-
nings eine moglichst hohe Compliance auf Seiten der Probanden zu erzielen. Ebenfalls
flossen Erkenntnisse aus publizierten Studien mit in die Planung ein. In diesem Zusam-
menhang pladieren Brug et al. (2005) fiir die Einbeziehung mehrerer Theorien, da bislang
alle vorliegenden Modelle, wie oben bereits erwdhnt, nur Teilaspekte eines korperlich-
aktiven Verhaltens erkldren konnen. Explizit verlangen Milne et al. (2002) in diesem Zu-
sammenhang den Einsatz von motivationalen wie volitionalen Strategien zur Erh6hung der
korperlichen Aktivitét, oder zur Verbesserung der Teilnahme (Adherence und Compliance)
an korperlichen Trainingsprogrammen.

Das folgende Kapitel beschreibt nun die Berlicksichtigung einzelner gesundheitspsycholo-
gischer Modelle (oder Ausziige/Konstrukte davon) im Hinblick auf therapie- und patien-
tenspezifische Aspekte bei der bewegungstherapeutischen Interventionsplanung im Rah-
men der allogenen Stammzelltransplantation. Dabei finden die oben in Kapitel 4.1.1.2 vor-
gestellten Modelle (sozial-kognitive Theorie [SKT], Theorie des geplanten Verhaltens
[TPB] und Transtheoretisches Modell [TTM]) Anwendung.
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4.2 Beschreibung der Interventionsaspekte

Aufgrund der optimistischen Resultate anderer bewegungstherapeutischer Studien mit
stammzelltransplantierten ~ Patienten (zum Zeitpunkt der Programmentwicklung
(2005/2006) primédr wahrend und nach autologer HSCT, aktuell siche Wiskemann et al.
(2008) oder Kapitel 3.2.1, ab S. 122) konnte von der Unschédlichkeit eines moderaten kor-
perlichen Trainings wéhrend der akuten Behandlungsphase, unter Beriicksichtigung unten
beschriebener Kontraindikationen, ausgegangen werden. Bisherige Interventionskonzepte
untersuchten jedoch meist nur die Effekte oder die Machbarkeit von korperlichem Training
in einem definierten und meist kurzen Zeitraum, entweder in der hospitalen Phase wéh-
rend, oder unter ambulanten Bedingungen (teilweise liber ein halbes Jahr) nach HSCT.
Ein, die ambulante und stationdre Behandlungsphase iiberspannendes Gesamtkonzept,
wurde bei allo-HSCT Patienten bis dato nicht untersucht. Ebenso wenig wurde bislang
versucht ein korperliches Training im Vorfeld der Transplantation zu implementieren.

Das Untersuchungsdesign der vorliegenden Studie (sieche Kapitel 6.1, S. 164) versuchte
erstmalig, die verschiedenen Behandlungsphasen (vor, wéhrend und nach Tx) mit einem
bewegungstherapeutischen Gesamtkonzept zu iiberspannen. Die Umsetzung eines solchen
setting-libergreifenden Ansatzes bringt jedoch einige Probleme und Herausforderungen mit
sich, welche in der Interventionsplanung fiir ein korperliches Training beriicksichtigt wer-
den mussten. Wesentliche Faktoren werden diesbeziiglich nun vorgestellt.

Der Studien-/Interventionsbeginn bereits vor der stationdren Aufnahme zur Trans-
plantation verfolgte zwei unterschiedliche Ziele:

1. Erreichung erster korperlicher Anpassungseffekte (Fit sein fiir die Trans-
plantation)

2. Induzierung einer Gewohnung an das Trainingsprogramm.

|||] [ Bezug zu gesundheitspsychologischen Konstrukten/Modellen:

Mit beiden Punkten ist das Ziel der Steigerung von Verhaltenskontrolle und Selbst-
wirksamkeit verbunden. Dies wiederum soll zu einer verbesserten Adherence in den
folgenden Studienphasen fiihren.

4.2.1 Patienteneinzugsgebiet der beteiligten Studienzentren

Da die Zahl der in Deutschland jahrlich durchgefiihrten allogenen Stammzelltransplantati-
onen mit ca. 2300 (DRST, 2007) recht tiberschaubar ist, haben die jeweiligen Transplanta-
tionszentren einen Einzugsradius von ca. 100, teilweise jedoch auch mehr Kilometern. Aus
diesem Grunde lieen sich die ambulanten Interventionsphasen nur in dezentraler Organi-
sation umsetzten. Unter Beachtung der Verhaltensregeln fiir Patienten unmittelbar nach
erfolgter Transplantation (kein Kontakt zu groBen Menschenansammlungen, Vermeidung
von Staubexposition, etc.) war die Intervention somit nur im héduslichen Kontext realisier-
bar. Daraus ergab sich wiederum die zwingende Anforderung, dass der Studienteilnehmer
in der Lage sein musste, das korperliche Trainingsprogramm eigenstdndig (ohne therapeu-
tische Anwesenheit) durchzufiihren. Weitergehend musste er selbiges Programm auch
steuern und individuell anpassen kénnen. Dies war an folgende Voraussetzungen gekniipft:

1. Die entsprechenden Ubungen mussten einfach zu verstehen und sicher im héusli-
chen Umfeld praktizierbar sein.
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2. Die Studienteilnehmer benétigten ebenso einfaches wie kompaktes und iibersichtli-
ches Anleitungsmaterial.

3. Bei Schwierigkeiten und Problemen musste sich der Teilnehmer jederzeit an einen
fachlich kompetenten Ansprechpartner wenden, als auch Informationen diesbeziig-
lich in seinen Unterlagen vorfinden kdnnen.

In der Planungsphase der Intervention wurde damit wie folgt umgegangen:

Bei der Auswahl der Ubungen wurde darauf geachtet, dass keine komplexe Bewegungser-
fahrung bei der Ausfiihrung der Ubungen von Néten ist. Aus diesem Grund wurden primér
Bewegungsabldufe ausgewihlt bei denen isoliert ein Korperglied bzw. -abschnitt trainiert
wurde (1). Auf Ubungen mit hohen koordinativen Anteilen wurde verzichtet (1). Ebenso
wurden aus Sicherheitsgriinden keine Bewegungsformen mit potentiell moglichen Zwangs-
lagen (ungeniigende muskuldre Absicherung eines Gelenkes bei Schwerkrafteinwirkung)
ausgewdhlt (1). Partneriibungen wurden ebenfalls ausgeschlossen (1). Zur Vermittlung der
Interventionsinhalte kamen zwei unterschiedliche Medientypen zum Einsatz. Zum Einen
erhielt jeder Patient eine DVD (beiliegend; Menustruktur im Anhang, S. 317-318) auf der
sich sowohl die Trainingsprogramme als auch weitere Informationen zum Ablauf der Stu-
die befanden (2). Zum Anderen wurde den Teilnehmern ein personalisierter Studienordner
mit folgenden Materialien in Druckform iibergeben (2):

e Kurzinformation zum Studienablauf, sowie zur Gestaltung der Intervention
e Laminiertes Trainingsmanual mit Ubungen zu Kraft und Ausdauer
e Laminierter vorgeschlagener Wochentrainingsplan

(— die Unterlagen finden sich jeweils im Anhang, Kapitel 13 ab S. 287)

Auf der DVD befanden sich zudem Informationen zu moglichen Nebenwirkungen eines
korperlichen Trainings (bspw. Muskelkater), als auch Hinweise zu Kontraindikationen
(siche S. 154) (3). Zusitzlich erhielten die Patienten Telefonnummer und E-Mailadresse
der Studienzentrale, an welche sie sich jederzeit bei Fragen und Problemen wenden konn-
ten (3). Unabhidngig von der eigenstindigen Kontaktaufnahme der Studienteilnehmer,
wurden alle Patienten 1x/Woche durch therapeutische Mitarbeiter der Studie angerufen (3).

“” : Bezug zu gesundheitspsychologischen Konstrukten/Modellen:

Einfachheit der Ubungen, leichter und vielseitiger Zugang zu Trainingsunterlagen
und Informationen (Trainingsmanual, DVD), sowie schnelle Kontaktmdglichkeit zur
Studienzentrale stellen fordernde Faktoren im Sinne der SKT dar. Ebenso lassen sie
sich unter praventivem Barrieremanagement im Sinne volitionaler Kontrolle subsu-
mieren.

4.2.2 Unterschiedliche Interventionssettings

4.2.2.1 Praktische Implikationen

Die setting-libergreifende Interventionsgestaltung verlangte eine moglichst optimale An-
passung an die jeweils gegenwartige Situation. Wie bereits oben erwihnt, bringt die direkte
Phase nach Transplantation patientenbezogene Verhaltensregeln mit sich, die ein Training
nur im héuslichen Kontext zulassen. Beziiglich des Trainings wéhrend des stationdren
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Aufenthaltes waren zudem weitere Dinge unter praktischen Durchfiihrungsaspekten, insbe-
sondere auf hygienischer/infektionsprophylaktischer Ebene, zu beriicksichtigen:

1. Alle Trainingsgeridte und —materialien mussten so geschaffen sein, dass sie einer
Komplettdesinfektion in Losung standhielten.

2. Die Patienten durften wihrend der Isolationsphase ihr Krankenzimmer nicht verlas-
sen.

3. Ein Kontakt der Trainings- oder Hilfsmaterialien mit dem Fuflboden war aus hygi-
enetechnischen Griinden nicht erlaubt.

Trotz dieser Einschrinkungen sollte zugunsten eines hohen Wiedererkennungswertes (im
Sinne einer verbesserten Verhaltenskontrolle und Selbstwirksamkeit, siche oben) ein, der
ambulanten Phase moglichst dhnliches Trainingsprogramm konzipiert werden. Positive
Effekte wurden diesbeziiglich insbesondere in Richtung verbesserter Adherence erwartet.

Bei Planung der Intervention wurde damit wie folgt umgegangen:

Ein GroBteil der korperlichen Ubungen konnte ohne die Zuhilfenahme von Trainingsger-
ten durchgefiihrt werden. Wenn ein Trainingsgerdt zum Einsatz kam, so war dies ein elas-
tisches Gummiband, welches fiir den Aufenthalt in der Isolationseinheit desinfiziert und
anschlieend im Zimmer aufbewahrt werden konnte (1). Dariiber hinaus war jedes Zimmer
standig mit einem Fahrradergometer ausgestattet (1). Somit war es nicht ndtig, dass der
Patient sein Zimmer zum korperlichen Training verlassen musste (2). Wurden in der ambu-
lanten Phase noch Ubungen liegend auf einer Gymnastikmatte durchgefiihrt, so wurden
vergleichbare Aufgabenstellungen wihrend der stationdren Phase im Bett umgesetzt (3).
Auch einem mdglichen Kontakt des Gymnastikbandes mit dem Fufboden wurde durch das
Unterlegen eines Handtuches vorgebeugt (3).

4.2.2.2 Patientenorientierte Implikationen

Neben den fiir die praktische Durchfiihrung der Intervention relevanten Aspekten, mussten
bei der Planung auch patientenzentrierte Komponenten beriicksichtig werden. Dabei stan-
den insbesondere motivationale und volitionale Prozesse im Hinblick auf die Durchfiih-
rung der Trainingseinheiten im Mittelpunkt.

Bei Planung der Intervention wurde damit wie folgt umgegangen:
Im Rahmen der Studienplanung wurden diesbeziiglich zwei Strategien entwickelt:

1. Das Protokoll sah vor, dass die Studienteilnehmer (egal ob Experimental- oder
Kontrollgruppe) 1x pro Woche durch die Studienzentrale telefonisch kontaktiert
wurden. Wihrend dieses Gesprachs sind immer das derzeitige individuelle Befin-
den des Patienten sowie studienorganisatorische Dinge (bspw.: Bedienung des Pe-
dometers, Ausfiillen der tiglichen Fragebogen) besprochen worden. In der Experi-
mentalgruppe wurde zudem immer das durchgefiihrte Training der vergangenen
Woche abgefragt (nicht standardisiert) und eventuelle Probleme besprochen.

2. Mit Hilfe des dreiseitigen Informationsblattes ,,Korperlich aktiv werden und blei-
ben* (siche Anhang, S. 314), wurden die Patienten der Experimentalgruppe inner-
halb des ersten Studiengespriches liber moglicherweise auftretende motivationale
und volitionale Probleme bei der regelmiBigen Durchfithrung ihres Trainings hin-
gewiesen. Die Informationen bezogen sich dabei im Wesentlichen auf die zu erwar-
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tenden positiven Effekte der Intervention, den Umgang mit Barrieren und Hinder-
nissen sowie Hilfestellungen zur Integration einer Trainingseinheit in den Alltag.
AnschlieBend erhielt der Patient das Informationsblatt fiir seine Studienunterlagen,
damit er im Falle von auftretenden Problemen darauf zuriickgreifen konnte. Zur
Planung der eigenen Trainingseinheiten erhielten die Patienten zudem ausfiillbare
Wochenpline.

3. Als weitere volitionale Unterstiitzungsmallnahme erhielten die Patienten (auch die
Teilnehmer der Kontrollgruppe) einen Schrittzéhler zur objektiven Riickmeldung
der tiglichen korperlichen Aktivitdt wiahrend der ambulanten Studienphasen.

||]|::> Bezug zu gesundheitspsychologischen Konstrukten/Modellen:

Die inhaltliche Gestaltung des Informationsblattes setzt sich aus verschiedenen Ele-
menten der gesundheitspsychologischen Konstrukte TPB, SKT und TTM zusammen.

Informationen zum Trainingsprogramm wurden den Patienten, im Sinne von Lati-
mer et al. (2008), in positiver Form dargebracht (bspw. ,korperliches Training kann
Fatigue vorbeugen bzw. bekdmpfen®), da dies, laut den Autoren, hinsichtlich einer
Intentionsbildung fiir einen korperlich-aktiven Lebensstil forderlicher, als eine be-
drohungs-induzierende Form (bspw. ,wenn Sie korperlich inaktiv sind, dann fiihrt
dies zu einer Verschlechterung Ihrer korperlichen Leistungsfihigkeit®) oder ein
Mischkonstrukt aus beidem ist.

Der Umgang oder die bewusste Planung des Umgangs mit Barrieren, findet sich
primar im TTM, aber auch in den Modellen TPB und SKT wieder.

Die gemachten Empfehlungen zur Planung von Trainingseinheiten, entsprechen
dem Vorgehen bei Implementierungsintentionen (Gollwitzer et al., 2006). Auch die
Erstellung von alternativen Handlungspldnen entspricht demselben Prinzip und ist
als prospektive Verhaltenskontrolle zu werten (Sniehotta et al., 2007).

Bei dem Feedbackverfahren mit Hilfe der Pedometrie handelt es sich um ein hand-
lungsbegleitendes Kontrollverfahren (Sniehotta et al., 2007), mit empirischer Evi-
denz aus zahlreichen Studien (Bravata et al., 2007).

4.2.3 Rasch veranderliche Befindlichkeits- und Gesundheitszustande

In allen Phasen der Studie, insbesondere jedoch wéhrend des stationdren Aufenthaltes,
konnten sich die subjektive Befindlichkeit sowie der klinische Zustand der Patienten rasch
verdandern. Als Griinde hierfiir konnen die Konditionierungstherapie, Nebenwirkungen von
Medikamenten, das Engraftment oder auch Infektionen genannt werden (siche dazu auch
Kapitel 2.4, ab S. 102). Dariiber hinaus sind auch die Umsténde der Isolation oder die Un-
gewissheit bzgl. des Erfolges der Therapie nicht unerhebliche Faktoren, die die subjektive
Befindlichkeit der Patienten beeintridchtigen konnen. Diese raschen und wenig kalkulierba-
ren Verdnderungen stellten damit im hochsten MaBle Anspriiche an die Differenzierbarkeit
und Adaptivitit des Interventionsprogramms, besonders, wenn es sich, wie in diesem Falle,
um ein teilweise eigenverantwortlich durchzufiihrendes Programm handelte.

Bei Planung der Intervention wurde damit wie folgt umgegangen:

Zur optimalen Anpassung der Trainingsintensitdt wurde in allen Phasen der Intervention
die Borgskala (siche Anhang, S. 313) eingesetzt. Sie ist ein international anerkanntes In-
strument zur Trainingssteuerung und hat sich in zahlreichen Studien, unter anderem auch
im hdmatoonkologischen Sektor (Coleman et al., 2003), bewahrt (Lollgen et al., 2004). Im
Rahmen des Ausdauertrainings erfolgt die Anpassung der Trainingsintensitdt iiber die Va-
riation des Widerstandes (Fahrradergometer) oder der Frequenz/Geschwindigkeit (Lauf-
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band, Fahrradergometer, Walking); innerhalb der gymnastischen Kraftiibungen durch die
Auswabhl unterschiedlich elastischer Gymnastikbander (Farbkodierung).

Das zentrale Element zur Gewéhrleistung einer hohen Adaptivitit des Programms, stellte
ein mehrstufiges individuelles Einschitzungsverfahren der Patienten dar. Hierbei wurden
die Patienten zundchst gebeten einen tdglichen Fragebogen bestehend aus 4 Fragen (res-
pektive 5 Fragen wihrend des stationdren Aufenthaltes) auszufiillen (sieche Anhang, S.
327-330). Dabei wurden, auf einer an das NCCN Distress Thermometer (NCCN, Distress
Management Guideline, 2003) angelegten Skala (VAS 0-10), die Bereiche ,,Schmerzemp-
finden®, ,Miidigkeit®, , Seelischer Zustand*“ und ,,Allgemeiner Belastungsgrad* (+ ,,Ubel-
keit*) abgefragt. Basierend auf dieser Einschédtzung waren die Patienten anschlieBend ge-
beten einen allgemeinen Befindlichkeitszustand in ein Ampelschema abzuleiten (griin =
normale/gute Befindlichkeit; gelb = eingeschrinkte Befindlichkeit, rot = schlechte Befind-
lichkeit). Dieses Ampelschema war wiederum in Trainingsanweisungen fiir jede Ubung
ibersetzt (siche Anhang, ab S. 295), sodass die Patienten auf diesem Wege eine befind-
lichkeitsadaptierte Trainingsempfehlung erhielten. Dariiber hinaus konnten sich die Patien-
ten auch hinsichtlich ihrer individuellen Leistungsfahigkeit eigene Trainingsprogramme
aus den einzelnen gymnastischen Ubungen zusammenstellen. Dies erfolgte in der Regel
durch Riicksprache mit der Studienzentrale bzw. dem zusténdigen Therapeuten.

||]|::> Bezug zu gesundheitspsychologischen Konstrukten/Modellen:

Primaéres Ziel dieser individuellen Adaptation des Trainingsprogramms ist die mog-
lichst realistische, aber auch herausfordernde Zielsetzung. Das Erreichen der Ziele
kann zu einer Verbesserung der Selbstwirksamkeit und Kontrolle bei den Patienten
fithren (Pinto et al, 2005).
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4.3 Inhaltliche Gestaltung

Das korperliche Training unterteilte sich aufgrund des Studiendesigns (siehe S. 164) in die
zwei konzeptuell unterschiedlichen Teilabschnitte/Module der ambulanten (vor und nach
dem stationdiren Aufenthalt) und stationiren Interventionsphase. Die jeweiligen Ubungs-
und Trainingsmaterialien finden sich im Anhang (Kapitel 13, ab S. 287).

4.3.1 Ambulante Interventionsphasen

Bei dem bewegungstherapeutischen Interventionsprogramm in den ambulanten Phasen
(vor und nach Transplantation) handelte es sich um ein kombiniertes Kraft-
/Ausdauertraining (KAT), welches speziell an die Durchfiihrbarkeit im hauslichen Setting
angepasst war (siche Kapitel 4.2.2, ab Seite 149). Wihrend dieser Phasen sollte der Patient
3x pro Woche ein moderates (Borg 12-14) Ausdauertraining und 2x pro Woche ein gym-
nastisches Krafttraining (Borg 14-16) durchfiihren. Zwei nicht-konsekutive Tage pro Wo-
che waren bewusst als Regenerationstage geplant.

Zum Training der korperlichen Ausdauerleistungsfahigkeit wurden den Studienteilneh-
mern drei verschiedene Techniken (Walking, Nordic Walking, Jogging) vorgeschlagen,
welche je nach belieben, als auch nach individuellem Leistungsgrad, von den Patienten
ausgewihlt werden konnten. Das Krafttraining bestand aus gymnastischen Ubungen mit
einfachem Bewegungsmuster und gliederte sich in zwei Schwerpunktprogramme (Kraft-
training fiir die Rumpf- und Krafttraining fiir die Extremitdtenmuskulatur), wobei jedes
Programm 1x pro Woche durchgefiihrt werden sollte. Jede Trainingseinheit war dabei von
einer kurzen Auf- und Abwirmphase eingerahmt. Am Ende des Krafttrainings wurden
zudem optional Mobilisations- und Dehnungsiibungen angeboten.

Vermittelt wurden die Trainingsinhalte wahlweise iiber eine, dem Patienten zur Verfiigung
gestellte, Bewegungstherapie-DVD oder iiber ein in papierform vorliegendes Trainings-
manual.

Die Trainingssteuerung erfolgte iiber das im Kapitel zuvor dargestellte Ampelsystem sowie
iiber die Borgskala. Beide Steuerungsinstrumente werden ausfiihrlich auf der Bewegungs-
therapie-DVD erklért.

Um eventuellen Problemen bei der Durchfiihrung/Ausfiithrung der Trainingsprogramme
oder im Umgang mit den ausgehéndigten Medien (DVD/Manual) vorzubeugen, fand eine
Einweisung in die Trainingsprogramme sowie in die Handhabung der Trainingsmaterialien
zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie statt (wahrend des 1. Messzeitpunktes). Zusétz-
lich zu den Trainingsmaterialien erhielten die Patienten einen Schrittzahler mit der Auffor-
derung diesen zu tragen und den Alltag, neben dem Training, moglichst aktiv zu gestalten.

4.3.2 Stationare Interventionsphase

Wihrend der stationdren Studienphase setzte sich die bewegungstherapeutische Interventi-
on, ebenso wie in den ambulanten Phase, aus einem moderaten (Borg 12-14) korperlichen
Ausdauertraining, sowie andererseits aus einem Krafttraining (Borg 14-16; 2x pro Woche),
bestehend aus einzelnen gymnastischen Ubungselementen, zusammen. Im Unterschied zu
den ambulanten Studienphasen sollte das Ausdauertraining im stationéren Setting 5x pro
Woche durchgefiihrt werden. Die wochenspezifische stationdre Trainingsplanung sah
ebenso zwei Regenerationstage pro Woche (nicht-konsekutiv) vor, so dass obenstehende
Trainingsvorgaben nur dann realisiert werden konnten, wenn an einem ,,Krafttrainingstag
auch ein Ausdauertraining durchgefiihrt wurde.
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Im Bereich des Krafttrainings mussten die Ubungen der ambulanten Phase teilweise, auf-
grund der Hygienevorschriften des stationdren Settings, adaptiert werden. Allerdings wa-
ren die Ubungen in der Interventionsplanung bereits so gewihlt, dass in der stationiiren
Phase annihernd die gleichen Ubungen wie in der ambulanten Phase praktiziert werden
konnten (siche Kapitel 4.2.2, ab Seite 149; vgl. Trainingsmanuale im Anhang Kapitel 13,
ab S. 287). Somit war ein hoher Wiedererkennungswert des Trainingsprogramms in dieser
Phase gegeben. Fiir den Fall, dass der Patient aufgrund seines Zustandes das Bett kaum
verlassen konnte/wollte, lag ein bettadaptiertes Gymnastikprogramm vor. Die Abstufung
der Trainingsbelastung fand dabei anhand des bereits erwdhnten Ampelsystems statt.

Zum Training der Ausdauerleistungsfahigkeit standen den Patienten wéhrend des stationé-
ren Aufenthaltes ein Bett- und ein Fahrradergometer im Krankenzimmer (Isolationseinheit)
zur Verfligung. Jeder Patient hatte die Mdglichkeit an den vorhandenen Ergometern mit
selbst gewdhlter Watt-/Widerstandszahl zu trainieren, wobei, wenn eben moglich, am
Fahrradergometer im aufrechten Sitz gefahren werden sollte. Dabei waren die individuel-
len Trainingsvorgaben durch Ampelsystem und Borg-Skala entscheidend fiir Dauer und
Intensitdt des Trainings. Sollte der Patient sich extrem schwach fiihlen und nicht zu einem
klassischen korperlichen Training in der Lage sein, bestand die Moglichkeit zur Mobilisa-
tion des Patienten mit Hilfe des elektronisch angetriebenen Bettfahrradergometers (eine
Unterstiitzung des normalen Ausdauertrainings durch den im Bettergometer integrierten
Elektromotor war ebenfalls moglich!).

Vermittelt wurden die Trainingsprogramme wiederum wahlweise iiber DVD oder Trai-
ningsmanual. Wahrend des stationdren Aufenthaltes wurde der Patient zudem 2x pro Wo-
che von einem Studientherapeuten besucht. Dieser fiihrte mit dem Patienten gemeinsam
eine Trainingseinheit durch und konnte bei Bedarf individuelle Abstimmungen am Pro-
gramm in Riicksprache mit dem Patienten vornehmen.

|||] : Bezug zu gesundheitspsychologischen Konstrukten/Modellen:

Der Wechsel zwischen angeleitetem bzw. betreutem Training und eigenverantwort-
lichem Uben hat den Hintergrund, dem Patienten moglichst viel Verantwortung zu
iiberlassen, so dass er im Sinne des TTM das regelmiBige Training zur stabilen Ver-
haltensweise entwickelt. Dariiber hinaus schlieBen die Autoren eines Reviews zur
Steigerung der korperlichen Aktivitit aus den Ergebnissen der analysierten Studien,
dass eine Mixtur aus angeleitetem und selbstgesteuerten Training mit fortwahrender
professioneller Unterstiitzung als besonders geeignet erscheint (Hillsdon et al.,
2005).

Durch die nahezu identische Ubungsauswahl in ambulanter und stationdrer Phase,
lasst sich ein hoher interventionsspezifischer Wiedererkennungswert erzielen. Vor
dem theoretischen Hintergrund der Handlungskontrolle (TPB) und Selbstwirksam-
keitserwartung (SKT) kann somit vermutet werden, dass die Patienten in der ambu-
lanten Phase vor Tx interventionsspezifische Handlungskontrolle/Selbstwirksamkeit
aufbauen, was dazu fiihrt, dass in den folgenden Studienphasen eine hohere Rate
hinsichtlich der Trainingscompliance erreicht wird.

4.3.3 Kontraindikationen

Wihrend der Transplantationsphase war ein korperliches Training innerhalb von 24 Stun-
den nach Zytostatikagabe, sowie bei einer Thrombozytenzahl unter 10.000ul und/oder ei-
nem Hamoglobinwert unter 8g/dl kontraindiziert. Bei einer Thrombozytenzahl zwischen
10.000 und 20.000ul entschied der behandelnde Arzt nach jeweiliger Blutungsneigung der
Patienten, ob ein korperliches Training moglich war.

154



Kapitel 4: INTERVENTIONSENTWICKLUNG/-BESCHREIBUNG

Dariiber hinaus galten

Fieber (iiber 38° - gemessen im Ohr)

starke Schmerzen

dauerhafte Kreislaufbeschwerden oder Schwindel
starke Ubelkeit/Erbrechen

allgemein bei korperlicher Belastung zunehmende, akute oder neu auftretende Be-
schwerden

als Kontraindikation oder Abbruchkriterium fiir ein kérperliches Training.

Hinweis: Die Bestimmung der Kontraindikationen/Kontraindikationsgrenzen erfolgte
anhand von wissenschaftlich berichteten Erfahrungen (siehe dazu Wiske-
mann et al., 2008).

4.3.4 Kontrollgruppe

Patienten der Kontrollgruppe erhielten in den ambulanten Studienphasen vor und nach
Transplantation, ebenso wie die Experimentalgruppe, einen Schrittzdhler mit der Empfeh-
lung moglichst aktiv zu sein. Ergénzend dazu wurde darauf hingewiesen, dass ein korper-
lich aktiver Lebensstil im Umfeld der Transplantation forderlich ist. Die Probanden waren
dazu angehalten die Schrittzahl mit Hilfe des taglichen Fragebogens zu dokumentieren.

Wihrend des klinischen Aufenthaltes wurde allen Kontrollpatienten die iibliche therapeuti-
sche Versorgung der jeweiligen Transplantationszentrums offeriert. Dies bedeutete, dass
sie ein Angebot liber physiotherapeutische Einzelbehandlungsmafinahmen der klinikinter-
nen Abteilungen wahrnehmen konnten. Inhaltlich differenzierte sich die Therapie in
Ubungen zur Entspannung (Atemtechniken oder auch progressive Muskelrelaxation),
Kriftigung, Ausdauer und passive Maflnahmen zur Mobilisation. In der Regel wurde die-
ses Angebot 2-3x pro Woche angeboten.

Um sicher zu gehen, dass eine mogliche konfundierende Variable nicht die erhdhte Fre-
quenz an Sozialkontakt in der Experimentalgruppe ist (durch Anrufe in den ambulanten
Phasen bzw. durch die mind. 2x pro Woche stattfindenden Besuche in der stationdren Pha-
se), wurden die Patienten der Kontrollgruppen in der gleichen Héufigkeit durch das Studi-
enpersonal kontaktiert respektive besucht.
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5 Fragestellung

5.1 Forschungsrelevanter Hintergrund

Die Studienlage im Bereich ,korperliches Training und allogene Stammzelltransplantati-
on“ konnte zum Zeitpunkt der eigenen Untersuchungsplanung aus wissenschaftlicher Sicht
nur eine begrenzte Zahl an Erkenntnissen vorweisen. Ursdchlich dafiir waren vor allem
Probleme, die in der methodischen Qualitit der Studien begriindet lagen. So werteten For-
schergruppen, die sowohl autologe wie allogene Patienten (Baumann et al., 2005; Dimeo et
al., 1996; Wilson et al., 2005) untersuchten, ihre Studienergebnisse subgruppenunabhingig
aus, wodurch keine Differenzierung hinsichtlich spezifischer Effekte zwischen den beiden
Behandlungsverfahren moglich war. Ein solches Vorgehen scheint, insbesondere unter
dem Aspekt des deutlich hoheren Komplikationsrisikos wéahrend/nach allogener Stamm-
zelltransplantation (GvHD, hohere Mortalitdtsrate, etc.), unangebracht. Somit sind die Da-
ten der oben angesprochenen Studien kaum interpretier- oder fiir ein bestimmtes Trans-
plantationsverfahren generalisierbar.

Des Weiteren waren Forschungsdesigns, welche Studienpopulationen mit ausschlieBlich
allogen transplantierten Patienten untersuchten, zu Beginn der eigenen Projektplanung rar.
Nur drei Studien (Carlson et al., 2006 [n= 12]; Kim & Kim, 2006 [n=42]; Mello et al.,
2005 [n= 32]) konnten diesbeziiglich identifiziert werden. Selbige waren dabei vom Stich-
probenumfang her betrachtet relativ klein und zusatzlich in hochst unterschiedlichen Set-
tings angesiedelt. So schlossen Carlson et al. (2006), geméf Protokoll, nur Patienten unter
ambulanten Bedingungen in ihre unkontrollierte Studie ein, deren Transplantation mindes-
tens 6 Monate zuriicklag (im Mittel betrug der Zeitraum mehr als 3 Jahre). Die randomi-
sierte und kontrollierte Untersuchung von Kim & Kim (2006) fand dagegen im unmittelba-
ren (stationdren) Kontext der allo-HSCT statt. Mit diesem Setting vergleichbar, fiihrten
Mello et al. (2005) ihre RCT im Rahmen des stationdren Aufenthaltes und in der sich an-
schlieBenden ambulante Phase nach stationdrer Entlassung durch. Auch hier ist eine Ver-
gleichbarkeit der berichteten Studiendaten schwierig.

Neben den dargestellten methodischen Problemen, waren die bis dato untersuchten Frage-
stellungen bzw. die diesbeziiglich berichteten Ergebnisse iiberschaubar und konnten nur
bedingt einen therapeutischen Mehrwert durch ein korperliches Training im Umfeld der
allo-HSCT nachweisen. So zeigten die Datenanalysen beispielsweise nur in begrenztem
Male einen Einfluss der korperlichen Trainingsinterventionen auf die physische Leistungs-
fahigkeit der Studienteilnehmer (Carlson et al., 2006; Mello et al, 2005). Die Einschrin-
kung der Ergebnisse bezieht sich dabei auf die fast ausschlielich (auch im RCT-Design)
berichteten Intragruppeneffekte. So verschlechtern sich beispielweise bei Mello et al.
(2005) die Patienten der Kontrollgruppe wahrend des stationdren Aufenthaltes hinsichtlich
ihrer Kraftfahigkeit signifikant, wohingegen in der Experimentalgruppe keine statistisch
relevanten Verdnderungen berichtet werden. Letztendlich ergibt sich beim Gruppenver-
gleich jedoch kein signifikanter Unterschied, was hochstwahrscheinlich in der geringen
Fallzahl begriindet liegt. Eine Ausnahme stellen die gemessenen Werte fiir die Muskulatur
der Hiiftbeugergruppe dar. Hier konnten signifikante Unterschiede zum abschlieBenden
Messzeitpunkt festgestellt werden.

AuBer den Effekten auf korperlicher Leistungsebene, berichteten Carlson et al. (2006) von
einer positiven Beeinflussung der Cancer-related Fatigue (CRF), welche auch iiber den
Zeitraum der 12-monatigen Nachbeobachtung stabil blieb. Wie bereits erwihnt, fehlte in
diesem Studiendesign jedoch eine entsprechende Vergleichsgruppe, sodass die Wirksam-
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keit eines korperlichen Trainings im Bezug zur Fatiguesymptomatik im Rahmen der allo-
HSCT nur unter den entsprechenden Vorbehalten vermutet werden kann.

Die Ergebnisse von Kim & Kim (2006) zeigen im Verlauf des Studienzeitraumes eine sig-
nifikant bessere Entwicklung der Lymphozytenzahlen fiir die Patienten der korperlich trai-
nierenden Interventionsgruppe. Es wurden jedoch keine Referenzparameter zur korperli-
chen Leistungsfahigkeit oder weiteren Variablen (bspw. zur wahrgenommenen Lebensqua-
litat, Fatigue, etc.) der Patienten erhoben/berichtet.

Ausgehend von diesen, zum Zeitpunkt des Studienstarts®, doch recht sparlich vorliegenden
Erkenntnissen, wurden die in Kapitel 5.2 & 5.3 dargestellten Forschungsfragen und deren
Hypothesen abgeleitet. Dabei war es, aufgrund der sehr geringen Studienanzahl, ein primé-
res Anliegen des Vorhabens, die bislang berichteten Ergebnisse in einer grolen RCT zu
replizieren und dariiber hinausgehende differenzierte Effekte zu beschreiben. So sollten
insbesondere subjektive Fatigue-, Lebensqualitéts- und verschiedene Stressparameter, als
auch objektive physiologische Daten erhoben und ausgewertet werden (sieche unten, als
auch Kapitel 6.2, ab S. 165).

Ein weiteres Ziele der Studie war es die phaseniibergreifende bewegungstherapeutische
Versorgungsstrategie (vor, wahrend und nach Transplantation) bei allo-HSCT Patienten
hinsichtlich Mach- und Durchfiihrbarkeit (Feasibility) zu evaluieren. Dabei stellte die
Interventionsapplikation via medialer Ressourcen und Studienpersonal ein an diesem Pati-
entenklientel bis dato nicht erprobtes Verfahren dar.

Hinsichtlich der Fatigueproblematik wurde schon zu Beginn der Studienplanungen ein
moglicher positiver Einfluss durch korperliches Training postuliert (bspw.: Dimeo, 2001;
Lucia et al., 2003; Stricker et al., 2004; siche auch Kapitel 2.4.3.1, ab S. 109). Ebenso wur-
de bereits iiber einige Pridiktoren und Determinanten der Fatigue diskutiert (NCCN,
2005). Auf welche Weise jedoch korperliche/s Aktivitit/Training die Fatiguesymptomatik
beeinflussen kann wurde bis heute nicht geklart. Denkbare Beeinflussungsmoglichkeiten
bestehen dabei auf direktem als auch auf indirektem Wege iiber Mediatorvariablen (oben
erwahnte Priadiktoren/Determinanten).

Zur Uberpriifung der potentiellen Beeinflussung von Fatigue bei allo-HSCT Patienten,
wurde ein theoriegeleitetes Modell (sieche Abb. 50, nichste Seite) entwickelt, welches den
Aspekt des direkten und indirekten Einflusses durch korperliches Training berticksichtigt.
Die inkludierten Mediatorvariablen beruhen dabei auf den Forschungsergebnissen rund um
die Pridiktoranalysen von Fatigue (Ubersicht: siche Kapitel 2.4.3.1, ab S. 109). Dabei
konnten jedoch manche potentiellen Einflussfaktoren nicht berticksichtigt werden, da sie
innerhalb des Studienvorhabens nicht erhoben wurden. Dies trifft insbesondere auf Blutpa-
rameter wie bspw. Zytokine zu. Aus diesem Grund kann das unten abgebildete Modell
keinen Anspruch auf Vollstindigkeit im Bezug zur Beeinflussung der Fatigue erheben,
dabei aber trotzdem einen ersten Ansatz zur Erklarung der Wirkweise von korperlichem
Training im Hinblick auf die Fatiguesymptomatik darstellen.

% Der Vollstindigkeit halber sei darauf hingewiesen, dass wihrend der Studiendurchfithrung Artikel von
Jarden et al. (2007, 2009a & 2009b) und DeFor et al. (2007) verdffentlich wurden (siehe auch Kapitel 3.2.1,
ab S. 122), welche zum Teil dhnliche Fragestellungen bei allogen stammzelltransplantierten Patienten unter-
suchten. Auf diese Ergebnisse wird im Rahmen der Diskussion (siche Kapitel 8, ab S. 238) noch néher ein-
gegangen werden.
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Stressempfinden

Hamoglobin-
wert

Kraftleistungs- Schlafprobleme
fahigkeit

Fatigue

Ausdauer-
leistungsfahigkeit

Depressivitat

Korperliche
Funktionsféahigkeit

Abb. 50 Studienadaptiertes Modell zur Beeinflussung von Fatigue durch koérperliches Training

5.2 Explorative Fragestellungen

Die unten aufgefiihrten Fragenstellungen sind rein explorativer Natur und kommen somit
ohne die Formulierung von Forschungshypothesen aus.

F-1: Ist das entwickelte bewegungstherapeutische Interventionsprogramm fiir Pa-

tienten vor, wiahrend und nach allogener Stammzelltransplantation in allen
Studienphasen durchfiihrbar?

F-2: Welche spezifischen Barrieren lassen sich beziiglich der Durchfiihrung des
Trainings feststellen?

F-2.1: Existieren in Abhédngigkeit der Studienphasen (ambulant vs. statio-
nir; ambulant vor vs. ambulant nach) unterschiedliche Barrieren?
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5.3 Fragestellungen mit Hypothesengenerierung

Zu den unten dargestellten Fragen existieren Erwartungen aufgrund der bisherigen For-
schungslage in den Bereichen der autologen/allogenen Stammzelltransplantation bzw. des
korperlichen Trainings im Umfeld von malignen Erkrankungen. Daher schlieft sich an die
jeweilige Fragestellung immer die entsprechende(n) Forschungs-/Alternativhypothese an.
Auf die Formulierung der zugehdrigen Nullhypothese wurde zu Gunsten der Ubersicht-
lichkeit verzichtet.

5.3.1 Korperliche Konstitution vor Transplantation

F-3:

In welcher korperlichen Konstitution (hinsichtlich Leistungsfahigkeit und
Funktion) befinden sich die Patienten zum Zeitpunkt vor Transplantation?

H-3.1:

Aufgrund von Vortherapien und der schwere der Erkrankung wird
erwartet, dass die korperliche Leistungs- und Funktionsfahigkeit im
Vergleich zur Normalbevolkerung (Vergleichwerte aus Normpopula-
tionen) unterdurchschnittlich ist.

5.3.2 Wirksamkeit der Intervention

F-4:

Inwieweit kann durch das korperliche Trainingsprogramm ein therapeuti-
scher Mehrwert erzielt werden (Experimental- vs. Kontrollgruppe)?

H-4.1:

H-4.2:

H-4.3:

H-4.4:

H-4.5:

Es wird erwartet, dass sich die Studiengruppen hinsichtlich der kor-
perlichen Leistungsparameter (Kraftleistungsfiahigkeit, Gehstrecke/
Ausdauerleistungsfihigkeit, Koordinationsfahigkeit) zu allen Mess-
zeitpunkten nach dem stationdren Aufenthalt (t,, t3 und t4) zugunsten
der Experimentalgruppe unterscheiden. Zudem wird eine bessere
Entwicklung iiber den Interventionszeitraum bzgl. der Parameter an-
genommen

Patienten der Experimentalgruppe werden iliber den gesamten Inter-
ventionszeitraum hinweg und fiir die Messzeitpunkte nach stationi-
rer Behandlung (t,, t; und t4) signifikant bessere subjektive Lebens-
qualitits- (global & bereichsspezifisch), Fatigue-, Depressions-,
Angst- und Stresswerte aufweisen als die Kontrollgruppe.

Es wird angenommen, dass die Kriterien fiir ein erfolgreiches Eng-
raftment nach Transplantation schneller von der Experimentalgruppe
als von der Kontrollgruppe erreicht werden.

Wiéhrend des stationdren Aufenthaltes bendtigen die Patienten der
Experimentalgruppe weniger supportive MaBBnahmen in Form von
Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten.

Wihrend des stationdren Aufenthaltes wird fiir die Experimental-

gruppe weniger Hypertonie und Tachykardie erwartet.
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F-5:

F-6:

H-4.6: Zu den Messzeitpunkten nach erfolgter Transplantation (t, t; und ts)
werden bessere Blutwerte (Hdmoglobin, Thrombozyten und Leuko-
zyten) auf Seiten der Experimentalgruppe erwartet.

H-4.7: Zu den Messzeitpunkten nach erfolgter Transplantation (t, t; und ts)
werden bessere Werte beziiglich der korperlichen Konstitution (BMI,
Karnofsky-Index) fiir die Experimentalgruppe erwartet.

In welcher der drei Studienphasen (vor, wihrend und nach HSCT) kdnnen
die grofiten Interventionseffekte im Vergleich zur Kontrollgruppe erzielt
werden?

H-5.1: Es wird erwartet, dass in der stationdren Phase aufgrund der zweima-
ligen therapeutengeleiteten Trainings und des potentiell intensivsten
Inaktivititszeitraumes die groften Interventionseffekte erzielt wer-
den konnen.

Kann durch die Intervention das korperliche Aktivitdtsniveau im Alltag ge-
steigert werden?

H-6.1: Es wird erwartet, dass sich die Studiengruppen hinsichtlich der tagli-
chen Schrittzahlen in der ambulanten Phase vor und nach Transplan-
tation zugunsten der Experimentalgruppe unterscheiden.

5.3.3 Modellannahmen

Unabhéngig von der Wirksamkeit der Intervention, soll, vor dem Hintergrund der bis dato
verdffentlichten Hypothesen zu den Ursachen von Fatigue (siche Kapitel 2.4.3.1, ab S.
109), die Bedeutung des korperlichen Leistungsniveaus bzgl. des Auspridgungsgerades von
Fatigue im Rahmen der allogenen Stammzelltransplantation untersucht werden.

F-7:

Wie und in welchem Umfang kann das korperliche Leistungsniveau den
Auspragungsgrad von Fatigue im Anschluss an die allogene Stammzell-
transplantation beeinflussen (Modell siche Abb. 50, S. 158)?

H-7.1: Es wird erwartet, dass sowohl Kraft- als auch Ausdauerleistungsfa-
higkeit einen direkten Einfluss auf die Fatiguesymptomatik haben
werden.

H-7.2: Neben der korperlichen Leistungsfahigkeit (H-7.1) tragen korperli-
che Funktionsfahigkeit, Depressivitit, Schlafprobleme,
Hamoglobinwert und Stressempfinden ebenfalls zu Varianzaufkla-
rung der Fatiguesymptomatik bei.

160



Kapitel 5: FRAGESTELLUNG

H-7.3: Es wird ebenfalls angenommen, dass Kraft- und Ausdauerleistungs-
fahigkeit indirekt (iiber die in H-7.2 genannten Mediatoren) Einfluss
auf die Fatiguesymptomatik haben.

F-8: Inwieweit wird die globale Lebensqualitdt der Patienten durch die Fatigue-
symptomatik beeinflusst?

H-8.1: Es wird erwartet, dass die Ausprigung der Fatiguesymptomatik zu
einer Varianzaufkldrung von liber 50% beitrigt.
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6 Methodik
6.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte,
multizentrische, bewegungstherapeutische Interventionsstudie. Die Studie wurde durch die
Ethikkommission Mannheim begutachtet und positiv beschieden (Gutachten: 2007-089N-
MA). Kooperierende Studienzentren waren die Universitdtsklinik Heidelberg mit der Ab-
teilung Innere Medizin V (Hamatologie — Onkologie — Rheumatologie) von Prof. Dr. med.
Anthony Ho und die Stiftung Deutsche Klinik fiir Diagnostik (DKD) in Wiesbaden mit der
Abteilung Knochenmarktransplantation von PD Dr. med. Rainer Schwerdtfeger.

In Abb. 51 (siche S. 164) findet sich das Studiendesign in der Ubersicht. Im Folgenden
sollen nun das Rekrutierungsprocedere und der Studienverlauf {iberblicksartig dargestellt
werden.

6.1.1 Rekrutierung

Alle fiir eine allogene Stammzelltransplantation in den Studienzentren Heidelberg und
Wiesbaden vorgesehenen erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) kamen, bei der entsprechen-
den Beriicksichtung von Kontraindikationen, potentiell fiir eine Teilnahme an der Studie in
Frage. Kontraindikationen waren:

e instabile Angina Pectoris oder schwerwiegende kardiale Erkrankung
(Herzinsuffizienz NYHA III oder Myokardinfarkt < 3 Monate)

¢ nicht eingestellte Hypertonie oder Diabetes Mellitus

e orthopéddische Beeintrichtigungen, die ein korperliches Training im Sin-
ne der Intervention verhinderte

o fortgeschrittene ossdre Degenerationen, mit stark erhohtem Frakturrisiko

e ungeniigende Kenntnisse der deutschen Sprache im Bezug auf das Aus-
fiillen der studienrelevanten Fragebogen

Die Uberpriifung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme oblag den be-
handelnden Arzten des beteiligten Studienzentrums. GroBtenteils stellen die aufgezihlten
Kontraindikationen zur Studienteilnahme jedoch auch Kontraindikationen fiir eine allogene
Stammzelltransplantation dar.

In Frage kommende Patienten wurden {iber die Studie im Rahmen des Aufkldrungsge-
spriachs zur allogenen HSCT miindlich wie schriftlich informiert (Studieninformation siehe
Kapitel 13, ab S. 287). Bei Interesse willigten die Patienten ein, dass ihre personlichen
Kontaktdaten an die Studienzentrale weitergegeben werden durften. Mit etwas zeitlicher
Verzogerung wurden die Patienten durch die Studienzentrale kontaktiert und eventuelle
Fragen beantwortet. Hielten die Patienten an der Absichtsbekundung zur Studienteilnahme
fest, wurde ein 1,5 Stunden dauernder Termin im Rahmen der Transplantation vorgeschal-
teten medizinischen Check-Untersuchungen vereinbart. Wahrend dieses Termins fanden
die endgiiltige Studienaufkldrung mit anschlieBendem Studieneinschluss und eine Ein-
gangsdiagnostik (korperliche Untersuchungen und Fragebdgen; siehe Kapitel 6.2, ab S.
165) statt. Entsprechend der Randomisierung erhielten die Patienten dann ihre Studienun-
terlagen. Die Randomisierung erfolgte mit Hilfe des Minimizationsverfahrens (Beller et
al., 2002) unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsmerkmale Alter, Geschlecht und Di-
agnose.
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6.1.2 Studienverlauf

Im anschlieBenden Zeitraum (nach Studieneinschluss bis zur stationdren Aufnahme) wur-
den alle Studienteilnehmer 1x wochentlich telefonisch kontaktiert. Dariiber hinaus konnten
sich die Patienten auch jederzeit eigenstindig an die Studienzentrale wenden. Teilnehmer
der Experimentalgruppe fiihrten in diesem Zeitraum an 5 Tagen pro Woche eigenstindig
ein korperliches Training mit Hilfe der zu Verfligung gestellten Materialien (Trainingsma-
nual und DVD) durch.

Am Tag der stationdren Aufnahme zur Transplantation wurde die initiale Studiendiagnos-
tik wiederholt und der Patient in die Besonderheiten des korperlichen Trainings im Rah-
men der Stammzelltransplantation eingewiesen. Wéhrend des stationdren Aufenthaltes
erhielten die Teilnehmer der Experimentalgruppe 2x/Woche ein 1:1 Training durch einen
speziell geschulten Studientherapeuten. Dariiber hinaus wurden sie durch die Therapeuten
dazu angehalten an den Tagen ohne Betreuung, eigenstindig, mit Hilfe der Trainingsmate-
rialien zu trainieren. Patienten der Kontrollgruppe wurden ebenfalls 2x/Woche besucht,
wobei jedoch kein angeleitetes korperliches Training stattfand. Unabhéngig davon, ob die
Patienten der Experimental- oder Kontrollgruppe zugeordnet waren, erhielten die Teilneh-
mer physiotherapeutische Betreuung durch klinikeigenes Personal.

Am Tag der stationdren Entlassung absolvierten die Teilnehmer der Studie erneut die be-
kannte Studiendiagnostik. Wéahrend der Untersuchung wurde mit den Patienten der Expe-
rimentalgruppe detailliert das korperliche Training fiir den folgenden Abschnitt im héusli-
chen Kontext besprochen. Dabei wurden insbesondere zu beachtende Verhaltensregeln im
Rahmen des korperlichen Trainings besprochen (bspw.: kein Ausdauertraining im Freien
bei ungeschiitzter Sonnenexposition). Die Dauer der ambulanten Interventionsphase nach
Transplantation war auf einen Zeitraum von 6-8 Wochen begrenzt. Patienten der Experi-
mentalgruppe sollten wie in der Phase vor Transplantation 5x/Woche korperlich, mit Hilfe
der ihnen zur Verfiigung stehenden Materialien, trainieren. Auch in dieser Phase wurden
alle Patienten 1x/Woche telefonisch kontaktiert.

Zwischen der 6. und 8. Woche nach stationédrer Entlassung fand, wiahrend einer Routineun-
tersuchung der medizinischen Nachsorge, die Anschlussuntersuchung fiir alle Studienpati-
enten statt. Die Patienten absolvierten dabei das bekannte Testprocedere.

Sechs Monate nach stationdrer Entlassung wurden die ehemaligen Studienteilnehmer ein
abschlieBendes Mal, mit der Bitte zur Teilnahme an einer Katamneseuntersuchung, ange-
schrieben. Bei Zustimmung der Patienten fand im Rahmen eines Ambulanzbesuches im
Transplantationszentrum die Untersuchung statt.

Auf der folgenden Seite wird der beschriebene Ablauf nochmals schematisch in der Uber-
sicht dargestellt (Abb. 51).
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Aufnahme in die Studie
(Durchfiihrung der Eingangsdiagnostik im Rahmen der Check-up Untersuchung)
AnschlieRend: Stratifizierte Randomisierung

Experimentalgruppe (KAT)
Add-on (eigenverantwortlich)
Bewegungstherapie
S5x/Woche a 20-40 Min

(3x Ausdauer, 2x Kraft)

/ Messzeitpunkt: to paseline) \

Ambulante Interventionsphase pra-HSCT (ca. 2-8 Wochen)

Kontrollgruppe (KG)
TAU plus Telefonanrufe, Schrittzahler
und Dokumentationsbdgen

Experimentalgruppe (KAT)

Bewegungstherapie
S5x/Woche a 20-40 Min
(5x/3x Ausdauer, 2x Kraft)

Add-on (2x/W therapeutengeleitet)

l Messzeitpunkt: t; l

Stationare Interventionsphase wahrend HSCT (ca. 6-8 Wochen)

Kontrollgruppe (KG)
TAU plus 2x/W Sozialkontakt

Messzeitpunkt: t,

Experimentalgruppe (KAT)
Add-on (eigenverantwortlich)
Bewegungstherapie
S5x/Woche a 20-40 Min

(3x Ausdauer, 2x Kraft)

Ambulante Interventionsphase post-HSCT (ca. 6-8 Wochen)

Kontrollgruppe (KG)
TAU plus Telefonanrufe, Schrittzéhler
und Dokumentationsbdgen

Abschlussuntersuchung (nach 6-8 Wochen)
Alle Gruppen werden wéhrend eines Ambulanzbesuches im Transplantationszent-
rum getestet/befragt

Messzeitpunkt:

'

tz

AbschlieRende Katamnese nach 6 Monaten
Im Rahmen eines Ambulanzbesuches im jeweiligen Transplantationszentrum

Messzeitpunkt

Tt

Abb. 51 Studiendesign

TAU= Treatment as Usual
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6.2 Messinstrumente und -verfahren

6.2.1 Fragebogendiagnostik

Zur Erfassung von subjektiven psychometrischen Daten kamen unterschiedliche Fragebo-
gen zum Einsatz. Im Folgenden werden die, im Regelfall standardisierten, Instrumente
kurz vorgestellt. Auf die Darstellung der Auswertungsroutinen (Umkodierungen, Skalen-
wertberechnungen, etc.) wird verzichtet und auf die entsprechend angegebene Literatur
und Manuale verwiesen. Alle Fragenbdgen finden sich zudem im Anhang ab S. 319.

EORTC-QOL-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Qua-
lity of Life)

Der EORTC-QOL-C30 Fragebogen (Aaronson et al., 1993) ist ein spezifisches Messin-
strument zur Erfassung der Lebensqualitdt bei Krebspatienten. Der Fragebogen besteht aus
30 Items und ist das Standardinstrument zur Lebensqualitdtsmessung bei Tumorpatienten
(auch im Rahmen der HSCT) im europdischen Raum. Es werden mehrere Subskalen zu
bereichsspezifischen Lebensqualititsaspekten gebildet. Fiinf dieser Skalen sind Funktions-
skalen (,,Korperliche Funktionsfihigkeit®, ,,Rollenfunktion, ,,emotionale Funktionsfahig-
keit”, ,,Kognitive Funktionsfahigkeit und ,,Soziale Funktionsfahigkeit*). Darliber hinaus
werden zudem drei Symptomskalen (,,Fatigue®, ,,Ubelkeit & Erbrechen® und ,,Schmer-
zen®) gebildet und von sechs Symptomausprigungen durch Einzelitems (,,Dyspnoe®,
»Schlafprobleme®, ,, Appetitlosigkeit®, ,,Verstopfung®, ,,Diarrhoe* und ,,Finanzielle Prob-
leme*) berichtet. Zwei weitere Items werden in Form eines globalen Lebensqualititsscores
(,,QoL*) zusammengefasst.

Fragebogen zur Erfassung der sportlichen Vorerfahrung

Hierbei handelt es sich um einen selbstentwickelten Fragebogen, welcher die sportliche
Historie (vor, aber auch nach Diagnosestellung) der Studienteilnehmer iiber 5 [6] Items
erfasst. Folgende Dinge werden erfragt: (1) Héufigkeit des Sporttreibens vor und (2) nach
Diagnosestellung; (3) Momentane korperliche Leistungsfahigkeit; (4) Betriebene Sportar-
ten der vergangenen 2 Jahre; (5) Mitgliedschaft im Sportverein/Fitnessstudio; (6) Interesse
an einem speziellen Sportangebot nach Transplantation.

Fragebogen zum Abschluss der Studie / zur Katamnese

Auch dieser Fragenbogen ist selbstentwickelt und dient zur explorativen Datenerfassung.
Die Patienten werden dabei je nach Messzeitpunkt und Gruppenzugehdrigkeit iiber folgen-
de Dinge befragt: (1) Stellenwert von Bewegung/korperlicher Aktivitdt im Rahmen des
Rehabilitationsprozesses nach Transplantation; (2) Aktuelles Befinden im Vergleich zur
Situation vor Transplantation; (3) Grad der korperlichen Aktivitdt im Alltag seit der letzten
Untersuchung; (4) Durchschnittliche Zeit in Bewegung pro Tag; (5) Werden die Ubungen
noch regelmaBig durchgefiihrt (nur Experimentalgruppe).

HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale)

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (D= deutsche Version) ist ein Instrument zur
Erfassung von Angst und Depressivitit bei Erwachsenen mit korperlichen Beschwerden
und Erkrankungen (Zigmond, 1983; Herrmann et al., 1995). Die 14 Items werden anhand
von vier vorgegebenen Antwortalternativen beantwortet. Fiir beide Skalen wird ein Sum-
menwert zwischen 0 und 21 berechnet. Das Instrument z4hlt in der Krebsforschung zu den
Standardinstrumenten beziiglich der Erfassung von Angst und Depressivitit. Auch im
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Rahmen der Stammzelltransplantation fand die Skala bereits Anwendung (bspw. Grulke et
al., 2008)

MFI (Multidimensional Fatigue Inventory)

Das MFI (Smets et al., 1995) ist ein Fragebogen mit 20 Items, welcher die Ausprigung von
Fatigue erfasst. Die Items lassen sich fiinf verschiedenen Skalen zuordnen, welche zwi-
schen ,allgemeiner/genereller Fatigue®, ,korperlicher Fatigue®, ,reduzierter Aktivitat®,
,reduzierter Motivation und ,,mentaler Fatigue* differenzieren. Der MFI ist in der onko-
logischen Forschung weit verbreitet. Es existieren zudem ausreichend grofle Vergleichs-
stichproben aus dem deutschen Sprachraum (Bartsch et al., 2003).

NCCN Stress- (Distress-) Thermometer

Das Distress-Thermometer ist ein vom National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
in den USA entwickeltes Screeninginstrument zur Erfassung von Art und Ausmal} beste-
hender Belastungen bei onkologischen Patienten (Holland et al., 2007; NCCN, 2003). Da-
bei wird zunéchst die allgemeine Belastung der Patienten auf einer VAS von 0-10 abge-
fragt. Anschlieffend folgen 34 dichotome (Ja/Nein) Fragen zu 5 Themengebieten (prakti-
sche Probleme [5], familidre Probleme [2]; emotionale Probleme [5], spirituelle/religiose
Belange [2] und korperliche Probleme [20]). Eine Validierung fiir HSCT-Patienten liegt
bereits vor (Ransom et al., 2006). Die deutschsprachige Version des interdisziplindr entwi-
ckelten Instrumentes wurde durch eine Forschergruppe des Universitdtsklinikums Ham-
burg-Eppendorf validiert (Mehnert et al., 2006).

POMS (Profile of Mood States)

Das Profile of Mood States (McNair et al., 1971) ist ein international hiufig eingesetztes
Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung des situativen Gefiihlszustandes anhand einer
Eigenschaftsworterliste. Von Biehl et al. (1986) wurde das POMS in die deutsche Sprache
ibertragen und empirisch validiert. Bei der Auswertung werden die 35 Items in 4 Skalen
(Missmut, Miidigkeit, Niedergeschlagenheit, Tatendrang) zusammengefasst.

Taglicher Fragebogen

Zur Gewinnung von Verlaufsdaten vor, wihrend und nach der Transplantation, als auch
zur Steuerung des korperlichen Trainings (siehe Kapitel 4.2 & 4.3), waren die Studienteil-
nehmer gebeten einen selbst entworfenen téglichen Fragenbogen auszufiillen. Selbiger
erhob auf 4 (stationdr: 5) visuellen Analogskalen (optisch aussehend wie das NCCN Ther-
mometer) die Auspragung von Schmerz, Miidigkeit (Vitalitdt), seelischer und allgemeiner
Belastung (stationir: zusitzlich Ubelkeit). AbschlieBend sollte aus diesen 4 (5) Parametern
die allgemeine subjektive Befindlichkeit, kodiert in ein Ampelschema, abgeleitet werden.
Zudem waren die Patienten gebeten auf dem Fragebogen die tdglich absolvierte Schrittzahl
(nur in den ambulanten Phasen) aus ihrem Pedometer zu iibertragen. In die Auswertung der
vorliegenden Arbeit flieBen dabei nur die Daten der Pedometermessung ein.

6.2.2 Diagnostik der korperlichen Leistungsfahigkeit/Aktivitat

Neben den psychopathologischen Messinstrumenten wurden auch Verfahren zur Feststel-
lung der korperlichen Leistungsfahigkeit/Aktivitit eingesetzt. Dabei fanden folgende
Testmethoden Anwendung:
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6.2.2.1 6-Minuten Walktest

Der 6MWT ist ein international anerkannter, sehr praktikabler, sicherer und gut tolerierter
Test zur Feststellung der Ausdauerleistungsfihigkeit bei verschiedensten Entititen
(Enright, 2003) und wurde auch im Umfeld des HSCT bereits erfolgreich eingesetzt
(bspw.: Coleman et al., 2008; Shelton et al., 2008; White et al., 2005). Es existieren hoch
standardisierte Leitfiden zur Durchfiihrung des 6MWT an denen sich die vorliegende Un-
tersuchung orientierte (ATS, 2002).

Die Testdauer betrdgt 6 Minuten. Innerhalb dieser Zeit wird die zu testende Person ange-
wiesen, so viele Meter wie moglich im Gehen zuriickzulegen. Das Ziel sollte es dabei sein
die 6 Minuten mdglichst ohne Unterbrechung zuriickzulegen. Der submaximale Test spie-
gelt insbesondere die Leistungsfahigkeit im Alltag wieder und sollte idealer Weise auf ei-
nem Flur oder in einer Turnhalle, kann aber auch in der freien Natur durchgefiihrt werden.
Zur Beurteilung der Ausdauerleistungsfahigkeit wird die zuriickgelegte Strecke in Metern
herangezogen (6-Minuten-Walkdistanz; 6MWD). Zusitzlich kénnen vor dem Start und
direkt nach Beendigung des Tests noch subjektive Parameter wie Miidigkeit und Atemnot
via Borg oder VAS gemessen werden. Ebenfalls besteht die Moglichkeit, die Sauerstoffsat-
tigung mit Hilfe eines mobilen Pulsoximeters zu messen. Im Rahmen der Studie wurden
vor und nach der Testung die Pulsfrequenz und der subjektiv empfundene Anstrengungs-
grad via Borgskala abgefragt. Zur objektiven Kontrolle der Belastung des Patienten, trugen
die Testpersonen wihrend der Durchfithrung des 6MWT ein Pulsmessgerit (Pulsfrequenz-
abnahme via Brustgurt), welches regelméfig kontrolliert wurde.

Aufgrund vereinzelter Anwendungen im Rahmen der HSCT (siehe oben) existieren bereits
Referenz-/Orientierungswerte fiir dieses spezielle Patientenklientel. Bei Gesunden liegt die
zuriickgelegte Strecke zwischen 400 und 700 Metern und wird insbesondere durch die
KorpergroBle, Alter, Geschlecht und Gewicht der Probanden beeinflusst (Enright, 2003).
Zur Berechnung der erwarteten Gehstrecke liegen zwei geschlechtsspezifische Formeln
vor, die oben genannte Einflussparameter beriicksichtigen (Enright, et al., 1998).

6.2.2.2 Handheld Dynamometrie

Zur Testung der Kraftleistungsfahigkeit kam ein Handheld Dynamometer (Firma CITEC,
Niederlande) zum Einsatz. Bei der Kraftdiagnostik via Handheld Dynamometrie handelt es
sich um ein einfaches und praktikables Testverfahren, welches in der Lage ist, die maxima-
le isometrische Kraftentwicklung (gemessen in Newtonmeter [N]) von grof8eren Muskel-
gruppen in bestimmten Testpositionen zu messen. Um den Testgiitekriterien zu geniigen,
miissen die einzelnen Testpositionen exakt definiert sein, damit eine moglichst hohe Stan-
dardisierung erreicht wird.

Im Rahmen der Studie wurden Kraftwerte fiir die Muskelgruppen der Knieflexoren/-
extensoren, Hiiftflexoren/-abduktoren, Ellbogenflexoren/-extensoren und Schulterabdukto-
ren gemessen. Dabei wurden sowohl Daten fiir die dominante, wie auch fiir die nichtdomi-
nante Seite erhoben. Pro Muskelgruppe und Seite wurden je drei Messungen durchgefiihrt,
wobei der Mittelwert aus allen in die Auswertung einfloss. Zur besseren Ubersichtlichkeit
bei der Auswertung wurden drei gruppierte Kraftindizes (Kraftindex [Gesamt]= Mittel-
wertbildung aus allen Messungen; Kraftindex [Arme]= Mittelwertbildung aus den Mittel-
werten Ellbogenflexoren/-extensoren und Schulterabduktoren; Kraftindex [Beine]= Mit-
telwertbildung aus Mittelwerten Knieflexoren/-extensoren und Hiiftflexoren/-abduktoren)
gebildet.

Handheld Dynamometer werden in der Praxis hdufig fiir Kraftmessungen eingesetzt. Dabei
ist das krankheitsspezifische Indikationsspektrum relativ breit. Die Reliabilitidt und Validi-
tit des Messverfahrens wurde in mehreren Studien an Patienten mit verschiedenen Krank-
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heitsbildern untersucht und bei standardisierten Messvorgehensweisen als gut bewertet
(siche u.a. Bohannon et al., 1997; Martin et al., 2006; Piao et al., 2004; Roy et al., 2004).
Auch im onkologischen Bereich wurde das Kraftmessverfahren via Handheld Dynamome-
ter bereits erfolgreich angewandt (Knols et al., 2002). Im Rahmen der allogenen Stamm-
zelltransplantation fand das Verfahren ebenfalls einmal Anwendung (Mello et al., 2003).

6.2.2.3 Gleichgewichts- und Koordinationstestung

Die Gleichgewichtsfahigkeit stellt einen der wichtigsten Faktoren der koordinativen Fa-
higkeiten aus Sicht der ,,activities of daily living* (ADL), und damit auch aus gesundheits-
bezogener Warte dar. Aus diesem Grund wurde ein Testmodul zusammengestellt, welches
auf dem zentralen Element des Einbeinstandes beruht. Die Ubungsauswahl orientierte sich
dabei an dem bereits vielfach angewandten und validierten Gleichgewichtstest (GGT) von
Wydra (1993), welcher sich aus 14 statischen und dynamischen Testitems zusammensetzt.
Fiir die verkiirzte Form wurden 5 Testitems ausgewahlt.

Folgende fiinf Items wurden ausgewdhlt:

Einbeinstand (15 sek.)

Einbeinstand schwingen (15 sek.)

Einbeinstand mit geschlossenen Augen (15 sek.)

Einbeinschwingen mit geschlossenen Augen: der Proband sollte mindestens 15 Se-
kunden lang mit geschlossenen Augen auf einem Bein stehen und dabei das andere
Bein vor und zuriick schwingen

5. Balancieren vorwirts: der Proband geht vorwirts iliber einen Balancierbalken von 4
m Linge und 10 cm Breite

PO

Die Beurteilung der einzelnen Testitems erfolgte dichotom (Aufgabe erfiillt/Aufgabe nicht
erfiillt). Zur gemeinsamen Auswertung aller Testitems wurde ein sogenannter Koordinati-
onsindex erstellt, welcher sich aus der Summe der Anzahl aller erfolgreich absolvierten
Subtests (Items) zusammensetzt.

6.2.2.4 Pedometrie

Erginzend zur querschnittlichen korperlichen Leistungsdiagnostik erhielten die Studien-
teilnehmer ein Pedometer zur Erfassung der téglichen Schrittzahl. Das Pedometer wurde
dabei in der Hosentasche oder -bund getragen und die Daten regelmifBig durch den Patien-
ten dokumentiert. Die Pedometrie stellt ein validiertes und reliables Verfahren zur Quanti-
fizierung der korperlichen Aktivitdt im Alltag dar und wurde bereits in zahlreichen Studien
eingesetzt (Bohannon et al., 2007; Saris et al., 1977a & 1977b). Auch bei Krebspatienten
(Patientinnen nach Brustkrebsbehandlung) wurde der Einsatz von Pedometern bereits er-
probt (Rogers et al., 2005; Vallance et al., 2007 & 2008). In Bezug zu Patienten vor, wéh-
rend oder nach HSCT sind bislang keine Pedometriedaten verdffentlicht worden. Durch
eine Studie liegen allerdings Aktivititsmessungen (iiber Beschleunigungssensoren) im
Zeitraum unmittelbar vor der stationdren Aufnahme zur HSCT und zwischen Tag +4 und
+8 nach Transplantation vor (Hacker et al., 2006). Die Untersuchungen wurden dabei vor
dem Hintergrund der Fatiguesymptomatik durchgefiihrt. Im Rahmen der Studie wurde das
Pedometer nur in den ambulanten Phasen vor und nach der Transplantation eingesetzt.
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6.2.3 Klinische Parameter

6.2.3.1 Stressphysiologie

Die stressphysiologischen Parameter Blutdruck und Herzfrequenz, wurden wihrend des
stationdren Aufenthaltes tiglich und zu den jeweiligen Messzeitpunkten erhoben. Dies
geschah durch entsprechendes Studienpersonal selbst und ergénzend durch die Routine-
/Pflegedokumentation der jeweiligen Kliniken. Wahrend des stationdren Aufenthaltes wur-
den pro Tag 3 Messungen durchgefiihrt (morgens [zwischen 8 und 9 Uhr], mittags [zwi-
schen 12 und 13 Uhr] und abends [zwischen 17 und 18 Uhr]).

6.2.3.2 Blutwerte/Laborparameter

Zu den jeweiligen Messzeitpunkten wurden die Laborparameter Hdmoglobingehalt des
Blutes (g/dl), Anzahl der Leukozyten (/nl) und die Anzahl der Thrombozyten (/nl) erhoben.
Die Dokumentation der Daten erfolgte mit Hilfe der Laborberichte zum Blutbild der Pati-
enten, welche routinemifig durchgefiihrt wurden.

6.2.3.3 Weitere klinische Parameter

Andere klinische Parameter, wie Angaben zu Gewicht, Korpergrofle, Karnofsky-Index
(siche Exkurs, nichste Seite), etc. wurden mit Hilfe der verfassten Arztbriefe zu den jewei-
ligen Messzeitpunkten dokumentiert.

Exkurs: Karnofsky-Index (KPS)

Der Karnofsky-Index (Karnofsky Performance Status, KPS) ist ein Fremdratinginstrument zur
Beurteilung des physischen Zustands von Patienten durch den behandelnden Arzt. In der kli-
nischen Onkologie gilt er als Goldstandard (Verger et al., 1992) und wird héaufig als Pradiktor
fiir die Uberlebenswahrscheinlich genutzt (Schaafsma et al., 1994; Sorror et al.,, 2008;
Guilfoyle et al., 2009). Insgesamt besteht der Index aus 11 Differenzierungsstufen:

Leistung Definition

100% Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung
90% normale Leistungsfahigkeit, minimale Krankheitssymptome

80% normale Leistungsf. mit Anstrengung, geringe Krankheitssymp.

70% eingeschrankte Leistungsf., arbeitsunfahig, kann sich selbst versorgen
60% eingeschréankte Leistungsf., braucht gelegentlich Hilfe

50% einge. Leistungsf., pfleg. und artzl. Hilfe nétig, teilweise bettlagerig
40% bettlagerig, braucht spezielle Hilfe

30% schwer krank, Krankenhauspflege notig

20% schwer krank, Krankenhauspflege und supp. MaBnahmen erforderlich
10% moribund, Krankheit rasch fortschreitend

0% Tod
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6.2.4 Trainingsprotokolle

Die Patienten der Experimentalgruppe waren in allen Studienphasen gebeten, ein standar-
disiertes Trainingsprotokoll zu fiihren. Dabei wurden Art, Dauer und ggf. Haufigkeit des
korperliches Trainings abgefragt (siche Anhang, S. 331-332). Sollte eine geplante Trai-
nings-/Ubungseinheit ersatzlos ausfallen, wurden die Patienten dazu aufgefordert den
Grund schriftlich zu fixieren.

6.2.5 Diagnostik in Abhangigkeit von Studiendesign

Tab. 19 gibt zusammenfassend einen Uberblick zu den eingesetzten Messverfahren vor
dem Hintergrund des Studiendesigns.

Tab. 19 Ubersicht zu den diagnostischen Methoden in Abhéngigkeit von Studiendesign

to 4 t t ty
(Ein- (stat. Auf- (stat. Ent- (6-8 Wo. (6 Monate
schluss) nahme) lassung) nach t;) nach t;)

Fragebogen ,,sportl. Vorerfahrung® X

Korperl. Leistungsfahigkeit X X X X X
Psychometrie X X X X X
Klinische Parameter x taplich X X
Pedometrie ...taglich... ...taglich...
Trainingsprotokolle . taglich .
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6.3 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit den Programmen SPSS (Sta-
tistical Package for Social Sciences) Version 15.0, inklusive dem AMOS-Modul (Analysis
of Moment Structures) Version 16.0, und Microsoft Excel 2003.

Allgemeines Vorgehen

Die Darstellung der Ergebnisse fand mit Hilfe deskriptiver und inferenzstatistischer Me-
thoden statt. Als kritischer Wert fiir die schlieBende Statistik wurde eine
Signifikanzschwelle fiir das a-Fehlerniveau von 5% (p < .05) festgelegt. Alle Resultate
werden in der Regel zusammen mit der StichprobengréBe (N) oder den entsprechenden
Freiheitsgraden sowie statistischen Kenn- und p-Werten angegeben.

Hinsichtlich der Gruppenvergleiche (im Falle der vorliegenden Studie zwischen Interven-
tions- und Kontrollgruppe) und der damit verbundenen Entscheidung, ob ein parametri-
sches oder ein nicht-parametrisches Rechenverfahren anzuwenden war, wurde zunéchst die
Verteilungsform der Daten grafisch (anhand eines Histogrammes) untersucht und an-
schlieBend mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung gepriift. Diese
Daten werden jedoch grundsitzlich nicht dargestellt. Sollte eine Verletzung der Normal-
verteilung vorliegen, wird dies explizit berichtet. Ebenso nicht dargestellt, sind die Skalen-
berechnungsverfahren einzelner Messinstrumente. Sie lassen sich jedoch bei den Entwick-
lern der Instrumente nachvollziehen. Entsprechende Literaturangaben finden sich in Kapi-
tel 6.2 (ab S. 165).

Gruppenunterscheide zu definierten Messzeitpunkten

In Abhdngigkeit vom jeweiligen Skalenniveau der inkludierten Daten sowie der Fragestel-
lung, kamen verschiedene Auswertungsstrategien zur Anwendung. Gruppenvergleiche zu
einem definierten Messzeitpunkt, als auch Vergleiche von Mittelwertsdifferenzen (grup-
penspezifisch zwischen zwei Messzeitpunkten), wurden mit Hilfe des Student’s t-Test fiir
unabhingige Stichproben berechnet. Bei Verletzung der Normalverteilungsvoraussetzung
kam der nichtparametrische Mann-Whitney U-Test zum Einsatz.

Zur Beurteilung der Wirk- und Bedeutsamkeit gefundener signifikanter Ergebnisse, wer-
den zusétzlich Effektstarken (nur Intergruppeneffekte) nach Cohen mit gepoolter Stichpro-
benstreuung (siehe Faller, 2004) berechnet.

Effektstirke (d) M, - M,
cKlStarke =
SD POOL

SD B (n,—1)-SD; +(n, —1)-SD’
POt n,+n, -2

Im Bezug auf die Fragestellung zum Vergleich der Interventionseffekte in Abhingig des
jeweiligen Setting (Fragestellung F-4; siehe Kapitel 5.3, ab S. 159), wurden die Effektstér-
kenberechnungen (Intergruppeneffekte) unter Korrektur von Vortestunterschieden (dyor—=
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ANachtest = dvortest) durchgefiihrt (sieche dazu auch Klauer et al., 1993), da im Sinne der For-
schungshypothesen (H-3.1 ff.) von einer Wirksamkeit der Intervention ausgegangen wer-
den musste. Somit sollten ab dem 2. Messzeitpunkt Gruppenunterschiede vorliegen, was
eine entsprechende Korrektur der d-Werte notig machte. Nur auf diese Weise konnte eine
Vergleichbarkeit der Interventionseffekte zwischen den Studienphasen mdglich werden.
Die Bewertung der Effektstirken erfolgt wie von Bortz (2005) vorgeschlagen (kleiner Ef-
fekt > 0.2; mittlerer Effekt > 0.5; groBer Effekt > 0.8).

Gruppenunterschiede im Verlauf des Studienzeitraumes

Die mehrfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung wurde zur Beurteilung der Ge-
samteffektivitdt der Intervention iiber mehrere Messzeitpunkte (Studienphasen) hinweg
angewandt. Im konkreten Fall der vorliegenden Untersuchung wurden zweifaktorielle
(Faktor A: Gruppenfaktor; Faktor B: Messwiederholungsfaktor) Varianzanalysen mit
Messwiederholung durchgefiihrt. Bei Verletzungen der Sphirizitdt (= Varianzhomogenitét
unter den Faktorstufen; eine zentrale Voraussetzung fiir die Durchfiihrung der Analyse),
angezeigt durch einen signifikanten Mauchly-Test, wurden Korrekturen der Freiheitsgrade
nach der konservativen Greenhouse-Geisser Methode vorgenommen.

Modellannahmen

Zur Beantwortung der Modellannahmen in Bezug auf korperliches Training und Fatigue
bei der vorliegenden Stichprobe (siche Kapitel 5.3.3, S. 160; Fragestellung 7), wurden
regressionsanalystische und pfadanalytische Verfahren unter anderem im Rahmen der
Strukturgleichungsmodelle (SEM) eingesetzt. Beziiglich der zu untersuchenden Fragestel-
lung stellte der Artikel von Al Majid et al. (2008) die Grundlage des untersuchten Modells
dar (siche dazu auch Kapitel 5.1, ab S. 156), wobei bestimmte Parameter innerhalb der
Studie nicht erhoben wurden.

Ziel eines multiplen regressionsanalytischen Vorgehens ist es die Beziechung zwischen der
abhédngigen Variablen (in diesem Fall ,,Fatigue®) und den unabhingigen Variablen zu be-
stimmen. Dabei werden im Sinne des hier angenommenen Modells zunéchst die direkten
Einfluss- und anschlieBend die vermuteten Mediatorvariablen hinsichtlich Threr Varianz-
aufkldrung getestet. Die anschlieBenden pfadanalytischen Berechnungen fassten die beiden
getrennten Schritte im Sinne der therapeutisch relevanten Fragestellung zusammen.
Grundsitzlich handelt es sich bei den SEM’s um a priori-Verfahren, welche ein vorgege-
benes und theoretisch fundiertes Modell mit dem vorliegenden empirischen Datensatz ver-
gleichen (Nachtigall et al., 2003). SEM’s beinhalten Pfad-, Regressions- und Faktorenana-
lyse und bieten den Vorteil, dass mehrere Beziehungen gleichzeitig analysiert werden und
innerhalb eines Modells abhéngige Variablen auch unabhingig sein konnen. Zudem wer-
den durch die SEM explizit Messfehler der beobachteten Variablen als Bestandteil der
Kausalmodelle aufgenommen (Bortz, 2005). Im vorliegenden Fall handelt es sich jedoch
nicht um ein klassisches Strukturgleichungsmodell, da keine latenten Variablen gebildet,
sondern nur die beobachteten (empirischen) Parameter in das Modell integriert werden (=
Pfadanalyse).

Die Giite der Passung des Modells wird anhand verschiedener Fit-Indizes beurteilt. Der
Chi>-Test ist ein approximativer Anpassungstest, welcher die exakte Ubereinstimmung der
beobachteten und reproduzierten Datenpunkte iiberpriift. Liegt eine exakte Ubereinstim-
mung vor ist > = 0. In diesem Falle entspricht die ,,Wunschhypothese* also der Nullhypo-
these, sodass der p-Wert deutlich iiber .05 liegen muss (und ¥* mdglichst nahe an 0), damit
von einer Passung des Modells ausgegangen werden kann (Bortz, 2005). Da der Chi*-Test
stark von der Stichprobengrofle abhédngig ist, wird auch der Root Mean Square Error of
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Approximation (RMSEA) angegeben, der im Gegensatz zum Chi*-Test p-Werte kleiner .05
erzielen sollte.

6.3.1 Fehlenden Daten

Allgemein stellen fehlende Werte im Rahmen der Auswertung von Studiendaten ein nicht
zu unterschitzendes methodisches Problem dar. Faktisch reduziert sich dadurch zum einen
die Stichprobengrofle, zum anderen konnen fehlende Daten statistische Ergebnisse verfal-
schen. Sollte die Problematik zudem noch systematischer Natur sein, heiflt durch einen
bestimmten Sachverhalt bedingt, dann kann dies zu massiven Komplikationen bei der Da-
tenauswertung fiihren.

Nach Rubin (1976) lassen sich drei Typen von fehlenden Daten unterscheiden. Fehlende
Werte konnen zunédchst als MCAR (= Missing Completely At Random) bezeichnet wer-
den. Dabei wird davon ausgegangen, dass die Daten vollkommen zufillig fehlen und un-
abhingig von anderen Variablen sind. Als MAR (= Missing At Random) werden sie dann
bezeichnet, wenn ,,[...] das Fehlen von Werten vollstandig durch die Gbrigen Informatio-
nen im Datensatz vorhergesagt werden kann* (Wirtz, 2004). Die letzte Moglichkeit der
Klassifikation stellt MNAR (= Missing Not At Random) dar und meint, dass die Daten
fehlen und keine Vorhersage aus anderen Daten mdoglich ist. Ursédchlich ist dabei die Aus-
pragung der Variable selbst. So wiirde man beispielsweise davon ausgehen, dass Drogen-
abhingige eher keine Angaben zu Drogenkonsum machen, wenn sie diesbeziiglich befragt
wiirden.

Liegen fehlende Daten vor, stellt sich die Frage nach dem Umgang. Falls es sich tatséch-
lich um rein zufillig fehlende Werte handelt (MCAR), kann der Datensatz entweder kom-
plett entfernt oder partiell von den Analysen ausgeschlossen werden. Von einem solchen
Fehlen (MCAR) kann man jedoch im seltensten Falle ausgehen (Wirtz, 2004). Da also im
Regelfall MAR oder MNAR vorliegen, miissen die fehlenden Daten ersetzt werden. All-
gemein liegt jedoch kein Goldstandard fiir das Ersetzen/Schétzen von fehlenden Werten
vor. Héufig wird allerdings die Anwendung des Schitzalgorithmus Expectation Maximum
(EM-Algorithmus) empfohlen (Schafer et al., 2002; Wirtz, 2004). Hierbei handelt es sich
um ein multiples Imputationsverfahren, welches anhand der Kovarianzmatrix der Daten-
struktur den fehlenden Wert logisch ersetzt (Ndheres siehe Schafer et al., 2002).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde jedoch auf die Anwendung des EM-
Algorithmus verzichtet. Dies hatte vor allem folgende Griinde. Zundchst war die Art des
Fehlens von Daten entscheidend. Lag bspw. der Fragebogen vor und es fehlten einige Wer-
te innerhalb des standardisierten Instruments, so waren meist konkrete Anweisungen fiir
den fragenbogenspezifischen Umgang durch die Entwickler definiert. Auf diese Weise
konnten alle instrumentenspezifisch fehlenden Daten ersetzt oder erfolgreich behandelt
werden. Eine andere Problematik war gegeben, wenn der komplette Datensatz (alle Frage-
bodgen) zu einem Messzeitpunkt fehlte. Damit wurde dann wie folgt umgegangen:

1. Entstanden fehlende Datensétze aufgrund wéhrend des Interventionszeitraumes (to-
t3) verstorbener Patienten, so wurde der Fall komplett aus der Datenanalyse ausge-
schlossen.

2. Bei nicht verstorbenen Patienten wurden fehlende Daten zu den Messzeitpunkten
mit dem LOCF-Verfahren (Last Observation Carried Forward) ersetzt. Die Anzahl
der betroffenen Fille ist nach Messzeitpunkten in Tab. 20 (siche nichste Seite)
dargestellt.

173



Kapitel 6: METHODIK

Tab. 20 Anzahl der Parameterschétzungen pro Messzeitpunkt mit LOCF-Methode

to t t; t3 ty
KG 0 0 0 2 0
EG 0 0 0 3 2°

Wie in obiger Tabelle (Tab. 20) erkennbar, fehlte bei insgesamt fiinf Patienten der kom-
plette Fragebogendatensatz zu t; und bei zwei Patienten zu t4. Von einer Ersetzung der
Werte nach EM-Algorithmus wurde aufgrund einer erhohten Wahrscheinlichkeit der Be-
gehung eines a-Fehlers abgesehen und stattdessen das LOCF-Verfahren angewandt. Selbi-
ges lieferte aufgrund der allgemeinen Datenverlaufsstruktur (prinzipiell positive Entwick-
lungen nach Zeitpunkt t,; siche Kapitel 7, S. 175 ff.) deutlich konservativere Werte. Das
LOCF-Verfahren ist ein hiufig verwendetes und allgemein akzeptiertes Verfahren in der
medizinischen Forschung. Dabei werden die Daten des zuletzt erhobenen Messzeitpunktes
fortgeschrieben. Eine Anwendung erfolgt insbesondere dann, wenn die Wirksamkeit einer
Therapie anhand des Verlauf bestimmter Patientenparameter iiber einen lingeren Zeitraum
mit mehr als zwei Messzeitpunkten beurteilt werden soll (Bandelow et al., 2002).

° Hierbei handelt es sich nicht um die selben Fille wie zu t;
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7 Ergebnisdarstellung

7.1 Patient-Flow

Die untere Abbildung stellt den Patient-Flow der multizentrischen, randomisierten, kon-
trollierten Studie dar. Von insgesamt 141 informierten Patienten konnten 112 (Rekrutie-
rungsquote: 79,4%) in die Studie aufgenommen werden. Dabei entschieden sich 15 Patien-
ten direkt gegen die Unterzeichnung des Informed consent (10,6%), wohingegen die restli-
chen 14 potentiellen Studienteilnehmer aufgrund von anderen Griinden (siche Abb. 52)
nicht eingeschlossen werden konnten. Letztendlich wurden zum Messzeitpunkt t; 106 Pati-
enten stationdr zur allogenen Stammezelltransplantation aufgenommen. Die verbleibenden 6
Patienten wurden aus unterschiedlichsten Griinden (siehe unten) keiner Transplantation
zugefiihrt.

141 Patienten wurden im Rahmen
des Erstgespraches/Vorbereitung
auf die Transplantation informiert

29 Patienten wurden nicht in die Studie
eingeschlossen, weil

Studienteilnahme abgelehnt (n=15)
Kontraindikation fur Tx in
Voruntersuchungen gefunden (n=7)
Entscheidung fiir anderes Tx-Zentrum (n=3)
Tx auf eigenen Wunsch verschoben (n=2)
Spendersuche nicht erfolgreich (n=2)

4
112 Patienten wurden in die
Studie eingeschlossen und nach
dem Minimisationsverfahren
randomisiert

Experimentalgruppe (Baseline to) Kontrollgruppe

4 Patienten ausgeschieden, weil ‘ 2 Patienten ausgeschieden, weil

o | Spendersuche nicht erfolgreich
(n=1)

Studienabbruch auf eigenen Wunsch |
(n=1)

Spendersuche nicht erfolgreich (n=1) v v Kontraindikation fiir Tx in
Diagnoseanderung = keine Tx (n=2) Voruntersuchungen gefunden (n=1)
53 Patienten wurden stationar zur T1 53 Patienten wurden stationar zur
Transplantation aufgenommen (n=106) Transplantation aufgenommen
13 Patienten ausgeschieden, weil
12 Patienten ausgeschieden, weil
Verstorben (n=12) -t >
Studienabbruch auf eigenen Wunsch Verstorben (n=12)
(n=1)
y A
40 Patienten zur Entlassung nach T, 41 Patienten zur Entlassung nach
Transplantation (n=81) Transplantation
1 Patient ausgeschieden, weil
»
Verstorben (n=1)
y A
40 Patienten zur T 40 Patienten zur
Abschlussuntersuchung 6-8 (n= 350) Abschlussuntersuchung 6-8
Wochen nach Entlassung - Wochen nach Entlassung
5 Patienten ausgeschieden, weil 7 Patienten ausgeschieden, weil
Verstorben (n=3) Verstorben (n=5)
Testung abgelehnt (n=2) -t » Rezidiv (n=2)
15 Patienten haben Messzeitpunkt 12 Patienten haben Messzeitpunkt
noch nicht erreicht A noch nicht erreicht
20 Patienten zum T 21 Patienten zum
Katamnesemesszeitpunkt 6 (n= 441) Katamnesemesszeitpunkt 6
Monate nach Entlassung Monate nach Entlassung

Abb. 52 Patient-Flow
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7.2 Stichprobenbeschreibung

7.2.1 Medizinische Parameter

Tab. 21 zeigt die transplantationsrelevanten Daten der Stichprobe. Hinsichtlich der darge-
stellten Parameter lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Experimen-
tal- (KAT) und Kontrollgruppe (KG) feststellen. Nichtsdestotrotz ist die EG im Vergleich
zur KG ein wenig jlinger und hat einen groBeren Frauenanteil. Zusétzlich gibt es ein leich-
tes Ubergewicht auf Seiten der KAT bzgl. der CMV-Mismatche.

Tab. 21 Gesamtstichprobe ohne Non-Starter

Ges. KAT KG p

Studienteilnehmer (N) 106 53 53

Heidelberg 25 13 12

Wiesbaden 81 40 41
Alter (MW) [Range] 48,8 [18-71] 47,6 [18-70] 50 [20-71] 0.38
Geschlecht (Méanner/Frauen) [%] 72/34 [68/32] 32/21 [60/40] 40/13 [75/25] 0.15"
Karnofsky Score bei Einschluss (Median) 90 90 90 0.40™

90-100 [%] 83 [78,2] 44 [83] 39 [73,5]

80-90 [%] 20[18,9] 7[13,2] 13 [24,6]

< 80 [%] 3[2.8] 2[3.8] 1[1,9]
BMI (MW + SD) 249 +4,1 25,1 +4,3 24,7+3,9 0.66

>25 (Anzahl) [%] 56 [52.8] 28 [52,8] 28 [52,8]

25-30 (Anzahl) [%] 39 [38,8] 20 [37,6] 19 [38,8]

<30 (Anzahl) [%] 11[9,4] 519.6] 6[9,4]
Diagnosen [%] 0.52"

AML 22[20,8] 12 [22,6] 10 [18,9]

ALL 14[13,2] 6[11,3] 8[15,1]

CML 413,8] 2 [3,8] 2 [3,8]

CLL 4[3,8] 2[3,8] 2[3,8]

MDS 12 [11,3] 7113,2] 5[9,4]

Sek. AML 12[11,3] 7113,2] 519,4]

MPS 13 [12,3] 7113,2] 6[11,3]

Multiples Myelom 3[2,8] 2[3,8] 1[1,9]

Andere Lymphome 20[18.,9] 71[13,3] 13 [24,5]

Aplastische Andmie (AA) 21[1,9] 1[1,9] 1[1,9]
Zugehorigkeit zu einer Risikogruppe 0.92"

Hochrisiko 55[52,4] 28 [52,8] 27[51,9]

Intermediéres Risiko 30[28,6] 16 [30,2] 14 [26,9]

Standardrisiko 12 11,4] 6[11,3] 6[11,5]

Keine Angabe 97,6] 415,7] 519,6]
Stammzellquelle 1.0°

Knochenmark 15[14,4] 7113,2] 8[15,1]

Periphere Blutstammzellen 91 [85,6] 46 [86,8] 45 [84,9]
Spender 0.83"

Familidr 29 [27.4] 14 [26,4] 15 [28,3]

Fremd 77 [72,6] 39 [73,6] 38 [71,7]
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Ges. KAT KG p
Spender-Empfinger Charakteristik 0.49"
HLA-identisch 29 [26,7] 14 [26,4] 15 [28,3]
HLA-matched/fremd 56 [53,3] 26 [49,1] 30 [56,6]
HLA-mismatched/fremd 21 [20] 13 [24,5] 8 [15,1]
CMY mismatch 28 [26.,4] 17 [32,1] 11[20,8] 0.19"
Konditionierungsregime
FLAMSA 28 14 14
TBI/Etoposid 12 5 7
Flu/Bu 11 7 4
TBI/Flu/Cyclo 10 5 5
BCNU/Flu/Mel 7 1 6
Flu/Bu/Cyclo 7 2 5
TBI/Cyclo 6 4 2
Bu/Cyclo 5 4 1
TBI/Flu 4 3 1
Treo/Flu 4 2 2
Flu/Mel 4 2 2
Flu/Cyclo 3 1 2
TBI/Thi/Flu 2 1 1
Cyclo 1 0 1
Mel 1 1 0
TBI 36 18 18 1.0*
Zweittransplantation [%] 11[10,9] 48] 7[13,8] 0.49"
allogen 1[1] 0 1[2]
autolog 10[9,9] 48] 6[11,8]

* Exakter Test nach Fisher.
** Wilcoxon Test.

7.2.2 Dauer der Studienteilnahme

Die Studienteilnehmer haben iiber die Messzeitpunkte ty bis t; hinweg im Median 113 Ta-
ge an der Studie teilgenommen. Dabei variiert die Teilnahmedauer zum Teil betrachtlich.
So befand sich der Proband mit der kiirzesten Teilnahmedauer nur 78 Tage in der Studie,
wohingegen 229 Tage das andere Extremmall darstellen. Die Teilnehmer zwischen dem
25.und 75. Perzentil sind dabei zwischen 100 und 145 Tage in der Studie verweilt.
Aufgeschliisselt nach Kontroll- (KG) und Experimentalgruppe (KAT) stellt Tab. 22 die
einzelnen Studienabschnitte getrennt voneinander dar.

Tab. 22 Mediane Aufenthaltsdauer (Tage) in den Studienphasen getrennt nach Gruppen

Ambulant vor Tx Stationéar wihrend Tx Ambulant nach Tx
Median  Max. Min.  Median  Max. Min.  Median  Max. Min.
KG 15 90 5 43 120 22 52 83 40
KAT 21 112 5 45 92 24 49 63 39

Auch wenn die mediane Aufenthaltsdauer zwischen den Gruppen, insbesondere in der
Phase vor Tx, leicht differiert, werden diese Unterschiede weder iiber den gesamten Studi-
enzeitraum, noch auf die einzelnen Phasen bezogen, signifikant.
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7.2.3 Sportbezogene Vorerfahrung

Die Studienteilnehmer wurden mit der Aufnahme in die Studie gebeten, Angaben iiber ihre
individuellen sportlichen Vorerfahrungen zu machen. Dabei wurden retrospektiv die Hau-
figkeit der sportlichen Aktivitét [differenziert in die Zeitrdume vor Erstdiagnose (ED) und
nach ED (bis zum heutigen Tag)], die Art der sportlichen/kdrperlichen Betdtigung, die ak-
tive Mitgliedschaft in einem Sportverein oder Fitnessclub und die subjektiv eingeschitzte
aktuelle korperliche Leistungsfahigkeit abgefragt.

Abb. 53 zeigt sehr eindriicklich das Verschieben von korperlicher Aktivitat hin zur korper-
lichen Inaktivitét. So steigt beispielsweise die Zahl derjenigen, die liberhaupt keinen Sport
betreiben im Zeitraum nach ED um mehr als das 2,5-fache an. Richtet man den Focus auf
die vor ED aktiveren Gruppen, so ist beispielweise in der Gruppe derjenigen, die angaben
vor ED 2-3x pro Woche Sport getrieben zu haben, eine Reduktion um 75% in der Phase
nach ED festzustellen. Die Verschiebung von Aktivitit zu Inaktivitdt ist dabei hochsignifi-
kant [Z=-5,938 (p=.000)].

Sportliche Aktivitat vor und nach Erstdiagnose

50
41
c 40 38
S 32
§ 20 30
o) 25
2
S 20 18 -
;—"3 14
< 10 7 8 -
i =
0 - ‘
fast taglich / 2-3x pro Woche regelmafig/ 1x  unregelmafdig nie
taglich pro Woche /selten

Trainingshaufigkeit

m vor Diagnose @ nach Diagnose

Abb. 53 Vergleich der korperlichen Aktivitét vor und nach Erstdiagnose
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In Bezug auf die Gleichheit der randomisierten Studiengruppen scheint zudem eine dem-
entsprechend differenzierte Betrachtung angebracht. Abb. 54 vergleicht dabei auf der lin-
ken Seite Kontroll- und Experimentalgruppe beziiglich ihrer sportlichen Betitigung vor
und auf der rechten Seite nach ED.

Anzahl

fast taglich / 2-3x pro regelmaRig / 1x unregelmaRig
taglich Woche pro Woche /selten

24
25-] 22,0%
Gruppe
i) 195% I KT W KAT

: I Kontroligruppe Il Kontrollgruppe

Gruppe

fast taglich /

2-3x pro
taglich

Woche

regelmaRig / 1x unregelméafig
pro Woche /selten

Sportliche Betatigung vor Diagnose Sportliche Betatigung nach Diagnose

Beim Blick auf die Schaubilder in Abb. 54 gewinnt man den Eindruck, dass die Patienten
der Kontrollgruppe im Vergleich zur Experimentalgruppe (KAT) einen etwas inaktiveren
Lebensstil vor der ED pflegten. So sind 9,3% in der KG und nur 3,7% aller Patienten der
EG sportlich inaktiv, wiahrend sich die Gruppen beziiglich der andern Haufigkeitsangaben
kaum unterscheiden. Nach ED sind dann die beiden inaktivsten Haufigkeitsangaben (unre-
gelmaBig/selten bzw. nie aktiv) unterschiedlich durch die beiden Studiengruppen besetzt.
Der statistische Gruppenvergleich mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests ergibt jedoch fiir
beide Angaben keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen [vor ED: Z= -,844
(p=.403); nach ED: Z=-1,664 (p=.097)].

Die Art der bevorzugten sportlichen und korperlichen Aktivititen gibt das folgende Schau-
bild wieder (Abb. 55, siche nichste Seite). Es ist hierbei deutlich zu erkennen, dass die
cher ausdauerorientieren Sportarten im Vordergrund stehen'®.

' Hinweis: Mehrfachnennungen waren erlaubt
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Ausgelbte Sportarten
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Abb. 55 Bevorzugte sportliche Betitigungen der Studienteilnehmer (Mehrfachnennungen erlaubt)

Beziiglich der aktiven Mitgliedschaft in einem Sportverein oder einem Fitnessklub gibt es
keine Unterschiede zwischen den Gruppen (siche Tab. 23).

Tab. 23 Mitgliedschaft im Sportverein

Mitglied im Sportverein

ja nein p*
Gruppe KG 15 39
KAT 17 37

.833

* Exakter Test nach Fisher.

Im Rahmen der Einschitzung zur momentanen korperlichen Leistungsfahigkeit ldsst sich
erneut eine leichte Verschiebung zu ungunsten der Kontrollgruppe feststellen (siche Abb.
56, siche nichste Seite), die jedoch, ebenso wie alle anderen Parameter, nicht das geforder-
te Signifikanzniveau erreicht [Z=-1,067 (p=.291)].
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23
21,3%

20

gut mittelmaRig
Momentane korperliche Leistungsfahigkeit

23
21,3%

schlecht

Gruppe

[l KAT
I Kontroligruppe

sehr schlecht

Abb. 56 Subjektive Ein-
schitzung der korperlichen
Leistungsfahigkeit nach
Studiengruppen
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7.3 Feasibility und Adherence

Das zunéchst zentrale Interesse der Studie galt der Frage nach der Durchfiihr- und Mach-
barkeit der Intervention im Rahmen der allogenen Stammzelltransplantation (siehe Kapitel
5.2, S. 158).

Tab. 24 stellt diesbeziiglich die Adherence (,,according to protocol) der Patienten nach
den unterschiedlichen Studienzeitrdumen dar. Dabei liegt die unbereinigte Adherence-
Quote deutlich iiber 80%. Die angelegte Referenz war dabei die Trainingsvorgabe in allen
Studienphasen 5x/Woche ein korperliches Training in Sinne der Interventionsmaterialien
durchzufiihren (siehe Kapitel 4.3, S. 153). Allerdings muss jedoch beachtet werden, dass
die Zahl der nichtdokumentierten Studientage mit durchschnittlich 21% unberiicksichtigt
und recht hoch ist. Ebenso ist zu bedenken, dass ca. 16% der Studienteilnehmer keine Do-
kumentation bzgl. ihres korperlichen Trainings durchgefiihrt haben. Betrachtet man die
Studienphasen in diesen beiden Féllen unabhéngig voneinander, ist der Anteil der nicht
dokumentierenden Studienteilnehmer im ambulanten Interventionszeitraum nach Trans-
plantation am groBten (25%), wihrend der Anteil in den ersten beiden Abschnitten doch
eher moderat ausfillt. In diesen Studienphasen ist jedoch die Quote der fehlenden Doku-
mentation mit ca. je 23 % am hdchsten.

Tab. 24 Adherence-Statistik (Ubersicht)

Studienphase

vor wahrend nach LANA
Adherence (to protocol) 87.5% 83% 91,3% 87.27%
Problemtage 12,5% 17% 8,7% 12,73%
Fehlende Dokumentation 23% 23,9% 16,7% 21,20%
%-Anteil Ausdauertraining 76.6% 87.5% 89.5% 84.53%
%-Anteil Krafttraining 42,1% 59,5% 44,6% 48,73%
%-Anteil der Patienten die

12% 11,8% 25% 16,27%

nicht dokumentiert haben

Im Durchschnitt an 13% aller Trainingstage fithren die Patienten kein Training aufgrund
verschiedenster Problematiken/Hinderungsgriinde durch. Abb. 57, Abb. 58 und Abb. 59
(siehe jeweils néchste Seite) stellen die angegebenen Griinde der Studienteilnehmer fiir den
Ausfall des Trainings in den unterschiedlichen Studienphasen dar.

Die bedeutendsten Faktoren fiir einen Ausfall des korperlichen Trainings vor Transplanta-
tion sind demnach medizinische Probleme oder Kontraindikationen (Fieber/Infekt,
Schmerzen, etc.) (kumuliert ca. 37%), gefolgt von anderweitigen Freizeitaktivititen (meist
mit der Familie/Freunden; ca. 34%). Einen ebenfalls nicht unerheblichen Anteil an Trai-
ningsausfillen haben Termine fiir medizinische Voruntersuchungen und -behandlungen
(,,med. Orga“) mit knapp 20%. Subjektives Unwohlsein oder motivationale Probleme spie-
len in dieser Phase selten eine Rolle.
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Wihrend des stationdren Aufent-
haltes zur Transplantation waren
in mehr als 80% der Félle medi-
zinische Kontraindikationen
(,Chemotherapie, etc.”  bis
,Durchfall) fir den Ausfall ei-
ner Trainingseinheit verantwort-
lich. Das restliche Fiinftel der

Trainingsausfdlle kam primédr
durch Unwohlsein und extreme
Midigkeit/korperliche Abge-

schlagenheit zustande.

In der ambulanten Phase nach
Transplantation erhoht sich der
durch Miidigkeit und schlechtes
Befinden verursachte Trainings-
ausfall auf 27%. Kontraindikati-
onen oder medizinische Kompli-
kationen zeigen sich nur noch fiir
einen Ausfall von 45% der Trai-
ningseinheiten  verantwortlich.
Mit 15% und 13% spielen zudem
organisatorische Probleme auf-
grund von medizinischen Nach-
untersuchungen und andere Frei-
zeitbeschéftigungen als Hinde-
rungsgrund fiir die Durchfiihrung
des Trainings eine zu beachtende
Rolle.

In Tab. 24 (oben) ist ebenfalls
der Anteil der unterschiedlichen
Interventionsformen (Ausdauer-
vs. Krafttraining) in Bezug zu
den Gesamttrainingstagen aufge-
fiihrt. Das Ausdauertraining liegt
dabei mit einem Schnitt von
knapp 85% vor dem Krafttrai-
ning mit ca. 49%. Vor dem Hin-
tergrund der ausgegebenen Trai-
ningsempfehlungen fiir die Pati-
enten (ambulante Phasen: 3x
Ausdauer- und 2x Krafttraining;
stationdre Phase: 5x Ausdauer-
und 2x Krafttraining; siehe Kapi-
tel 4.3, S. 153) musste der pro-

zentuale Anteil des Ausdauer-
trainings in den ambulanten Pha-
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Abb. 57 Selbstgenannte Griinde der Patienten fiir einen Trai-
ningsausfall in der ambulanten Studienphase vor HSCT
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Abb. 58 Selbstgenannte Griinde der Patienten fiir einen Trainings-
ausfall in der stationdren Studienphase wahrend HSCT

Grinde fur Trainingsausfall nach HSCT
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Abb. 59 Selbstgenannte Griinde der Patienten fiir einen Trainings-
ausfall in der ambulanten Studienphase nach HSCT

sen somit bei theoretisch 60% und der Krafttrainingsanteil bei 40% liegen. In der stationa-
ren Interventionsphase musste zur Erflillung der Trainingsvorgaben ein Ausdaueranteil von
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100% vorliegen und der im Vergleich zur ambulanten Phase Krafttrainingsanteil (40%)
unverdndert bleiben. In Bezug zu den erhobenen Daten erreicht somit nur das Ausdauer-
training in der stationdren Phase nicht die vorgegebene Empfehlung, dagegen wurde in den
ambulanten Phasen vor und nach Transplantation hiufiger die Ausdauer trainiert als emp-
fohlen (vor: 76,6% vs. 60%; nach: 89,5% vs. 60%). Dies gilt auch fiir das Krafttraining
wihrend des stationdren Aufenthaltes (59,5% vs. 40%). Es muss jedoch beachtet werden,
dass die berichteten Daten nur auf der Dokumentationsgrundlage der Patienten beruhen
und fehlende Eintragungen nicht beriicksichtigt werden konnten.

Inhaltliche Aspekte zur Gestaltung des Ausdauertrainings werden in Tab. 25 zusammenge-
fasst. Diesbeziiglich lédsst sich festhalten, dass Walking wéhrend der ambulanten Phasen
die dominante Form des Ausdauertrainings darstellt. Wéhrend des stationdren Aufenthaltes
spielt das Training am Fahrradergometer eine zentrale Rolle, wohingegen das
Liegendergometer eher weniger frequentiert wurde. Betrachtet man die durchschnittlich
berichtete Trainingszeit vor dem Hintergrund der Empfehlungen der einzelnen Studienpha-
sen, so liegen die Patienten in den ambulanten Phasen knapp iiber den Vorgaben fiir die
griine Ampelphase (30-40 Min.) und wihrend des stationdren Aufenthaltes genau inner-
halb der Empfehlungen der griinen Ampelphase (20-30 Min.).

Tab. 25 Inhaltliche Aspekte des Ausdauertrainings in den verschiedenen Studienphasen

Trainingsform Trainings-
dauer (MW)
Ambulant vor HSCT In 91,6 % der Ausdauertrainingseinheiten praktizierten die 47 Min.

Patienten ,,Walking* als Trainingsform. 8,4% der Einheiten
wurden inhaltlich durch Nordic Walking gefiillt. Insgesamt
fiihrten 4 Patienten Nordic Walking durch.

Stationdr wiahrend HSCT ~ 58,5% der Trainingseinheiten wurden auf dem Fahrrader- 27 Min.
gometer absolviert; 38,1% auf dem Laufband oder durch
Spaziergédnge (nach Isolation) und 3,4% am
Liegendergometer. Insgesamt beanspruchten 10 Patienten
(ca. 1/5) das Training am Liegendergometer.
Ambulant nach HSCT 95,7% der Ausdauertrainingseinheiten fanden in Form von 42 Min.
Walking statt, 2,6% durch Nordic Walking und 1,7% durch
Jogging. Insgesamt betrieben 3 Patienten Nordic Walking
und 2 Patienten Jogging.

In Tab. 26 (siche nichste Seite) finden sich die wesentlichen inhaltlichen Aspekte zum
Krafttraining zusammengefasst. Auffillig ist dabei, dass die Patienten mit zunehmender
Teilnahmedauer einen stirkeren Grad der Individualisierung bei ihrem Krafttrainingspro-
gramm zeigen. Fiihrten in der ersten Phase noch gut 52% der Teilnehmer ein Programm
nach Vorgabe durch, waren es in der stationdren Phase nur noch knapp 20% und in der
letzten Studienphase nur noch 16% der Teilnehmer. Das individuell gestaltete Krafttrai-
ning bestand dabei in den ersten 2 Studienphasen aus durchschnittlich vier unterschiedli-
chen Ubungen und in der ambulanten Phase nach Tx stieg die Zahl auf fiinf Ubungen an.
Ebenso ins Auge sticht die Entwicklung der erfolgreich absolvierten Trainingseinheiten.
Wurden in der ambulanten Studienphase vor Transplantation nach Angaben der Patienten
noch 83,5% der Ubungen mit den vorgegebenen Wiederholungszahlen absolviert, so sinkt
die Quote wihrend des stationdren Aufenthaltes auf knapp unter 60% ab, um in der ambu-
lanten Phase nach Tx wieder auf fast 70% anzusteigen.
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Tab. 26 Inhaltliche Aspekte des Krafttrainings in den verschiedenen Studienphasen

Trainingsform

Anzahl der Pati-
enten die kein
Krafttraining
durchfiihrten

%] Anzahl
der Ubun-
gen*

Erreichen der
vorgegebenen
Wiederho-
lungszahlen

Ambulant
vor HSCT

Stationdr
wihrend
HSCT

Ambulant
nach
HSCT

52,2% der Krafttrainingseinheiten
wurden nach den vorgegebenen Pro-
grammen durchgefiihrt. Dabei wurde
das Training ,,Arme & Beine® sowie
»~Rumpfkraft” zu gleichen Teilen
absolviert. 47,8% der
Trainingeinheiten waren durch die
Auswahl der Patienten selbst zusam-
mengestellt.

19,8% der Krafttrainingseinheiten
wurden nach den vorgegebenen Pro-
grammen durchgefiihrt. Das Training
~Rumpfkraft sowie das bettadaptier-
te Training wurden zu gleichen Teilen
absolviert (ca. 30%). Leicht haufiger
wurde das Training ,,Arme & Beine*
angewandt (ca. 40%). 80,2% der
Trainingeinheiten waren durch die
Ubungsauswahl der Patienten selbst
zusammengestellt.

15,9% der Krafttrainingseinheiten
wurden nach den vorgegebenen Pro-
grammen durchgefiihrt. Die Trai-
ningsprogramme ,,Arme & Beine*
sowie ,,Rumpfkraft* wurden zu glei-
chen Teilen absolviert. 84,1% der
Trainingeinheiten waren durch die
Auswahl der Patienten selbst zusam-
mengestellt.

7

* wenn Ubungen durch den Patienten selbst zusammengestellt wurden.

4

83,5 %

58,7%

68,1%

Bezug zu den Fragestellungen (siehe S. 158):

F-1

F-2

(Fortsetzung néchste Seite...)

Auch wenn die Dokumentation des Trainings teilweise unvollstindig war, kann
aus den vorliegenden Daten geschlossen werden, dass das Interventionspro-
gramm in allen Studienphasen fiir die Patienten durchfiihrbar war.

Die Hauptbarriere fiir ein korperliches Training stellten medizinische Kontrain-
dikationen dar. Dariiber hinaus waren medizinische Vor- und Nachuntersuchun-
gen sowie die Freizeitgestaltung der Patienten organisatorische Hiirden fiir die
Durchfiihrung eines Trainings. Unwohlsein und extreme Miidigkeit/Schlappheit
wurden als weitere zentrale Griinde fiir die Hinderung am Training genannt.
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Bezug zu den Fragestellungen (siehe S. 158):

F-2.1
Medizinische Kontraindikationen stellen in allen, aber insbesondere in der stati-
ondren Phase wihrend Transplantation eine bedeutende Barriere dar.
Freizeitaktivititen (Treffen von Freunden, etc.) der Patienten behindern die Auf-
nahme des korperlichen Trainings nur in den ambulanten Studienphasen, wobei
die Beeintrachtigung in der Studienphase vor Transplantation am stérksten ist.
Barrieren in Form von organisatorischen (terminlichen) Schwierigkeiten existie-
ren ebenfalls nur in den ambulanten Phasen. Nach der Dokumentation der Studi-
enpatienten ist der Einfluss in beiden ambulanten Studienphasen dhnlich.
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7.4 Korperliche Konstitution im Vorfeld der Transplantation

Hypothesenbezug:
H-3.1 (siehe S. 159)

Die Beurteilung der korperlichen Konstitution vor Transplantation soll anhand der durch-
gefiihrten motorischen Tests zur Ausdauer- und Kraftleistungsfahigkeit, als auch durch die
Skala korperliche Funktionsfahigkeit (physical functioning, PF) des EORTC-QLQ-C30
erfolgen.

7.4.1 Ausdauerleistungsfahigkeit

Fiir den 6-Minutenwalktest konnen individuelle Normvorgaben beziiglich der Strecke mit
Hilfe von geschlechterspezifischen Formeln nach Enright et al. (1998) berechnet werden.
In den Formeln sind Alter, Groe und Gewicht als Einflussvariablen beriicksichtigt [Mén-
ner: Strecke(6MWT)= (7,57 x GroBie (cm)) - (5,02 x Alter (Jahre)) - (1,76 x Gewicht (kg))
-309; Frauen: Strecke(6MWT)= (2,11 x GroBe (cm)) - (5,78 x Alter (Jahre)) - (2,29 x Ge-
wicht (kg)) + 667m]. Die Entwicklung der Berechnungsformel geht dabei auf eine Norm-
stichprobe von 290 gesunden Ménnern und Frauen im Alter zwischen 40 und 80 Jahren
zuriick.

Wie in Abb. 60 (rechts) zu erkennen, dif-

R K Strecke 6-Minuten-Walktest
ferieren die berechneten/erwarteten Werte

deutlich von den gemessen Werten in der 0 1
Studienpopulation zum Zeitpunkt vor —
Transplantation [MW-Differenz: -99,32; o s

t(103)= -8,056 (p= .000)]. Signifikante " :

Unterschiede zwischen Kontroll- und Ex- I

perimentalgruppe existieren dabei jedoch o

nicht [t(103)=-0,782 (p= .436)]. -

Insgesamt liegen 9 Patienten (8,6%) unter-

halb der 60%-Schwelle bezogen auf die 20
erwartete Strecke. 40 Studienteilnehmer
(38,1%) erreichen die 80%-Schwelle Abb. 60 6MWT: Vergleich der Strecke (Meter) zwi-
nicht. 16 Patienten (15,2%) weisen zum schen Studiengruppe (t)) und erwartetem Wert nach
Zeitpunkt vor Transplantation eine iiber- Enrightetal. (1998)

durchschnittliche Ausdauerleistung auf (=

mehr als 105% der kalkulierten Gehstrecke zuriickgelegt). Die restlichen 46,7% (49 Pati-
enten) erreichen die zu erwartende Leistungsfahigkeit. In den einzelnen Blocken existieren
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen.

Studiengruppe Erwartet

7.4.2 Kraftleistungsfahigkeit

Die Einschitzung der Kraftleistungsfahigkeit (gemessen in Newton) erfolgt anhand von
Normdaten, welche durch die Forschergruppe um Bohannon et al. (1997) an 231 gesunden
Mainnern und Frauen im Alter zwischen 20 und 79 Jahren erhoben wurden. Da teilweise
unterschiedliche Gelenkwinkelstellungen in den Messpositionen zwischen der Normdaten-
erhebung und den Untersuchungen im Rahmen der Studie vorliegen, werden nur die
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Kraftwerte miteinander in Bezug gesetzt, die absolut identisch bzgl. der raumlichen Stel-
lung der Extremititen erfasst wurden. Referenzvergleiche werden somit nur fiir die Knie-
und Ellbogenextensoren, sowie fiir die Hiift- und Ellbogenflexoren (jeweils alters- und
geschlechtsgematcht) vorgenommen.

In den Abb. 62 & Abb. 61 finden sich, getrennt nach oberer und unterer Extremitit, die
gemessen Kraftwerte der Studiengruppen gegeniiber den jeweiligen alters- und
geschlechtsgematchten Referenzwerten.

Obere Extremitat Untere Extremitat

ke *Hk
200 l 181,4

1

4497

Hokk

150 300 2_59_7
I I 250
100 § E) 200 é 158,
e E 150 S
S| & 100 2.
? g | 8 g |5
T | @ i < |*
0 0
Studiengruppe Gesunde (gematcht) Studiengruppe Gesunde (gematcht)
Abb. 62 Kraftmessung obere Extremitit: Ver- Abb. 61 Kraftmessung untere Extremitdt: Ver-
gleich zwischen Studiengruppen und alters- gleich zwischen Studiengruppen und alters-
/geschlechtsgematchten Referenzwerten nach /geschlechtsgematchten Referenzwerten nach
Bohannon et al. (1997) Bohannon et al. (1997)

Dabei ist zu erkennen, dass die groite Abweichung zwischen Studien- und Referenzgruppe
im Bereich der unteren Extremitdten, genauer, bei den Kniestreckern liegen [MW-
Differenz: -190 Newton; t(102)= -18,296 (p= .000)]. Mit Ausnahme der Hiiftflexoren
[t(102)=-1,628 (p=.107)] sind auch alle anderen dargestellten Unterschiede zwischen Stu-
dien- und gesunder Referenzgruppe hoch signifikant [Ellbogenflexion: t(102)= -6,023 (p=
.000); Ellbogenextension: t(102)=-8,902 (p=.000)].

Einen Uberblick zur differenzierteren Betrachtung anhand von Leistungsschwellen (<60%,
<80% und >105%) gibt Tab. 27.

Tab. 27 Kraftwerte der Studiengruppe im Verhéltnis zu den Referenzwerten nach Bohannon et al. (1997)

Ellbogenextensoren Ellbogenflexoren Knieextensoren Hiiftflexoren

<60% <80% N >105% <60% <80% N >105% <60% <80% N >105% <60% <80% N >105%
Anzahl 18 41 66 20 19 55 35 13 53 8 17 1 12 30 34 37
% 17,5 39,8 #08 194 184 534 34 12,6 51,5 82,5 165 1 11,9 29,7 37 36,6

Abkiirzungen: N= Normalbereich (80-105%)

Wie aus der Tabelle ersichtlich, ist die Studiengruppe je nach Muskelgruppe unterschied-
lich stark im Verhéltnis zu Gesunden beeintriachtigt. So weisen mind. 40% der Studienteil-
nehmer Kraftwerte unterhalb der 80%-Schwelle (Ausnahme: Hiiftflexoren) auf, wobei die
stiarkste Auspragung bei der Muskelgruppe der Knieextensoren zu finden ist. Bei allen dar-
gestellten Ergebnissen bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Studiengruppen (Experimental- vs. Kontrollgruppe).
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7.4.3 Korperliche Funktionsfahigkeit

Als Normvorgaben fiir die korperliche Funktionsfédhigkeit wurden aktuelle Referenzwerte
aus einem 2008 erschienenen Manual der EORTC verwendet (Scott et al, 2008). Neben
dem Referenzwert fiir die gesunde Normalbevolkerung (n= 7.802; davon aus Deutschland:
n= 4.165) wird auch ein Vergleich mit altersgematchten Krebspatienten (alle Diagnosen,
n=23.553; davon aus Deutschland. n= 3.201) durchgefiihrt.

Abb. 63 stellt die Mittelwerte der Studien- und der beiden Vergleichsgruppen grafisch dar.
Dabei ist zu erkennen, dass die in der Studienpopulation vorliegenden Werte sowohl un-
terhalb der  Referenzgruppe
,»Krebspatienten (p= .001) als

Korperliche Funktionsfahigkeit

auch der Gruppe ,,Gesunde* (p= .
.000) liegen. 1 s
Legt man die aus den beiden * b

oberen Kapiteln bereits bekann-
ten  Differenzierungsschwellen 70
zur detaillierteren Betrachtung &
der Studienpopulation an (Refe-
renzgruppe: ,,Krebspatienten®),
zeigt sich, dass 18 Patienten — swdewwme  covavemer Gesunde
(17,1%) unterhalb der 60%- (eltersaematent)

Schwelle liegen. 31 Patienten

(29,5%) erreichen nicht die 80%- Abb. 63 Vergleich der Mittelwerte der Skala ,.korperliche
Grenze. Demgegenﬁber stechen 32 Funktionsfihigkeit” (PF; EORTC-QLQ-C30) zwischen
Patienten (30,5%), welche von einer Studienpopulation, Krebspatienten (allgemein) und Norm-
iiberdurchschnittlichen (mehr als aten fiir Gesunde

105% des Referenzmittelwertes) korperlichen Funktionsfihigkeit berichten. Die bei der
gewihlten Einteilung grofite Zahl der Studienteilnehmer (42 Patienten; 40%) befindet sich
im Bereich des Normalniveaus fiir die kdrperliche Funktionsféahigkeit vor Transplantation.

Ry
-b)l

50

Hypothesenpriifung (korperliche Konstitution vor Transplantation):
H-3.1

Die Alternativhypothese kann angenommen und die Nullhypothese verworfen
werden.
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7.5 Wirksamkeit der Intervention

In diesem Kapitel werden Untersuchungsergebnisse rund um die Frage nach der Wirksam-
keit der Intervention dargestellt. Dabei handelt es sich um die Bearbeitung des Fragen- und
Hypothesenkomplexes F-4 bzw. H-4.x bis F-6 bzw. H-6.1 (siehe Kapitel 5.3.2, S. 159). Zu
Beginn eines jeden Kapitels, als auch an dessen Ende, wird auf die entsprechende Hypo-
these verwiesen bzw. die prdsentierten Resultate in Bezug zur Hypothese gestellt.

Der erste Abschnitt (Kapitel 7.5.1, unten) beschiftigt sich auf detaillierter Ebene mit den
Effekten des Interventionsprogramms im Hinblick auf die korperliche Leistungsfahigkeit.
AnschlieBend werden biopsychosoziale Effekte ndher beleuchtet (Kapitel 7.5.2, S. 196).
Kapitel 7.5.3 (S. 209) wendet sich dann inhaltlich den medizinisch relevanten Parametern
(bspw. Blutdruck, etc.) zu, wihrend im vorletzten Abschnitt der Frage im Bezug auf die
effektivste Therapiephase nachgegangen wird (Kapitel 7.5.4, S. 218). Final wird der Inter-
ventionseinfluss auf die korperliche Aktivitdt im Alltag betrachtet (Kapitel 7.5.5, S. 220).

AbschlieRender Hinweis: In der Regel wird in diesem Kapitel auf die Darstellung nicht
relevanter Ergebnisse (keine Therapieeffekte erkenn- oder nachweisbar), zu Gunsten der
Ubersichtlichkeit, verzichtet.

7.5.1 Korperliche Leistungsféahigkeit

7.5.1.1 Ausdauerleistungsfahigkeit (6-Minuten-Walk-Test)

Hypothesenbezug:
H-4.1 (siehe S. 159)

In Abb. 64 wird die Entwicklung der Gehstrecke (in Meter) iiber den Verlauf der fiinf
Messzeitpunkte dargestellt. Am Baselinemesszeitpunkt sowie zum MZP t; unterscheiden
sich beide Gruppen optisch

650

kaum voneinander, wobei die
Experimentalgruppe, ur-
spriinglich leicht unter den
Ausgangwerten der KG ge-
startet, zum MZP t; ein mi-
nimal hdheres Ausgangsni-
veau zur stationdren Auf-
nahme vor Transplantation
erreicht. Zum Zeitpunkt der
stationdren Entlassung (t)
liegt die zuriickgelegte Stre-
cke der KAT-Gruppe im Mit-
tel um knapp 30m {iber der
KG. Ein signifikanter Grup-
penunterschied liegt zu die-
sem Zeitpunkt jedoch noch
nicht vor. Auch die Mittel-
wertdifferenzen zwischen den
Gruppen (Vergleich von ¢t

Gruppe

I KAT

o

o

o
1

550 544

539

500

MW Strecke in Metern (6MWT)

ey

a

=]
1

I Kontrollgruppe

553

472

445

400 T

I I I I
t1 t2 t3 t4

MZP

Fehlerbalken: 95% ClI

Abb. 64 Entwicklung der 6-Minuten Gehstrecke im Gruppenvergleich

tiber alle Messzeitpunkte
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nach t,) verfehlen mit t(76)= -1,788 (p=.078) das geforderte Signifikanzniveau nur knapp
(d= 0.4). Zu den folgenden Messzeitpunkten steigert sich die im 6MWT zuriickgelegte
Distanz in der KAT-Gruppe kontinuierlich, wohingegen die Entwicklung der KG zwischen
dem MZP t; und t4 leicht stagniert. Zum MZP t; besteht dabei ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen, wohingegen zum Messzeitpunkt t4 das Signifikanzniveau minimal
verfehlt wird [t3: t(76)= -2,267 (p= .024), d= 0.52; t4: t(38)=-1,978 (p= .055), (d= 0.63)].
Dariiber hinaus ist der Entwicklungsunterschied (im Vergleich zum Baselineniveau) fiir
beide Zeitpunkte (Ende der Intervention 6-8 Wochen nach stationdrer Entlassung [t3] und 6
Monate nach stationdrer Entlassung [t4]) zu Gunsten der Experimentalgruppe signifikant
[to 3: t(76)=-2,812 (p= .006), d= 0.64; ty 4: t(38)=-2,326 (p=.020), d= 0.74]. Sprich, die
Leistungsentwicklung in der KAT-Gruppe ist signifikant besser.

Die Ergebnisse der ANOVA mit Messwiederholung (iiber die ersten vier MZP) ergaben
zunichst ein signifikantes Resultat des Mauchly-Tests (W= 0,660; p=.000), sodass in der
Folge eine konservative Korrektur der Freiheitsgrade mit Hilfe der Greenhouse-Geisser
Methode (e= .781) durchgefiihrt wurde. Nichtsdestotrotz ergaben sich ein signifikanter
Haupteffekt der Zeit [F(2,434)= 50,811 (p= .000)] sowie ein signifikanter Interaktionsef-
fekt zwischen den Faktoren Zeit und Gruppe [F(2,434)= 3,846 (p= .018)]. Ein Haupteffekt
fiir die Gruppe konnte nicht festgestellt werden.

Bei Einbezug aller fiinf MZP zeigt die ANOVA mit Messwiederholung weiterhin einen
Haupteffekt fiir die Zeit [F(3,068)= 14,764 (p= .000]. Der Interaktionseffekt [F(3,068)=
2,179 (p=.093)] und Haupteffekt der Gruppe [F(1)= 2,003 (p= .165)] verfehlen das gefor-
derte Signifikanzniveau.

Die zur subjektiven Belastungskontrolle erhobenen Parameter (Pulsfrequenz und
Borgskalawert) deuten zu keinem der fiinf Messzeitpunkte Unterschiede zwischen den
Studiengruppen an (siche Tab. 28).

Tab. 28 Pulsfrequenz und subjektiver Anstrengungsgrad (Borg) nach 6MWT

to t1 t2 13 ty
Puls Borg Puls Borg Puls Borg Puls Borg Puls Borg
MW MW MW MW MW MW MW MW MW MW
KG 132 12 129 12 128 14 126 13 125 13
KAT 131 13 130 13 123 14 128 13 126 12

Teilhypothesenpriifung (Ausdauerleitungsfihigkeit, 6MWT):
H-4.1

Die Alternativhypothese muss zu Gunsten der Nullhypothese verworfen werden.

Nichtsdestotrotz kann im Verlauf des Studienzeitraumes eine signifikant bessere
Entwicklung fiir die Ausdauerleitungsfahigkeit in der Experimentalgruppe fest-
gestellt werden.
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7.5.1.2 Kraftleistungsfahigkeit (Handhelddynamometrie)

Hypothesenbezug:
H-4.1 (siehe S. 159)

Abb. 65 stellt den Verlauf des Kraftindexes (KI) {iber den gesamten Studienzeitraum in-
klusive des Katamnesemesszeitpunktes dar. Die Entwicklung des Kraftindexes dhnelt da-
bei optisch dem Verlauf der erreichten Strecke im 6MWT. Ebenso wie dort, startet die
KAT-Gruppe leicht unterhalb
des MW der Kontrollgruppe
: Kfnrt‘;‘f”zzppe und verbessert sich zum MZP
T KAT = t; auf ein Niveau leicht ober-
200,00 halb. Zum Zeitpunkt der stati-
-+ ondren Entlassung (t;) liegt
180,00 . die EG im Mittel 14 Newton
e - . hoher als die Kontrollgruppe.
i " — Der Gruppenunterschied ist
- . s jedoch  nicht  signifikant
o T [t(76)= -1,239 (p= .219), d=
0.28]. Nichtsdestotrotz er-
140,00 = .
T o 139 o7 reicht der
Mittelwertsunterschied, ver-
120,00 glichen mit dem Ausgangsni-
veau (Baseline), zwischen
beiden Gruppen statistische
e T Signifikanz [t(76)= 2,065 (p=
Mzp .042); d= 0.47]. Im folgenden
Fehlerbalken: 95% ClI Zeitraum (ZWiSChCIl den MZP
t; und t3) findet innerhalb der
Gruppen eine
Seitwiértsbewegung statt. Zum
Katamnesemesszeitpunkt t4 (6 Monate nach stationdrer Entlassung) verfehlt der Unter-
schied zwischen Kontroll- und Experimentalgruppe dann nur sehr knapp die geforderte
Signifikanzgrenze [t(39)= -1,963 (p= .057); d= 0.62]. Dabei entwickelt sich die KAT-
Gruppe wieder auf ihr Ausgangsniveau (zu ty) zuriick, wahrend die Kontrollgruppe im
Vergleich zum MZP t; weiter Kraft abbaut. Dieser Unterschied (Mittelwertdifferenzen der
Gruppen zwischen ty und ty) ist ebenfalls signifikant [t(39)=-2,547 (p=.015); d= 0.81].
Bei varianzanalytischer Betrachtung, unter Einbeziehung der Faktoren Zeit und Gruppe
(zunéchst vier MZP - ohne Katamnese), zeigt sich ein signifikanter Haupteftekt fiir die Zeit
[F(3)= 29,726 (p=.000)] jedoch nicht fiir die Gruppe. Ein Interaktionseffekt konnte eben-
falls nicht gefunden werden. Ein wenig anders sieht dies bei Einbeziehung aller MZP aus.
Dabei bleibt der Haupteffekt fiir die Zeit erhalten [F(3,036)= 10,930 (p= .000)], jedoch
lasst sich gleichzeitig auch ein Interaktionseffekt [F(3,036)= 3,789 (p= .012)] zwischen
beiden Faktoren feststellen. Ein Haupteffekt fiir die Gruppe konnte jedoch auch hier nicht
gefunden werden [F(1)= 1,745 (p= .194)]. Aufgrund verletzter Sphérizitdt [Mauchly-Test