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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Emotionale Funktionen stellen einen integralen Bestandteil der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt dar. Depressive Stérungen kénnen sich negativ auf alle Lebensbereiche aus-
wirken und die Lebensqualitat erheblich einschranken. Somit stellen die Identifikation und
psychosoziale Versorgung von Patienten* mit depressiven Storungen im Hinblick auf die
Verbesserung der Lebensqualitdt einen wichtigen gesundheitspolitischen Aufgabenbereich
dar. In der Literatur ist bei hamatologischen Patienten bezliglich differenzierter Pravalenzan-
gaben und der zeitlichen Stabilitdt depressiver Stérungen im Verlauf der hamatopoetischen
Stammzelltransplantation (HSCT) ein erheblicher Forschungsbedarf, besonders bei homo-
genen Stichproben, festzustellen. Ferner fand die Fragestellung, ob die bei Chemotherapie-
und HSCT-Patienten gefundenen kognitiven Einschrdnkungen eine therapieassoziierte Folge
oder vielmehr die Begleitsymptome einer Depression darstellen, bisher in nur wenigen Stu-
dien Berlcksichtigung. Ein weiteres deutliches Forschungsdefizit besteht im Hinblick auf die

Informationsvermittiung und die psychosoziale Versorgung bei HSCT-Patienten.

In der vorliegenden Studie wurde ein prospektiver Forschungsansatz mit drei Messzeitpunk-
ten verfolgt: vor Konditionierung und Transplantation sowie etwa 100 Tage und ein Jahr nach
HSCT. In der Verlaufsstudie wurden Erwachsene mit hamatologischen Erkrankungen unter-
sucht, die am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) zur allogenen Transplantation
anstanden. Die Studie wurde von der Friedrich-Spicker-Stiftung im Deutschen Stiftungszent-
rum/Stifterverband fir die Deutsche Wissenschaft geférdert (Forderzeitraum 01.02.07 bis
31.01.09). Wesentliche Schwerpunkte der Studie stellen die Pravalenzschatzung depressiver
Storungen im zeitlichen Verlauf und die Untersuchung demografischer und medizinischer
Einfluss- und Risikofaktoren der Depression dar. Ferner fokussiert die Forschungsarbeit auf
detaillierte Analysen der neuropsychologischen Funktionsfahigkeit in Abhangigkeit von de-
pressiven Stérungen. Weitere Fragestellungen der Arbeit beinhalten vertiefende Analysen

hinsichtlich der Informationsvermittlung und der psychosozialen Versorgung.

Die Erhebung von neuropsychologischen Variablen erfolgte im Rahmen einer Multicenter-
studie, die primar auf die Erfassung kognitiver Defizite als potenzielle Folge allogener HSCT
zielte. Die Erfassung von psychosozialen Variablen sowie Zielsetzungen und Fragestellun-
gen der vorliegenden Arbeit grenzen sich vollstandig von den in der Multicenterstudie einge-
setzten Instrumenten und formulierten Fragestellungen ab. Aufgrund der klaren Abgrenzung
wurden neuropsychologische Parameter zum Teil aus dem Hamburger Datensatz der Multi-

centerstudie genutzt. Ein Grof3teil der Erhebungen wurde selbstandig durchgeflhrt.

* Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei nicht geschlechtsneutralen Bezeichnungen die grammatikalisch mann-
liche Form verwendet, wobei Frauen und Manner des jeweiligen Personenkreises gleichermalien gemeint sind.
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2 THEORETISCHER HINTERGRUND

Im Folgenden werden zunachst der Grundlagen zur hamatopoetischen Stammzelltransplan-
tation und anschlieRend ein Uberblick zum aktuellen Forschungsstand depressiver Stérun-
gen mit dem Fokus auf Patienten mit hamatologischen Erkrankungen und Stammzelltrans-
plantation beschrieben. Im weiteren Teilabschnitt werden wissenschaftliche Arbeiten zur
kognitiven Funktionsfahigkeit im Kontext onkologischer Therapien und depressiver Stérun-
gen referiert. AbschlieRend erfolgt die Darstellung des Forschungsstandes zur Informations-

vermittlung und psychosozialen Versorgung bei Tumor- und HSCT-Patienten.

2.1 Hamatopoetische Stammzelltransplantation

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 24000 Menschen an malignen Leukdmien und
Lymphomen wie Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphom sowie akute und chronische Form
der myeloischen oder lymphatischen Leukdamie (RKI & GEKID, 2010). Die Transplantation
hamatopoetischer Stammzellen ist inzwischen zu einem etablierten Bestandteil in der Be-
handlung von hamatologischen Erkrankungen sowie einigen wenigen soliden Tumoren und
Autoimmunerkrankungen geworden. Flr Patienten mit hamatologischen Neoplasien stellt die
Stammzelltransplantation oft die einzige kurative Behandlungsoption dar. Die Entwicklungen
und Fortschritte der modernen Medizin erlauben den Einsatz dieser Therapieform bei immer
mehr Patienten durch die Ausweitung der Indikation unter anderem im Hinblick auf die Diag-
nosegruppen und die Altersgrenze. Laut Angaben der European Group for Blood and Mar-
row Transplantation werden europaweit jahrlich bis zu 25000 Stammzelltransplantationen
durchgefiihrt (EBMT, 2008). In Deutschland wurden im Jahr 2001 knapp 3500 Transplantati-

onen registriert, davon mehr als ein Drittel allogene (Gratwohl et al., 2002a).

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) ist die Allgemeinbezeichnung fiir
die Knochenmark- (KMT) und periphere Blutstammzelltransplantation (PBSCT), die sich in
der Quelle der Stammzellgewinnung unterscheiden. Bei einer Knochenmarktransplantation
werden die Stammzellen durch die Punktion und Aspiration aus dem Beckenkamm entnom-
men. Bei der PBSCT werden die Stammzellen zunachst durch hdmatopoetische Wachs-
tumsfaktoren (z.B. G-CSF) aus dem Knochenmark mobilisiert und anschlieRend mittels Zell-
separation aus dem peripheren Blut gewonnen. Die klassische KMT findet im Vergleich zur
peripheren Blutstammzelltransplantation immer seltener Anwendung, da die Vorteile einer
PBSCT aufgrund geringerer Nebenwirkungen und durch das schnellere Anwachsen der

Stammzellen sowohl fur den Spender als auch fur den Patienten Uberwiegen.

Im Rahmen einer Stammzelltransplantation kommen zwei grundsatzlich verschiedene Ver-

fahren zum Einsatz: die autologe und die allogene Transplantation. Wahrend beim autolo-
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gen Verfahren korpereigene Stammzelltransplantate verwendet werden, werden bei alloge-
ner HSCT die Stammzellen von einer anderen Person transplantiert. Damit die genetisch
differenten Stammzellen beim Patienten anwachsen kénnen, muss die allogene Barriere
zwischen Spender und Empfanger Uberwunden werden. Fir die Akzeptanz des Transplan-
tats ist die Gewebevertraglichkeit im Sinne einer Kompatibilitdit der Human-Leukozyten-
Antigene (HLA) von entscheidender Bedeutung (Rodewald & Friedrich, 2002). Bei allogener
Transplantation kann es sich um einen Familien- oder nicht verwandten Fremdspender mit

jeweils identischen oder partiell differenten HLA-Merkmalen handeln:

= MRD: HLA-identischer Familienspender (,matched related donor*)
= MUD: HLA-identischer Fremdspender (,matched unrelated donor®)
= MMRD: HLA-differenter Familienspender (,mismatched related donor*)

= MMUD: HLA-differenter Fremdspender (,mismatched unrelated donor*)

Weitere Unterschiede zwischen einer autologen und allogenen Transplantation bestehen im
Hinblick auf die Indikation, die Therapie und deren Wirksamkeitsfaktoren sowie die potenziel-
len Komplikationen. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tber die wesentlichen Differenzen zwi-

schen den beiden HSCT-Verfahren, die nachfolgend naher beschrieben werden.

Tabelle 1: Unterschiede zwischen autologer und allogener Transplantation

Merkmale Autologe HSCT Allogene HSCT
Spender = Patient selbst = andere (gesunde) Person
Indikation = (iberwiegend Lymphome = (iberwiegend Leukamien
= einige solide Tumore = non-maligne hdmatologische Erkrankungen
Konditionierung » Hochdosischemotherapie und evtl. Teil-/Ganzkdérperbestrahlung
= myeloablative Therapie = myelosuppressive/-ablative Therapie

= |Immunsuppression

Engraftment und = Kkurzere Regenerationszeit = |angere Rekonstitutionszeit

Immunrekonstitution = zusétzlich verzdgert bei HLA-mismatched,
chronischer GvHD', langer Immunsuppression

Wirksamkeitsfaktoren = Effektivitat der hochdosierten Chemo- und Radiotherapie

= |Immunologische Reaktion (Graft-versus-
Tumor-Effekt)

Rezidivinzidenz = hoheres Rezidivrisiko = geringeres Rezidivrisiko
Mortalitat = geringere Mortalitatsrate = hohere Mortalitatsrate
Komplikationen = geringere Komplikationsrate = hohere Komplikationsrate, GVHD'

' GVHD: Graft-versus-Host-Disease (Transplantat-gegen-Empfanger-Erkrankung)
Indikationen

Die Indikation fur eine HSCT wird im Kontext mit den zur Verfigung stehenden Therapieop-
tionen betrachtet und unterliegt dem Wandel klinischer Fortschritte und Erkenntnisse. Bei
vergleichbaren Heilungschancen sind grundsatzlich weniger invasive Therapien wie Chemo-,

Radio- und zellreduktive Langzeittherapien indiziert, wobei eine autologe HSCT der alloge-
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nen Transplantation vorangestellt wird. Die Indikation flr eine HSCT liegt vor, wenn die Er-
krankung auf konventionelle oder alternative Therapien nicht anspricht, eine HSCT die beste
Prognose aufweist oder die einzige kurative Behandlungsoption darstellt. Die Indikationsstel-
lung erfolgt fur jeden Patienten risikoadaptiert und basiert auf individuellen erkrankungsspe-
zifischen (z.B. Art, Tumorbiologie, Stadium) und personenbezogenen Merkmalen (z.B. Alter,
vorliegende Komorbiditaten). Im Rahmen allogener HSCT sind darliber hinaus transplantati-
onsassoziierte Faktoren (z.B. HLA-Merkmale, Blutgruppe, Geschlecht vom Spender und
Empfanger) zu beachten. Die autologe HSCT erfolgt generell nur in solchen Fallen, wenn
das Knochenmark des Patienten nicht betroffen ist oder eine komplette Remission (CR) er-
reicht werden kann. Das autologe Verfahren ist neben wenigen soliden Tumoren und der
Akuten Myeloischen Leukdmie (AML Niedrig- und Standardrisiko in CR) vor allem bei
Lymphomerkrankungen angezeigt (Gratwohl et al., 2007; Marks & Finke, 2006). Die Indikati-
on fur eine allogene Transplantation ist starker eingegrenzt und gilt aktuell ausschliellich bei
hamatologischen Erkrankungen als empfohlen. Die allogene HSCT wird Uberwiegend bei
Erkrankungen wie Akute Myeloische Leukdmie (AML Standard- und Hochrisiko in CR, refrak-
tare/rezidivierte AML), Chronische Myeloische Leukdmie (CML), Myelodysplastisches Syn-
drom (MDS), Osteomyelofibrose (OMF) und anderen schweren Knochenmarkserkrankungen
durchgefihrt (Gratwohl et al., 2007; Marks & Finke, 2006).

Ablauf der Transplantationsbehandlung

Die Transplantation verlauft in mehreren Phasen auf unterschiedlichen behandlungsassozi-
ierten Ebenen, die sich teilweise Uberschneiden (Gratwohl et al., 2002b; Léger & Nevill,
2004). Abbildung 1 stellt exemplarisch den Ablauf und die Phasen einer HSCT dar.

Aplasie Immunrekonstitution >
Engraftment

Immunsuppression (bei allogener HSCT in Abhangigkeit vom Risikoprofil) >
Konditionierung HSCT Supportive Therapie >

N2
|| Iyl | | AN
| | Al | | | Al | | | | | | | Al | | 4

-10 -5 -1 0 1 5 10 15 20 25 30 35 100 200 Tage

Stationarer Aufenthalt Nachsorge >

Abbildung 1: Ablauf und Phasen der hamatopoetischen Stammzelltransplantation

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation wird mit einer Konditionierungsphase ein-

geleitet, die grundlegend eine Hochdosischemotherapie und optional eine Radiotherapie in
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Form von Teil- oder Ganzkdrperbestrahlung umfasst. Im Rahmen allogener HSCT erfolgt
dariber hinaus die Gabe immunsuppressiver Wirkstoffe, um eine Abstol3ung der korper-
fremden Stammzellen einerseits und eine unkontrollierbare Reaktion der Spenderzellen ge-
gen das Empfangergewebe andererseits zu verhindern. Die Prophylaxe und Therapie mit
Immunsuppressiva wird in Abhangigkeit von vorliegenden Risikokonstellationen wie Grad der
HLA-Kompatibilitdt, T-Zellgehalt des Transplantats und Ausmal} der Alloreaktivitat einige
Tage bis mehrere Monate nach der Konditionierungsphase fortgesetzt. Bei einem Verdacht
auf die Infiltration des Zentralnervensystems (ZNS) durch die Tumorzellen werden zusatzlich
eine Cranialbestrahlung und/oder intrathekale Chemotherapie (Injektion in den Liquor)
durchgefiihrt. Wahrend der Konditionierung kommt es durch die ausgepragte Wirkung der
Hochdosistherapie auf die Stammzellen neben der Reduktion der Tumorzellen zu einer weit-
gehenden Zerstérung der kdrpereigenen Hamatopoese und des Immunsystems. Die da-
durch induzierte Aplasie fiihrt zu einer starken Gefahrdung des Organismus durch Infekti-
onserreger und erfordert besondere Isolationsmallnahmen. Die Patienten kommen in eine
Umkehrisolation mit einem stark eingeschrankten Kontakt zur AuRenwelt. Nach Abschluss
der Konditionierung erfolgt die eigentliche Transplantation in Form einer intravendsen Infu-
sion der Stammzellen. Der Tag der Transplantation wird als ,Tag 0“ bezeichnet. Die Apla-
siephase dauert bis zum Anwachsen des Transplantats und der anfanglichen Erholung der
Hamatopoese (Engraftment). Das Engraftment findet durchschnittlich 10 bis 20 Tage nach
HSCT statt und wird in der Regel durch den Zeitpunkt markiert, an dem die transplantierten
Stammzellen in der Lage sind, eine ausreichende Anzahl an Leukozyten (> 1000/ul) bzw.
Granulozyten (> 500/pl) zu produzieren. Im Anschluss daran folgen das Thrombozyten- und
das Erythrozyten-Engraftment und fir die meisten Patienten ohne schwerwiegende Kompli-
kationen und Risikofaktoren entfallt die Indikation fir die Umkehrisolation. Nach der Erholung
der peripheren Blutwerte beginnt zeitverzogert die immunologische Rekonstitution. Im Rah-
men autologer HSCT werden sowohl das Engraftment als auch die Regeneration des Im-
munsystems wesentlich schneller erreicht. Bei Patienten nach allogener HSCT dauert der
Neuaufbau eines funktionsfahigen Immunsystems ein bis zwei Jahre und kann sich durch die
immunsuppressive Therapie sowie bei einer verstarkten Alloreaktivitdt um mehrere Monate
bis Jahre verzégern. Nach dem erfolgten Engraftment werden die Patienten stationar Uber-
wacht, bis ein klinisch stabiler Gesundheitszustand erreicht ist. Im Anschluss an die Entlas-
sung finden Uber mehrere Jahre routinemaRige Kontrolluntersuchungen statt, die zunachst in
wochentlichen Intervallen und anschlieflend bei einem glnstigen Genesungsverlauf und feh-
lenden Komplikationen nach immer gréfReren Zeitabstanden erfolgen. In den ersten Monaten
der Nachsorgephase sind die Patienten auf regelmaRige Medikamenteneinnahme angewie-
sen und im spateren Verlauf werden die Therapiefortsetzung und die Dosishéhe der Medi-

kamente in Abhangigkeit von der gesundheitlichen Verfassung des Patienten bestimmt.
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Effektivitat und Wirksamkeitsfaktoren

Die hochdosierte Chemotherapie zielt auf eine weitgehende Reduktion und Elimination der
Grunderkrankung. Wahrend autologe Stammzelltransplantation nach myeloablativer Thera-
pie der Regeneration der Hamatopoese dient, entfaltet allogene HSCT zusatzlich ihre Wir-
kung durch die Immunzellen des Spenders, die sich gegen residuelle maligne Zellen im Sin-
ne einer Graft-versus-Tumor-Reaktion richten. Die Erkenntnis, dass der kurative Effekt allo-
gener HSCT in erster Linie nicht auf der Myeloablation, sondern im Wesentlichen auf einer
ausgepragten Immunsuppression und dem Transplantat-gegen-Tumor-Effekt beruht, flihrte
in den letzten Jahren zu einer zunehmenden Entwicklung von dosismodifizierten Konditionie-
rungsprotokollen. Die reduzierten Schemata (RIC) wirken hauptsachlich myelosuppressiv
und erlauben aufgrund der geringeren Toxizitat den Einsatz allogener HSCT-Verfahren auch
bei Personen im hdheren Lebensalter sowie mit risikoassoziierten Vor- und Begleiterkran-
kungen (Schmid & Kolb, 2007; Trenschel et al.,, 2001). Im Allgemeinen fuhrt der Graft-
versus-Tumor-Effekt bei allogener Stammzelltransplantation zu einer deutlichen Verlange-
rung des Gesamtiberlebens und einer geringeren Rezidivrate. Dieser therapeutischen Effek-

tivitat steht jedoch eine hdhere Morbiditat gegeniber.

Komplikationen

Die transplantationsassoziierten Komplikationen werden durch die Grunderkrankung, die
Konditionierung, die temporare Knochenmarkinsuffizienz und die lang anhaltende Immunin-
suffizienz beeinflusst. Die HSCT ist insgesamt mit einer Vielzahl von gravierenden Komplika-
tionen verbunden, die auch mehrere Jahre nach HSCT progredieren oder als verzbgerte
Nebenwirkungen auftreten kénnen. Im Vergleich zum autologen Verfahren geht allogene
HSCT mit einer deutlich héheren Komplikations- und Mortalitadtsrate einher. Ein spezielles
Problem allogener HSCT stellt die Transplantat-gegen-Empfénger-Erkrankung (GvHD) dar.
Neben der GvHD tragen beim allogenen Verfahren die verzdgerte Immunrekonstitution so-
wie immunsuppressive, antiinfektidse und supportive Therapie signifikant zur Haufigkeit und
Schwere der Komplikationen bei. Zu den haufigsten Friihkomplikationen zahlen Aplasie,
Alopezie, Organtoxizitat, Mukositis sowie bakterielle, virale und mykotische Infektionen
(Gratwonhl et al., 2002b; Léger & Nevill, 2004). Unter schwerwiegenden Folgen mit einem
maoglichen letalen Ausgang sind vor allem die TransplantatabstoRung (allogene HSCT), inne-
re Blutungen, Sepsis, Venenverschlusskrankheit der Leber (VOD) und irreversible Organ-
schaden zu nennen. Die wesentlichen posttransplantaren Spatfolgen (> 100 Tage) umfas-
sen Infektionen, Myopathien, Fertilitatsstérungen, Osteoporose, Rezidive oder sekundare
Tumore. Als typische Spéatinfektionen treten vor allem Reaktivierungen der Herpes-Simplex-
Viren und der Zytomegalieviren auf. Eine chronische GvHD pradisponiert zu Infektionen mit
dem Aspergillus-Pilz (Gratwohl et al., 2002b; Léger & Nevill, 2004; Socié et al., 2003).
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die autologe und allogene HSCT aufgrund
mehrerer Unterschiede nicht direkt vergleichbar sind. Insgesamt stellt die hamatopoetische
Stammzelltransplantation eine komplexe, stark invasive und kdrperlich belastende Therapie
dar. Wahrend in bisherigen Ausfihrungen hauptsachlich auf kdrperliche Auswirkungen der
Transplantation und der damit verbundenen TherapiemalRnahmen eingegangen wurde,
bleibt zu bertcksichtigen, dass hamatologisch-onkologische Erkrankungen und Therapien
mit psychischen Folgen stark assoziiert sind. Eine der haufigsten psychischen Komorbidita-
ten in der Onkologie stellen depressive Stérungen dar (vgl. Atesci et al., 2004; Mishra et al.,
2006; Singer et al., 2007), die im Kontext hamatologischer Erkrankungen und der Stammzell-

transplantation einen wesentlichen Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit ausmachen.

2.2 Depressive Storungen

Nachfolgend wird der aktuelle Forschungsstand zu depressiven Stérungen bei Tumorpatien-
ten zusammenfassend dargestellt. Dabei werden insbesondere Forschungsergebnisse zu
hamatologischen Erkrankungen und HSCT fokussiert. Im Einzelnen werden zunéachst die
Pravalenz depressiver Stérungen und der Verlauf der Depression im Rahmen der Transplan-
tationsbehandlung berichtet. AnschlieRend werden die Atiopathogenese, potenzielle Ein-

fluss- und Risikofaktoren und diagnostische Aspekte depressiver Stdrungen beschrieben.

2.2.1  Depressive Storungen bei Tumor- und HSCT-Patienten

Im Allgemeinen liegt die Pravalenz fur psychische und depressive Stérungen oder Syndrome
bei Krebs- und HSCT-Patienten deutlich héher im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung (vgl.
Andrykowski et al., 2005; Harter, 2000; van't Spijker et al., 1997). So wird in epidemiologi-
schen Studien in der Allgemeinbevélkerung die Querschnittspravalenz der Major Depres-
sion Episode (MDE) bezogen auf das Zeitintervall von zwei bis vier Wochen auf 3% ge-
schatzt (vgl. Wittchen & Jacobi, 2006). Die entsprechende 12-Monats-Pravalenz betragt
nach Angaben einer reprasentativen Erhebung in der erwachsenen Bevdlkerung in Deutsch-
land 8.3% (Wittchen & Jacobi, 2001). Auch in internationalen Studien fallen die Pravalenz-
schatzungen fur eine MDE bezogen auf den Zeitraum von 12 Monaten mit durchschnittlich
6.9% (Range 3.1% bis 10.1%) recht konsistent aus (Wittchen & Jacobi, 2005). Die angena-
herte Lebenszeitpravalenz der Major Depression wird auf der Basis von internationalen Life-
time-Daten konservativ auf 14% geschatzt (Wittchen & Jacobi, 2005). Demgegentiber liegt
die Zeitpunktpravalenz der MDE bei onkologischen Patienten im Mittel zwischen 10% und
25% und weist eine recht groRe Spannweite von 0% bis 42% auf (Massie, 2004; Pirl, 2004).
Die Auftretenshaufigkeit fir alle depressiven Stérungsbilder variiert noch starker zwischen
0% und 58% (Massie, 2004). Im palliativen Setting werden bei durchschnittlich 15% der
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Krebspatienten eine MDE und dartber hinaus bei etwa 11% bis 35% der Patienten eine An-
passungsstérung nach DSM-IV diagnostiziert (Hotopf et al., 2002; Miovic & Block, 2007). Die
erheblichen prozentualen Unterschiede in einzelnen Studien sind unter anderem auf die Dif-
ferenzen in methodischen Ansatzen, vor allem im Hinblick auf das Studiendesign, die ver-
wendeten Erhebungsinstrumente und Kriterien fir die Klassifikationen depressiver Stérun-
gen, zurickzufihren. Des Weiteren wurden zur Bestimmung der Pravalenz depressiver Sto-
rungen differente Pravalenzzeitraume sowie unterschiedliche Diagnosegruppen in verschie-
denen Krankheitsstadien und Behandlungssettings herangezogen (vgl. Harter, 2002; Massie,
2004). Einige Forschungsarbeiten deuten darauf hin, dass die Pravalenz flr psychische Be-
lastung und depressive Stérungen in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation bzw. der Art
der Krebserkrankung variiert (Massie, 2004; Zabora et al., 2001). Am haufigsten werden de-
pressive Stdérungen bei Patienten mit Oropharynx- (£57%), Pankreas- (<50%), Brust-
(£ 46%) und Lungenkarzinom (< 44%) beobachtet, gefolgt von Darmkrebs (< 25%), gynako-
logischen Tumoren (< 23%) und Lymphomen (< 19%) sowie Magenkrebs und Leukamien
(Massie, 2004; Raison & Miller, 2003). Nach dem aktuellen Wissensstand gelten allerdings
vor allem onkologische Erkrankungen mit cerebraler Tumorbeteiligung (Hirntumore/-metasta-
sen) sowie Pankreaskarzinom als gesicherte Ursachen fir organisch bedingte Depressionen
(Wetterling & Lanfermann, 2002). Wahrend depressive Storungen bei Krebspatienten bereits
in mehreren Studien flr verschiedene Diagnosegruppen untersucht wurden, liegen aktuell
vergleichsweise wenige Arbeiten mit Angaben zur Pravalenz und zum zeitlichen Verlauf de-
pressiver Storungen bei HSCT-Patienten vor. In die nachfolgende Literaturanalyse werden
ausschlielllich Forschungsarbeiten einbezogen, die eine Verbindung zur HSCT aufweisen
und in denen keine Selektion der untersuchten Stichprobe im Hinblick auf die psychische

Belastung vorgenommen wurde (z.B. DeMarinis et al., 2009; Schweigkofler et al., 1996).

2.2.1.1 Pravalenz depressiver Stérungen und Syndrome

Tabelle 2 gibt einen Uberblick (iber empirische Studien zur Pravalenz depressiver und An-
passungsstérungen bei HSCT-Kandidaten und -Patienten. Differenzierte Angaben zur Auf-
tretenshaufigkeit, Stichprobenzusammensetzung, den eingesetzten Erhebungsinstrumenten

und Untersuchungszeitraumen zitierter Studien sind im Anhang A zu finden.

Erhebungen bei HSCT-Patienten mit Hilfe von Screeninginstrumenten zeigen Pravalenzra-
ten zwischen 2% und 74%. Dabei sind depressive Verstimmungen in der pratransplantaren
Phase in bis zu 54% der Falle und in der Frihphase nach Stammzelltransplantation (< 30
Tage) bei etwa 17% bis 58% der Patienten zu beobachten. Wahrend der intermediaren post
HSCT-Phase (> 30 bis 100 Tage) finden sich mit 18% bis knapp 74% die héchsten Prava-
lenzanteile, und die Auftretenshaufigkeit depressiver Syndrome in der Spatphase nach
HSCT (> 100 Tage) liegt maximal bei 53%.
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Tabelle 2: Pravalenz depressiver Syndrome und Stérungen (Studien 1995 bis 2009)

Screeninginstrumente DSM-IV- oder ICD-10-Kriterien

Zeitpunktpravalenz Zeitpunktpravalenz Querschnittspravalenz

Pratransplantidre Phase vor HSCT

* 2% - 54% * 0% - 8.2% Major Depression’
= 0% - 10% Anpassungsstorung
* 0% - 8.6% depressive Stérung?

Friihphase nach HSCT (< 30 Tage) Stationérer Aufenthalt/Isolationsphase

= 16.6% - 58% = 0% Major Depression = 0% - 9.5% Major Depression
* 10% - 12.5% Anpassungsstorung * 15% - 28% Anpassungsstorung
* 6.3% - 16.5% depressive Stt’)rung3

Intermediare Phase nach HSCT (> 30 bis 100 Tage)

= 18% - 73.7% = 0% Major Depression
= 0% Anpassungsstorung
Spatphase nach HSCT (> 100 Tage) 20 Monate nach HSCT (Range 3-62)
" 5% -52.9% (< 1 Jahr) = 4% affektive Stérung
* 7% - 53% (> 1 bis 10 Jahre) = 2% Anpassungsstérung

Studien mit Screeninginstrumenten: Baker et al., 1997; Broers et al., 2000; Chang et al., 2005; Fann et al., 2009; Grassi et al.,
1996; Grulke et al., 2008; Harder et al., 2005, 2007; Hjermstad et al., 1999; lllescas-Rico et al., 2002; Jenks Kettmann & Alt-
maier, 2008; Keogh et al., 1998; Lee et al., 2005; Loberiza et al., 2002; Prieto et al., 2005a; Ransom et al., 2006; Rusiewicz et
al., 2008; Schulz-Kindermann et al., 2002; Sherman et al., 2004, 2009; Syrjala et al., 2004a, 2005; Trask et al., 2002;

Studien mit der Diagnosestellung nach DSM-IV- oder ICD-10-Kriterien: lllescas-Rico et al., 2002; Khan et al., 2007; Prieto et
al., 2002, 2005b, 2006; Sasaki et al., 2000; Widows et al., 2000 (vgl. Anhang A)

' Major Depression 8.2%: Diagnose Major Depression Episode (MDE) erfolgte in der Studie nach modifizierten DSM-IV-
Kriterien in Anlehnung an Cohen-Cole et al., 1993: keine Erhebung der Merkmale Appetitlosigkeit und Mudigkeit, dafiir mus-
sen vier von sieben statt fiinf von neun Kriterien erfullt sein

2 depressive Stoérung: Major Depression, Dysthymia
% depressive Stérung: Major Depression, Dysthymia, steroidinduzierte oder nicht naher bezeichnete (NNB) depressive Storung
inkl. Minor Depression

In den wenigen vorliegenden Studien, in denen psychische Stoérungen nach standardisierten
Klassifikationssystemen wie DSM-IV oder ICD-10 diagnostiziert wurden, werden deutlich
geringere Pravalenzraten berichtet: 0% bis 9.5% fur Major Depression, etwa 0% bis 17% fur
unipolare depressive Storungen einschliellich einer MDE und 0% bis 28% flir Anpassungs-
stérungen. Die nach DSM-IV- oder ICD-10-Kriterien festgestellten Pravalenzraten beziehen
sich vorwiegend auf den Zeitraum vor Transplantation und die Frihphase nach HSCT. Die
Auftretenshaufigkeit depressiver Stérungen in der intermediaren Phase nach HSCT wurde
bislang in nur einer Studie erhoben (lllescas-Rico et al., 2002). In der posttransplantaren
Spatphase wurden psychische und darunter depressive Stérungen lediglich im Rahmen ei-
ner retrospektiven Querschnittuntersuchung im Mittel 20 Monate nach HSCT untersucht (Wi-
dows et al., 2000). In der genannten Studie liegen jedoch keine expliziten Angaben zur MDE-
Pravalenz vor. Eine affektive Stérung wurde bei 4% der Patienten und bei weiteren 2% eine

Anpassungsstorung anhand des Strukturierten Klinischen Interviews (SKID) festgestellt.

Insgesamt ist festzustellen, dass ein substanzieller Anteil der Patienten sowohl vor als auch
noch langere Zeit nach HSCT unter Symptomen einer depressiven Storung leidet. Die Be-

funde aus Untersuchungen mit gréBeren Abstadnden zur Behandlung deuten darauf hin, dass
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depressive Stérungen vergleichbar mit somatischen Beschwerden noch mehrere Monate
und Jahre nach hdmatopoetischer Transplantation auftreten bzw. persistieren kénnen und
somit ein ernstzunehmendes Problem im Rahmen der Transplantationsbehandlung darstel-
len. Andrykowski und Mitarbeiter (2005) stellten in ihrer retrospektiven Arbeit fest, dass Pati-
enten noch sieben Jahre nach HSCT im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen signifikant
haufiger und starker ausgepragte depressive Symptome aufweisen. Syrjala und Kollegen
(2005) fanden insgesamt 10 Jahre nach HSCT bei 12% der Patienten im Vergleich zu 8%
der gesunden Kontrollgruppe eine moderate bis schwere Depression. Dabei ist zu beruck-
sichtigen, dass in der genannten Studie 65% der HSCT-Patienten ohne auffallige Depressivi-
tatswerte Antidepressiva einnahmen. Vorausgesetzt, dass die medikamentdse Therapie wei-
terhin indiziert war und nicht unnétig fortgesetzt wurde, kann insgesamt von einem viel hohe-

ren Anteil depressiver Patienten zum Zeitpunkt 10 Jahre nach HSCT ausgegangen werden.

2.2.1.2 Verlauf der depressiven Symptomatik

Die Ergebnisse mehrerer prospektiver Studien, in denen die Auspragung oder die Auftre-
tenshaufigkeit depressiver Symptome anhand von Screeninginstrumenten vor der stationa-
ren Aufnahme bzw. vor HSCT und im weiteren Behandlungsverlauf untersucht wurden,
sprechen fiur eine Zunahme der Depressionssymptomatik in der Zeit des stationaren Auf-
enthaltes und darunter auch in der Isolationsphase (Grulke et al., 2005; Hjermstad et al.,
2004; Meyers et al., 1994; Sherman et al., 2009). Zwei weitere Arbeiten liefern Hinweise
darauf, dass die Depressivitatsauspragung zwar bis zu einer Woche nach HSCT signifikant
ansteigt, anschlieBend jedoch zum Zeitpunkt 14 Tage nach HSCT auf das Ausgangsniveau
zurtickgeht (EI-Banna et al., 2004; Prieto et al., 2005a). In einer Untersuchung von Fife und
Kollegen (2000) wurde nach einer anfanglichen Zunahme der Depressivitat kurz vor Trans-
plantation bereits zum Zeitpunkt 7 Tage nach HSCT ein Riickgang der Symptomatik beo-
bachtet. Lediglich in einer Studie konnten wahrend der stationaren HSCT-Phase keine Ver-

anderungen dokumentiert werden (Schulz-Kindermann et al., 2002).

Fur die Zeit vor und bis zu 100 Tagen nach Transplantation liegen differierende und teil-
weise widerspruchliche Ergebnisse vor. Wahrend in zwei Forschungsarbeiten keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den entsprechenden Untersuchungszeitpunkten beobachtet
werden konnten (Rischer et al., 2009; Syrjala et al., 2004a), stellten Beglinger und Kollegen
(2007) in dem Zeitraum vor und 100 Tage nach HSCT eine deutliche Verbesserung der de-
pressiven Symptomatik fest. Keogh und Mitarbeiter (1998) berichteten dagegen einen leich-
ten Anstieg der Depression drei Monate nach autologer oder allogener HSCT. Ein vergleich-
barer Trend lasst sich auch in der Forschungsarbeit von lllescas-Rico et al. (2002) mit den
Messzeitpunkten vor Aufnahme, ein Tag vor HSCT sowie 21, 30 und 90 Tage nach HSCT

beobachten. Die Arbeitsgruppe stellte bei allogen transplantierten Patienten signifikante Ver-
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anderungen im Zeitverlauf fest, wobei zum letzten Erhebungszeitpunkt (90 Tage nach
HSCT) bei allen 13 untersuchten Patienten auffallige Depressivitatswerte beobachtet werden
konnten. Demgegenlber zeigte die Gruppe autolog transplantierter Patienten keine signifi-

kanten Zeiteffekte beziglich der Auftretenshaufigkeit auffalliger depressiver Symptome.

In prospektiven Studien, in denen der Verlauf der depressiven Symptomatik in der HSCT-
Spatphase untersucht wurde, liegen ebenfalls inkonsistente Befunde vor, wobei die Mehr-
zahl der Ergebnisse fir ein vergleichbares Niveau der Depressivitdtsauspragung vor und ein
Jahr nach HSCT spricht: Wahrend vier prospektive Forschungsarbeiten auf eine Verbesse-
rung der depressiven Symptomatik innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation hin-
deuten (Chang et al., 2005; Fife et al., 2000; Keogh et al., 1998; Syrjala et al., 2004a), konn-
ten in sechs Verlaufsuntersuchungen keine signifikanten Unterschiede in dem Ausmal} der
depressiven Verstimmung vor hdmatopoetischer Transplantation einerseits und sechs Mona-
te bis drei Jahre nach HSCT andererseits dokumentiert werden (Broers et al., 2000; Harder
et al., 2006, 2007; Hjermstad et al., 1999, 2004; Jenks Kettmann & Altmaier, 2008; Meyers et
al., 1994; Wells et al., 2009). In der empirischen Arbeit von Diez-Campelo und Kollegen
(2004), ohne eine Messung vor HSCT, wurde in dem Zeitraum eine Woche und ein Jahr
nach HSCT ebenfalls keine Veranderung der Depressivitatssymptomatik festgestellt. Nach-
folgend werden die zitierten Arbeiten, in denen der Verlauf der depressiven Verstimmung bis

zur spaten posttransplantaren Phase berlcksichtigt wurde, im Einzelnen vorgestellt.

Fife und Mitarbeiter (2000) untersuchten im Ein-Jahres-Verlauf 101 Patienten mit hamatolo-
gischen Erkrankungen oder Mammakarzinom zu sieben Messzeitpunkten: vor der stationa-
ren Aufnahme, kurz vor Stammzelltransplantation, 7 und 14 Tage sowie 1, 3 und 12 Monate
nach autologer oder allogener HSCT. Die Stichprobe wies in der Isolationsphase kurz vor
HSCT einen signifikanten Anstieg der depressiven Verstimmung im Vergleich zur Baseline-
Messung auf und zeigte anschliefiend, bereits eine Woche nach HSCT, einen Rickgang der
Symptomatik. In der Zeit drei Monate und ein Jahr nach der Therapie gaben die Patienten

die niedrigsten Werte in der Depressionsskala des POMS (Profile of Mood States) an.

Chang und Kollegen (2005) stellten bei 84 Patienten mit Chronischer Myeloischer Leukamie
(CML) vor allogener HSCT im Mittel betragsmaRig die hdéchsten Depressivitatswerte im
BDI-Fragebogen (Beck Depression Inventory) fest. Im gesamten Beobachtungszeitraum mit
den Erhebungen vor sowie 6 und 12 Monate nach HSCT konnte eine signifikante Verbesse-
rung der depressiven Verstimmung nachgewiesen werden. Dabei wurden vor HSCT und
sechs Monate spater noch keine Veranderungen dokumentiert und lediglich ein Jahr nach
hamatopoetischer Behandlung zeigten die Patienten eine signifikante Verbesserung vergli-

chen mit dem Ausmal} der depressiven Symptomatik sechs Monate nach HSCT. Insgesamt
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konnten auffallige Depressivitdtswerte vor Transplantation in 32%, sechs Monate nach der
Behandlung in 36% und ein Jahr nach HSCT in 26% der Falle beobachtet werden.

In der prospektiven Studie von Keogh et al. (1998) wiesen hamatologische Patienten 12 Mo-
nate nach Transplantation geringere Werte in der Depressionsskala der HADS (Hospital An-
xiety and Depression Scale) als vor HSCT auf. Dabei wurden im zeitlichen Verlauf mit den
Untersuchungszeitpunkten vor, 3, 6 und 12 Monate nach autologer oder allogener HSCT
zunachst eine Verschlechterung und anschlieBend eine Verbesserung der depressiven
Symptomatik festgestellt. Am haufigsten trat eine depressive Verstimmung mit 40% (bei 6
der 15 Studienteilnehmer) zum Zeitpunkt drei Monate nach HSCT auf. Im Vergleich dazu
gaben 14% der 28 Patienten zu Beginn der Studie, 17% der 12 Patienten sechs Monate

nach HSCT und ein (4%) der 14 Teilnehmer zum letzten Messzeitpunkt kritische Werte an.

In der Verlaufsuntersuchung von Syrjala und Mitarbeitern (2004a), in der depressive Storun-
gen bei 94 Leukamie- und Lymphompatienten Uber einen Zeitraum von finf Jahren nach
Uberwiegend allogener Stammzelltransplantation untersucht wurden, lieRen sich dagegen im
gesamten zeitlichen Verlauf nur unbetrachtliche Veranderungen feststellen. Die Mittelwerte
im BDI-Fragebogen (Beck Depression Inventory) zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Baseline-Messung vor HSCT und drei Monate danach, wahrend das Ausmaf
der depressiven Symptomatik zu den Zeitpunkten ein, drei und finf Jahre nach HSCT, ohne
weitere Veranderungen nach dem ersten Jahr, im Vergleich zur Erstuntersuchung signifikant
geringer ausfiel. Allerdings berichteten in dem Zeitraum zwischen einem und finf Jahren
nach Transplantation insgesamt 22% der Patienten von Symptomen, die einer klinisch rele-

vanten Depression entsprachen, und weitere 31% zeigten eine leichte Depression.

Wells und Kollegen (2009) untersuchten 212 Patienten mit Uberwiegend hamatologischen
Erkrankungen vor und sechs Monate nach autologer oder allogener HSCT und stellten mit
Hilfe der CES-D (Center for Epidemiological Studies of Depression Scale) keine Verande-

rungen in der Depressivitatsauspragung zwischen den beiden Erhebungszeitpunkten fest.

In der Langsschnittstudie von Meyers und Kollegen (1994) wurden 21 hamatologische Pati-
enten im Rahmen autologer oder allogener HSCT anhand des ZDI (Zung Depression Inven-
tory) vor und 12 Tage nach der stationaren Aufnahme sowie bei Entlassung und acht Monate
nach der Therapie untersucht. Die Untersuchungsstichprobe zeigte im gesamten Beobach-
tungszeitraum signifikante Veranderungen mit einem deutlichen Anstieg der Depressivitat
wahrend des Krankenhausaufenthaltes. Erst acht Monate nach HSCT war ein Nachlassen

der depressiven Symptomatik bis zum Ausgangsniveau vor der Behandlung festzustellen.

Hjermstad et al. (1999) untersuchten 69 autologe und 61 allogene HSCT-Patienten und zu-
satzlich eine Gruppe chemotherapeutisch behandelter Patienten mit malignen Leukamie-

oder Lymphomerkrankungen zu mehreren Messzeitpunkten: vor HSCT und anschlieend
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zwei Wochen sowie 1, 2, 4, 6, 8 und 12 Monate nach Transplantation. In der anschlielienden
Follow-Up-Studie wurden die Patienten im Mittel drei bis funf Jahre nach Abschluss der auto-
logen (n = 40) oder allogenen (n = 35) Therapie erneut untersucht (Hjermstad et al., 2004).
Im gesamten Untersuchungszeitraum wurden nur geringfligige Veranderungen beobachtet.
Wahrend der Isolationszeit gaben beide HSCT-Gruppen signifikant héhere Werte in der De-
pressionsskala der HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) im Vergleich zur Erst-
messung vor HSCT an. Erst vier Monate nach HSCT ging die Depressivitatsauspragung auf
das Ausgangsniveau zuriick und blieb im weiteren zeitlichen Verlauf weitgehend stabil. So
wies vor der Behandlung und ein Jahr nach HSCT ein vergleichbarer Anteil der autolog (11%

vs. 17%) und allogen transplantierten Patienten (2% vs. 5%) auffallige Depressionswerte auf.

In der prospektiven Studie von Jenks Kettmann und Altmaier (2008) mit 86 hamatologischen
Patienten wurden bei 29.1% der Patienten vor Transplantation und bei 27.6% der Patienten
ein Jahr nach allogener HSCT kritische Depressivitdtswerte in der CES-D (Center for Epi-
demiological Studies of Depression Scale) dokumentiert, wobei zwischen den beiden Mess-

zeitpunkten keine signifikanten Haufigkeitsunterschiede nachgewiesen werden konnten.

In der Forschungsarbeit von Harder und Mitarbeitern (2006) wurden 9 von 25 hamatologi-
schen Patienten zu drei Zeitpunkten untersucht: vor sowie 6 und 12 Monate nach autologer
oder allogener HSCT. Insgesamt wurden im Zeitverlauf keine signifikanten Veranderungen

der Depressivitat, gemessen mit der Skala des POMS (Profile of Mood States), festgestellt.

Vergleichbare Ergebnisse zeigt eine weitere Untersuchung von Harder et al. (2007), in der
weder Unterschiede in den Mittelwerten noch in der Auftretenshaufigkeit auffalliger Ergeb-
nisse in der Depressionsskala der HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) bei 55
hamatologisch Erkrankten Uber die Zeitpunkte vor, 8 und 20 Monate nach autologer oder

allogener Stammzelltransplantation ermittelt werden konnten.

Broers et al. (2000) beobachteten den Verlauf der Depression bei Patienten mit hamatologi-
schen Neoplasien oder soliden Tumoren vor HSCT (n = 125) und anschlieRend 1, 6 und 12
Monate sowie drei Jahre (n = 38) nach autologer oder allogener Transplantation. Im Ge-
samtverlauf wurden in der Untersuchungsstichprobe keine signifikanten Veranderungen
festgestellt. Die Prifung der Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten ergab
lediglich fur den Zeitraum vom ersten bis zum sechsten Monat nach HSCT eine signifikante

Abnahme der depressiven Symptomatik in der Skala der SCL-90-R (Symptom-Check-Liste).

Diez-Campelo und Kollegen (2004) untersuchten zwei Patientengruppen mit hamatologi-
schen Erkrankungen und Mammakarzinom: 70 Patienten nach autologer und 47 Patienten
nach allogener HSCT jeweils mit reduziertem Konditionierungsregime. Die Arbeitsgruppe
fand ebenfalls keine signifikanten Differenzen bezuglich der Depressivitatsauspragung in den

Items des FACT-BMT (Functional Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Trans-
13
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plantation) zwischen den Erhebungszeitpunkten der Studie eine Woche und ein Jahr nach
Transplantation. Anzumerken ist, dass in der genannten Studie keine Baseline-Messung
durchgeflihrt wurde und die erste Erhebung in der Isolationsphase stattfand, die mit einem

erhoéhten Depressionsrisiko assoziiert ist (z.B. Grulke et al., 2005; Sherman et al., 2009).

Zur zeitlichen Stabilitat der nach DSM-IV- oder ICD-10-Kriterien diagnostizierten depressi-
ven Stérungen im Behandlungsverlauf liegen derzeit keine Berichte vor: In den vereinzelt
vorliegenden Langsschnittstudien, die sich ohnehin ausschlieRlich auf den Zeitraum von bis
zu drei Monaten nach HSCT beiziehen, wurden Veranderungen der Depression im zeitlichen
Verlauf nicht analysiert (lllescas-Rico et al., 2002; Prieto et al., 2002, 2005b, 2006).

Es lasst sich festhalten, dass die Ergebnisse prospektiver Studien insgesamt auf einen leicht
fluktuierenden Verlauf der Depression in der Zeit vor und nach Transplantation hindeuten.
Ein Anstieg der Depressivitatswerte konnte vor allem wahrend des Krankenhausaufenthal-
tes, insbesondere unter Isolationsbedingungen, gefunden werden. Weiterhin kann auf der
Grundlage der Ergebnisse in der intermediaren Phase nach HSCT (> 30 bis 100 Tage) von
einem gehauften Auftreten depressiver Stérungen ausgegangen werden. Zum Zeitpunkt ein
Jahr nach HSCT ist ein Rickgang der depressiven Symptomatik auf das Ausgangsniveau
vor HSCT zu erwarten, wobei im weiteren Zeitverlauf Gberwiegend keine oder geringfiigige

Veranderungen in der Depressivitatsauspragung zu beobachten sind.

2.2.2  Atiologie, Einfluss- und Risikofaktoren depressiver

Storungen

Als neurobiologische Grundlagen depressiver Stérungen bei nicht korperlich erkrankten Pa-
tienten werden vor allem die Neurogenese, Storungen in der Neurotransmission sowie in
neuroendokrinen und immunologischen Systemen, weiterhin Dysfunktionen der neuronalen
Plastizitdt sowie morphologische und neuroanatomische Verdnderungen angesehen (Bra-
kemeier et al., 2008; Fuchs & Fligge, 2005; Miller et al., 2008; Schille et al., 2007; Stoppel et
al., 2006; Vollmert & Braus, 2005). Einige ausgewahlte Beispiele fur die genannten neurobio-

logischen Abweichungen sind in Tabelle 3 dargestellt.

Nach dem aktuellen Forschungsstand wird die Pathogenese depressiver Stérungen als ein
multifaktorielles Geschehen im Sinne biopsychosozialer Modelle aufgefasst (Brakemeier et
al., 2008; Schiile et al., 2007). Die neurobiologischen Veranderungsmechanismen im Rah-
men depressiver Stérungen bei Tumorpatienten sind weitgehend vergleichbar mit denen bei
primar depressiven Patienten ohne Krebserkrankungen. Die bisher existierenden Erkennt-
nisse zur Pathophysiologie und Pathogenese der Depression sprechen daflir, dass extrem
belastende oder lang anhaltende Stressoren sekundare metabolische und morphologische
Veranderungen nach sich ziehen kénnen. Als mdgliche Ursachen der erhdhten Vulnerabilitat
14
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fur depressive Storungen auf der neurobiologischen Ebene werden unter anderem eine aku-
te und chronische Uberaktivierung der HPA-Achse mit einer exzessiven Ausschittung von
Glucocorticoiden diskutiert (Schafer, 2007; Stoppel et al., 2006).

Tabelle 3: Neurobiologische Grundlagen depressiver Stérungen

Neurogenese

=  Gehauftes familiares Auftreten

Defizite in der Neurotransmission

= Serotonerges System, z.B. erniedrigte 5-HIAA-Konzentration im Liquor (5-HIAA: 5-Hydrosy-Indol-Azetoazetat)

= Dopaminerges System, z.B. erniedrigte HVA-Konzentration im Liquor (HVA: Homovanillinsaure)

= Cholinerges System, z.B. depressionsfordernde Wirkungen von Cholinomimetika

= Noradrenerges System, z.B. erhéhte Noradrenalin-Konzentration in der Plasma, erniedrigte MHPG-
Konzentration im Liquor und Urin (MHPG: 3-Methosy-4-Hydrosy-Phenylglucol)

= GABA-erges System, z.B. reduzierte GABA-Konzentration im Liquor und in der Plasma (GABA: Gamma-
Aminobuttersaure)

Storungen in neuroendokrinen und immunologischen Systemen

= Aktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) mit Hypercortisolismus
= Schilddriisenfunktion, z.B. erniedrigte T3- und T4-Konzentrationen, Hypo- und Hyperthyreose

= Zytokinaktivitat, z.B. erhéhte Konzentration proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-6 (IL: Interleukin) und
TNF-a (TNF: Tumor-Nekrose-Faktor), Sickness Behavior Symptome

Dysfunktionen der neuronalen Plastizitéat

= Synaptische Plastizitat, z.B. Schadigung hippocampaler Neurone, verringerte neuronale Gréf3e im anterioren
cingularen Cortex, verringerte neuronale Dichte und GrofRe im dorsolateralen Prafrontalcortex

= QGliale Plastizitat, z.B. verringerte Dichte und Grofie der Glia im dorsolateralen Prafrontalcortex und caudalen
Orbitofrontalcortex, verminderte Gliazahl, Gliadichte und Gliazellen-Neuronen-Relation in der Amygdala

Morphologische und neuroanatomische Veranderungen

= Prafrontalcortex, z.B. Volumenreduktion des subgenualen Prafrontalcortex, geringere GréRRe und Dichte der
Neurone und Gliazellen im Prafrontalcortex, Veranderungen in der Durchblutung und Glukosemetabolismus

= Basalganglien, z.B. Volumenreduktion von Basalganglien, Nucleus Accumbens und Pallidum externum
= Hypothalamus, z.B. Volumenreduktion des Hypothalamus

= Limbisches System mit Hippocampus-Amygdala-Formation, z.B. Volumenreduktionen, Verminderung der
grauen Substanz des Hippocampus, strukturelle Veranderungen von Hippocampus und Amygdala

Des Weiteren gewinnen in den letzten Jahren immunologische Faktoren wie proinflammato-
rische Zytokine, insbesondere Inerleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-Nekrose-
Faktor-a (TNF-a), flr die Pathophysiologie der Depression zunehmend an Bedeutung. Bei
depressiven Patienten sowohl ohne als auch mit komorbiden Tumorerkrankungen konnte in
wissenschaftlichen Arbeiten ein erhdhter Zytokinspiegel nachgewiesen werden (Dantzer et
al., 2008; Raison & Miller, 2003). So zeigt eine empirische Studie bei depressiven Tumorpa-
tienten eine signifikant erhéhte Konzentration von IL-6 im Vergleich zu onkologischen Patien-
ten ohne depressive Symptomatik (Musselman et al., 2001). Eine Dysregulation der Zytoki-
naktivitat kann einen weitreichenden Einfluss auf unterschiedliche ZNS-Funktionen wie den
Neurotransmitter-Metabolismus, speziell von Noradrenalin, Serotonin und Dopamin, die Neu-
ropeptid-Funktionen und die regionale Aktivitat des Gehirns haben. Zytokine sind wichtige
Modulatoren des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH), das die HPA-Achse aktiviert und

somit mit einem Anstieg an ACTH (adrenocorticotropes Hormon) und Glucocorticoiden ver-
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bunden ist. Ferner geht eine erhéhte Zytokinaktivitdt mit Symptomen des sogenannten
~oickness Behavior® einher, welche weitgehend den Symptomen einer manifesten Depressi-
on entsprechen (Benton et al., 2007; Dantzer et al., 2008; Miller & Raison, 2008).

In Anlehnung an die mehrfaktorielle Genese depressiver Stdérungen ist das Risiko, wahrend
einer Krebserkrankung an einer Depression zu erkranken, ebenfalls von mehreren Faktoren
abhangig. So werden als potenzielle Einfluss- und Risikofaktoren, die an der Entstehung und
dem Ausmald depressiver Storungen bei HSCT-Patienten beteiligt sein kdnnen, sowohl psy-
chosoziale als auch demografische und medizinische Variablen in Erwagung gezogen. Bei
hamatologischen wie bei onkologischen Patienten kann davon ausgegangen werden, dass
neben den generellen Vulnerabilitatsfaktoren wie genetischer Pradisposition, Alter, Ge-
schlecht und psychosozialer Unterstitzung vor allem den krankheits- und therapieassoziier-
ten Parametern wie belastenden Ereignissen und neurobiologischen Veranderungen ein
besonderer Stellenwert zukommt (Schafer, 2007). In nachfolgenden Teilabschnitten wird der
Forschungsstand zu potenziellen psychosozialen, anamnesebezogenen, demografischen

und medizinischen Einflussfaktoren der Depression referiert.

2.2.2.1 Psychosoziale Einfluss- und Risikofaktoren

Krebs ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, ihre Therapie ist eingreifend und oft mit lang-
wierigen und gravierenden Nebenwirkungen verbunden, die eine Reihe psychischer, kdrper-
licher, sozialer und beruflicher Probleme bzw. Belastungen zur Folge haben kénnen (Koch,
2000; Mehnert et al., 2006a). Vor diesem Hintergrund haben die an Krebs erkrankten Patien-
ten oft eine hohe psychische Belastung, die sich in psychopathologischen Stérungen, unter
anderem auch in Form einer Depression, manifestieren kann. Als kritische Ereignisse im
Rahmen onkologischer Erkrankungen und TherapiemalRnahmen werden unter anderem fol-
gende Faktoren betrachtet: (1) Diagnosestellung, (2) Fortschreiten der Erkrankung, insbe-
sondere bei Rezidiven, Metastasierungen und im terminalen Stadium, (3) Therapieentschei-
dung, (4) invasive TherapiemalRnahmen, (5) Nebenwirkungen der Behandlung und (6) The-
rapieerfolgsbeurteilung, vor allem beim therapieresistenten und refraktaren Verlauf (Aschen-
brenner et al., 2003; Kirstaedter et al., 2005; Koch & Weis, 1998; Mosher et al., 2009; Weis,
2003). Neben den allgemeinen mit der Krebserkrankung und deren Behandlung einherge-
henden psychischen Belastungen liegen bei HSCT-Patienten durch die Isolationszeit und die
lange Erholungsphase mit engmaschigen Kontrolluntersuchungen zusatzliche Belastungs-
faktoren vor (Schulz-Kindermann, 2001; Schweigkofler et al., 1996). Darlber hinaus muss
bei hamatologischen Patienten mit chronischem Krankheitsverlauf von einer langjahrigen
Belastung durch die Erkrankung einerseits und die oft zahlreichen Vortherapien andererseits
ausgegangen werden. Ferner ist zu berlicksichtigen, dass Stammzelltransplantation im Ver-

gleich zur Radio- und Chemotherapie mit insgesamt mehr schwerwiegenden und teilweise
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lebensbedrohlichen Komplikationen und Nebenwirkungen verbunden ist. Empirische Studien
zu diesem Thema belegen, dass Patienten nach HSCT im Vergleich zu Patienten nach Be-
strahlung oder Chemotherapie etwa ein bis zwei Monate nach Abschluss der Behandlung
eine signifikant hdhere Depressivitatsauspragung aufweisen (Fann et al., 2009; Hjermstad et
al., 1999). Es kann angenommen werden, dass eine derart stark invasive und komplexe The-
rapieform wie HSCT psychisch traumatisierend und depressionsférdernd wirken kann. So
konnte korrespondierend mit der genannten Annahme in prospektiven Arbeiten ein Anstieg
der depressiven Symptomatik wahrend der Isolationsphase und des Krankenhausaufenthal-
tes nachgewiesen werden (vgl. Kapitel 2.2.1). Bei der Interpretation der Ergebnisse muss
allerdings in Anlehnung an die mehrfaktorielle Atiopathogenese depressiver Stérungen von
einer Interaktion der durch die Therapie und deren Folgen bedingten psychischen Reaktion

zum einen und den behandlungsassoziierten Faktoren zum anderen ausgegangen werden.

Unabhéangig von der Atiologie depressiver Stérungen zeigen mehrere Untersuchungen mit
HSCT-Patienten einen deutlichen Zusammenhang zwischen der psychischen bzw. psycho-
sozialen Belastung und der Depression. Trask und Mitarbeiter (2002) fanden bei einer hete-
rogenen Stichprobe mit onkologischen und hamatologischen Patienten vor HSCT signifikan-
te Korrelationen zwischen der subjektiv wahrgenommenen Belastung und der anhand des
Fremdratings ermittelten depressiven Symptomatik. Ransom und Kollegen (2006) beobach-
ten ebenfalls einen moderaten Zusammenhang zwischen dem Distress und der Depressivitat
bei Transplantationskandidaten. Eine hohe Korrelation der Belastung mit depressiven Sym-
ptomen konnte auch mindestens zwei Jahre nach HSCT in einer retrospektiven Studie mit
hamatologisch Erkrankten festgestellt werden (Gruber et al., 2003). Im Allgemeinen muss
jedoch berucksichtigt werden, dass trotz relativ starker Assoziationen vom Distress und der
Depression eine eindeutige Bestimmung des primaren Einflussfaktors oder der Einflussrich-
tung kaum gewahrleistet werden kann. Zu beachten ist weiterhin, dass die Konstrukte

Distress und Depression partiell eine inhaltliche Uberscheidung aufweisen.

Unter psychosozialen Faktoren scheint die Ausldsung depressiver Syndrome und Storun-
gen vor allem durch eine dysfunktionale, d.h. passiv-resignative und evasiv-regressive
Krankheitsverarbeitung und durch einen Mangel an individuellen Ressourcen sowie an fami-
liarer und professioneller Unterstlitzung mitbedingt zu sein (Koch & Weis, 1998; Mehnert et
al., 2006a). Wahrend zu psychosozialen Faktoren wie Copingstrategien und Krankheitsadap-
tation eine Vielzahl an psychoonkologischen Untersuchungen vorliegt, besteht ein deutlicher
Mangel an Studien, in denen demografische Variablen sowie krankheits- und behandlungs-
bezogene medizinische Parameter ausreichend bertcksichtigt werden (vgl. Arolt & Rother-
mundt, 2003; Benton et al., 2007; Massie, 2004). Forschungsbedarf besteht weiterhin hin-
sichtlich der Untersuchung von vorbestehenden Depressionen als ein potenzieller Risikofak-
tor fur rezidivierende depressive Stérungen im Rahmen allogener HSCT.
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2.2.2.2 Fruhere depressive Episoden und Stérungen

Insgesamt wird sowohl bei Tumorpatienten als auch bei Patienten ohne koérperliche Erkran-
kungen, die depressive Storungen in der Anamnese aufweisen, ein erhohtes Risiko fir
rezidivierende depressive Episoden beobachtet (Harter, 2000; Harter et al., 2008). Entspre-
chend diesen Ergebnissen lasst sich auch bei HSCT-Patienten mit einer ausgepragten de-
pressiven Symptomatik vor Transplantation eine erhohte Vulnerabilitat fir depressive Ver-
stimmung nach HSCT finden. So zeigen die Ergebnisse der Forschungsarbeit von Grassi
und Kollegen (1996), dass die Depressivitatsauspragung zum Zeitpunkt vor Transplantation
einen hohen pradiktiven Wert fir das Ausmal} der depressiven Symptomatik einige Tage
nach der Isolationsphase darstellt. Wells und Mitarbeiter (2009) stellten ebenfalls fest, dass
sich die Depressivitat vor HSCT neben dem weiblichen Geschlecht als ein Pradiktor fur die
Auspragung von depressiven Symptomen sechs Monate nach HSCT erweist. In der Lang-
zeitstudie von Hjermstad und Kollegen (1999) zeigen die Ergebnisse, dass die Depressivi-
tatsauspragung zum Untersuchungszeitpunkt vor HSCT signifikant zur Varianzaufklarung der
Depression zu den Messzeitpunkten 1, 6 und 12 Monate nach Transplantation beitragt. Auch
in der Arbeit von Jenks Kettmann und Altmaier (2008) konnte das Ausmalf} der depressiven
Symptomatik vor HSCT als ein Pradiktor der Depressivitat ein Jahr danach identifiziert wer-
den. Einschrankend ist allerdings anzumerken, dass in bisher vorliegenden Studien mit
HSCT-Patienten zum einen ausschlieBlich die Depressivitat und nicht das Vorhandensein
einer klinisch relevanten Depression und zum anderen als Pradiktoren der depressiven Ver-
stimmung in der posttransplantaren Phase lediglich die Werte der Erstmessung vor HSCT

und nicht depressive Episoden in der Vorgeschichte im Allgemeinen untersucht wurden.

2.2.2.3 Demografische Einfluss- und Risikofaktoren

Soziodemografische Variablen wie Alter, Geschlecht und Familienstand werden haufig als
potenzielle Einfluss- und konfundierende Faktoren bei depressiven Patienten untersucht. In
Bezug auf das Alter gelten die Adoleszenz bzw. jingeres Alter als pradisponierende Fakto-
ren fur die Entwicklung und Aufrechterhaltung depressiver Stérungen (Hautzinger, 2006). Bei
onkologischen Patienten konstatieren van't Spijker und Mitarbeiter (1997) in ihrer Uber-
sichtsarbeit, dass Studien mit Patienten, die jlinger als 50 Jahre waren, im Vergleich zu Stu-
dien mit alteren Patienten im Mittel signifikant hohere Pravalenzraten aufweisen. Diese Er-
gebnisse konnten auch in einer empirischen Studie mit Krebspatienten repliziert werden
(Rasic et al., 2008). Bei hamatologischen HSCT-Patienten liegen dagegen divergierende
Befunde vor. Sherman und Kollegen (2009) fanden bei jingeren autologen Transplantati-
onskandidaten vor Stammzellapherese ein héheres Ausmall der depressiven Symptomatik
im Vergleich zu alteren Probanden. Die Autoren merkten jedoch an, dass altere Studienteil-
nehmer jeweils ein besseres korperliches, psychisches und soziales Wohlbefinden aufwie-
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sen. Hjermstad und Mitarbeiter (1999) identifizierten dagegen ein héheres Lebensalter als
eine Vorhersagevariable fUr eine starker ausgepragte Depression vor sowie ein Monat nach
HSCT, jedoch nicht zu den Untersuchungszeitpunkten ein halbes und ein Jahr nach Trans-
plantation. Auch in vier anderen Studien mit HSCT-Patienten konnten keine Assoziationen
zwischen dem Alter und der depressiven Symptomatik gefunden werden (DeMarinis et al.,
2009; Jenks Kettmann & Altmaier, 2008; Syrjala et al., 2004a; Wells et al., 2009).

Im Hinblick auf das Geschlecht belegen zahlreiche Untersuchungen, dass Frauen im Ver-
gleich zu Mannern etwa doppelt so haufig von unipolaren depressiven Stérungen betroffen
sind (Hautzinger, 2006; Noble, 2005). Demgegeniber konnte bei Tumorpatienten insgesamt
kein quantitativer Unterschied in der Pravalenz depressiver Stérungen zwischen weiblichen
und mannlichen Patienten ermittelt werden (Miaskowski, 2004). Empirische Studien mit ha-
matologischen HSCT-Patienten bestatigen dagegen studienibergreifend ein erhdhtes De-
pressivitatsrisiko sowie eine hdohere Depressivitatsauspragung bei Frauen (DeMarinis et al.,
2009; Jenks Kettmann & Altmaier, 2008; Prieto et al., 2005a; Ransom et al., 2006; Syrjala et
al., 2004a; Wells et al., 2009). Daruber hinaus wurde in mehreren Studien mit HSCT-
Patienten bei weiblichen Patienten ein héheres Risiko fir psychische Symptombelastung
bzw. Stérungen gefunden (Baker et al., 1997; Prieto et al., 2006; Sasaki et al., 2000). Ein-
schrankend ist allerdings anzumerken, dass entsprechende Geschlechtsunterschiede nicht

zu allen Untersuchungszeitpunkten der zitierten Studien festgestellt werden konnten.

Des Weiteren gelten Familienstand bzw. eine feste (vertrauensvolle) Partnerschaft als wei-
tere wichtige Einflussfaktoren der Depression (Burghardt, 2007; Hautzinger, 2006). In psy-
choonkologischen Studien konnten die Unterschiede der depressiven Symptomatik in Ab-
hangigkeit von dem Familienstatus der Untersuchungsstichprobe jedoch nicht konsistent
nachgewiesen werden (van't Spijker et al., 1997). Bei HSCT-Patienten wurde der Zusam-
menhang zwischen dem Familienstand und depressiven Symptomen insgesamt in nur weni-
gen Studien untersucht und die Ergebnisse deuten auf eine weitgehende Unabhangigkeit der
genannten Parameter hin (Sherman et al., 2009; Syrjala et al., 2004a; Wells et al., 2009). Die
empirische Arbeit von Hjermstad et al. (1999) zeigt dagegen, dass alleinlebende Personen

ein héheres Risiko fir eine Depression vor, jedoch nicht nach HSCT aufweisen.

2.2.2.4 Medizinische Einfluss- und Risikofaktoren

Als wesentliche medizinische Einfluss- und Risikofaktoren der depressiven Verstimmung bei
Karzinompatienten werden hauptsachlich Tumortyp, Stadium der Erkrankung, geringe kor-
perliche Funktionsfahigkeit sowie verschiedene onkologische BehandlungsmafRnahmen und
die damit einhergehenden Nebenwirkungen diskutiert (vgl. Massie, 2004; Trask, 2004). Im

Folgenden wird der Forschungsstand hinsichtlich dieser Faktoren kurz beschrieben.
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Im Hinblick auf die Art der Krebserkrankung und die Pravalenz depressiver Stérungen wird
die Annahme vertreten, dass verschiedene Tumorerkrankungen unterschiedlich stark mit
depressiven Syndromen assoziiert sind (vgl. Kapitel 2.2.1). Befunde einiger Studien deuten
darauf hin, dass die Depression in Abhangigkeit von dem Tumortyp durch den malignen Tu-
mor direkt (Hirntumor/-metastasen) oder indirekt aufgrund paraneoplastischer, immunologi-
scher, metabolischer und endokrinologischer Prozesse oder erkrankungs- oder therapiebe-
dingter Kachexie und Anamie ausgel6st werden kann (vgl. lliman et al., 2005; Kirstaedter et
al., 2005; Schafer, 2007). Dabei werden depressive Stérungen insbesondere bei cerebraler
Tumorbeteiligung, oropharyngealen Krebsarten und bei Pankreas-, Mamma- und Lungen-
karzinom beobachtet (Benton et al., 2007; Massie, 2004). Bei hamatologischen Erkrankun-
gen gilt die Datenlage bisher aufgrund mangelnder Studienergebnisse als ungesichert.
Ubersichtsarbeiten deuten darauf hin, dass Lymphomerkrankungen im Vergleich zu Leuké-
mien starker mit depressiven Syndromen assoziiert sind (McDaniel et al., 1995). In aktuellen
Studien konnten dagegen keine Unterschiede in der depressiven Symptomatik zwischen den
verschiedenen hamatologischen Diagnosegruppen gefunden werden (Fukuo et al., 2008;
Syrjala et al., 2004a). Daruber hinaus konnte in den wenigen vorliegenden Untersuchungen
mit hamatologischen HSCT-Patienten keine signifikante Abhangigkeit der depressiven Ver-
stimmung vom medizinischen Risiko und Stadium oder von der Dauer der Erkrankung
nachgewiesen werden (Sherman et al., 2009; Syrjala et al., 2004a). Im Hinblick auf die kor-
perliche Funktionsfahigkeit deuten Studien mit hamatologischen Patienten darauf hin,
dass das Vorliegen und die Auspragung depressiver Symptome vor HSCT mit dem korperli-

chen Funktionsstatus assoziiert sind (Baker et al., 1997; Ransom et al., 2006).

Eine wichtige Rolle in der Genese psychischer Auffalligkeiten bei Tumorpatienten wird den
pharmakoinduzierten Nebenwirkungen zugeschrieben. Eine Vielzahl antineoplastischer,
immunmodulierender, antimykotischer und antiinfektioser Wirkstoffmittel, die im Rahmen der
Transplantationsbehandlung und -nachsorge fest etabliert sind, weisen in Ihrem Nebenwir-
kungsspektrum depressive Stérungen auf (Levy & Fann, 2006; Massie, 2004; Priter, 2006).
Unter chemotherapeutischen Substanzen ist vor allem bei Dacarbazin, Procarbazin,
Vinblastin, Vincristin und L-Asparaginase ein erhdéhtes Depressionsrisiko bekannt. Neben
klassischen Zytostatika, deren depressionsférdernde Effekte vielfach belegt sind, finden
neue antineoplastische Wirkstoffe mit einem ebenfalls hohen depressiogenen Potenzial ihren
Platz in der Behandlung hamatologischer Erkrankungen. Im Rahmen zellreduktiver Langzeit-
therapien werden die Substanzen Bortezomib, Imatinib und Lenalidomid eingesetzt, die de-
pressive Stdrungen haufig als Folgebeschwerden aufweisen (Rote Liste® Service GmbH,
2009; UpToDate, 2009). Eine immunstimulierende Behandlung mit proinflammatorischen
Zytokinen wie mit Interferonen oder Interleukinen kann ebenfalls depressive Syndrome be-

glnstigen (Haack et al., 2002). In der prospektiven Studie von Scheibel und Kollegen (2004)

20



THEORETISCHER HINTERGRUND

zeigten Patienten mit Chronischer Myeloischer Leukdmie (CML) unter Behandlung mit Inter-
feron-a und teilweise mit zusatzlicher Applikation von Cytarabin eine signifikante Zunahme
der depressiven Symptomatik. Weiterhin konnten depressive Stérungen unter Therapie mit
Immunsuppressiva und Glucocorticoiden beobachtet werden (Léger & Nevill, 2004; Priter,
2006). Ein hohes depressiogenes Potenzial von Antimykotika und Virustatika ist haufig fir

die Substanzen Amphotericin B und Aciclovir dokumentiert (Arolt & Rothermundt, 2003).

Darlber hinaus konnten in der umfangreichen Analyse von Syrjala et al. (2004a) extensive
chronische GvHD und keine chemotherapeutische Vorbehandlung als weitere potenzielle
Einfluss- und Risikofaktoren der depressiven Verstimmung bei HSCT-Patienten identifi-
ziert werden. Als Pradiktoren flr psychische Stérungen einschliefdlich der Depression wur-
den unter anderem eine langere stationare Aufenthaltsdauer (Prieto et al., 2002), ein héhe-
res Toxizitats-Score, eine ausgepragte akute GvHD (Prieto et al., 2006) und Transplantation
von Stammzellen eines nicht verwandten Fremdspenders (Sasaki et al., 2000) beschrieben.
Keine Assoziationen mit der Depression zeigten dagegen der Zeitabstand zur HSCT (DeMa-
rinis et al., 2009), die Anzahl der Begleiterkrankungen (Sherman et al., 2009) sowie das The-
rapie- bzw. Konditionierungsprotokoll (Sherman et al., 2009; Syrjala et al., 2004a).

2.2.3 Diagnostik depressiver Storungen

Die Diagnostik depressiver Storungen im Rahmen somatischer, unter anderem auch onkolo-
gischer und hamatologischer Erkrankungen ist im Allgemeinen mit einer Reihe von Schwie-
rigkeiten und Problemen behaftet. Im Folgenden werden zunachst die allgemeinen diagnos-
tischen Kriterien von unipolaren depressiven Stérungen einschliefllich der Anpassungssto-
rung mit depressiver Symptomatik wiedergegeben. AnschlieBend werden die Assessment-
instrumente zur Depressionsdiagnostik vorgestellt. Im letzten Teilabschnitt wird auf die Be-
sonderheiten und die zu beachtenden Aspekte im Rahmen der Depressionsdiagnostik bei

kdérperlichen Erkrankungen und Therapien mit Fokus auf HSCT eingegangen.

2.2.3.1 Klassifikation depressiver Stérungen

Die kategoriale Diagnostik depressiver Storungen erfolgt generell in Anlehnung an diagnosti-
sche Kriterien international anerkannter Klassifikationssysteme ICD-10 (ICD-10-GM; Dilling
et al., 2008; WHO, 1993) und DSM-IV (DSM-IV-TR; APA, 1994; Sal} et al., 2003). Zum Zwe-
cke einer besseren Vergleichbarkeit mit internationalen Studien, werden in der vorliegenden
Arbeit die diagnostischen Kriterien nach DSM-IV herangezogen. Vor dem Hintergrund des
bisher dargestellten Forschungsstandes zu depressiven Stérungen bei Tumor- und HSCT-
Patienten werden im Weiteren Diagnosekriterien nach DSM-IV von folgenden Unterformen
der Depression skizziert: unipolare affektive Stérungen (Major Depression, Dysthyme Sto-

rung und Minor Depression), darliber hinaus depressive Stérungen als direkte korperliche
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Folge einer Substanz oder Erkrankung sowie Anpassungsstérungen mit depressiver Ver-

stimmung als psychische Reaktion auf ein belastendes Ereignis.

Fir die Diagnose einer Major Depression Episode (MDE) wird nach DSM-IV das Vorliegen
von mindestens einem der zwei Haupt- und insgesamt funf von neun Symptomen fir eine
Dauer von zwei oder mehr Wochen verlangt (vgl. Abbildung 2). Dabei missen die Symptome
beinahe jeden Tag persistieren und mit deutlichem Leiden oder Beeintrachtigungen in wich-
tigen Lebensbereichen einhergehen. Des Weiteren sind die bestehenden Symptome nicht
durch die Einnahme von depressiogen wirksamen Substanzen oder durch das Vorliegen

relevanter Krankheitsfaktoren zu begriinden und stellen keine einfache Trauerreaktion dar.

\

Hauptsymptome: /
= Gedruckte, depressive Stimmung

Einschluss
= Persistierende Symptome

= Interessensverlust, Freudlosigkeit « Dauer > 2 Wochen

= Klinisch bedeutsames Leiden
Zusatzsymptome: oder Beeintrachtigung in wichti-
gen Funktionsbereichen

= Appetit-, Gewichtsanderung

. >5 \ /
= Schlafprobleme (z.B. Hyper- und Insomnia

) ( .y . ) / Ausschluss \
= Psychomotorische Agiertheit, Verlangsamung ) ) .
. e = Substanzinduzierte Stérung
= Energieverlust, Midigkeit . . o
= Stérung aufgrund eines Medizini-

= Wertlosigkeit, inadaquate Schuldgefiihle schen Krankheitsfaktors

= Konzentrationsprobleme, Unentschlossenheit 5 Treueresiten resh cam Vers:

= Suizidgedanken, Suizidhandlungen einer nahestehenden Person

- J

Abbildung 2: Diagnostische Kriterien der Major Depression Episode nach DSM-IV

Die Dysthyme Storung unterscheidet sich von der Major Depression hauptsachlich hinsicht-
lich der Dauer, der Chronizitat und der Auspragung des Hauptsymptoms und dariber hinaus
in der Anzahl der Begleitsymptome bei sonst vergleichbaren Symptom- und Beurteilungskri-
terien. Das Hauptkriterium der Dysthymia stellt eine chronische depressive Verstimmung dar,
die an mehr als der Halfte der Zeit seit mindestens zwei Jahren fortbesteht und im Vergleich
zu einer MDE weniger stark ausgepragt sein kann. In der Zeit wahrend der bestehenden
depressiven Symptomatik ist ferner das Vorliegen von zwei oder mehr Zusatzsymptomen
erforderlich. Differenzialdiagnostisch ist eine Dysthyme Stérung von einer Major Depression

sowie von substanzinduzierten oder krankheitsbedingten affektiven Stérungen abzugrenzen.

Die Minor Depression wird im DSM-IV als eine optionale Stérung aufgefihrt und ist zur Ko-
dierung solcher Stérungen vorgesehen, die depressive Merkmale aufweisen, jedoch nicht die
Kriterien der MDE, der Dysthymen Stérung oder einer anderen eigenstandigen Storung mit
depressiver Verstimmung (krankheitsbedingte oder substanzinduzierte Depression, Anpas-
sungsstorung) erfillen. Eine Minor Depression liegt vor, wenn die fur eine Major Depression

definierten Kriterien mit Ausnahme der Symptomanzahl erfillt sind. Dabei sind fiir die Diag-
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nose einer Minor Depression mindestens ein Hauptsymptom und insgesamt zwei, jedoch
nicht mehr als funf Symptome einer MDE erforderlich. Ferner solle eine Minor Depression

nicht diagnostiziert werden, wenn in der Vorgeschichte eine MDE oder Dysthymia vorlag.

Davon abzugrenzen sind ,Affektive Storungen aufgrund eines medizinischen Krank-
heitsfaktors“ (MKF) und ,Substanzinduzierte Affektive Stérungen® (Sl). Eine Reihe so-
matischer Erkrankungen und verschiedener Substanzen kdnnen aufgrund der damit einher-
gehenden organischen Veranderungen eine anhaltende und ausgepragte depressive Ver-
stimmung auslésen (Kapfhammer, 2008; Lange-Asschenfeldt & Niebling, 2008; Laux, 2008;
Priter, 2006). Das klinische Bild dieser Stérungen ist dem einer Major Depression sehr ahn-
lich, die Symptomkriterien der MDE miuissen jedoch nicht vollstandig erfillt sein. Beispiele flr
Erkrankungen und Substanzen, die mit der Depression deutliche atiologische Assoziationen
aufweisen, sind in Tabelle 4 dargestellt. Wenn eine depressive Stérung sowohl durch einen
medizinischen Krankheitsfaktor als auch durch eine Substanzeinnahme bedingt ist, sind bei-
de Diagnosen (MKF/SI) zu stellen. Sofern aufgrund unzureichender Informationen nicht ge-
klart werden kann, ob die depressive Symptomatik auf einen medizinischen Krankheitsfaktor
zurlckgeht, durch eine Substanz induziert ist oder primar vorliegt, ist eine nicht naher be-
zeichnete (NNB) depressive Stérung zu diagnostizieren. Insgesamt sind erkrankungs- oder

substanzbedingte Stérungen differenzialdiagnostisch einer MDE vorzuziehen.

Tabelle 4: Depressive Stérungen als kérperliche Folge einer Erkrankung oder Substanz

Erkrankungen Beispiele fiir Erkrankungen, die eine Depression verursachen kénnen

= Neurologie cerebrovaskulare Erkrankungen (z.B. Apoplex), neurodegenerative Erkrankungen (z.B.
Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, Chorea Huntington), Epilepsie, Enzephalitis, Multiple
Sklerose, Schadel-Hirn-Trauma, cerebrale Tumore

= Metabolische Pernizidse Anamie (Vitamin-B12-Mangel), Folsduremangel, Porphyrie, Dehydratation
Stoérungen (Wassermangel), Hypoglykamie

= Endokrinologie Hypo-/Hyperthyreose, Hypo-/Hyperparathyreoidismus, Morbus Cushing, Morbus Addison

= Andere koronare Herzerkrankung, Zustand nach Myokardinfarkt, Leberzirrhose, terminale Nieren-
Erkrankungen insuffizienz, AIDS, Hepatitis, Pankreaskarzinom, Anamie

Substanzklassen Beispiele fiir Substanzen, die eine Depression auslésen kénnen

= Antihypertensiva Reserpin, Clonidin, a-Methyldopa

= (-Blocker vor allem lipophile 3-Blocker (z.B. Alprenolol, Bupranolol, Metoprolol, Propranolol)
= Steroide Glucocorticoide (z.B. Dexamethason, Prednisolon, Prednison), ACTH (adrenocorticotropes
Hormon), anabole Steroide

= Antiepileptika Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, Tiagabin, Valproat, Vigabatrin

= Zytostatika Dacarbazin, L-Asparaginase, Procarbazin, Vinblastin, Vincristin

= Psychotrope Intoxikation oder Entzugserscheinungen durch Alkohol, Amphetamine und deren Derivate,
Substanzen Kokain, Halluzinogene, Opiate, Sedativa, Hypnotika, Anxiolytika (v.a. Benzodiazepine)

= Andere Antimykotika (z.B. Amphotericin B, Clotrimazol), Imnmunmodulatoren (z.B. Interferon-a,
Arzneimittel Interleukin), Kontrazeptiva (z.B. Dienogest, Levonorgestrel), Sulfonamide und Trimethoprim

(z.B. Cotrimoxazol), Virustatika (z.B. Aciclovir, Ganciclovir)

Ferner ist die Diagnose einer Anpassungsstérung mit depressiver Verstimmung zu berick-

sichtigen. Im Gegensatz zu organisch bedingten depressiven Stérungen (MKF/SI) entwickelt
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sich eine Anpassungsstoérung als primare psychische Reaktion auf ein belastendes Ereignis,
darunter auch auf eine schwerwiegende und lebensbedrohliche Erkrankung oder invasive
Behandlung. Definitionsgemal treten die Symptome einer Anpassungsstérung innerhalb von
drei Monaten nach Belastungsbeginn auf und halten in der Regel sechs Monate nach Been-
digung der Belastung an. Bei chronischen Belastungen oder bei Belastungen mit langfristi-
gen Folgen kénnen die Symptome auch langere Zeit persistieren. Die Anpassungsstorung

kann erst gestellt werden, wenn die Kriterien fiir eine MDE oder Dysthymia nicht erfullt sind.

Alle genannten Stérungen haben zum einen das Vorliegen einer depressiven Verstimmung
und zum anderen klinisch bedeutsames Leiden oder Beeintrachtigungen in alltagsrelevanten
Funktionsbereichen durch die depressive Symptomatik gemeinsam. Die Diagnosen unter-
scheiden sich hauptsachlich in der Auspragung, der Dauer und der Persistenz der niederge-
schlagenen Stimmung sowie in der Anzahl der Begleitsymptome. In Abbildung 3 ist ein Ent-

scheidungsbaum zur differenzialdiagnostischen Beurteilung depressiver Stérungen skizziert.

4 N\
Depressive Stimmung
. J
\ 4 ja
( ) . ( N\
aufgrund der direkten korperlichen Wirkung ja | Affektive Storung aufgrund eines
eines Medizinischen Krankheitsfaktors "| medizinischen Krankheitsfaktors (MKF)
. J/ . J
v nein
( \ . 4 N\
aufgrund der direkten kérperlichen Wirkung a Substanzinduzierte
einer Substanz (Droge, Medikament, Toxin) i Affektive Stérung (SI)
. J/ . J
\ nein
( N\ . 4 N\
seit > 2 Wochen voll ausgepragtes Syndrom )a g : g
inkl. Begleitsymptome, keine Trauerreaktion " Maijor Depression Episode (MDE)
. J/ . J
v nein
( \ . 4 N\
. s s . a
seit 2 '2 Jahren dle' Hglfte der Zglt mehr oder J > Dysthyme Stérung
weniger depressiv inkl. Begleitsymptome
. J . J
v nein
( A . 4 N\
als Reaktion auf eine Belastung, ohne ja Anpassungsstérung mit
die Kriterien flir 0.g. Stérungen zu erfillen " depressiver Verstimmung
. J . J
v nein
e N . e p
Klinisch bedeutsame Symptome, ohne ja Minor Depression bzw.
die Kriterien fiir 0.g. Stdrungen zu erfiillen I NNB depressive Stoérung
& J . J
v nein
4 \
Keine Affektive Stérung (affektive Symptome,
die nicht klinisch bedeutsam sind)

Abbildung 3: Entscheidungsbaum zur Differenzialdiagnose depressiver Storungen
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Zur Depressionsdiagnostik liegt im deutschsprachigen Raum eine Vielzahl an reliablen und

validen Erhebungsinstrumenten vor, die nachfolgend kurz vorgestellt werden.

2.2.3.2 Assessmentinstrumente zur Depressionsdiagnostik

Im Rahmen der Depressionsdiagnostik stehen standardisierte Interviews sowie Fremd- und
Selbstbeurteilungsinstrumente zur Verfligung, welche die Depressivitat auf der Symptom-,
Syndrom- oder Stérungsebene erfassen. Eine ausfiihrliche Ubersicht der Verfahren zur Dia-
gnostik von depressiven Stérungen ist unter anderem bei Hautzinger und Meyer (2002) zu
finden. Tabelle 5 gibt einen Uberblick (iber die wesentlichen Interview- und Selbstbeschrei-
bungsverfahren fir den deutschen Sprachraum, die sich in der Psychoonkologie zur Erfas-

sung depressiver Symptome und Stérungen etabliert haben.

Tabelle 5: Interview- und Selbstbeurteilungsverfahren zur Depressionsdiagnostik

Interviewverfahren Klassifikation Dauer’

SKID Structured Clinical Interview for DSM-IV, SCID (dt. SKID, Strukturiertes DMS-IV 20-30
Klinisches Interview fur DSM-IV), Achse I, Sektion A: Affektive Syndrome
(Wittchen et al., 1997)

CIDI Composite International Diagnostic Interview (dt. DIA-X, Diagnostisches DSM-IV 20-30
Expertensystem fiir Psychische Stérungen), Sektion E: Depressive Episo- ICD-10
den und Dysthymia (Wittchen & Semler, 1991; Wittchen & Pfister, 1996)

DIPS Diagnostisches Interview bei Psychischen Stérungen, Module: schweres DSM-IV 20-30
depressives Syndrom, Dysthyme Stérung (Schneider & Margraf, 2006)

Mini-DIPS Diagnostisches Interview bei Psychischen Stérungen (Kurzinterview), Prob- DSM-IV 10-20

lembereich affektive Stérungen (Margraf, 1994) ICD-10

Selbstbeurteilungsverfahren Zeitraum®  Items

BDI Beck Depression Inventory (dt. BDI, Beck-Depressions-Inventar; Hautzin- 2 Wochen 21,20
ger et al., 1994; Schmitt & Maes, 2000)

CES-D Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (dt. ADS, Allgemeine 7 Tage 20, 15
Depressionsskala; Hautzinger & Bailer, 1993; Hautzinger, 2000)

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale, Skala Depression (dt. HADS-D, 7 Tage 7
Deutsche Version; Hermann et al., 1995)

IDD Inventory to Diagnose Depression (dt. FDD-DSM-IV, Fragebogen zur De- 2 Wochen 18
pressionsdiagnostik nach DSM-IV; Kiihner, 1997)

MDI Major (ICD-10) Depression Inventory (Bech et al., 2001); Kurzform WHO-5 2 Wochen 10,5
Well-Being Index (dt. WHO-5 Fragebogen zum Wohlbefinden; WHO, 1998)

PHQ Patient Health Questionnaire, Modul Depression (dt. PHQ-D, Deutsche 2Wochen 9,2
Version, auch Gesundheitsfragebogen fiir Patienten; Lowe et al., 2002)

SCL-90-R  Symptom-Check-Liste, Skala Depression (Franke, 2002); Kurzversion BSI, 7 Tage 13,6

Brief Symptom Inventory, Skala Depression (Franke, 2000)

ZDI Zung Depression Inventory (dt. SDS, Self-Rating Depression Scale; Zung, 7 Tage 20
1965 in CIPS, 1996)

' Dauer: Durchfiihrungsdauer in Minuten
2 Zeitraum: Erfassung der Symptome im betreffenden Zeitraum

Diagnostische Interviewverfahren basieren auf international anerkannten und operationali-
sierten Klassifikationssystemen DSM-IV oder ICD-10 und gelten im Rahmen der Depressi-
onsdiagnostik als die zuverlassigsten Instrumente. Eines der am haufigsten eingesetzten
Verfahren stellt das Strukturierte Klinische Interview fir DSM-IV (SKID; Wittchen et al., 1997)
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dar. Da klinische Interviews in der Regel zeitaufwendig sind, werden in den Studien nicht
zuletzt aufgrund 6konomischer Vorteile standardisierte Screeningverfahren in Form von
Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen eingesetzt. Bei der Interpretation der Ergebnisse von
Screeninginstrumenten bleibt jedoch zu berlcksichtigen, dass diese die Depressivitat ledig-
lich auf der Symptom- oder Syndromebene erfassen und keine Differenzialdiagnosen de-
pressiver Stérungen gestatten. Darliber hinaus weisen Screeningverfahren im Allgemeinen
eine recht hohe Sensitivitat, jedoch eine malige Spezifitat auf und kénnen folglich in bis zu

25% der Falle zu falsch-positiven Bewertungen fuhren (vgl. Coyne et al., 2000).

2.2.3.3 Besonderheiten der Depressionsdiagnostik bei HSCT-Patienten

Die Depressionsdiagnostik bei Patienten mit somatischen Erkrankungen und somit auch bei
Krebs- und HSCT-Patienten geht zum Teil wegen der psycho-somatischen Komorbiditat mit

zusatzlichen differenzialdiagnostischen Problemen einher, die nachfolgend diskutiert werden.

Abgrenzung der Trauer von Depression und Anpassungsstorung

Patienten mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung oder komplexen invasiven Behandlung
haben potenziell eine erhdéhte psychische Belastung. Tumor- sowie HSCT-Patienten im Spe-
ziellen werden, wie im Kapitel 2.2.2.1 bereits beschrieben, aufgrund der Erkrankung und
deren Behandlung mit einer Vielzahl von belastenden Ereignissen und neuen Problemberei-
chen konfrontiert. Zwangslaufig setzen sich Betroffene mit den veranderten Lebensumstan-
den auseinander. Vor diesem Hintergrund kénnen Trauer und vortibergehende depressive
Verstimmung als eine normale und zum Krankheitsverarbeitungsprozess gehérende Reakti-
on angesehen werden (vgl. Mehnert & Breitbart, 2006; Raison et al., 2007). Dieser Umstand
fuhrt jedoch nicht selten dazu, dass der Unterschied zwischen einer Trauerreaktion einer-
seits und einer Depression oder Anpassungsstorung andererseits nicht wahrgenommen
wird. Mehrere Studien im psychoonkologischen Setting verweisen allerdings, insbesondere
bei chronischen Krankheitsverlaufen, auf klinisch relevante depressive Symptome, die Gber
eine ,normale“ Reaktion hinausgehen. Eine genaue Differenzialbeurteilung bestehender
Symptome ist insofern von Bedeutung, als psychopathologische Stérungen im Gegensatz
zur Trauer in der Regel psychoonkologischer Behandlung bedirfen (Harter, 2000; Schéfer,
2007; Stiefel, 2004). Ferner fuhrt eine Nichtbeachtung von Anpassungsstérungen zu einer

Unterschatzung der Pravalenz depressiver Stérungen im engeren Sinne.

Somatische Symptome bei depressiven und korperlichen Erkrankungen

Bei somatischen Patienten im Allgemeinen sowie bei Tumor- und HSCT-Patienten im Spe-
ziellen stellen einige depressive Symptome, namlich physische Beschwerden, kognitive Ein-

schrankungen und psychomotorische Symptome, haufige Begleiterscheinungen der somati-
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schen Grunderkrankung dar, und zahlen darlber hinaus zu den weit verbreiteten Nebenwir-
kungen medizinischer bzw. hamatologisch-onkologischer Therapiemal3nahmen (Bartsch et
al., 2001; Socié et al., 2003; Somerset et al., 2004). Abbildung 4 veranschaulicht die Uber-
schneidung der Symptome bei vorliegender Komorbiditat depressiver Stérungen mit hama-

tologischen Erkrankungen einschliefdlich deren Behandlung.

Symptome der
depressiven Stérung

Symptome
der hamatologischen
Erkrankung & Therapie

= Appetit- oder Gewichtsverlust
= Hyper- und Hyposomnia

= Mudigkeit und Energieverlust
= Kognitive Einschréankungen

= Psychomotorische Agiertheit
oder Verlangsamung

= Depressivitat
= Schmerzen, Anamie

= Freundlosigkeit,
Interessensverlust

= Suizidalitat

= Muskel- und Haut-
veranderungen

= Atembeschwerden

= Wertlosigkeit,
Schuldgefiihle

= eingeschrankte
Mobilitat

Abbildung 4: SymptomuUberscheidung von depressiven Stérungen und hdmatologischen
Erkrankungen und Behandlungen

Die starke Symptomkonfundierung kann in Abhangigkeit von der kausalen Zuschreibung der
Symptome zum somatischen oder psychischen Stérungsbild sowohl zu einer Unter-, aber
auch zu einer Uberschatzung der Haufigkeit depressiver Stérungen in der medizinischen
Versorgung von somatisch Erkrankten flihren (Sharpe et al., 2004; Trask, 2004). Um das
Problem der Symptomuberschneidung von kérperlich begriindeten und primar depressiven
Symptomen zu umgehen, wurden fir die Depressionsdiagnostik bei Patienten mit somati-
schen Erkrankungen unterschiedliche Vorgehensweisen vorgeschlagen (vgl. Harter, 2000;

Trask, 2004). Die bekanntesten Ansatze sind in Tabelle 6 skizziert.

Tabelle 6: Ansatze zur Depressionsdiagnostik bei somatischen Erkrankungen

EinschlieBender Ansatz (inclusive approach; Rifkin et al., 1985)

= Alle Symptome werden einbezogen, unabhangig davon, ob sie krankheits- bzw. therapiebedingt sind oder nicht
= Vor- und Nachteile: hohe Sensitivitat, geringe Spezifitat (potenzielle Uberschatzung)

AusschlieBender Ansatz (exclusive approach; Bukberg et al., 1984)

= Somatische Symptome, vor allem Appetitlosigkeit/Gewichtsabnahme und Midigkeit, werden ausgeschlossen
bzw. bei der Diagnosestellung nicht berticksichtigt und die Anzahl der zu erflllenden Symptome reduziert

= Vor- und Nachteile: hohe Spezifitat, geringe Sensitivitat (potenzielle Unterschatzung)

Atiologischer Ansatz (etiologic approach; Rodin et al., 1991; Spitzer et al., 1990)

= Symptome, die definitiv auf die kérperliche Erkrankung zuriickzufiihren sind, werden ausgeschlossen
= Vor- und Nachteile: theoretisch sinnvoll, reliable atiologische Zuordnung der Symptome problematisch

Substituierender Ansatz (substitutive approach; Endicott et al., 1984)

= Somatische Symptome werden durch kognitive und emotionale Symptome, z.B. Griibeln, Pessimismus, ersetzt
= Vor- und Nachteile: theoretisch sinnvoll, die zu ersetzenden Symptome sind nicht festgelegt bzw. validiert
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Die verschiedenen Ansatze sind jeweils mit spezifischen Vor- und Nachteilen verbunden.
Insbesondere fur die klinische Praxis wird die inklusive Vorgehensweise empfohlen, da bei
diesem Ansatz der Vorteil einer hohen Aufdeckungsrate behandlungsbedirftiger Depressio-
nen Uberwiegt und das Risiko falsch-positiver Diagnosen relativ gering bleibt (vgl. Raison et
al., 2007). Fur den einschliefenden Ansatz sprechen auch die Ergebnisse aus psychoonko-
logischen Studien, die den diagnostischen Nutzen von somatischen Symptomen einer De-
pression, vor allem Appetit- und Energielosigkeit, belegen (Akechi et al., 2003; Reuter et al.,
2004). In einer neueren Untersuchung konnte bei Patienten im fortgeschrittenen Krebsstadi-
um zudem gezeigt werden, dass die depressive Verstimmung von dem Vorliegen und der
Auspragung korperlicher Beschwerden weitgehend unabhangig ist (Teunissen et al., 2007),
so dass eine Pravalenziiberschatzung der Depression aufgrund kérperlicher Symptome un-
wahrscheinlich sein dirfte. Beim ausschlieRenden Ansatz wird vor allem die geringe Sensiti-
vitat beanstandet. Der atiologische und der substituierende Ansatz erweisen sich in der prak-
tischen Umsetzung aufgrund der unklaren Symptomzuordnung zu psychischen und somati-

schen Stérungen sowie der nicht eindeutig festgelegten Ersatzkriterien als problematisch.

Differenzialdiagnose depressiver Storungen bei HSCT-Patienten

Eine weitere Komplexitat im Rahmen der Diagnostik depressiver Stérungen ergibt sich im
Zusammenhang mit der Abgrenzung einer Major Depression Episode von Anpassungs- und
von organisch bedingten depressiven Stérungen (MKF/SI). Im Hinblick auf Anpassungssto-
rungen sind onkologische und vor allem hamatologische HSCT-Patienten definitionsgeman
im Erkrankungs- und Behandlungsverlauf mit mehreren extrem belastenden Stressoren kon-
frontiert, was eine eindeutige und zuverlassige Unterscheidung zwischen einer potenziellen
Anpassungsstérung und einer leichten Major Depression erschwert (Raison et al., 2007). Die
Diagnose depressiver Stérungen als eine direkte Folge der hamatologischen Erkrankung
(MKF) ist nach den modernen neurowissenschaftlichen Erkenntnissen aufgrund fehlender
klarer atiologischer Assoziationen zu hamatologischen Erkrankungen nicht gesichert. Zu
bertcksichtigen bleibt allerdings, dass die Anamie, die ein immanentes Merkmal bei der
Mehrzahl hamatologischer Erkrankungen darstellt, in der Forschungsliteratur zunehmend als
ein relevanter medizinischer Krankheitsfaktor beschrieben wird (Kapthammer, 2008; Ro-
thenhausler & Kapfhammer, 2003). Demgegeniber kommt im Rahmen der Depressionsdia-
gnostik bei hamatologischen Transplantationspatienten den substanzinduzierten depressiven
Storungen (SI) ein besonderer Stellenwert zu. Die Transplantationsbehandlung und -nach-
sorge umfasst eine umfangreiche pharmakologische Therapie mit Medikamenten aus recht
unterschiedlichen Wirkstoffgruppen. Dabei weist ein beachtlicher Anteil der Substanzen de-
pressiogene Effekte auf (vgl. Kapitel 2.2.2.4), so dass eine medikamentds induzierte Stérung

bei depressiven HSCT-Patienten nicht definitiv ausgeschlossen werden kann. Unter Berlck-
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sichtigung der Komplexitat und mdglicher Wechselwirkungen der multimodalen Behand-
lungsansatze im Rahmen der HSCT, in denen unterschiedliche Substanzen und Therapie-
schemata kombiniert werden, kann sich die ldentifikation von einzelnen und flir die Depres-
sion verantwortlichen pharmakologischen Komponenten als schwierig erweisen. Eine weitere
differenzialdiagnostische Problematik bei HSCT-Patienten ergibt sich aufgrund der starken
zeitlichen Konfundierung der medizinischen Behandlung mit psychischen Stressoren. Es
bleibt ungeklart, ob und zu welchem Anteil depressive Stérungen auf physiologischer Ebene
durch die Polymedikation verursacht werden oder als eine psychische Adaptationsreaktion
im Rahmen der Behandlung zu verstehen sind. Entsprechend der multifaktoriellen Pathoge-
nese der Depression wird in DSM-IV empfohlen, eine Anpassungsstorung neben einer sub-
stanzinduzierten affektiven Stérung zu diagnostizieren, wenn gesichert ist, dass die Stim-
mungsanderung sowohl medikamentenbedingt ist als auch eine psychische Reaktion auf die
Erkrankung und Behandlung darstellt (Sal et al., 2003). Dieses Vorgehen wird jedoch in der
klinischen Praxis selten beobachtet und ist fir Forschungszwecke angesichts der nicht ge-
gebenen kontinuierlichen Beobachtung der Patienten und der damit verbundenen Unsicher-

heit bei der atiologischen Zuschreibung depressiver Symptome begrenzt brauchbar.

2.2.4 Zusammenfassende Bewertung des Forschungsstandes

In den letzten Jahren hat eine Reihe von Studien gezeigt, dass depressive Syndrome in der
onkologischen Versorgung bei einer nicht zu vernachldssigenden Subgruppe der Patienten
auftreten. Trotz einer besseren Aufklarung Uber das gehaufte Vorliegen psychischer Stérun-
gen bei Tumor- und HSCT-Patienten stellen zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten immer
wieder fest, dass psychopathologische und darunter auch depressive Stérungen bei einer
Vielzahl der Patienten unerkannt und unbehandelt bleiben (Gruber et al., 2003; Kauschke et
al., 2004; Newell et al., 2002; Syrjala et al., 2005). Die Identifikation von depressiven Stérun-
gen ist insofern von erheblicher Bedeutung, als depressive Verstimmungszustande im Rah-
men somatischer Erkrankungen zu einem zusatzlichen und oft erheblichen Leidensdruck
fuhren. Ferner sind depressive Stérungen mit einem Chronifizierungsrisiko verbunden und
kénnen somit sowohl mit kurz- als auch langfristigen Einschrankungen im beruflichen, sozia-
len und familidren Leben sowie einer verringerten Lebensqualitat einhergehen (Harter, 2000;
Schafer, 2007; Stiefel, 2004; Syrjala et al., 2004a). Weiterhin gibt der aktuelle Forschungs-
stand Hinweise darauf, dass depressive HSCT-Patienten eine langere Genesungszeit beno-
tigen, einen schlechteren Gesundheitszustand aufweisen und mit einer erhéhten Morbiditat
und Mortalitat assoziiert sind (Chang et al., 2004; Fife et al., 2000; Grulke et al., 2008; Lobe-
riza et al., 2002; Prieto et al., 2005b; Ransom et al., 2006; Syrjala et al., 2004a).

Im Hinblick auf die Auftretenshaufigkeit, Auspragung und zeitliche Stabilitat depressiver Syn-
drome und Stérungen bei Patienten nach hamatopoetischer Transplantation existieren aktu-
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ell vergleichsweise wenige Forschungsarbeiten. Die Schatzungen fur die Pravalenz und den
zeitlichen Verlauf depressiver Stérungen zeigen eine starke Inkonsistenz und gehen teilwei-
se weit auseinander. Insgesamt sind die Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher Designs,
Untersuchungsmethoden und Kilassifikationskriterien schwer vergleichbar. Die Beobach-
tungszeitraume prospektiver Untersuchungen erstrecken sich lber einige Tage bis mehrere
Jahre nach HSCT. Dabei wurde in den meisten Studien der Zeitraum wahrend der Isolations-
bzw. der stationaren HSCT-Phase untersucht. In der Mehrzahl der Studien wurden Scree-
ninginstrumente eingesetzt und es liegen keine Arbeiten vor, in denen die Stabilitat depressi-
ver Stérungen nach standardisierten DSM-IV- oder ICD-10-Kriterien in der Spatphase nach
HSCT (> 100 Tage) systematisch erfasst wurde. Des Weiteren wurde die Variable Depressi-
on in diesem Forschungsfeld haufig im Rahmen von Nebenfragestellungen untersucht oder
lediglich als eine Kontrollvariable erhoben. Dieses Vorgehen hat zur Folge, dass in den je-
weiligen Studien teilweise nur ausgewahlte Ergebnisse bezlglich der Depression berichtet
wurden und gréfRtenteils unvollstdndige Angaben zum Verlauf der depressiven Symptomatik
vorliegen. Ferner beruhen mehrere Studien auf kleinen Fallzahlen und heterogenen Stich-
proben. So wurden in den meisten publizierten Arbeiten sowohl autolog als auch allogen
transplantierten Patienten untersucht, wobei die Art der Transplantation trotz deutlicher Un-
terschiede zwischen den beiden HSCT-Verfahren in statistischen Analysen oft unbertcksich-
tigt blieb. In einer Reihe von Studien wurden neben hamatologischen Patienten auch Patien-
ten mit soliden Tumoren, vor allem Mammakarzinom, einbezogen, was vor dem Hintergrund
der kontrovers diskutierten erkrankungsbedingten Auswirkungen verschiedener Tumorarten
auf die Entwicklung von depressiven Stérungen als problematisch erscheint. Des Weiteren
wurde in mehreren empirischen Arbeiten ein Teil der Studienteilnehmer mit Antidepressiva
behandelt. Dies ist vor allem im Rahmen der Bewertung der Auspragung, aber auch der Auf-

tretenshaufigkeit depressiver Syndrome aus methodischer Sicht kritisch zu bewerten.

Als mdgliche Einfluss- und Risikofaktoren depressiver Stérungen bei HSCT-Patienten wer-
den neben depressiven Episoden in der Anamnese mehrere psychosoziale, demografische
und medizinische Variablen diskutiert. Wahrend die Bedeutung psychosozialer Faktoren flr
depressive Stérungen bereits vielfach untersucht wurde, liegen zum potenziellen Einfluss
von anamnestisch vorbestehenden Depressionen sowie von soziodemografischen und me-
dizinischen Variablen insgesamt nur vereinzelte Berichte vor. In den wenigen vorliegenden
Studien mit HSCT-Patienten, in denen medizinische Variablen bertcksichtigt wurden, konn-
ten als determinierende Faktoren depressiver Stérungen hauptsachlich kérperliche Funkti-
onsfahigkeit, weiterhin Art, Stadium und Dauer der hdmatologischen Erkrankung sowie be-
handlungsassoziierte Faktoren identifiziert werden. Als wesentliche demografische pradispo-
nierende Faktoren werden unter anderem Alter (sowohl jingeres als auch héheres Lebensal-

ter), weibliches Geschlecht und fehlende feste Partnerschaft diskutiert. Allerdings konnte ein
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potenzieller Einfluss der genannten Merkmale nicht in allen Studien konsistent nachgewie-
sen werden. Einschrankend bleibt zu berlcksichtigen, dass in Untersuchungen zu mdéglichen
Einflussfaktoren von depressiven Stérungen die Variable Depression ebenfalls vorwiegend

anhand von Screeninginstrumenten erhoben wurde.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass angesichts der methodischen Heterogenitat
und Mangel der vergleichsweise wenigen Arbeiten zum vorliegenden Thema derzeit keine
zuverlassigen und differenzierten Angaben zur Pravalenz depressiver Stérungsbilder bei
HSCT-Patienten existieren. Dartber hinaus ist ein deutlicher Forschungsdefizit zu krank-
heits- und behandlungsbezogenen medizinischen Einflussfaktoren der Depression im Ge-
gensatz zu psychosozialen Parametern festzustellen (vgl. Arolt & Rothermundt, 2003; Ben-
ton et al., 2007; Massie, 2004). Trotz des hohen depressiogenen Potenzials der pharmako-
logischen Therapie im Rahmen der Transplantationsbehandlung fand das medizinische
Treatment bei der Identifikation potenzieller Einfluss- und Risikofaktoren von depressiven
Stérungen bislang selten Beachtung (Massie, 2004). So kdnnen die Rolle und die Auswir-
kungen der HSCT und der damit einhergehenden BehandlungsmalRnahmen in Bezug auf die
Entstehung und den zeitlichen Verlauf depressiver Stérungen im Rahmen dieser komplexen

Therapieform nach dem heutigen Forschungsstand nicht abschliel3end beurteilt werden.

2.3 Depressive Storungen und kognitive Funktionen

Die haufigste Ursache fir kognitive Stérungen stellen neurologische Erkrankungen mit sub-
stanziellen cerebralen Lasionen und Strukturveranderungen dar (vgl. Sturm et al., 2000).
Weiterhin sind neuropsychologische Defizite oft im Zusammenhang mit Suchtmitteln, vor
allem Alkohol und Rauschdrogen, sowie als Nebenwirkungen der Psychopharmaka zu beo-
bachten (vgl. Krieger et al., 2004; Miiller et al., 2000). Des Weiteren werden kognitive Ein-
schrankungen vermehrt auch bei psychischen Stérungen wie Depression und Schizophrenie
(Lautenbacher & Gauggel, 2004) und als potenzielle neurotoxische Folgen onkologischer
Therapiemalinahmen beschrieben. Im Folgenden soll auf potenzielle Auswirkungen der on-

kologischen Behandlung und der Depression auf kognitive Funktionen eingegangen werden.

Bei Patienten mit soliden Tumoren werden neben den hohen Pravalenzraten flir depressive
Storungen vermehrt auch neurologische und neuropsychologische Dysfunktionen beschrie-
ben, die vor allem mit der Neurotoxizitat invasiver onkologischer Therapien assoziiert werden
(vgl. Kirstaedter et al., 2005; Vardy & Tannock, 2007). Allerdings kdnnen die bei Krebspati-
enten festgestellten neurokognitiven Defizite nicht ausschliel3lich durch medizinische Be-
handlungsfaktoren erklart werden. Als weitere Einfluss- und konfundierende Faktoren der
kognitiven Leistungsfahigkeit werden verschiedene demografische und psychosoziale Vari-

ablen diskutiert. Eine wesentliche Rolle bei der Entwicklung und dem Auftreten neuropsycho-
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logischer Dysfunktionen wird der depressiven Verstimmung zugeschrieben. Nachfolgend
wird zunachst ein Uberblick zu kognitiven Einschrankungen bei onkologischen und HSCT-
Patienten und anschlieBend bei depressiven Stérungen im psychiatrischen Setting darge-
stellt. Im letzten Teilabschnitt werden Forschungsergebnisse zu Assoziationen zwischen

kognitiven Funktionen und der depressiven Verstimmung bei HSCT-Patienten berichtet.

2.3.1  Kognitive Defizite bei Chemotherapie- und HSCT-Patienten

Auf kognitive Auffalligkeiten bei Krebspatienten wurde bereits Anfang der 80er Jahre hinge-
wiesen (z.B. Silberfarb et al., 1980). Die in diesem Forschungsfeld festgestellten neuropsy-
chologischen Defizite bei onkologischen Patienten werden zumeist als eine Folge der thera-
pieinduzierten Neurotoxizitat sowie der daraus resultierenden Hirnveranderungen aufge-
fasst (z.B. Ahles & Saykin, 2007; Wefel et al., 2008). So konnte flir mehrere zytostatische
Wirkstoffe ein ausgepragtes neurotoxisches Potenzial nachgewiesen werden (Armstrong &
Gilbert, 2004; Cavaliere & Schiff, 2006; Hildebrand, 2006; Verstappen et al., 2003). Von ei-
ner Reihe antineoplastischer Substanzen, z.B. Carmustin (BCNU), Methotrexat (MTX) und
Cytarabin (AraC), ist dartber hinaus bekannt, dass diese die Blut-Hirn-Schranke direkt pas-
sieren konnen. Dabei zahlen die Wirkstoffe Methotrexat und Cytarabin neben Ifosfamid zu
den am haufigsten mit cerebralen Funktionsstérungen assoziierten Chemotherapeutika
(Verstappen et al., 2003). Neben klassischen Zytostatika existiert eine Vielzahl weiterer neu-
rotoxischer sowie stark ZNS-wirksamer Substanzen, vor allem Glucocorticoide, Immun-
suppressiva (z.B. Ciclosporin, Tacrolimus) und Immunstimulanzien (z.B. Interferone, Inter-
leukine), die ebenfalls zu neurologischen und neuropsychologischen Folgestérungen flihren
kénnen (Brunner et al., 2006; Padovan et al., 2000; Scheibel et al., 2004; Sostak et al., 2003;
Syrjala et al., 2004b). Das neurotoxische Potenzial spezifischer onkologischer Therapien,
insbesondere der Cranialbestrahlung und der intrathekalen Zytostatikaapplikation, gilt auf-
grund der Mdoglichkeit einer barrierefreien Einwirkung auf das Zentralnervensystem inzwi-
schen als unbestritten (vgl. Schlegel, 2005; Welzel et al., 2005). Aufgrund der ausgepragten
Neurotoxizitat werden diese Therapieformen hauptsachlich bei Erkrankungen mit einer stark
assoziierten ZNS-Beteiligung der Tumorzellen (z.B. Hirntumore, Akute Lymphatische Leu-
kamie) durchgefiihrt. Ferner liefern wissenschaftliche Untersuchungen Belege, dass bei
Kombinations- und Hochdosistherapien von einem hdheren neurotoxischen Risiko auszuge-
hen ist (O'Shaughnessy, 2003; van Dam et al., 1998). So wurden bei Brustkrebspatientinnen
nach einer Hochdosistherapie und autologer HSCT neuropsychologische Defizite signifikant
haufiger als bei standardchemotherapeutisch behandelten Patientinnen festgestellt (van
Dam et al., 1998). In diesem Kontext ist zu beachten, dass Hochdosischemotherapie einen
festen Bestandteil der Konditionierung im Rahmen der Transplantationsbehandlung darstellt.

Eine Subgruppe der HSCT-Patienten erhalt dartiber hinaus eine Ganzkdrperbestrahlung, die
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eine Cranialbestrahlung einschliet. Somit sind im Rahmen der HSCT im Vergleich zum

konventionellen Chemotherapieregime hdhere neurotoxische Effekte zu erwarten.

Die Ergebnisse verschiedener Studien zur Auftretenshaufigkeit kognitiver Auffalligkeiten
bei chemotherapeutisch behandelten Tumorpatienten weisen ein breites Spektrum zwischen
4% und 75% neuropsychologischer Defizite auf, die im Mittel in 15% bis 45% der Falle fest-
zustellen sind (vgl. Vardy & Tannock, 2007). Die Angaben zur Pravalenz kognitiver Defizite
differieren in Abhangigkeit von den Untersuchungszeitpunkten, den eingesetzten neuropsy-
chologischen Testverfahren, der Anzahl erfasster Testparameter und den Bewertungskrite-
rien flr kognitive Beeintrachtigung. In Studien mit HSCT-Patienten, in denen die Pravalenz
kognitiver Einschrankungen in mindestens einem neuropsychologischen Parameter berichtet
wird, variieren die Angaben zwischen 28% und 94% (vgl. Anhang B; z.B. Booth-Jones et al.,
2005; Poppelreuter et al., 2008; Schulz-Kindermann et al., 2007; Syrjala et al., 2004b).

Im Hinblick auf die betroffen kognitiven Partialleistungen werden vor allem diffuse Auffal-
ligkeiten in Subfunktionen hoherer kognitiver Ordnung berichtet, ohne dass diese ein einheit-
liches neuropsychologisches Defizitprofil aufweisen (vgl. Ahles & Saykin, 2007; Anderson-
Hanley et al., 2003; Jansen et al., 2005; Vardy & Tannock, 2007; Wefel et al., 2008). Kon-
form mit Studienergebnissen bei Krebspatienten im Rahmen der Zytostatikabehandlung fin-
den sich bei HSCT-Patienten domanenubergreifend deutlich schlechtere kognitive Leistun-
gen in Subfunktionen der Bereiche Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Exekutive und Visuomoto-
rik im Vergleich zu Normstichproben oder Kontrollgruppen (z.B. Booth-Jones et al., 2005;
Harder et al., 2006; Syrjala et al., 2004b).

Eine Vielzahl internationaler wie auch nationaler Studien deutet darauf hin, dass kognitive
Einschrankungen bei HSCT-Patienten sowohl als kurzfristige Folge auftreten, aber auch als
langfristige Nebenwirkung persistieren kénnen. Die spezifischen Effekte der Konditionie-
rung und HSCT konnten in Verlaufsuntersuchungen jedoch nicht konsistent nachgewiesen
werden. Wahrend in einigen Studien eine Zunahme kognitiver Dysfunktionen in einzelnen
Testparametern nach hamatopoetischer Transplantation festgestellt wurde (z.B. Meyers et
al., 1994; Sostak et al., 2003), konnten in anderen prospektiven Arbeiten hauptsachlich Ver-
besserungen oder stabile Testleistungen im Behandlungsverlauf beobachtet werden (z.B.
Beglinger et al., 2007; Harder et al., 2006; Jacobs et al., 2007; Schulz-Kindermann et al.,
2007). Die Ergebnisse mehrerer Studien mit HSCT-Kandidaten zeigen darlber hinaus, dass
kognitive Funktionsstdrungen bereits vor Transplantation objektivierbar sind. Dabei konnten
Defizite in mindestens einem Parameter in 35% bis knapp 79% der Falle detektiert werden
(vgl. Anhang B; z.B. Friedman et al., 2009; Schulz-Kindermann et al., 2007; Sostak et al.,
2003; Syrjala et al., 2004b). Es bleibt allerdings zu berlcksichtigen, dass Patienten mit ha-

matologischen Erkrankungen in der Regel eine umfangreiche Vorgeschichte hinsichtlich ha-
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matologischer und onkologischer Therapien vor HSCT aufweisen, so dass bei einer Baseli-
ne-Messung nicht das wahre pramorbide Leistungsniveau der Patienten erfasst wird und

neuropsychologische Defizite bereits durch Vortherapien induziert sein kénnen.

Die Erforschung der Pathogenese kognitiver Storungen bei Chemotherapie- und HSCT-Pa-
tienten befindet sich erst in den Anfangen. Im Rahmen der chemotherapeutischen Behand-
lung werden neben einer direkten neurotoxischen Schadigung cerebraler Strukturen durch
Zytostatika und deren Metaboliten, unter anderem sekundare Prozesse und mikrovaskulare
Lasionen diskutiert (vgl. Kirstaedter et al., 2005; Wefel et al., 2008). Dabei kommen als pa-
thophysiologische Mechanismen insbesondere die genetische Pradisposition fir neurotoxi-
sche Folgen, die Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke flir zytostatische Wirkstoffe, Schadi-
gungen und Mutationen der DNA-Strukturen, weiterhin hormonelle Dysfunktionen und die
bereits im Rahmen von depressiven Stérungen diskutierte Uberaktivitat proinflammatorischer
Zytokine in Betracht (Ahles & Saykin, 2007).

Insgesamt spricht die Befundlage dafur, dass kognitive Funktionen multidimensional durch
mehrere Faktoren negativ beeinflusst werden kdnnen. Neben den bereits erwdhnten be-
handlungsassoziierten Determinanten, namlich cranielle Bestrahlung, Hochdosis-, intrathe-
kale Chemotherapie und Neurotoxizitat, konnten als medizinische Einfluss- und Risikofak-
toren unter anderem Vortherapien, akute und chronische GvHD, Dauer der Erkrankung und
immunsuppressive Therapie nachgewiesen werden (Sostak et al., 2003; Syrjala et al.,
2004b). So konnte in der prospektiven Arbeit von Syrjala und Kollegen (2004b) gezeigt wer-
den, dass eine Pra-Chemotherapie im Rahmen der Vorbehandlung einen Pradiktor fur kogni-
tive Auffalligkeiten sowohl vor als auch nach HSCT darstellt. Die zur Behandlung der chroni-
schen GvHD eingesetzte immunsuppressive Medikation erwies sich Uberdies als ein Risiko-
faktor fir kognitive Dysfunktionen ein Jahr nach HSCT. Zudem miuissen in neuropsychologi-
schen Studien mit HSCT-Patienten auch demografische Variablen und mdgliche Effekte der
psychischen Befindlichkeit auf das kognitive Outcome bericksichtigt werden. Vor dem Hin-
tergrund des gehauften Auftretens depressiver Stérungen bei Tumorpatienten wird immer
wieder diskutiert, ob die festgestellten Defizite nicht vielmehr als Symptome einer Depressi-
on und weniger als eine Folge der medizinischen Behandlung verstanden werden kénnen.
Die kontrovers laufenden Diskussionen werden durch Ergebnisse aus neuropsychologischen

Studien mit primar depressiven Patienten gestutzt, die nachfolgend beschrieben werden.

2.3.2 Neuropsychologie depressiver Storungen

Zahlreiche neuropsychologische Untersuchungen belegen deutliche kognitive Funktionsein-
schrankungen bei Patienten mit einer ausgepragten depressiven Symptomatik und depressi-

ven Stérungen (Beblo, 2004). In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass Denk- und
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Konzentrationsschwierigkeiten sowie eine verringerte Entscheidungsfahigkeit in Anlehnung
an die ICD-10- sowie DSM-IV-Kriterien bei einer Major Depression, Minor Depression und

Dysthymia als Begleitsymptome auftreten kdnnen (Dilling et al., 2008; Sal et al., 2003).

Insgesamt werden bei Patienten mit depressiven Stérungen sehr heterogene Pravalenzan-
gaben flr kognitive Funktionsstérungen berichtet. Beblo und Herrmann (2000) stellen in ihrer
Ubersichtsarbeit fest, dass die Auftretenshaufigkeit neuropsychologischer Defizite bei Pati-
enten mit einer Major Depression zwischen knapp 20% und 70% variiert. Im Hinblick auf ein
differenziertes neuropsychologisches Funktionsprofil werden bei Patienten mit unipolaren
Stérungen defizitdre Leistungen diffus in allen kognitiven Funktionen héherer Ordnung
berichtet (vgl. Austin et al., 2001; Beblo & Herrmann, 2000; Beblo, 2004; Hammar & Ardal,
2009; Ottowitz et al., 2002; Vasic et al., 2007; Veiel, 1997). Im Vergleich zu nicht depressi-
ven Kontrollprobanden sind domanentbergreifend alltagsrelevante Subfunktionen der Berei-
che Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Exekutivfunktionen sowie visuomotorische Leistungen
betroffen. Dabei werden bei depressiv Erkrankten in den genannten kognitiven Domanen
deutlich schlechtere Leistung sowohl unter aktueller Behandlung mit Antidepressiva als auch
ohne antidepressive Medikation im Vergleich zu Kontrollgruppen dokumentiert (z.B. Bearden
et al., 2006; Mondal et al., 2007; Porter et al., 2003; Reppermund et al., 2009; Stoddart et al.,
2007; Taylor Tavares et al., 2007; Tsourtos et al., 2002; Vasic et al., 2008). Die Befundlage
zu depressionsassoziierten kognitiven Partialeinschrankungen fallt jedoch insgesamt recht

heterogen aus und Iasst kein eindeutiges Defizitmuster bei depressiven Stérungen erkennen.

Im Hinblick auf moderierende Faktoren kognitiver Funktionen bei depressiven Patienten
werden mehrere potenzielle Einflussvariablen diskutiert. Nachfolgend wird ohne Anspruch
auf Vollstandigkeit auf die wesentlichen von den in der Literatur berichteten méglichen Ein-
flussfaktoren eingegangen. Als eine Moderatorvariable des Zusammenhangs zwischen de-
pressiven Storungen und dem neuropsychologischen Funktionsstatus wird die psychiatri-
sche Kilassifikation bzw. die Unterscheidung zwischen einzelnen depressiven Stérungsfor-
men betrachtet. So deutet ein Vergleich der Leistungsprofile von Patienten mit unipolaren
und bipolaren Stérungen auf starkere Defizite in einigen neuropsychologischen Testparame-
tern bei bipolar erkrankten Patienten hin (z.B. Borkowska & Rybakowski, 2001; Stoddart et
al., 2007). Da bipolare Stérungen sowohl in der Allgemeinbevdlkerung als auch bei Tumor-
patienten deutlich seltener als unipolare Stérungen auftreten, werden im Folgenden aus-
schliellich Studienergebnisse zu unipolaren Stérungen dargestellt. Bei unipolaren Verlaufen
liegen fur verschiedene Diagnosegruppen insgesamt nur wenige Befunde vor. Elderkin-
Thompson und Kollegen (2007) untersuchten altere Patienten ohne antidepressive Medikati-
on mit Minor und Major Depression und stellten in den beiden Patientengruppen im Vergleich
zu einer nicht depressiven Stichprobe signifikant schlechtere Leistungen im kurzfristigen Ge-
dachtnis und in exekutiven Strategien fest. Patienten mit einer Major Depression zeigten
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jedoch zusatzlich auffallige Leistungen im Bereich der verbalen Lernfahigkeit. Palsson und
Mitarbeiter (2000) untersuchten ebenfalls altere Patienten mit Major Depression oder
Dysthymia und verglichen diese mit gesunden Kontrollpersonen. Es zeigte sich, dass wah-
rend MDE-Patienten gegenuber der Kontrollgruppe deutliche neuropsychologische Defizite
in mehreren Testparametern aufwiesen, bei Patienten mit Dysthymen Stérungen in nur einer
Subfunktion Leistungseinschrankungen festgestellt werden konnten. Insgesamt deuten die
wenigen vorliegen Studienergebnisse auf einen Unterschied zwischen den verschiedenen
Diagnosetypen bei unipolaren Stérungen hin und sprechen fir eine differenzialdiagnostische

Betrachtung depressiver Stérungen in neuropsychologischen Untersuchungen.

Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass der Schweregrad depressiver Stérungen einen
weiteren substanziellen Faktor bei der Beurteilung kognitiver Defizite im Rahmen depressiver
Erkrankungen darstellt. In den bisher publizierten Studien wurden vereinzelt signifikante Kor-
relationen kleiner bis maRiger Effektstarke zwischen dem Auspragungsgrad der depressiven
Symptomatik und den Funktionseinschrankungen in neuropsychologischen Parametern be-
richtet (z.B. Brodaty et al., 2003; Egeland et al., 2005; Elderkin-Thompson et al., 2007; Porter
et al., 2003; Ravnkilde et al., 2003; Taylor Tavares et al., 2007). Die Datenlage bezlglich des
moderierenden Effektes der Schwere depressiver Stérungen auf die kognitive Leistungsfa-
higkeit weist eine Inkonsistenz auf. Dabei wird insgesamt von keinen einfachen Zusammen-
hangen zwischen der Depressionsschwere und kognitiven Funktionen ausgegangen (vgl.
Beblo & Herrmann, 2000; Beblo, 2004). Im Gegensatz dazu fanden Austin und Mitarbeiter
(2001) in ihrer Review-Arbeit in 11 von 20 Studien signifikante Korrelationen zwischen dem

Auspragungsgrad depressiver Stérungen und neuropsychologischen Leistungen.

Hinsichtlich eines potenziellen Einflusses der Psychopharmaka liegen iberwiegend hetero-
gene und teilweise divergierende Befunde vor. Im Allgemeinen kann davon ausgegangen
werden, dass das Ausmal} und die Richtung des Effektes antidepressiver Medikation in ers-
ter Linie von der Substanzart bestimmt wird. Kognitive Einschrankungen treten vermehrt bei
Psychopharmaka wie Benzodiazepinen, trizyklischen Antidepressiva und Neuroleptika auf
(vgl. Krieger et al., 2004; Mdller et al., 2000). Bei neueren antidepressiven Substanzen sind
dagegen aufgrund geringerer anticholinerger Nebenwirkungen keine kognitiven Einbul3en zu
erwarten (Mirzalan & Gastpar, 2000; Peretti et al., 2000). Ein Vergleich zwischen einem se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI; Sertralin) der modernen Antidepressiva
und einem Metaboliten der Trizyklika (TZI; Nortriptylin) bei alteren depressiven Patienten
zeigte eine Leistungsminderung bei trizyklisch behandelten Patienten bei einer gleichzeitigen
Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit in der SSRI-Gruppe (Bondareff et al., 2000).
Eine deutliche Leistungssteigerung nach SSRI-Therapie konnte auch bei jungeren Patienten

mit depressiven Storungen festgestellt werden (Vythilingam et al., 2004).
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2.3.3 Kognitive Leistungen in Abhangigkeit von der Depression
bei HSCT-Patienten

Bezliglich der Frage der Atiologie kognitiver Funktionseinschrankungen bei Krebspatienten
sind depressive Stérungen als potenzielle Einfluss- und konfundierende Faktoren bisher sel-
ten und unsystematisch untersucht worden. Mdgliche Auswirkungen der depressiven Sym-
ptomatik auf neuropsychologische Leistungen blieben auch in einer Reihe der Studien mit
HSCT-Patienten unberlcksichtigt (Ahles et al., 1996; Beglinger et al., 2007; Jacobs et al.,
2007; Schulz-Kindermann et al., 2007; Sostak et al., 2003; Syrjala et al., 2004b). In die hier
dargestellte Literaturanalyse werden lediglich Studien einbezogen, in denen die Stichprobe
mindestens partiell hdmatologisch Erkrankte umfasste und nicht ausschlieBlich aus Patien-
ten mit soliden Tumoren bestand. In den wenigen vorliegenden Studien zur Uberpriifung der
Abhangigkeit des neuropsychologischen Outcomes von der depressiven Verstimmung konn-
te ein potenzieller Einfluss der depressiven Symptomatik auf kognitive Funktionen nicht defi-
nitiv ausgeschlossen werden. Wahrend in einer retrospektiven Erhebung keine Zusammen-
hange zwischen dem formal erfassten kognitiven Funktionsstatus und der Depressivitat
nachgewiesen werden konnten (Poppelreuter et al., 2008), wurden in mehreren Forschungs-
arbeiten, auch wenn nicht zu allen Untersuchungszeitpunkten, signifikante Korrelationen
schwacher bis mittlerer Effektstarke festgestellt (Booth-Jones et al., 2005; Harder et al.,

2006, 2007; Meyers et al., 1994), die nachfolgend zusammenfassend dargestellt werden.

Die Arbeitsgruppe um Harder fand in einer prospektiven Studie mit 25 hamatologischen Pa-
tienten schwache signifikante Zusammenhange vor Stammzelltransplantation: Dabei zeigten
Patienten mit einer starker ausgepragten Niedergeschlagenheit und Missmut eine hdhere
Anzahl beeintrachtigter Testparameter. Zu zwei weiteren Nachuntersuchungen der Studie,
sechs Monate und ein Jahr nach Transplantation, erreichten die Korrelationen zwischen den
Depressivitatswerten und dem kognitiven Funktionsstatus nicht mehr das Signifikanzniveau.
Allerdings gingen zu diesen Untersuchungszeitpunkten globale kognitive Leistungsdefizite

jeweils mit einer geringeren emotionalen Funktionsfahigkeit einher (Harder et al., 2006).

Meyers und Mitarbeiter (1994) untersuchten in ihrer Verlaufsstudie 61 hamatologische Pati-
enten vor HSCT, knapp zwei Wochen nach der stationaren Aufnahme, kurz vor der stationa-
ren Entlassung sowie acht Monate danach. Die Arbeitsgruppe beobachtete allein zum Zeit-
punkt acht Monate nach HSCT einen negativen Zusammenhang mittlerer Effektstarke zwi-

schen dem kognitiven Funktionsstatus und dem Ausmalf der depressiven Symptomatik.

In einem vergleichbaren Zeitraum, sieben Monate nach der stationaren Entlassung, fanden
Booth-Jones und Kollegen (2005) in ihrer retrospektiven Untersuchung mit 65 HSCT-Patien-

ten (hamatologische Erkrankungen oder Brustkrebs) negative Korrelationen kleiner Effekt-
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starke zwischen der durchschnittlichen kognitiven Leistungsfahigkeit, erfasst Gber alle Test-

parameter, und dem Auspragungsgrad der depressiven Verstimmung.

In einer Forschungsarbeit jingeren Datums von Harder et al. (2007) wurden 101 hamatolo-
gische Patienten vor HSCT untersucht. Im weiteren Verlauf der Studie nahmen 64 HSCT-
Patienten zum Zeitpunkt 8 Monate und 55 Patienten an der letzten Untersuchung 20 Monate
nach HSCT teil. Die Arbeitsgruppe stellte lediglich zum Langzeit-Follow-Up 20 Monate nach
HSCT bei Patienten mit einer starkeren Depressivitat eine héhere Anzahl beeintrachtigter

kognitiver Testleistungen fest. Der Zusammenhang wies dabei eine geringe Effektstarke auf.

Auch neuropsychologische Studien mit chemotherapeutisch behandelten Tumorpatien-
ten, z.B. Mammakarzinom, deuten auf einen potenziellen Einfluss der depressiven Verstim-

mung auf kognitive Funktionen hin (Bender et al., 2006; Freeman & Broshek, 2002).

Anzumerken ist darliber hinaus, dass mehrere potenziell neurotoxische Substanzen, die im
Rahmen der onkologischen Behandlung Anwendung finden, auch ein starkes depressioge-
nes Potenzial aufweisen. So ist unter anderem von Interferon-a bekannt, dass sich dieser
Wirkstoff negativ sowohl auf die depressive Verstimmung als auch auf die neuropsychologi-
sche Leistungsfahigkeit auswirken kann. Scheibel und Mitarbeiter (2004) untersuchten 30
nicht transplantierte hamatologische Patienten vor und in laufender Therapie mit Interferon-a
zum Teil in Kombination mit einem Zytostatikum und stellten bei Probanden mit Leistungs-
verschlechterungen im Trail Making Test B (TMT-B) wahrend der Behandlung einen Anstieg
der depressiven Symptomatik fest. Da jedoch eine starker ausgepragte Depressivitat und
schlechtere Leistungen im Parameter TMT-B im Zeitverlauf auch Assoziationen mit der Be-
handlung aufwiesen, kann hier ein primarer Effekt der Interferon-a-Therapie auf die beiden

Zielvariablen (kognitive Funktionen und Depression) nicht ausgeschlossen werden.

2.3.4 Zusammenfassende Bewertung des Forschungsstandes

Im Hinblick auf kognitive Dysfunktionen sind sowohl bei einer Subgruppe der HSCT-Patien-
ten als auch bei psychiatrischen Patienten mit depressiven Stérungen auffallige Leistungen
diffus in alltagsrelevanten kognitiven Bereichen — Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Exekutiv-
funktionen und visuomotorische Fahigkeiten — nachweisbar. Wahrend kognitive Einschran-
kungen bei onkologischen und HSCT-Patienten tGberwiegend als behandlungsinduzierte Fol-
gestoérung aufgefasst werden (Wefel et al., 2008), verdeutlichen die Ergebnisse aus neuro-
psychologischen Studien mit primar depressiven Patienten die Relevanz der depressiven
Verstimmung flr die neuropsychologische Leistungsfahigkeit (z.B. Beblo, 2004). Die aktuell
laufenden Diskussionen Uber einen moglichen Einfluss der Depression auf kognitive Funkti-
onen bei Krebs- und HSCT-Patienten werden dariiber hinaus durch die wenigen vorliegen-

den Studienergebnisse zu Assoziationen zwischen der Depressivitdtsauspragung und neu-
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rokognitiven Defiziten gestutzt. Allerdings konnte ein potenzieller Effekt der Depression auf
den kognitiven Funktionsstatus nicht in allen Studien mit HSCT-Patienten konsistent nach-
gewiesen werden. Aulierdem ist kritisch anzumerken, dass in allen neuropsychologischen
Studien mit Tumor- und HSCT-Patienten zur Depressionsdiagnostik lediglich Screening-
instrumente eingesetzt wurden, die strenggenommen nicht im Stande sind, zwischen einer
Trauerreaktion und einer psychopathologischen Depression zu unterscheiden. Kognitive
Leistungsminderungen sind dagegen vermehrt bei Patienten mit klinisch relevanten depres-
siven Storungen, insbesondere Major Depression, zu erwarten. Weiterhin wurden in Studien
mit Krebs- und HSCT-Patienten zu Zusammenhangen zwischen kognitiven Einschrankungen
und der depressiven Symptombelastung als neuropsychologische Parameter iberwiegend
aggregierte Scores analysiert, die Uber alle erfassten Testparameter gebildet wurden. Diffe-
renzierte Analysen einzelner Subfunktionen und Testparameter blieben dagegen aus. Da
entsprechende Korrelationen zwischen neuropsychologischen Variablen und der Depressivi-
tat insgesamt schwache bis mittlere Effektstarken aufweisen und dariber hinaus nicht in
allen neuropsychologischen Parametern nachweisbar sind, kann davon ausgegangen wer-
den, dass einige Zusammenhange aufgrund der Zusammenfassung neuropsychologischer
Parameter zu einem Gesamtwert geringer ausfallen und das statistische Signifikanzniveau
nicht mehr erreichen. Des Weiteren ist kritisch anzumerken, dass potenzielle Effekte der De-
pression auf kognitive Funktionen lediglich anhand einfacher Korrelationsberechnungen
Uberpruft wurden. Hierbei bleibt zu berlcksichtigen, dass sich hdmatologisch-onkologische
TherapiemalRnahmen sowohl negativ auf die depressive Symptomatik als auch auf die kogni-
tive Leistungsfahigkeit auswirken kénnen (vgl. Scheibel et al., 2004). So weisen mehrere von
den im Rahmen der HSCT eingesetzten Substanzen neben dem hohen depressiogenen
Potenzial auch ein neurotoxisches Nebenwirkungsspektrum auf. Vor diesem Hintergrund
mussen medizinische Behandlungsfaktoren als zentrale Determinanten der Depression und
kognitiver Funktionen in statistischen Analysen kontrolliert werden. Insgesamt bleibt festzu-
halten, dass die Frage, inwiefern kognitive Defizite bei HSCT-Patienten auf die Depressivi-
tatssymptomatik zurickzuflhren sind, aufgrund mangelnder Forschungsergebnisse und me-

thodischer Einschrankungen vorausgegangener Studien derzeit unbeantwortet bleibt.

24 Informationen und psychosoziale Unterstitzung

Die Informiertheit und psychosoziale Unterstiitzung stellen wichtige Aspekte in der psycho-
onkologischen Versorgung dar. Im Folgenden wird der Forschungsstand zunachst hinsicht-
lich der Informiertheit und des Informationsbedarfs und anschlieffend zum Bedarf an und zur
Inanspruchnahmebereitschaft von psychosozialen Unterstlitzungsangeboten bei Krebspati-

enten dargestellt. Sofern vorliegend werden die Ergebnisse bei HSCT-Patienten fokussiert.
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2.4.1 Informiertheit, Informationsbedarf und Informationsquellen

Zahlreiche Untersuchungen zum Informationsbedarf und Informationsstand von Krebspatien-
ten zeigen, dass ausreichend und bedarfsgerecht informierte Patienten eine bessere Le-
bensqualitat, eine geringere korperliche und psychische Symptombelastung sowie eine ho-
here Zufriedenheit mit der gesundheitlichen und psychosozialen Situation aufweisen (Chung
& Hwang, 2008; Dolbeault et al., 2009; Kerr et al., 2003; Schofield et al., 2003; Stanton et al.,
2005). Eine Aufklarung und Psychoedukation von chemotherapeutisch behandelten Patien-
ten Uber die Nebenwirkungen und im Hinblick auf das Symptommanagement gehen sowohl
mit einer besseren Chemotherapietoleranz als auch mit einer Reduktion von Folgebe-
schwerden einher (Thomas et al., 2003). Unzureichende Patienteninformationen haben da-
gegen oft eine starkere Verunsicherung, niedergeschlagene Stimmung oder Angstgeflihle
zur Folge, da bestimmte Nebenwirkungen unter anderem als ein Fehlschlagen der Behand-
lung missgedeutet werden. Des Weiteren deuten einige Studien darauf hin, dass mangelhaf-
te Informationen mit dem Empfinden einer unzureichenden Unterstlitzung im Zusammen-
hang stehen (Fallowfield et al., 1995; Kerr et al., 2003). Eine retrospektive Untersuchung mit
hamatologischen Transplantationspatienten zeigt, dass knapp 26% der Patienten auch noch
2 bis 16 Jahre nach HSCT eine moderate Stressbelastung aufgrund von Informationsdefizi-

ten oder einer unbefriedigenden Arzt-Patient-Beziehung aufweisen (Gruber et al., 2003).

Wahrend die Informationssuche eine zeitlang lediglich als ein Aspekt der aktiven Krankheits-
verarbeitung angesehen wurde, hat die Informiertheit des Patienten sowohl in der Allge-
meinmedizin als auch in der onkologischen Versorgung in den vergangenen Jahren zuneh-
mend an Bedeutung gewonnen (vgl. Ernst et al., 2006; Gaisser & Stamatiadis-Smidt, 2004;
Koch & Lehmann, 2004; Scheibler, 2005). Dieses spiegelt sich unter anderem im Konzept
»Informed Consent® (Informierte Zustimmung) wider, das im Rahmen der Stammzelltrans-
plantation vorgeschrieben ist. Das ,Informed Consent® verlangt eine hinreichende Aufklarung
des Patienten Uber die Erkrankung, den Therapieplan, die Effekte der Behandlung und mdg-
liche Komplikationen sowie das anschlieRende schriftliche Patienteneinverstandnis zur Be-
handlung vor Therapiebeginn. Die Informiertheit sowie bedarfsgerechte und nutzerzentrierte
Informationsvermittlung stellen dariber hinaus wichtige gesundheitspolitische Faktoren im
Sinne der Beteiligung der Patienten an Therapieentscheidungen nach dem Modell ,Shared
Decision Making“ bzw. ,Partizipative Entscheidungsfindung“ dar (Scheibler, 2004). Durch die
aktive Einbindung der Patienten in medizinische Entscheidungsprozesse konnen die Patien-
tenautonomie, die Verantwortungsibernahme flr das Krankheitsmanagement und die Be-
handlungscompliance geférdert werden (Ernst et al., 2006). Eine ausfuhrliche Patientenauf-
klarung und angemessene Informiertheit der Patienten stellen hierbei eine wichtige Grundla-

ge fur rationale Therapieentscheidungen dar. Vor diesem Hintergrund kann die Informations-
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vermittlung bereits als ein wichtiges therapeutisches Interventionselement in der Behandlung

von onkologischen Patienten angesehen werden (vgl. Vogel et al., 2006).

Im Hinblick auf das Informationsbedrfnis belegt eine Vielzahl empirischer Studien, dass
Tumorpatienten ein stark ausgepragtes Bedurfnis nach Informationen und Aufklarung haben
(Ernst & Schwarz, 2003; Jefford & Tattersall, 2002; Jenkins et al., 2001; Rabe & Braun,
2002; Schofield et al., 2003). Dabei wird auf der Patientenseite eine mdglichst frihzeitige
und sukzessive Informationsvermittlung priorisiert (McPherson et al., 2001). Allerdings zei-
gen zahlreiche Untersuchungen, dass sich viele Patienten nicht ausreichend informiert fiih-
len und somit ihre individuellen Ressourcen und Handlungsspielraume zur aktiven Mitgestal-
tung des Behandlungsverlaufs nur eingeschrankt einschatzen konnen (Jefford & Tattersall,
2002; Jenkins et al., 2001; Mesters et al., 2001; Runge et al., 2003; Tattersall et al., 2002). In
einer umfangreichen PASQOC-Untersuchung (Patient Satisfaction and Quality of Life in On-
cological Care) fuhlten sich rund 44% der Tumorpatienten schlecht Gber die Nebenwirkungen
onkologischer Therapiemalnahmen informiert, 25% klagten Uber unzureichende Informatio-
nen im Hinblick auf die Diagnose und Behandlungsoptionen (Runge et al., 2003). Ernst und
Schwarz (2003) ermittelten bei etwa einem Drittel bis Gber der Halfte der befragten Krebspa-
tienten partielle bis deutliche Wissensdefizite bezlglich des Erkrankungsverlaufs, der Risiken

und Nebenwirkungen der Behandlung oder anschlieRender NachsorgemalRnahmen.

Im Sinne der Patientenorientierung sollte beim Wissenstransfer berlcksichtigt werden, dass
das Informationsbedurfnis der Patienten interindividuell unterschiedlich ausgepragt sein
kann. Wahrend einige Patienten so umfassend wie méglich informiert werden wollen, flihlen
sich andere Patienten durch die gleiche Informationsmenge teilweise Uberfordert und wiin-
schen sich ein Minimum, vor allem an negativen Informationen (vgl. DKH, 2003; Rowland &
Massie, 1998). Weiterhin weisen Frauen, jlingere Befragte und Patienten mit einer héheren
Schulbildung insgesamt ein starkeres Bedirfnis nach Informationen auf und sind dement-
sprechend besser aufgeklart (Annunziata et al., 1998; Dale et al., 2004; de Bock et al., 2004;
Ernst & Schwarz, 2003; Fallowfield et al., 2002; Friis et al., 2003; Jenkins et al., 2001). Als
Informationsquelle wird von Patienten Uberwiegend das Gesprach mit dem behandelnden
Arzt bevorzugt (Ernst & Schwarz, 2003; Gaisser & Stamatiadis-Smidt, 2004) und im Hinblick
auf die Themenbereiche sind Tumorpatienten hauptsachlich an diagnose- und behandlungs-
relevanten Informationen interessiert (vgl. Rutten et al., 2005). Zu bertcksichtigen ist weiter-
hin, dass Informationsinteressen im Laufe der onkologischen Erkrankung und Behandlung
variieren kénnen (vgl. Vogel et al., 2006). Trotz vieler Fortschritte der Qualitatssicherung in
der Informationsversorgung fehlen, vor allem bei hdmatologischen Patienten, empirische
Studien, die sich auf die Erfassung des erkrankungs- und behandlungsspezifischen Informa-
tionsbedarfs beziehen. Ein dringender Forschungsbedarf besteht weiterhin hinsichtlich der
Informiertheit Gber die Nachsorge und supportive psychosoziale Angebote sowie beziglich
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der Variabilitdt der Informationsbedurfnisse im Behandlungsverlauf einer HSCT. Das Wissen
um informationsbezogene Patientenpraferenzen flir verschiedene Zielgruppen und damit
auch fur hamatologische HSCT-Patienten stellt jedoch eine grundlegende Basis flr patien-

tenorientierte Informationsgestaltung und -vermittlung dar.

2.4.2 Psychosoziale Unterstltzung

Krebserkrankung sowie onkologische und hamatologische Therapien, die oft mit gravieren-
den Nebenwirkungen einhergehen, stellen hohe Anforderungen an die kognitive und psychi-
sche Verarbeitungskapazitat der Patienten. Zahlreiche Studien belegen, dass sich eine an-
gemessene psychosoziale Unterstitzung positiv auf die Lebensqualitat, die somatische und
emotionale Befindlichkeit sowie weitere medizinische Behandlung auswirken kann (z.B. Da-
niels & Kissane, 2008; Rehse & Pukrop, 2003; Schulz et al., 2001; Sdllner & Keller, 2007).
Allerdings kénnen Krebspatienten mit behandlungsbediirftigen Belastungen von der poten-
ziellen Wirksamkeit psychoonkologischer Interventionen nur dann profitieren, wenn entspre-
chende Angebote zuganglich sind, von Betroffenen akzeptiert und in Anspruch genommen
werden. Bei der Bedarfsschatzung muss weiterhin beachtet werden, dass das Vorliegen von
psychischen Stérungen nicht zwingend mit einem subjektiven Bedlrfnis nach professioneller
psychosozialer Unterstlitzung und der Bereitschaft, ein entsprechendes Angebot in Anspruch
zu nehmen, Ubereinstimmen muss (Holland, 2002; Kasper & Kollenbaum, 2001). Die Unter-
scheidung zwischen einem objektiv festgestellten, d.h. expertendefinierten bzw. kriteriums-
orientierten, und einem subjektiv empfundenen Bedarf verdeutlicht die Notwendigkeit, beide
Aspekte bei der Bedarfsschatzung der psychosozialen Unterstitzung und Betreuung simul-
tan zu bertcksichtigen. Dabei liegen im psychoonkologischen Forschungsfeld zur Haufigkeit
des subjektiv empfundenen Unterstiitzungsbedarfs im Gegensatz zu dem auf der Basis von
Pravalenzschatzungen festgelegten Bedarf kaum methodische Erhebungen vor. Bei onkolo-
gischen Patienten deuten die Ergebnisse darauf hin, dass bei etwa einem bis zwei Drittel der
Patienten ein Bedarf an psychologischer Unterstitzung besteht (Akechi et al., 2011; Faller et
al., 2003; Lintz et al., 2003; Mehnert & Koch, 2008; Singer et al., 2007). In einer Studie von
Fritzsche und Kollegen (2004) wurden 72 hamatologische Patienten entweder routinemaRig
im Transplantationszentrum vor oder nach HSCT oder auf hamatologisch-onkologischen
Stationen im Rahmen des Liaisondienstes nach Anfrage des Behandlungsteams zum
Betreuungsbedarf befragt. In dem im Rahmen der Studie eingesetzten Fragebogen zum
Betreuungsbedarf mit mehreren Antwortmoglichkeiten duflerten insgesamt 38% der Patien-
ten einen Bedarf an psychotherapeutischen Interventionen, ein Drittel der Patienten wiinsch-
te fur sich eine Teilnahme an Entspannungstbungen und 28% der Patienten wollte ein the-
rapeutisches Angebot im Gruppensetting wahrnehmen. Goetzmann und Mitarbeiter (2006)

fuhrten eine Untersuchung zum psychosozialen Beratungsbedarf zu drei Messzeitpunkten
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durch: vor, sechs Monate und ein Jahr nach einer Lungen-, Leber- oder allogenen hamato-
poetischen Transplantation. Etwa ein Viertel der insgesamt 28 befragten HSCT-Patienten
gaben sowohl vor als auch sechs Monate nach HSCT einen subjektiven Bedarf an psycho-

sozialer Beratung an. Erst ein Jahr nach HSCT reduzierte sich der Bedarf auf knapp 11%.

Die Akzeptanz psychosozialer UnterstitzungsmafRnahmen stellt ebenfalls selten Gegens-
tand psychoonkologischer Untersuchungen dar. Bei hamatologischen Transplantationspati-
enten liegen in diesem Forschungsbereich keine expliziten Ergebnisse vor. In den wenigen
vorliegenden Studien mit onkologischen Patienten konnte gezeigt werden, dass die Bereit-
schaft zur Inanspruchnahme psychosozialer Unterstiitzungsangebote zu einem wesentlichen
Anteil durch emotionale Barrieren wie Stigmatisierungsangste, weiterhin durch den Grad der
Informiertheit Uber entsprechende Angebote, deren Verfiigbarkeit und eine ausgesprochene
Empfehlung in Form von einer arztlichen Uberweisung bestimmt wird (Carlson et al., 2004;
Eakin & Strycker, 2001; Mehnert & Koch, 2008; Mosher et al., 2010; Neumann et al., 2010;
Plass & Koch, 2001). Dartber hinaus zahlen unter anderem jlingeres Alter, weibliches Ge-
schlecht, héhere Schulbildung, erhdhte psychische Belastung und ausgepragte depressive
Symptomatik zu wichtigen pradisponierenden Faktoren fir einen héheren psychologischen
Unterstutzungsbedarf und fur die Inanspruchnahme psychosozialer Angebote (Curry et al.,
2002; Mehnert & Koch, 2008; Merckaert et al., 2010; Plass & Koch, 2001; Rehse et al., 2008;
Sanders et al., 2010; Sanson-Fisher et al., 2000). Als Griinde gegen die Inanspruchnahme
konnten bei Krebspatienten unter anderem eine ausreichende Unterstitzung durch Familie
und Freunde, der Wunsch, die Probleme lieber mit dem Arzt besprechen zu wollen, weiterhin
ausreichende eigene Ressourcen, keine subjektiv empfundene emotionale Belastung und
die Sichtweise, dass andere Patienten auf psychosoziale Unterstlitzung mehr angewiesen
sind, identifiziert werden (Eakin & Strycker, 2001; Plass & Koch, 2001).

Im Bereich der psychosozialen Versorgung von Krebspatienten wurden trotz der Relevanz
des Gegenstandes bisher nur wenige Leitlinien entwickelt, die auf die Sicherstellung einer
angemessenen Betreuung von onkologischen Patienten mit psychischen Belastungen und
Storungen zielen. Einen Grundbaustein fur die Entwicklung von Leitlinien stellt ein empirisch
belegtes Wissen dar, das sich auf Erkenntnisse aus wissenschaftlichen Erhebungen stitzt.
Bisher gibt es nur sehr wenige nationale Studien zum subjektiven Behandlungsbedarf und
zur Inanspruchnahmebereitschaft, die sich darlber hinaus vor allem auf den Bereich der
onkologischen Rehabilitation und weniger auf den Bereich der Akutversorgung und ambulan-
ten Nachsorge beziehen. Der aktuelle Forschungsstand gibt dariber hinaus keine prazisen
Hinweise zum Bedarf an psychosozialer Unterstitzung sowie zur Akzeptanz und zum Inan-

spruchnahmeverhalten psychosozialer Angebote bei HSCT-Patienten.
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24.3 Zusammenfassende Bewertung des Forschungsstandes

Die Informationsvermittiung und Patientenaufkldrung sind mittlerweile zu unverzichtbaren
Bestandteilen der onkologischen Behandlung geworden und finden sich in diversen Formen
psychoedukativer Therapieansatze wieder. Eine Vielzahl randomisierter Studien zeigt, dass
eine gute Informiertheit Gber die Erkrankung und Behandlung zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat fihrt. Psychoonkologische Unterstiitzungsangebote nehmen ebenfalls einen
wichtigen Stellenwert in der onkologischen Versorgung ein und umfassen ein breites Ange-
botsspektrum von psychosozialen niedrigschwelligen Malinahmen bis zu differenzierten psy-
chotherapeutischen Interventionen. Die Effektivitat verschiedener psychoonkologischer Mal}-

nahmen konnte inzwischen in zahlreichen empirischen Studien nachgewiesen werden.

Um eine patientenorientierte Informationsgestaltung und -vermittlung sowie eine adaquate
Versorgungsplanung und Zuweisungssteuerung der Patienten zu psychosozialen Angeboten
durchfiihren zu kénnen, bedarf es empirisch gesicherter Erkenntnisse. Bei der Literatur-
durchsicht fallt auf, dass im psychoonkologischen Forschungsfeld ein deutlicher Mangel an
empirischen Studien hinsichtlich patientenbezogener Informationspraferenzen sowie bezig-
lich des Bedarfs an psychosozialen Unterstlitzungsangeboten besteht. Auch gibt es bisher
kaum Untersuchungen zu den Faktoren, die die Informiertheit, den Informationsbedarf oder
das Bedirfnis nach psychosozialer Unterstlitzung beeinflussen. Das Wissen um die priori-
sierten Informationsquellen und die Barrieren bei der AuRerung eines Betreuungswunsches
kann wertvolle Hinweise bezlglich der Verbesserung von Zugangsmdglichkeiten zu den Be-
troffenen liefern. Die bisher publizierten Studien zeigen, dass sich eine beachtliche Subgrup-
pe onkologischer Patienten unzureichend Uber die Erkrankung und Behandlung informiert
fuhlt und einen Bedarf an psychosozialer Unterstiitzung artikuliert. Die Informiertheit sowie
die Bereitschaft zur Inanspruchnahme psychosozialer Unterstlitzungsangebote werden unter

anderem mit weiblichem Geschlecht, jungerem Alter und héherer Schulbildung assoziiert.

Die Aussagekraft der wenigen vorliegenden Studien bleibt jedoch durch das vorwiegend ret-
rospektive Studiendesign eingeschrankt. Im Hinblick auf die Stichprobenzusammensetzung
ist dartber hinaus anzumerken, dass die meisten Studien mit Brustkrebspatientinnen oder
bei gemischten Gruppen mit unterschiedlichen onkologischen Erkrankungen durchgeflhrt
wurden. Untersuchungen, die spezifisch Bedlrfnisse von HSCT-Patienten erfassen, liegen
im deutschsprachigen wie auch internationalen Raum kaum vor. Vor dem Hintergrund, dass
Patienten nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation aufgrund der Besonderheit die-
ser komplexen Therapieform einer gesonderten Beachtung bei Fragen der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat bedirfen (vgl. Deutschinoff et al., 2005), existiert fur HSCT-Patien-
ten im Besonderen ein Bedarf an empirischen Daten zum Informationsbedurfnis, zum Bedarf

an psychosozialer Unterstutzung und zur Inanspruchnahme psychosozialer Angebote.
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3 ZIELSETZUNGEN, FRAGESTELLUNGEN UND
HYPOTHESEN

In Anlehnung an den bisherigen Forschungsstand werden die Zielsetzungen der vorliegen-

den Studie sowie die daraus resultierenden Fragestellungen und Hypothesen dargestellt.

3.1 Hintergrund und Ubergreifende Zielsetzungen

Die in den letzten Jahren erzielten Fortschritte und Erfolge bei der Behandlung maligner Er-
krankungen flhren bei der Mehrzahl der Patienten zu langfristigen und zum Teil dauerhaften
Remissionen. Neben den medizinischen Outcomeparametern der Krebstherapie findet in
den letzten Jahren auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als ein wichtiges Zielkrite-
rium in der Behandlung von Tumorpatienten zunehmend Bericksichtigung. Eine zentrale
Dimension der Lebensqualitat stellen emotionale Funktionen dar (Aaronson et al., 1993). So
kann sich das Vorliegen depressiver Stérungen negativ auf alle Lebensbereiche auswirken
und die Lebensqualitat erheblich einschranken, vor allem wenn diese unerkannt und unbe-
handelt bleiben. Die Identifikation von Patienten mit einer behandlungsbedurftigen Depressi-
on stellt somit im Hinblick auf die Verbesserung der Lebensqualitat einen wichtigen Aufga-

benbereich im Rahmen der psychoonkologischen Versorgung dar.

Ein erster Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit ist die differenzialdiagnostische Pravalenz-
schitzung fiir depressive Storungen’, namlich Major Depression, Dysthymia, depressive
Anpassungsstérung und Minor Depression, bei Patienten mit hdmatologischen Erkrankun-
gen jeweils vor sowie 100 Tage und ein Jahr nach allogener HSCT. Berucksichtigt werden
weiterhin depressive Storungen aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors und sub-
stanzinduzierte Stérungen, sofern diese nicht eine direkte Folge der hamatologischen Er-
krankung oder der damit verbundenen Behandlung darstellen. Bei der Sichtung der Literatur
fallt auf, dass depressive Stérungsbilder in den meisten Studien selten als ein zentrales
Thema untersucht wurden. Ein deutliches Forschungsdefizit besteht insbesondere im Hin-
blick auf differenzierte Pravalenzangaben verschiedener depressiver Stérungen. Die weni-
gen vorliegenden Studien mit HSCT-Patienten berichten recht unterschiedliche Angaben zur
Pravalenz depressiver Stérungen und weisen insgesamt eine Vielzahl methodischer Mangel
auf. So werden beispielsweise in der Mehrzahl auch neuerer Studien selten standardisierte
Kriterien nach international anerkannten Klassifikationssystemen DSM-IV oder ICD-10 zur

Diagnostik depressiver Stérungen herangezogen. Ein dringender Forschungsbedarf besteht

"In nachfolgenden Darstellungen werden die Diagnosen Major Depression Episode, Dysthyme Stérung, Anpassungs-
stérung mit depressiver Verstimmung und Minor Depression subsumiert als depressive Stdérungen und Depression, d.h.
einschlieRlich der Anpassungsstdrung mit depressiver Verstimmung, bezeichnet.
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aullerdem im Hinblick auf das Remissions- und Chronifizierungspotenzial der Depression in
der Spatphase nach HSCT. Vor dem Hintergrund der kontrovers laufenden Diskussionen
Uber den Einfluss verschiedener maligner Erkrankungen und hamatologisch-onkologischer
Therapiemalinahmen auf die depressive Symptomatik ist dartiber hinaus ein Mangel an Stu-

dien festzustellen, die auf homogenen Stichproben basieren.

Des Weiteren fehlt es an wissenschaftlichen Untersuchungen, die potenzielle Einfluss- und
Risikofaktoren der depressiven Symptomatik bei HSCT-Patienten ausreichend bertcksichti-
gen. Insbesondere wurden depressive Episoden in der Vergangenheit sowie demografische
und medizinische Variablen in bisher vorliegenden Studien selten beachtet. In der hier dar-
gestellten Studie werden differenzierte Analysen zur Abhangigkeit depressiver Stérungen
von vorbestehenden Depressionen und dariiber hinaus von demografischen und medi-
zinischen Variablen durchgefiihrt. Diese Analysen sollen Anhaltspunkte flir die Identifikation
von Risikopatienten geben. Durch die Untersuchung medizinischer Variablen soll vor allem
die Beteiligung der HSCT und der damit verbundenen Therapien an dem Entstehen und dem

Ausmal} von depressiven Symptomen und Stérungen geklart werden.

Im Kontext neuropsychologischer Funktionsstérungen bei Tumor- und HSCT-Patienten zeigt
der aktuelle Forschungsstand erhebliche Informationsdefizite im Hinblick auf den Einfluss der
depressiven Symptomatik auf die kognitive Leistungsfahigkeit. Als ein weiterer Schwerpunkt
der vorliegenden Arbeit sollen neuropsychologische Funktionen in Abhangigkeit von
dem Vorliegen depressiver Stérungen und der Depressivitatsauspragung detaillierten
Analysen unterzogen werden. Anhand dieser Analysen sollen potenzielle Einflusse der De-
pression auf die kognitive Leistungsfahigkeit genauer untersucht und der Anteil der durch die
depressive Verstimmung verursachten neuropsychologischen Dysfunktionen bei HSCT-
Patienten naher geklart werden. Da sowohl depressive Storungen als auch kognitive Defizite
als eine Folge der Transplantationsbehandlung auftreten kénnen, sollen entsprechende me-
dizinische Confounder in statistischen Analysen bericksichtigt werden. Die Kontrolle medizi-
nischer Variablen soll differenzierte Aussagen erlauben, inwiefern kognitive Auffalligkeiten

eine therapieinduzierte Folge oder die Symptomatik depressiver Stérungen darstellen.

Daruber hinaus zahlen patientenbezogene Informiertheit und psychosoziale Versorgung zu
den wesentlichen Aspekten in der Psychoonkologie, die sich positiv auf die Lebensqualitat
auswirken koénnen. Der aktuelle Forschungsstand konzentriert sich allerdings hauptsachlich
auf chemotherapeutisch behandelte Patienten und Patienten mit soliden Tumoren, insbe-
sondere Brustkrebs, und weniger auf die spezifischen Aspekte der hamatologischen Erkran-
kung und Transplantation. Weitere vertiefende Analysen der Verlaufsstudie beziehen sich
auf die Informiertheit, den Informationsbedarf und die Nutzung verschiedener Informa-

tionsquellen der Patienten. Aus diesen Fragen gewonnene Informationen sollen Hinweise
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auf bessere und effizientere Informationsvermittelung bei HSCT-Patienten geben. Weiterhin
gibt es national wie international bisher trotz der Relevanz des Gegenstandes nur wenige
Studien zum psychosozialen Behandlungsbedarf und zur Inanspruchnahmebereitschaft psy-
chosozialer Unterstlitzungsangebote. In der hier dargestellten Studie sollen daher Fragen
unter anderem hinsichtlich des Unterstiitzungsbedarfs, der Inanspruchnahme und der
Barrieren zur Inanspruchnahme psychosozialer Unterstiitzungsangebote untersucht
werden. Die Analysen werden in Abhangigkeit von verschiedenen, vor allem demografischen
Variablen durchgefiihrt und sollen neben der Erfassung des subjektiven und des objektiven
Beratungs- und Unterstlitzungsbedarfs wichtige Anhaltspunkte zur Verbesserung der psy-

chosozialen Versorgung von Patienten mit hAmatologischen Systemerkrankungen liefern.

3.2 Spezifische Fragestellungen und Hypothesen

In Anlehnung an die oben genannten Zielsetzungen und vor dem Hintergrund des dargestell-
ten Forschungsstandes lassen sich fur die vorliegende empirische Verlaufsstudie nachfol-
gend dargestellte Fragestellungen ableiten. Dabei werden einige Fragestellungen aufgrund
unzureichender und inkonsistenter Forschungslage explorativ untersucht. Im Rahmen weite-

rer Fragestellungen werden spezifische Hypothesen gepruft.

3.2.1  Depressive Storungen

Depressive Stérungen werden mit ausgewahlten Modulen des Strukturierten Klinischen In-
terviews fur DSM-IV (SKID) sowie mit einem Selbstbeurteilungsverfahren (PHQ-D) erhoben.
Unter Zugrundelegung der diagnostischen Richtlinien bzw. Cut-Off-Wertebereiche der Erhe-
bungsinstrumente wird die Auftretenshaufigkeit von Major Depression und anderen depres-
siven Stérungen, namlich Dysthymia, depressiver Anpassungsstérung und Minor Depressi-
on, erfasst. Darlber hinaus wird mit dem Distress-Thermometer (DT) das Ausmal} der Be-

lastung beurteilt. Im Einzelnen ergeben sich folgende Fragestellungen und Hypothesen:

Fragestellung 1.1

Wie hoch ist die Zeitpunktpravalenz fir die verschiedenen Unterformen und fiir alle depres-
siven Stérungen jeweils vor (T0), 100 Tage (T1) und ein Jahr nach HSCT (T2)? Wie stellt
sich die Pravalenz der Major Depression und die Gesamtpravalenz depressiver Stérungen
bezogen auf den Zeitraum von 12 Monaten nach HSCT dar? Wie viele Patienten weisen
mindestens eine MDE bzw. depressive Stdérung im Laufe ihres Lebens auf (Lebenszeitpra-
valenz)? Wie oft tritt eine Major Depression bei HSCT-Patienten im Vergleich zur Allgemein-
bevdlkerung bezogen auf die verschiedenen Zeitrdume (4 Wochen, 12 Monate und Lifetime)

auf? Wie stellt sich die Depressivitatsauspragung zu den drei Messzeitpunkten dar?
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Im Kontext der Fragestellung 1.1 werden im Einzelnen folgende Hypothesen gepriift:

Hypothese 1

HSCT-Patienten weisen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung sowohl vor als auch nach
hamatopoetischer Stammzelltransplantation hdhere Pravalenzraten (4-Wochen-, 12-Monats-

und Lebenszeitpravalenz) fur eine Major Depression Episode auf.

Begriindung der Hypothese: Im Hinblick auf die Auftretenshaufigkeit der Depression konnten

in psychoonkologischen Arbeiten mit Krebs- oder HSCT-Patienten deutlich héhere Prava-
lenzraten im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung oder gesunden Kontrollpersonen festge-

stellt werden (vgl. Andrykowski et al., 2005; van't Spijker et al., 1997).

Hypothese 2

Major Depression Episode im Speziellen (2.a) sowie depressive Stérungen (2.b) im Allge-
meinen treten 100 Tage nach HSCT (T1) signifikant haufiger als bei der Baseline-Messung
(TO) und ein Jahr nach Transplantation (T2) auf. Weiterhin weisen Patienten 100 Tage nach
allogener Transplantation (T1) im Mittel eine signifikant hohere Depressivitatsauspragung
(2.c) als vor (T0) und ein Jahr nach HSCT (T2) auf.

Begriindung der Hypothese: Hinsichtlich der zeitlichen Stabilitat depressiver Stérungen vor

und nach HSCT liegen nur wenige und teilweise divergierende Forschungsbefunde vor. Auf-
grund der Lebensbedrohlichkeit dieser Behandlungsform einerseits und vor dem Hintergrund
moglicher negativer Auswirkungen medizinischer Therapien auf die depressive Symptomatik
andererseits kann ein gehauftes Auftreten depressiver Stérungen etwa 100 Tage nach
HSCT angenommen werden. Ein Jahr nach HSCT ist dagegen eine Remission der Sym-
ptomatik zu erwaten. So beobachteten Keogh und Kollegen (1998) drei Monate nach Trans-
plantation einen Anstieg der depressiven Symptomatik. lllescas-Rico et al. (2002) stellten 90
Tage nach HSCT bei allen untersuchten Patienten auffallige Depressivitatswerte fest. Auch
studienlbergreifend deuten die Ergebnisse in diesem Forschungsfeld, dass depressive
Syndrome und Stérungen in der intermediaren Phase nach HSCT (> 30 bis 100 Tage) am
haufigsten auftreten (vgl. Kapitel 2.2.1.1). Zwischen den Zeitpunkten vor und etwa 6 bis 12
Monate nach HSCT werden dagegen in mehreren prospektiven Arbeiten keine Unterschiede

in der depressiven Symptomatik festgestellt (z.B. Harder et al., 2006; Meyers et al., 1994).

Fragestellung 1.2

Wie hoch ist die Ubereinstimmung zwischen den mit dem Interview und anhand des Selbst-
beurteilungsverfahrens (PHQ-D) diagnostizierten depressiven Stérungen und Syndromen?
Welche Zusammenhange bestehen zwischen depressiven Stérungen (SKID) und dem Aus-

pragungsgrad der depressiven Symptomatik (PHQ-D)?
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Fragestellung 1.3

Wie viele Patienten weisen vor (TO) und nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation
(T1/T2) eine auffallige psychosoziale Belastung auf? Wie stellen sich die Zusammenhange

zwischen der Depression und dem Distress dar?

Bereits an dieser Stelle sei erwahnt, dass die psychosoziale Belastung bzw. der Distress in
der vorliegenden Studie nicht als ein potenzieller Einfluss- und Risikofaktor der depressiven
Symptomatik aufgefasst und untersucht wird. Dies liegt wesentlich in der Uberschneidung
der Konstrukte von Depression und Distress begriindet. So umfasst Distress nach der Defini-
tion der National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2004) ein breites Spektrum von
belastenden Erfahrungen, die sowohl mit praktischen, familiaren, spirituellen und korperli-
chen als auch mit emotionalen Problemen verbunden sein kénnen. Dabei werden unter emo-
tionalen Problemen neben Sorgen, Angsten und Nervositat auch Traurigkeit und Depression
subsumiert. Dementsprechend werden auch Validitat, Sensitivitat und Spezifitat der Messin-
strumente zur Erfassung von Distress (z.B. Distress-Thermometer) in der Regel im Vergleich

mit Depressionsskalen geprift (z.B. Mehnert et al., 2006b; Ransom et al., 2006).

3.2.2 Einfluss- und Risikofaktoren depressiver Storungen

In der Literatur ist eine Reihe potenzieller Einfluss- und Risikofaktoren zu finden, die an der
Entstehung und Manifestation depressiver Syndrome und Stérungen bei Tumor- und HSCT-
Patienten beteiligt sein kdénnen. Dazu zahlen neben den im psychoonkologischen For-
schungsfeld bereits gut untersuchten psychosozialen Variablen (v.a. soziale Unterstlitzung
und Coping) auch anamnestisch vorbestehende Depressionen sowie verschiedene sozio-
demografische und medizinische Parameter. Im Einzelnen werden in der vorliegenden Stu-
die depressive Episoden in der Anamnese als ein moglicher Risikofaktoren der Depressi-
on zu allen drei Messzeitpunkten sowie die Depressivitatsauspragung vor Transplantation
(TO) als ein potenzieller Einflussfaktor fir das Ausmal} der depressiven Symptomatik nach
HSCT (T1/T2) geprift. Unter demografischen Merkmalen werden die Variablen Alter, Ge-
schlecht und Bestehen einer festen Partnerschaft jeweils zu allen drei Messzeitpunkten un-
tersucht. Als potenzielle medizinische Einfluss- und Risikofaktoren werden nachfolgend
genannte Parameter zu ausgewahlten Messzeitpunkten bericksichtigt:
» Diagnose (Leukadmie vs. andere hamatologische Erkrankung), Erkrankungsdauer (Zeitin-
tervall seit der aktuellen Diagnose bis zur Erstuntersuchung), Karnofsky-Index und che-

motherapeutische Vorbehandlung jeweils zu allen drei Messzeitpunkten,

= Art der Transplantation (related vs. unrelated), Art der Konditionierung (RIC vs. Standard),

depressiogenes Potenzial der Konditionierung, depressiogenes Potenzial der jeweils ak-
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tuellen Pharmakotherapie, aktuelle Einnahme ausgewahlter depressiogener Substanzen,
Dauer der Isolationsphase, Gesamtdauer der stationaren Aufenthalte als ein Indikator fur
behandlungsassoziierte Komplikationen sowie akute und chronische GvHD jeweils zum

zweiten und dritten Messzeitpunkt (T1/T2) und
» Krankheitsstatus (Rezidiv, partielle oder komplette Remission) ein Jahr nach HSCT (T2).

In diesem Kontext soll folgenden Fragestellungen und Hypothesen nachgegangen werden:

Fragestellung 2.1

Weisen Patienten mit depressiven Episoden bzw. Stérungen in der Anamnese gegenlber
Patienten ohne vorhergehende depressive Stérungen pro Messzeitpunkt ein erhéhtes Risiko
fur Major Depression im Speziellen und flr depressive Stérungen im Allgemeinen auf? Wie
stellen sich die Zusammenhange zwischen der Depressivitadtsauspragung vor HSCT (TO)

und dem Ausmal der depressiven Symptomatik nach Transplantation (T1/T2) dar?

Bezlglich der Fragestellung 2.1 wird folgende Hypothese formuliert:

Hypothese 3

Patienten, die vor der stationaren Aufnahme zur HSCT (vor TO) eine MDE hatten, weisen im
Gegensatz zu Patienten ohne eine friihere MDE pro Messzeitpunkt ein erhdhtes Risiko flr
eine Major Depression (3.a) auf. Patienten mit depressiven Stérungen in der Anamnese (vor
TO) haben im Vergleich zu Patienten ohne Depressionen in der Vorgeschichte ein erhohtes
Risiko fir depressive Stérungen (3.b) pro Messzeitpunkt. Ferner weisen Patienten mit einer
ausgepragten depressiven Symptomatik vor HSCT (TO0) deutlich erhéhte Depressivitatswerte

(3.c) auch nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation (T1/T2) auf.

Begriindung der Hypothese: Das Vorliegend depressiver Episoden in der Anamnese gilt als

ein allgemeiner Risikofaktor flir das Auftreten rezidivierender Depressionen (Harter, 2000;
Harter et al., 2008). Bei HSCT-Patienten konnte in mehreren Studien die Depressivitatsaus-
pragung vor HSCT als ein Pradiktor fir das Ausmalf} der depressiven Symptomatik nach
HSCT festgestellt werden (z.B. Jenks Kettmann & Altmaier, 2008; Wells et al., 2009).

Fragestellung 2.2

Wie stellen sich die Zusammenhange zwischen dem Vorliegen von Major Depression Epi-
sode und depressiven Stérungen einerseits und demografischen Merkmalen Alter, Ge-
schlecht und bestehende Partnerschaft andererseits dar? Welche Korrelationen zeigt das

Ausmal} der depressiven Symptomatik mit den genannten demografischen Variablen?

Im Rahmen der Fragestellung 2.2 soll folgende Hypothese Uberprift werden:
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Hypothese 4

Bei Frauen sind sowohl Major Depression Episode (4.a) als auch depressive Stérungen
(4.b) signifikant haufiger als bei mannlichen Patienten zu beobachten. Weiterhin zeigen

Frauen im Vergleich zu Mannern eine starker ausgepragte depressive Symptomatik (4.c).

Begriindung der Hypothese: Sowohl in der Aligemeinbevdlkerung als auch bei HSCT-Pa-

tienten werden in der Literatur das gehaufte Auftreten depressiver Stérungen sowie eine
starker ausgepragte Depressivitat bei Frauen beschrieben (z.B. DeMarinis et al., 2009;
Hautzinger, 2006; Syrjala et al., 2004a; Jenks Kettmann & Altmaier, 2008).

Fragestellung 2.3

Welche von den in der Literatur diskutierten erkrankungs- und behandlungsassoziierten Fak-
toren zeigen risikoerhéhende Effekte im Hinblick auf die Diagnose einer derzeitigen Major
Depression Episode zu den Zeitpunkten vor (T0), 100 Tage (T1) und ein Jahr (T2) nach
HSCT? In welchem Ausmal lassen sich die pro Messzeitpunkt aktuell vorliegenden depres-
siven Stérungen durch medizinische Faktoren vorhersagen? Welche erkrankungs- und be-
handlungsspezifischen Pradiktoren lassen sich fir die Veranderung der depressiven Sym-
ptomatik in der Zeit vor und nach HSCT (T0-T1, T1-T2, TO-T2) identifizieren?

Hierbei ist zu erwdhnen, dass auf die Untersuchung der pro Messzeitpunkt aktuell erfassten
Auspragung der Depressivitdtssymptomatik (Summenwert des PHQ-D) verzichtet wird.
Stattdessen wird als Outcomeparameter die Veranderung der Depressivitatsauspragung im
zeitlichen Verlauf untersucht, da diese gegenuber der einfachen Depressivitatsauspragung in
Bezug auf potenzielle Einflisse vor allem von behandlungsspezifischen Faktoren im Verlauf
der HSCT-Therapie differenziertere und aufschlussreichere Aussagen erlaubt. Die Verande-
rung der depressiven Symptomatik wird in Anlehnung an Nachtigall und Suhl (2005) als

standardisierte Post-Pra-Differenz nach Grawe und Braun (1994) erfasst.

3.2.3 Depressive Storungen und kognitive Funktionen

Vor dem Hintergrund des gehauften Auftretens depressiver Stérungen bei Krebs- und HSCT-
Patienten und unter Berlcksichtigung dessen, dass depressive Stérungen kognitive Dys-
funktionen als Begleitsymptomatik aufweisen kénnen, soll der potenzielle Einfluss der de-
pressiven Verstimmung auf die kognitive Funktionsfahigkeit untersucht werden. Kognitive
Partialleistungen werden anhand neuropsychologischer Testverfahren erfasst. Dabei werden
in die Analysen folgende neuropsychologische Variablen pro Messzeitpunkt einbezogen: (1)
Leistungen in einzelnen neuropsychologischen Testparametern, (2) das Ausmalf der kogniti-
ven Beeintrachtigung (Beeintrachtigungsscore) als relative Anzahl von Subfunktionen mit
defizitaren kognitiven Leistungen und (c) die globale kognitive Beeintrachtigung. Da sowohl
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depressive Stérungen als auch kognitive Defizite bei HSCT-Patienten behandlungsinduziert
sein kénnen, werden medizinische Variablen, die potenzielle Einfluss- und Risikofaktoren
neuropsychologischer Dysfunktionen darstellen, in statistischen Prifungen als Kontrollvari-

ablen berlcksichtigt. Es ergeben sich folgende Fragestellungen und Hypothesen:

Fragestellung 3.1

Wie stellen sich die Auffalligkeiten in neuropsychologischen Testparametern und in kogniti-
ven Domanen pro Messzeitpunkt dar? In welchen neuropsychologischen Testparametern,
die einzelne kognitive Partialleistungen erfassen, sind schlechtere Leistungen im Vergleich
zu Normstichproben jeweils vor (T0), 100 Tage (T1) und ein Jahr (T2) nach HSCT festzu-
stellen? Wie hoch ist die Pravalenz fur die globale kognitive Beeintrachtigung vor (T0O) und

nach HSCT (T1/T2)? Welche Veranderungen sind im zeitlichen Verlauf zu beobachten?

Fragestellung 3.2

Welche neuropsychologischen Parameter zeigen signifikante Zusammenhdnge mit dem
Vorliegen einer Major Depression bzw. einer depressiven Stérung? Wie stellen sich die Zu-
sammenhange zwischen neuropsychologischen Parametern und dem Auspragungsgrad der
depressiven Symptomatik dar? Inwiefern sind medizinische Faktoren an den Zusammen-

hangen zwischen der Depression und dem kognitiven Outcome beteiligt?

Zur Fragestellung 3.2 wird folgende Hypothese gepriift:

Hypothese 5

Patienten mit einer aktuell vorliegenden Major Depression Episode (5.a) im Speziellen und
mit irgendeiner depressiven Storung (5.b) im Allgemeinen weisen in einzelnen neuropsycho-
logischen Parametern eine signifikant schlechtere Leistungsfahigkeit im Vergleich zu nicht
depressiven Patienten auf. Weiterhin zeigen Patienten mit einer starker ausgepragten de-
pressiven Symptomatik (5.c) gegenliber weniger depressiven Patienten ebenfalls schlechte-

re Leistungen in neuropsychologischen Parametern.

Begriindung der Hypothese: Studienergebnisse bei psychiatrischen Patienten zeigen, dass

Patienten mit depressiven Stérungen gehauft kognitive Funktionseinbulien aufweisen (vgl.
Beblo, 2004; Hammar & Ardal, 2009). Entsprechend diesen Befunden zeigen auch neuro-
psychologische Studien bei HSCT-Patienten, dass der Auspragungsgrad der depressiven
Symptomatik mit dem kognitiven Funktionsstatus negativ assoziiert ist (z.B. Booth-Jones et
al., 2005; Harder et al., 2006, 2007; Meyers et al., 1994).
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3.2.4 Informationen und psychosoziale Unterstlutzung

Informationsbezogene Parameter und Variablen der psychosozialen Unterstitzung werden
anhand von studienspezifischen Selbstbeurteilungsinstrumenten erhoben. Dabei werden
Fragen zur Erfassung der Informiertheit und des Informationsbedarfs zu allen drei Messzeit-
punkten und zur Nutzungshaufigkeit verschiedener Informationsquellen ausschlief3lich zum
Langzeit-Follow-Up (T2) eingesetzt. Der subjektive Unterstitzungsbedarf wird zu allen drei
Messzeitpunkten erfragt. Alle weiteren Variablen der psychosozialen Unterstitzung (Angebot
zur Inanspruchnahme, tatsachliche Inanspruchnahme und Barrieren der Inanspruchnahme)
werden nur zum ersten und letzten Messzeitpunkt (TO/T2) erfasst. Neben der allgemeinen
Deskription der genannten Parameter sollen korrelationsstatistische Analysen mit verschie-
denen, vor allem demografischen Variablen zur ldentifikation von Hinweisen zur besseren
Informationsvermittiung und -gestaltung sowie zur Verbesserung der psychosozialen Versor-
gung und fur den Abbau von Zugangsbarrieren durchgefiihrt werden. Im Einzelnen werden

folgende Fragestellungen und Hypothesen untersucht:

Fragestellung 4.1

Wie gut flhlen sich die Patienten Uber erkrankungs- und behandlungsbezogene Aspekte,
Nachsorge und Rehabilitation sowie psychologische und sozialrechtliche Unterstiitzung je-
weils vor (T0), 100 Tage (T1) und ein Jahr (T2) nach HSCT informiert? Wie stellt sich der
personliche Informationsbedarf der Patienten pro Messzeitpunkt dar? Zu welchen Themen
winschen sich die Patienten vor (TO) und nach HSCT (T1/T2) mehr Informationen? Wie

viele und welche Informationsquellen werden von den Patienten prioritar genutzt?

Fragestellung 4.2

Ist zwischen dem Grad der Informiertheit und dem Informationsbedarf ein Zusammenhang
festzustellen? Von welchen demografischen Faktoren sind der Informationsstand, der Infor-

mationsbedarf und die Nutzungshaufigkeit verschiedner Informationsquellen abhangig?

Bezlglich der Fragestellung 4.2 wird folgende Hypothese aufgestellt:

Hypothese 6

Frauen, jliingere Patienten und Patienten mit einer héheren Schulbildung weisen einen signi-

fikant hoheren Informationsbedarf auf.

Begrindung der Hypothese: Studienergebnisse in Bezug auf den Informationsbedarf bei

Tumorpatienten deuten darauf hin, dass Frauen, jingere Patienten und Patienten mit einer
héheren Schulbildung ein starkeres Informationsbedurfnis haben (z.B. Dale et al., 2004; de
Bock et al., 2004; Ernst & Schwarz, 2003; Fallowfield et al., 2002; Jenkins et al., 2001).
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Fragestellung 4.3

Wie stellt sich der subjektive Bedarf an psychosozialer Unterstlitzung dar? Wie viele Patien-
ten bekommen psychosoziale Unterstiitzung angeboten? Wie hoch ist die tatsachliche Inan-
spruchnahme psychosozialer Unterstitzungsangebote? Welche Barrieren hinsichtlich der

Inanspruchnahme psychosozialer Unterstiitzungsmaflnahmen lassen sich identifizieren?

Fragestellung 4.4

Von welchen, insbesondere demografischen Faktoren sind der subjektive Unterstitzungs-
bedarf und die tatsachliche Inanspruchnahme psychosozialer Unterstlitzungsangebote ab-
hangig? Besteht ein Zusammenhang zwischen dem subjektiven Wunsch nach und dem ob-
jektiv erfassten Bedarf an psychosozialer Unterstlitzung? Inwieweit hangt die Inanspruch-
nahme psychosozialer Angebote jeweils mit dem subjektiven und objektiv ermittelten Unter-

stlitzungsbedarf sowie mit potenziellen Barrieren der Inanspruchnahme zusammen?

Im Rahmen der Fragestellung 4.4 sollen folgende Hypothesen geprift werden:

Hypothese 7

Patienten mit depressiven Stérungen (7.a) und Patienten mit einer ausgepragten depressi-
ven Symptomatik (7.b) nehmen jeweils haufiger psychosoziale Unterstiitzungsangebote in
Anspruch als nicht oder weniger depressive Patienten. Weiterhin werden psychosoziale An-
gebote von Patienten mit einer auffalligen psychosozialen Belastung (7.c) haufiger im Ver-

gleich zu nicht belasteten Patienten wahrgenommen.

Begrundung der Hypothese: Der aktuelle Forschungsstand deutet darauf hin, dass Patienten

mit einer starker ausgepragten Depressivitat und einem erhéhten Distress haufiger psycho-
soziale Angebote in Anspruch nehmen als weniger oder nicht depressive und belastete Pa-
tienten (z.B. Curry et al., 2002; Rehse et al., 2008).

Hypothese 8

Uber psychosoziale Unterstiitzung besser aufgeklarte Patienten nehmen im Vergleich zu

weniger informierten Patienten psychosoziale Unterstlitzungsangebote haufiger in Anspruch.

Begriindung der Hypothese: Aus empirischen Studien liegen Hinweise auf positive Korrelati-

onen zwischen der Inanspruchnahme psychosozialer Unterstiitzung und dem Informations-
stand Uber entsprechende Angebote vor (z.B. Mehnert & Koch, 2008; Plass & Koch, 2001).
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4 METHODIK

Nachfolgend werden zunachst das Design der Studie und die Rekrutierung der Stichprobe
beschrieben. Anschlieiend werden die eingesetzten Erhebungsinstrumente, der Untersu-

chungsablauf und die Auswertungsstrategien dargestellt.

4.1 Studiendesign

Die vorliegende empirische Untersuchung wird anhand eines prospektiven Studiendesigns
realisiert. Die Datenerhebung erfolgt zu drei Messzeitpunkten: vor Konditionierung und
HSCT (TO0), etwa 100 + 30 Tage (T1) und 12 + 2 Monate nach allogener HSCT (T2). So kdn-
nen im Rahmen der Untersuchung sowohl mittel- als auch Iangerfristige und persistierende
Auswirkungen allogener HSCT und der damit assoziierten Therapien auf die Depression
erfasst werden. Eine Langzeitmessung erlaubt dartiber hinaus Aussagen Uber die Pravalenz
und dber den zeitlichen Verlauf depressiver Stérungen in der posttransplantaren Spatphase
bis zu einem Jahr nach HSCT. Zu allen drei Messzeitpunkten werden Studienteilnehmer
anhand von standardisierten und teils neu konzipierten Fragebdégen zu demografischen und
psychosozialen Variablen befragt, neuropsychologisch getestet und mit ausgewahlten SKID-
Modulen zu depressiven Symptomen interviewt. Ferner werden medizinische Daten aus Pa-

tientenakten erhoben. Abbildung 5 gibt einen Uberblick (iber das Studiendesign.

TO > T > T2
& I J & I J & l J
e ™ e N ( ™
1. Messzeitpunkt 2. Messzeitpunkt 3. Messzeitpunkt
vor Konditionierung/HSCT 100 + 30 Tage nach HSCT 12 + 2 Monate nach HSCT
. J . J . J
| ) ( | N e |
Selbstbeschreibungs- Selbstbeschreibungs- Selbstbeschreibungs-
fragebogen fragebogen fragebogen
| J & | J & '
A ( A (
Neuropsychologische Neuropsychologische Neuropsychologische
Diagnostik Diagnostik Diagnostik
| J & | J & |
A ( A (
Strukturiertes Klinisches Strukturiertes Klinisches Strukturiertes Klinisches
Interview nach DSM-IV Interview nach DSM-IV Interview nach DSM-IV
& | J & | J & | J
A ( A (
Dokumentation Dokumentation Dokumentation
medizinischer Daten medizinischer Daten medizinischer Daten
& J & J & J

Abbildung 5: Design, Messzeitpunkte und Erhebungsinstrumente
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4.2 Stichprobenrekrutierung

Der Zugang zu der Stichprobe wurde Uber eine am Institut und der Poliklinik fir Medizinische

Psychologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) simultan laufende neuro-

psychologische Multicenterstudie und in Kooperation mit der Interdisziplinaren Klinik und

Poliklinik fir Stammzelltransplantation (UKE) realisiert. Generelle Einschlusskriterien der

vorliegenden prospektiven Verlaufsstudie stellen die Faktoren Erwachsenenalter (Patienten

ab dem 18. Lebensjahr), hamatologische Erkrankung und Indikation zur allogenen HSCT
dar. Diese Kriterien gewahrleisten die Rekrutierung einer weitgehend homogenen Stichpro-
be, um die Auswirkungen allogener HSCT und der damit verbundenen Therapien auf die

Auftretenshaufigkeit und den Verlauf von depressiven Syndromen und Stérungen untersu-

chen zu kénnen. Im Untersuchungszeitraum wurden alle volljahrigen und zur allogenen

HSCT anstehenden Patienten mit hamatologischen Erkrankungen anhand von Aufnahme-

planen des Transplantationszentrums identifiziert. Die in Frage kommenden Patienten wur-

den vor deren stationaren Aufnahme personlich oder telefonisch kontaktiert sowie tber den

Inhalt, den Ablauf und die Zielsetzungen der Studie ausfuhrlich informiert. Im Rahmen des

Erstkontaktes wurden die betreffenden Patienten Uber datenschutzrechtliche Aspekte der

Studie und die Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklart. AnschlieRend wurde anhand eines

Leitfadens Uberprift, ob ein potenzieller Studienteilnehmer die Ausschlusskriterien der

Studie erfiillt. Ein Ausschluss aus der Studie war gegeben, wenn auf den Patienten mindes-

tens eines der folgenden Kriterien zutraf:

1. ungenlugende Deutschkenntnisse,

2. starke und unkorrigierbare Seh- oder Horschwierigkeiten,

3. zweite allogene HSCT,

4. vorbestehende hamatologische Erkrankungen mit direkter ZNS-Beteiligung und vorher-
gehender ZNS-Therapie (Cranialbestrahlung, intrathekale Chemotherapie),

5. vorbestehende neurologische Erkrankungen mit Anzeichen auf zerebrale Lasionen oder
Strukturveranderungen, z.B. Hirntumor/-metastasen, Contusio cerebri, Apoplexie, neuro-
degenerative Erkrankungen oder Epilepsie mit antiepileptischer Therapie,

6. aktueller Substanzmissbrauch oder zurlckliegender Abusus (Alkohol, Tabletten, Drogen),

7. aktuelle Psychopharmakotherapie innerhalb der letzen Woche vor der Untersuchung.

Unter Ausschlusskriterium 2 wurden ausschlie3lich starke Einschrankungen der Seh- und
Horfahigkeit (z.B. Glaukom, Katarakt oder stark ausgepragter Tinnitus) verstanden, sofern
diese eine angemessene Bearbeitung der eingesetzten Erhebungsinstrumente sowohl aus
Sicht des Patienten als auch des Untersuchungsleiters nicht erlaubten und Uber Seh- und
Horhilfen nicht korrigiert werden konnten. Im Rahmen des Ausschlusskriteriums 3 ,zweite

allogene HSCT* ist zu berlicksichtigen, dass eine autologe Transplantation in der Anamnese
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kein Ausschlusskriterium darstellt. Kriterium 7 erschwert die Interpretation neuropsychologi-
scher Befunde und bei stimmungsaufhellender Psychopharmaka die Beurteilung der Ergeb-
nisse zu depressiven Stérungen. Beim Vorliegen von einem oder mehreren Ausschlusskrite-

rien wurden diese auf dem Bogen ,Ausschluss” protokolliert.

Durch die sorgfaltige Auswahl der Ausschlusskriterien wird die Konfundierung mit den hau-
figsten Storfaktoren, die mit depressiven Stérungen und/oder starken kognitiven Auffalligkei-
ten stark assoziiert sind, weitgehend vermieden. Andere medizinische Krankheitsfaktoren
und die pharmakologische Therapie, die jeweils depressive Stérungen verursachen kénnen,
jedoch in keinem Zusammenhang mit der hamatologischen Erkrankung oder Behandlung

stehen (z.B. Schilddrisenunterfunktion, Kontrazeptiva), werden in dieser Studie kontrolliert.

Erfiilite der Patient keines der Ausschlusskriterien, wurde er um eine Teilnahme gebeten und
jedem Patienten wurde eine Bedenkzeit angeboten. War eine Teilnahme an der Studie nicht
erwiinscht, wurden die entsprechenden Griinde auf dem Bogen ,Nichtteilnahme” dokumen-
tiert und dartber hinaus die Merkmale Alter, Geschlecht und Diagnose des Patienten zur

Prifung der Reprasentativitat der zum Zeitpunkt TO untersuchten Stichprobe erhoben.

Bei einer Teilnahmebereitschaft wurde mit dem Patienten ein Untersuchungstermin verein-
bart. Die Einwilligung zur Studienteilnahme mit drei Messzeitpunkten wurde in schriftlicher
Form eingeholt. Jedem Patienten wurden eine schriftliche Terminbestatigung und ein Frage-
bogen-Set mit der Bitte, diesen zum vereinbarten Untersuchungstermin ausgefullt mitzubrin-
gen, postalisch Ubersandt oder persénlich ausgehandigt. Bei den Nachuntersuchungstermi-
nen (T1/T2) war das Vorgehen weitgehend mit dem bei der Ersterhebung (TO) vergleichbar
(Uberpriifung der Ausschlusskriterien und der Teilnahmebereitschaft, Terminvereinbarung

und Ubersendung/Aushandigung einer Terminbestétigung sowie des Fragebogenhefts).

Zum ersten Messzeitpunkt (TO) wurden die Patienten vor Beginn der Konditionierung und
HSCT sowie im Regelfall vor ihrer stationaren Aufnahme zur HSCT untersucht. Die Untersu-
chungen zu T1 und T2 wurden in der Regel an solchen Tagen realisiert, an denen die Pati-
enten die medizinischen Nachsorgetermine in der Ambulanz der Klinik flir Stammzelltrans-
plantation wahrgenommen haben. Zu allen drei Erhebungszeitpunkten wurden identische
oder vergleichbare psychologische und neuropsychologische Messverfahren eingesetzt.
Sofern parallele Versionen neuropsychologischer Testinstrumente vorlagen, wurden diese

Uber die drei Messzeitpunkte nach einem festgelegten Randomisierungsplan vorgegeben.

4.3 Erhebungsinstrumente

Zur Erfassung von soziodemografischen, medizinischen, psychosozialen und neuropsycho-

logischen Variablen werden in der prospektiven Studie eine Reihe verschiedener Erhe-
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bungsverfahren eingesetzt. Tabelle 7 gibt einen Uberblick Uber die Erhebungsinstrumente

der empirischen Verlaufsstudie pro Messzeitpunkt.

Tabelle 7: Erhebungsinstrumente der Studie pro Messzeitpunkt

Eingesetzte Erhebungsinstrumente TO T T2
= Soziodemografische Daten . . .
= Medizinische Daten . . .

Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV (SKID), Module der Achse |

= Affektive Syndrome: Derzeitige Major Depression Episode . . .
= MKF-Modul fir Affektive Syndrome1 . . .
= Sl-Modul fiir Affektive Syndrome2 . . .
= Affektive Syndrome: Derzeitige Dysthyme Storung . - .
= Anpassungsstorung: Derzeitige Anpassungsstérung (mit depressiver Verstimmung) . . .
= QOptionale Stérungen: Derzeitige Minor Depression . . .
= Affektive Syndrome: Frithere Major Depression Episode . - .

Selbstbeurteilungsverfahren

= Depressionsmodul des Gesundheitsfragebogens fiir Patienten (PHQ-D) . . .
= Distress-Thermometer (DT) . . .
= Subjektive Informiertheit, Informationsbedarf und Informationsquellen3 . . .
= Fragen zur psychosozialen Unterstijtzung3 . . -

Neuropsychologische Testverfahren’

= Untertest ,Alertness” der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) . . .
= Untertest ,Inkompatibilitat* der TAP . . .
= Untertest ,Geteilte Aufmerksamkeit® der TAP . . -
= Untertest ,Visuelle Merkspanne“ der Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R) . . .
= Untertest ,Zahlenspanne“ der WMS-R . . .
= Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) . . .
= Untertest ,Formallexikalische Wortflissigkeit“ des RWT® . . .
= Untertest ,Formallexikalischer Kategorienwechsel” des RWT® . - .
= Grooved Pegboard Test (GPT) . - .
= Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) . - .

' MKF-Modul fiir Affektive Syndrome: Affektive Stérung aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors

2 SI-Modul fiir Affektive Syndrome: Substanzinduzierte Affektive Storung

s studienspezifische Verfahren

4 Neuropsychologische Testverfahren wurden geman der neuropsychologischen Multicenterstudie eingesetzt
® RWT: Regensburger Wortflissigkeits-Test

Das Erhebungsinstrumentarium zur Erfassung psychosozialer Variablen setzt sich aus aus-
gewahlten stérungsspezifischen Modulen zur Depressionsdiagnostik des Strukturierten Klini-
schen Interviews fur DSM-IV (SKID) sowie aus standardisierten und psychometrisch gepruf-
ten oder neu konzipierten Selbstbeschreibungsinstrumenten zusammen. So werden zur Er-
fassung des Informations- und psychosozialen Unterstitzungsbedarfs speziell fir hdmatolo-
gische Transplantationspatienten zugeschnittene Selbstbeurteilungsinstrumente eingesetzt,
die nach umfangreichen Recherchen entwickelt wurden. Die Erfassung neuropsychologi-

scher Variablen erfolgt gemaf der neuropsychologischen Multicenterstudie. Im Rahmen der

58



METHODIK

neuropsychologischen Diagnostik wird eine umfassende Testbatterie zur Erhebung alltagsre-
levanter kognitiver Funktionsbereiche Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Exekutivfunktionen und
Visuomotorik herangezogen. Die neuropsychologische Testbatterie setzt sich aus standardi-
sierten und testtheoretisch gepriften Messverfahren zusammen. Wie aus der Tabelle 7 er-
sichtlich ist, werden bestimmte Verfahren nur zu ausgewahlten Messzeitpunkten der Studie
eingesetzt. Die Begrindung fiir den selektiven Einsatz der Verfahren findet sich nachfolgend

im Rahmen der Beschreibung der jeweiligen Erhebungsinstrumente.

4.3.1 Demografische und medizinische Daten

Die demografischen Daten der Patienten werden anhand eines standardisierten Fragebo-
gens erhoben und umfassen folgende Merkmale: Alter, Geschlecht, Familienstand und Part-
nerschaft, Anzahl der im Haushalt lebenden Personen, Schulbildung und berufliche Situati-
on. Darlber hinaus erfolgt eine Schatzung des pramorbiden Intelligenzniveaus der Patienten
anhand eines neuropsychologischen Testverfahrens (Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-
test, MWT-B). Die Erhebung der genannten demografischen Daten erfolgt zum ersten Mess-
zeitpunkt (TO). Darlber hinaus werden zum Langzeit-Follow-Up (T2) potenzielle Verande-
rungen in der familiaren und beruflichen Situation zwischen der ersten und der letzten Unter-
suchung (T0-T2) erfragt. Das Alter wird zu allen drei Messzeitpunkten zum Zwecke der al-

terskorrigierten Auswertung von neuropsychologischen Testverfahren erfasst.

Die medizinischen Daten der Patienten werden zu jedem Messzeitpunkt den Patientenak-
ten und arztlichen Berichten enthommen und auf einem standardisierten Erhebungsbogen
.Medizinische Daten“ dokumentiert. Zum ersten Messzeitpunkt (TO) umfasst die Erhebung
medizinischer Daten unter anderem folgende Angaben: aktuelle hdmatologische Erkrankung
(Diagnose nach ICD-10) mit Zeitpunkt der Erstdiagnose, onkologische oder hamatologische
Vordiagnosen jeweils mit Zeitpunkt der Vordiagnose, sonstige somatische Diagnosen, die
mit depressiven Stérungen assoziiert sind (z.B. Hypothyreose), sowie Vortherapien mit Zeit-
punkt der Durchfiihrung (Chemotherapiezyklen, zellreduktive Langzeittherapie, Ganzkérper-
bestrahlung, autologe HSCT, Medikation). Zum zweiten Messzeitpunkt (T1) werden unter
anderem folgende Parameter erhoben: aktuelle Medikation, Konditionierung vor Transplanta-
tion (Chemotherapieprotokoll mit Auflistung einzelner Substanzen, Antikérpertherapie und
ggf. Ganzkorperbestrahlung jeweils mit Dosisangaben), Art der Transplantation, Transplanta-
tionsdatum und Zeitpunkt des Engraftments (Leukozyten > 1000/ul), Datum der Entlassung
sowie jeweils innerhalb der ersten 100 Tage nach HSCT Dauer der stationaren Wiederauf-
nahme(n), Frihkomplikationen wie akute GvHD, psychiatrische, neurologische und sonstige
schwere Komplikationen (z.B. Organtoxizitat, Niereninsuffizienz, Sepsis), weiterhin immun-
suppressive Prophylaxe/Therapie der akuten GvHD, weitere hamatologisch-onkologische
Therapien sowie Psychopharmakotherapie inkl. Angaben zur Substanz, Dauer und zum
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Grund der Einnahme. Zum dritten Messzeitpunkt (T2) werden unter anderem folgende me-
dizinische Daten dokumentiert: aktuelle Medikation, Angaben zum Remissions-/Krankheits-
status und jeweils bezogen auf den Zeitraum ab 100 Tage nach HSCT Dauer der stationaren
Wiederaufnahme(n), Spatkomplikationen wie chronische GvHD, psychiatrische, neurologi-
sche, endokrine und sonstige schwere Komplikationen, weiterhin neu aufgetretene ernsthaf-

te Erkrankungen, weitere hamatologisch-onkologische und Psychopharmakotherapie.

Die Einschatzung des Karnofsky-Index erfolgt durch den jeweiligen Testleiter/Interviewer
am Tag der Untersuchung zu allen drei Messzeitpunkten. Der Karnofsky-Index ist eine in der
Onkologie gebrauchliche 10-stufige Skala, auf der die kdrperliche Funktionsfahigkeit bzw.
der Allgemeinzustand des Patienten erfasst und in Prozent von 10% (moribund, rascher

Krankheitsprogress) bis 100% (Normalzustand, keine Krankheitszeichen) angegeben wird.

Daruber hinaus werden aus den im Rahmen der Studie erfassten medizinischen Variablen
spezifische Indikatoren — Art der Konditionierung (Standard vs. RIC), depressiogenes Poten-
zial des Konditionierungsprotokolls und der zeitnah zu T1 und T2 eingenommenen Medikati-

on — gebildet. Die Operationalisierung ist im Kapitel 4.5.1 ausfihrlich beschrieben.

4.3.2  Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-IV (SKID)

Das Strukturierte Klinische Interview flir DSM-IV Achse | (SKID; First et al., 1997; Wittchen et
al., 1997) basiert auf den diagnostischen Kriterien des Diagnostischen und Statistischen Ma-
nuals Psychischer Stérungen in seiner vierten Revision (DSM-IV). Das SKID ist ein semi-
strukturiertes Interview, das aus mehreren Modulen besteht und eine schnelle und valide
Klassifikation und Diagnostik von psychischen Stérungen und Syndromen erlaubt, wie diese
im DSM-IV definiert sind. Bei der Diagnosestellung mit dem SKID werden sowohl| die Min-
destanzahl von den flir das zu beurteilende Stérungsbild relevanten Kriterien als auch die
Mindestdauer der Symptome berticksichtigt. Das Interview kann sowohl flr Forschungszwe-
cke als auch bei psychiatrischen oder allgemein-medizinischen Patienten im ambulanten und

stationaren Setting eingesetzt werden.

In der prospektiven Verlaufsstudie wird zuerst das Screening flir die derzeitige Major De-
pression Episode (MDE), und sofern der Verdacht auf eine aktuell vorliegende MDE bestatigt
werden konnte, anschlielend das vollstandige Modul, durchgefiihrt. Abhangig von dem Er-
gebnis des MDE-Moduls werden entweder die Module ,Affektive Stérung aufgrund eines
medizinischen Krankheitsfaktors“ und ,Substanzinduzierte Affektive Stérung“ oder das Modul
fur Anpassungsstérungen mit Fokus auf depressive Verstimmung und ggf. das Modul fir
Minor Depression durchgefiihrt. Darlber hinaus wird zum ersten und dritten Messzeitpunkt
(TO/T2) die Diagnose einer aktuell bestehenden Dysthymen Stérung sowie das Vorliegen

von depressiven Episoden in der Anamnese Uberprift. Mit Hilfe des Moduls ,Friihere Major
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Depression Episode” wird zu TO der gesamte Zeitraum bis zum ersten Untersuchungszeit-
punkt (vor TO) erfragt, zu T2 beschrankt sich die Erfassung einer friheren MDE auf die Zeit-
spanne nach allogener HSCT bis zum dritten Messzeitpunkt (HSCT-T2). In Abbildung 6 ist

die standardisierte Vorgabe ausgewahlter SKID-Module der Studie veranschaulicht.

Affektive Syndrome: Derzeitige Major Depression Episode (T0/T1/T2)
ja nein
\ 4
( ) 4 )
MKF-Modul fiir Affektive Syndrome: ja Anpassungsstorung:
Affektive Storung aufgrund eines " — Derzeitige Anpassungsstorung
Medizinischen Krankheitsfaktors (mit depressiver Verstimmung)
- J o J
nein nein V
( N\ ( N\
SI-Modul fur Affektive Syndrome: ja Optionale Stérungen:
Substanzinduzierte Affektive Storung N Derzeitige Minor Depression
. J . J
nein nein
\ 4 v \ 4
[ Affektive Syndrome: Derzeitige Dysthyme Stérung (T0/T2) / Ende (T1)
ja nein
\ 4
[ Affektive Syndrome: Friihere Major Depression Episode (T0/T2) / Ende (T1)

Abbildung 6: Standardisierte Vorgabe der SKID-Module pro Messzeitpunkt

4.3.3 Selbstbeurteilungsverfahren

Depressionsmodul des Gesundheitsfragebogens fiir Patienten (PHQ-D): Das Selbstbe-
urteilungsinstrument ,Gesundheitsfragebogen fir Patienten® (PHQ-D; Lowe et al., 2002;
auch Patient Health Questionnaire — Deutsche Version) ist die deutsche Adaptation der ame-
rikanischen Version des ,PRIME MD Patient Health Questionnaire (PHQ)“ von Spitzer und
Mitarbeitern (1999) und stellt eine Weiterentwicklung der ,Primary Care Evaluation of Mental
Disorders (PRIME MD)* (Spitzer et al., 1994) dar. Dieses Screeningverfahren wurde speziell
zur Erfassung der haufigsten psychischen Stérungen in der Primarmedizin entwickelt und hat
sich in Verlaufsuntersuchungen gut bewahrt. Der PHQ-D ist ein valides und 6konomisches
Verfahren, das bessere diagnostische Eigenschaften aufweist als vergleichbare Screenin-
ginstrumente (Lowe et al., 2004a). Im Rahmen der vorliegenden Studie wird das Modul ,De-
pressive Stérungen® des Gesundheitsfragebogens eingesetzt, das aus neun Iltems besteht.
Jedes Item stellt eins von neun diagnostischen Kriterien der Major Depression nach DSM-IV
dar und erfasst die Auftretenshaufigkeit einzelner Beschwerden wahrend der letzten zwei
Wochen auf einer vierstufigen Antwortskala: 0 = ,uberhaupt nicht, 1 = ,an einzelnen Tagen®,

2 = ,an mehr als der Halfte der Tage® und 3 = ,beinahe jeden Tag®. Das Depressionsmodul
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kann sowohl auf der kategorialen als auch auf der dimensionalen Ebene ausgewertet wer-
den. Im Rahmen der vorliegenden Studie wird die dimensionale Auswertung anhand des
Summenscores der Skala (0-27 Punkte) angewendet. Dabei entsprechen weniger als 5
Punkte dem Fehlen einer Depression, 5 bis 9 Punkte einer leichten oder unterschwelligen
depressiven Storung und mindestens 10 Punkte deuten auf eine Major Depression hin. In
der vorliegenden Studie wird der Cut-Off-Wert von = 10 Punkten herangezogen. Die Beurtei-
lung des Schweregrades einer Depression orientiert sich an folgenden Wertebereichen:
10-14 Punkte moderate, 15-19 ausgepragte und = 20 Punkte schwere Depression. Fur die
Diagnose Major Depression weist das Depressionsmodul (Cut-Off-Wert = 10) bei Patienten
mit somatischen Erkrankungen die Sensitivitatswerte zwischen .85 und .95 und die Spezifi-
tatswerte zwischen .77 und .99 auf (Grafe et al., 2004; Gilbody et al., 2007). Die Interne
Konsistenz der Skala fallt mit Cronbachs Alpha .88 sehr hoch aus (Léwe et al., 2004a). Die
Test-Retest-Reliabilitat liegt fir den Zeitraum von sechs Monaten bei .81 bis .96 und ist

ebenso als hoch zu bewerten (Lowe et al., 2004b).

Distress-Thermometer (DT): Die englische Originalversion des Distress-Thermometers
(DT; NCCN, 2004; dt. auch Belastungsthermometer) ist ein Screeninginstrument zur Erfas-
sung des Ausmalies und der Art bestehender psychosozialer Belastungen bei onkologischen
Patienten. Die deutsche Version des Verfahrens liegt von Mehnert und Kollegen (2006b) vor.
Dieses Erhebungsinstrument setzt sich aus einem Distress-Thermometer und einer Problem-
liste zusammen. Das Distress-Thermometer ist eine 11-stufige visuelle Analog-Skala mit den
Endpunkten ,gar nicht belastet® (0 Punkte) und ,extrem belastet® (10 Punkte), auf der der
Patient angeben soll, wie belastet er sich in der letzten Woche einschliellich des heutigen
Tages gefihlt hat. Im Rahmen der Studie wird beim Distress-Thermometer fir eine auffallige
psychische Belastung ein Cut-Off-Wert von = 5 Punkten verwendet. Die Sensitivitat der deut-
schen Version des DT liegt je nach Ausmal’ der Belastung zwischen .84 und .97. Die Spezi-
fitatswerte liegen zwischen .47 und .41 (Mehnert et al., 2006b). Da es sich um ein Einzelitem
handelt, entfallen die Angaben zur Internen Konsistenz des Instruments. Die Problemliste
erfasst mit 34 Items eine Reihe potenzieller Problembereiche onkologischer Patienten, die
sich auf praktische, familiare, emotionale, spirituelle oder kérperliche Probleme beziehen.
Der Patient soll jedes Item dahingehend beurteilen, ob im genannten Bereich in der letzten
Woche inkl. heute Probleme aufgetreten sind. Es liegen bisher keine standardisierten Aus-

wertungsvorgaben und folglich keine psychometrischen Angaben fir die Problemliste vor.

Subjektive Informiertheit, Informationsbedarf und Informationsquellen: Der Fragebogen

~oubjektive Informiertheit, Informationsbedarf und Informationsquellen® ist ein nach umfang-

reichen Recherchen speziell fir HSCT-Patienten konzipierter Selbstbeschreibungsinstru-

ment, der mehrere Fragenkomplexe zur Erfassung informationsspezifischer Parameter mit

einer variierenden Anzahl vorgegebener Items umfasst (Schirmer & Mehnert, 2005). Die
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Items werden auf einer zwei- oder flnfstufigen Skala beantwortet. Mit dem Fragebogen wer-

den folgende Aspekte erfasst:

= Grad der subjektiven Informiertheit und Informationsbedarf im Hinblick auf verschiedene
Aspekte der Erkrankung, Behandlung und deren Folgen, NachsorgemalRnhahmen sowie
psychologische und sozialrechtliche Unterstitzungsméglichkeiten,

» Quantitativer personlicher Informationsbedarf und

» Haufigkeit der Nutzung verschiedener Informationsquellen.

Die Befragung hinsichtlich der Nutzungshaufigkeit verschiedener Informationsquellen wird
ausschlief3lich zum Langzeit-Follow-Up (T2) durchgefiihrt. Alle weiteren Informationsparame-

ter werden zu allen drei Messzeitpunkten erhoben.

Fragen zur psychosozialen Unterstiitzung: Der Fragebogen ,Fragen zur psychosozialen
Unterstltzung“ wurde auf der Basis verschiedener nationaler und internationaler Erhebungs-
instrumente konzipiert (Eigenentwicklung; Schirmer, Mehnert & Koch, 2006). Das Assess-
ment umfasst mehrere Fragen zur Erfassung von Variablen der psychosozialen Unterstit-
zung mit einer unterschiedlichen Anzahl vorgegebener Items. Die Items werden in Abhan-
gigkeit von dem Fragenkomplex dichotom oder auf einer vier- bzw. funfstufigen Skala be-
antwortet. Erfasst werden vor allem folgende Bereiche:

= Vorliegen eines Angebots zur Teilnahme an psychosozialen Unterstitzungsmalinahmen,
* Inanspruchnahme psychosozialer Unterstitzungsmdglichkeiten,

» Bedarf an psychosozialer Unterstiitzung und

= Barrieren der Inanspruchnahme psychosozialer Unterstiitzungsangebote.

Die Erfassung der psychosozialen Unterstitzung erfolgt generell nur zum ersten und dritten
Messzeitpunkt (TO/T2). Eine Ausnahme stellt der subjektive Bedarf an psychosozialer Unter-
stlitzung dar, der zu allen drei Messzeitpunkten erhoben wird. Die Befragung hinsichtlich des
erhaltenen Angebots zur Teilnahme an und bezlglich der Inanspruchnahme psychosozialer
UnterstitzungsmalRnahmen bezieht sich jeweils auf den Zeitraum vor der stationaren Auf-

nahme (vor TO) zu TO und auf den gesamten Erhebungszeitraum (T0-T2) zu T2.

4.3.4  Neuropsychologische Testverfahren

Neben dem pramorbiden Intelligenzniveau zur soziodemografischen Beschreibung der Stich-
probe werden in der Studie verschiede kognitive Leistungsbereiche erfasst, in denen in An-
lehnung an die vorliegenden Forschungsergebnisse sowohl bei depressiven als auch bei
Chemotherapie- und HSCT-Patienten eine Minderleistung kognitiver Funktionen zu erwarten
ist. Zu diesen Funktionen zahlen Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Exekutivfunktionen und Vi-
suomotorik. Die zur Erfassung verschiedener kognitiver Funktionen zusammengestellte Test-

batterie besteht aus ausgewahlten standardisierten, sensitiven und sich in der neuropsycho-

63



METHODIK

logischen Praxis bewahrten Erhebungsverfahren. Die gesamte neuropsychologische Test-
batterie wird standardisiert durchgefiihrt. Abbildung 7 gibt einen Uberblick tber die erfassten

kognitiven Funktionsleistungen, dazugehdrige Subfunktionen sowie die im Rahmen der Stu-

die eingesetzten neuropsychologischen Instrumente.

Funktionsbereich

Subfunktion

(Unter-)Test

Aufmerksamkeit

Intrinsische Alertness
Phasische Alertness
Geteilte Aufmerksamkeit

Selektive Aufmerksamkeit

- Alertness (TAP)

- Geteilte Aufmerksamkeit (TAP)
- Inkompatibilitat (TAP)

Kurzzeitgedachtnis (visuell-raumlich)

Kurzzeitgedachtnis (verbal)

- Visuelle Merkspanne (WMS-R)
- Zahlenspanne (WMS-R)

= Lernen (verbal)
Gedachtnis

= Behalten nach Interferenz (verbal) - VLMT: Verbaler Lern- und

= Langerfristiges Behalten (verbal) Merkfahigkeitstest

= Rekognition (verbal)

= Arbeitsgedachtnis (visuell-raumlich) - Visuelle Merkspanne (WMS-R)
- Zahlenspanne (WMS-R)

- Formallex. Wortflissigkeit (RWT)

= Arbeitsgedachtnis (verbal)
= Wortflussigkeit

Exekutivfunktionen

= Kognitive Flexibilitat - Formallex. Kategorienwechsel (RWT)

Visuomotorik = Visuomotorische Fahigkeit - GPT: Grooved Pegboard Test

-+ MWT-B: Mehrfachwahl-Wortschatz-

Intelligenz = Pramorbide Intelligenz Intelligenztest

Abbildung 7: Kognitive Funktionen und dazugehdérige neuropsychologische Testverfahren

Aufmerksamkeitsfunktionen

Untertest ,,Alertness* aus der TAP: Der Untertest ,Alertness” aus der computergestitzten
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP; Zimmermann & Fimm, 2002) untersucht die
Reaktionszeit auf einen einzelnen visuellen Reiz ohne und mit Vorankiindigung durch einen
auditiven Warnreiz. Der Proband muss, sobald auf dem Bildschirm ein Kreuz erscheint, mog-
lichst schnell mit einem Tastendruck reagieren. Der Test umfasst vier Durchgange mit je-
weils 20 Kreuzen und wird ohne und mit Vorgabe eines Warnsignals vor dem Erscheinen
des Kreuzes nach dem ABBA-Design durchgefuhrt. Die einfache Reaktionszeit gilt nach
Sturm und Zimmermann (2000) als ein Indikator fur die intrinsische Alertness (selbstgene-
rierte Aufmerksamkeitsaktivierung). Die Differenz mittlerer Reaktionszeiten aus den beiden
Testbedingungen stellt einen Kennwert fiir die phasische Alertness dar, d.h. die Fahigkeit,
das allgemeine Aufmerksamkeitsniveau in Erwartung eines Ereignisses kurzfristig zu stei-

gern. Die Auswertung erfolgt computergestiitzt anhand altersspezifischer Normwerte (Range
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20 bis 89 Jahre). Neben dem Median der einfachen Reaktionszeit aus den Serien ohne

Warnton wird der Kennwert flir die phasische Alertness als Testparameter erfasst.

Untertest ,,Geteilte Aufmerksamkeit“ aus der TAP: Mit dem Untertest ,Geteilte Aufmerk-
samkeit” der TAP (Zimmermann & Fimm, 2002) wird die geteilte Aufmerksamkeitsleistung
in zwei verschiedenen Sinnesmodalitaten erfasst. Dieser Test stellt eine Dual-Task-Aufgabe
dar, bei der eine visuelle und eine akustische Aufgabe simultan bearbeitet werden muissen.
In der visuellen Modalitdt werden auf einer Bildschirmmatrix mehrere Kreuze in einer sich
standig wechselnden Anordnung dargeboten. Der Proband hat schnell mit einem Tasten-
druck zu reagieren, wenn vier Kreuze ein kleines Quadratmuster bilden. In der akustischen
Modalitat werden in der Regel ein hoher oder ein tiefer Ton abwechselnd dargeboten. Ist die
gleiche Tonhbéhe zweimal hintereinander zu héren, muss der Proband die Reaktionstaste
betatigen. Insgesamt werden 100 visuelle und 200 akustische Reize vorgegeben. Es liegen
Normwerte flir Erwachsene im Altersbereich zwischen 20 und UGber 90 Jahren vor. Als Test-

parameter werden der Median der Reaktionszeit und die Anzahl der Auslassungen erfasst.

Untertest ,Inkompatibilitat“ aus der TAP: Anhand des Untertest ,Inkompatibilitat* der TAP
(Zimmermann & Fimm, 2002) wird durch eine Reiz-Reaktions-Inkompatibilitdt die Interfe-
renzneigung als ein Aspekt der selektiven Aufmerksamkeit untersucht. Bei diesem Test
werden links und rechts vom Fixationspunkt nach links oder nach rechts gerichtete Pfeile
nacheinander dargeboten. Entscheidend fur die Aufgabenbearbeitung ist die Pfeilrichtung.
Der Proband hat die Aufgabe mit der linken Hand bei einem nach links gerichteten Pfeil bzw.
mit der rechten Hand bei einem nach rechts weisenden Pfeil schnell zu reagieren, und zwar
unabhangig von der Seite der Prasentation. Dieser Subtest umfasst insgesamt 60 Reize mit
jeweils 15 inkompatiblen und kompatiblen Darbietungen pro Bildschirmseite. Normwerte fiir
verschiedene Altersgruppen zwischen 20 und Gber 90 Jahren sind in der computergestitzten
Auswertung integriert. Als testspezifische Parameter werden der Median der Reaktionszeiten

und die Wechselwirkung zwischen Gesichtsfeld und Handkoordination einbezogen.

Gedachtnisfunktionen

Untertest ,,Visuelle Merkspanne“ (vor- und riickwarts) aus der WMS-R: Der Untertest
»Visuelle Merkspanne“ aus der deutschen Version der Wechsler Memory Scale — Revised
(WMS-R; Harting et al., 2000; Wechsler, 1987; dt. auch Wechsler Gedachtnistest — Revidier-
te Fassung) wird zur Diagnostik des visuell-raumlichen Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis-
ses verwendet. Der Untertest wird in zwei Formen dargeboten: ,Visuelle Merkspanne vor-
warts“ als ein Indikator flr das Kurzzeitgedachtnis und ,Visuelle Merkspanne riickwarts® zur
Erfassung der Arbeitsgedachtnisleistung, bei der die Information kurzfristig behalten und
zusatzlich bearbeitet werden muss. Bei diesem Untertest befinden sich auf einem Block-

spannbrett acht unsystematisch angeordnete Wirfel. Der Testleiter berthrt in festgelegter
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Reihenfolge pro Durchgang eine zunehmende Anzahl von zwei bis acht der Kastchen (vor-
warts) bzw. von zwei bis sieben der Kastchen (rickwarts). Der Proband soll unmittelbar da-
nach auf die gleichen Wirfel in der vorgegebenen bzw. umgekehrten Reihenfolge tippen.
Jeder Durchgang besteht aus zwei Tippfolgen gleicher Lange. Nach mindestens einer von
zwei richtig wiedergegebenen Sequenzen eines Durchgangs wird die Anzahl der angetippten
Kastchen um eines erhoht, anderenfalls wird der Test abgebrochen. Deutsche Normen lie-
gen fur Erwachsene im Altersbereich von 18 bis 75 Jahren vor. Fir jede richtig reproduzierte
Tippfolge wird ein Punkt vergeben. In die Auswertung wird jeweils die Summe der pro Be-

dingung erzielten Punktwerte einbezogen.

Untertest ,,Zahlenspanne“ (vor- und rickwarts) aus der WMS-R: Der Untertest ,Zah-
lenspanne” der revidierten Fassung des Wechsler Gedachtnistests (WMS-R; Harting et al.,
2000; Wechsler, 1987) uberprift das verbale Kurzzeit- und Arbeitsgedéachtnis. Der Unter-
test wird in zwei Formen (vor- und rickwarts) dargeboten. Mit der Vorwartsbedingung wird
das Kurzzeitgedachtnis, mit der Rickwartsbedingung das Arbeitsgedachtnis fir verbales
Material erfasst. Bei der Zahlenspanne werden Zahlenreihen mit drei bis acht Zahlen (vor-
warts) und mit zwei bis sieben Zahlen (ruckwarts) verbal dargeboten, die unmittelbar im An-
schluss in der gleichen bzw. in der umgekehrten Reihenfolge zu wiederholen sind. Pro
Durchgang werden zwei Sequenzen gleicher Lange vorgegeben und die Zahlenreihen wer-
den sukzessiv um eine Ziffer verlangert. Der Test wird abgebrochen, sobald der Proband
zwei Zahlenreihen gleicher Lange nicht korrekt reproduziert hat. Fir den Untertest liegen
altersspezifische Normen fur Erwachsene (Altersrange 18 bis 75 Jahre) vor. Jede fehlerfrei
wiedergegebene Zahlenreihe wird mit einem Punkt bewertet. Als testspezifische Kennwerte

werden die pro Bedingung erreichten Gesamtwerte herangezogen.

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT): Der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest
(VLMT; Helmstaedter et al., 2001) ist die deutsche Adaptation vom international verbreiteten
»2Auditory Verbal Learning Test“ (Rey, 1958). Mit dem VLMT werden verschiedene Teilaspek-
te des verbalen deklarativen Gedéachtnisses erfasst. Der Test besteht aus einer Lern- und
einer Interferenzliste mit je 15 semantisch unabhangigen Woértern sowie einer Wiedererken-
nensliste mit Subjektiven der beiden Wortlisten und 20 weiteren semantisch oder phonetisch
ahnlichen Wortern. In den ersten funf Durchgangen (Dg1 bis Dg5) soll der Proband die Wor-
ter unmittelbar nach dem Vorlesen der Lernliste frei reproduzieren. Dem Lerndurchgang fol-
gen die einmalige Vorgabe und Abruf einer neuen Interferenzliste (1) mit anschlieBender Pru-
fung der zuerst gelernten Wérter der Lernliste ohne erneutes Vorlesen (Dg6). Nach einer
etwa halbstindigen Zeitverzégerung wird die Erinnerungsleistung an die erste Liste erneut
geprift (Dg7) und abschlieRend die Wiedererkennensliste vorgelesen (W), aus welcher der
Proband nur die Wérter der Lernliste identifizieren soll. Im VLMT sind eine Test- und zwei
Parallelversionen vorhanden. Fir Erwachsene liegen Normwerte im Altersrange von 18 bis
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79 Jahren vor. In der Studie werden anhand verschiedener Testparameter des VLMT fol-
gende Subfunktionen erhoben: Die Lernleistung wird durch die Summe aller richtig wieder-
gegebenen Worter in den ersten flinf Durchgéangen (2Dg1-5) erfasst. Der Verlust der Abruf-
leistung nach Interferenz (Dg5-Dg6) und nach zeitlicher Verzégerung (Dg5-Dg7) spiegelt die
Faktoren Behalten nach Interferenz und Langzeitabruf wider. Die Beurteilung der Rekogniti-
on erfolgt anhand des korrigierten Wertes der Wiedererkennensliste (W-F), der sich aus der

Anzahl richtig wiedererkannter Woérter (W) abziglich der Fehler (F) ergibt.

Exekutivfunktionen

Untertest ,,Formallexikalische Wortfliissigkeit“ aus dem RWT: Mit dem Untertest ,For-
mallexikalische Wortflissigkeit®* aus dem Regensburger Wortflissigkeits-Test (RWT;
Aschenbrenner et al., 2000) wird hauptsachlich der verbale Wortabruf, der sich als ein zuver-
lassiger Indikator fiir divergentes Denken der Exekutivfunktionen erwiesen hat, erfasst.
Der Proband hat die Aufgabe, innerhalb von zwei Minuten mdglichst viele verschiedene Wor-
ter mit einem vorgegebenen Anfangsbuchstaben zu nennen. Dabei missen folgende Regeln
beachtet werden: in der deutschen Sprache gebrauchliche Worter, keine Wort- oder Wort-
stammwiederholungen und keine Eigennamen. Dieser Untertest liegt insgesamt in funf Test-
bzw. Parallelversionen vor, aus denen die Versionen mit den Anfangsbuchstaben ,S¢ ,P*
und ,M* eingesetzt werden. Es liegen separate Altersnormen vom 18. bis zum 83. Lebens-

jahr vor. Als Testparameter wird die Summe der korrekt produzierten Worter ermittelt.

Untertest ,,Formallexikalischer Kategorienwechsel“ aus dem RWT: Der Untertest ,For-
mallexikalischer Kategorienwechsel“ des RWT (Aschenbrenner et al., 2000) pruft das diver-
gente Denken und stellt im Vergleich zum Untertest ,Formallexikalische Wortfllissigkeit* auf-
grund des vorgesehenen Wechsels der Anfangsbuchstaben zusatzliche Anforderungen an
die kognitive Flexibilitat. In diesem Untertest soll der Proband unter Beachtung bestimmter
Regeln (siehe ,Formallexikalische Wortflissigkeit®) innerhalb von zwei Minuten alternierend
moglichst viele verschiedene Woérter mit zwei vordefinierten Anfangsbuchstaben nennen.
Dieser Untertest beinhaltet nur zwei Versionen ,G- und R-Worter” sowie ,H- und T-Worter”,
so dass zugunsten der Erhebungen zum ersten und dritten Messzeitpunkt (TO/T2) auf die
Erfassung der kognitiven Flexibilitat zum zweiten Messzeitpunkt (T1) verzichtet wird. Der
RWT ist an erwachsenen Probanden zwischen 18 und 83 Jahren normiert. Als Auswer-

tungsparameter wird die Summe der richtig genannten Wérter herangezogen.

Visuomotorische Fahigkeiten

Grooved Pegboard Test (GPT): Mit dem Grooved Pegboard Test (GPT; Lafayette Instru-
ment, 2002; Trites, 1977) wird neben der Feinmotorik vor allem die visuomotorische Koordi-

nation der dominanten und der nicht-dominanten Hand erfasst. Der Test besteht aus 25 Stif-
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ten mit einem runden und eckigen Anteil sowie einer Grundplatte mit 25 auf die Stifte genau
angepassten Offnungen, wobei der eckige Anteil der Offnungen unterschiedliche und unsys-
tematisch variierende Ausrichtungen aufweist. Der Proband hat die Aufgabe, die Stifte nach-
einander unter Rotation zur Passung mit der Offnungsausrichtung zu bringen und zeilenwei-
se so schnell wie mdglich in den Vertiefungen zu platzieren. Die visuomotorische Koordinati-
on wird aufgrund eines zu erwartenden Tremors als eine Akutnebenwirkung der Behandlung
zum zweiten Messzeitpunkt (T1) nicht erhoben. Es liegen altersdifferenzierte Normwerte fiir
Erwachsene bis Gber 60 Jahren vor. Die pro Hand fiir die Aufgabenbearbeitung bendtigten

Zeitsekunden werden als Auswertungsparameter einbezogen.

Pramorbide Intelligenz

Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B): Die pramorbide Intelligenz wird mit
dem Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B; Lehrl, 1999) geschatzt. Der MWT-B
Uberprift dasjenige Wissen, das sich eine Person mit den durchschnittlichen Bildungsmdég-
lichkeiten im Laufe des Lebens selbst aneignen kann, und stellt damit nur geringe Anforde-
rungen an die aktuelle kognitive Leistungsfahigkeit dar. Der Test besteht aus 37 ltems mit
jeweils funf Wortern: einem in der deutschen Sprache vorkommenden Wort und vier Pseu-
dowdrtern. Jedes Item enthalt nur eine richtige Antwortmdglichkeit, die von dem Probanden
erkannt und markiert werden soll. Da die prdmorbide Intelligenz zur Beschreibung der demo-
grafischen Charakteristika der Stichprobe erfasst wird, wird das Merkmal nur zu TO erhoben.
Es liegen Normwerte flr Altersgruppen von 20 bis 65 Jahren vor. Fir jede richtige Lésung
erhalt der Proband einen Punkt. Aus der Anzahl der richtig erkannten Woérter ergibt sich der

Summenscore, der anhand der Russ-Norm (Russ, 2003) in IQ-Werte transformiert wird.

4.4 Ablauf der Untersuchung

Die Untersuchungen der Studienteilnehmer wurden von der Autorin der vorliegenden Arbeit
und partiell von einer Wissenschaftlichen Mitarbeiterin der neuropsychologischen Multicen-
terstudie am Institut und der Poliklinik fur Medizinische Psychologie des Universitatsklini-
kums Hamburg-Eppendorf durchgefihrt. Beide Testleiterinnen verfigen ber neuropsycho-
logische Expertise und wurden vor Beginn der vorliegenden Studie in der Durchfihrung des
Strukturierten Klinischen Interviews fir DSM-IV geschult. Die Untersuchungen fanden in ei-
nem separaten Raum in Form von Einzeluntersuchungen statt, die maximal zwei Stunden in
Anspruch nahmen. Nachfolgend wird der standardisierte Ablauf eines Untersuchungstermins
zum ersten Messzeitpunkt (T0) dargestellt:

1. Begrifung und erneute Kurzinformation tber den Hintergrund und Ziele der Studie.

2. Einsammeln des Patientenfragebogen-Sets sowie der Einverstandniserklarung.
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3. Darstellung des Untersuchungsablaufs und Informationen zur Testdurchfiihrung mit an-
schlielender Klarung noch offener Fragen.

4. Standardisierte Durchfuhrung der Untersuchung unter Einhaltung der festgelegten Abfol-
ge der eingesetzten Instrumente und der funfminttigen Pause (vgl. Abbildung 8).

5. Im Bedarfsfall (auffallige SKID-Ergebnisse/psychische Belastung oder subjektiver Bedarf)
Durchflihrung eines Stabilisierungsgesprachs (eine umfassende psychologische Betreu-
ung war durch die Psychoonkologen der Klinik flir Stammzelltransplantation gegeben).

6. Beantwortung noch offener Fragen vor Verabschiedung.

Messzeitpunkt TO Messzeitpunkt T1 Messzeitpunkt T2
(vor Konditionierung/HSCT) (100 + 30 Tage nach HSCT) (12 £ 2 Monate nach HSCT)

4 v +

»DISTRESS-THERMOMETER*

v v v

NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTBATTERIE

v v v

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT): Durchgange 1 bis 5, Interferenzliste, Durchgang 6

4 v 4

Visuelle Merkspanne (WMS-R): vorwarts, ruckwarts

[ v [
Alertness (TAP)
[ v [
Geteilte Aufmerksamkeit (TAP)
[l [l [l

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT): Durchgang 7 nach Zeitverzégerung, Wiedererkennensliste

v v v

PAUSE (5 Minuten)

v v v

Inkompatibilitat (TAP)

4 v 4

Zahlenspanne (WMS-R): vorwarts, rickwarts

+ ‘ +
Formallexikalische Wortflussigkeit (RWT)
‘ ‘ ‘
Formallexikalischer entfallt Formallexikalischer
Kategorienwechsel (RWT) Kategorienwechsel (RWT)
‘ ‘v '
Grooved Pegboard Test ‘ ’ entfallt ‘ ’ Grooved Pegboard Test
‘ ‘ ‘
Mehrfachwahl-Wortschatz-Test entfallt entfallt
[ ‘ [
MODULE DES STRUKTURIERTEN KLINISCHEN INTERVIEWS FUR DSM-IV
+ [ +
Gesamtdauer ca. 100 Minuten Gesamtdauer ca. 80 Minuten Gesamtdauer ca. 95 Minuten

Abbildung 8: Standardisierte Vorgabe der Erhebungsinstrumente pro Messzeitpunkt

Die Untersuchungen zum zweiten und dritten Messzeitpunkt (T1/T2) wurden analog durch-
gefuhrt, wobei die Aufklarung des Patienten Uber die Ziele und Inhalte der Studie sowie das

Einholen des schriftlichen Einverstandnisses bei diesen Terminen entfielen.
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Die Patienten wurden nach jeder durchgefihrten Untersuchung Utber ihre Ergebnisse in neu-
ropsychologischen Testverfahren und Uber ihre individuellen Leistungsveradnderungen im
Behandlungsverlauf informiert. Die Rickmeldung der Testergebnisse wurde von der jeweili-

gen Testleiterin in der Regel telefonisch durchgefiihrt.

4.5 Auswertung und statistische Strategien

4.5.1 Operationalisierung der medizinischen Variablen

Zur Klassifikation der Konditionierung jeweils hinsichtlich der Myelotoxizitat und der Intensitat
depressiver Nebenwirkungen zum einen sowie zur Kategorienbildung der zu T1 und T2 ak-
tuell eingesetzten Medikation beziiglich deren depressiogenen Potenzials zum anderen wird
zunachst eine Einteilung einzelner Substanzen vorgenommen. Die Beurteilung der myeloto-
xischen und der depressiogenen Effekte der Substanzen sowie die anschlieliende Indexbil-
dung basiert auf den aus pharmazeutischen Fachdatenbanken gewonnenen Informationen
(Rote Liste® Service GmbH, 2009; UpToDate, 2009) unter Beriicksichtigung der Angaben zu
depressionsrelevanten Nebenwirkungen der Nichtpsychopharmaka in der Fachliteratur
(Kasper & Jung, 1995; Lange-Asschenfeldt & Niebling, 2008; Priiter, 2006). Die Einteilung
einzelner Substanzen hinsichtlich deren myelotoxischen und depressiogenen Potenzials
erfolgt in Kooperation mit Pharmakologen unter Beachtung des Nebenwirkungsspektrums
der Wirkstoffe, insbesondere hinsichtlich der Auftretenshaufigkeit von myelotoxischen bzw.
depressiven Nebenwirkungen unter der aktuell limitierten Dosis. Im Anhang C sind die im
Rahmen der Behandlung (Konditionierung, Prophylaxe, Therapie) bei den Patienten dieser
Studie eingesetzten Wirkstoffe mit der Angabe der Auftretenshaufigkeit der Depression als

maogliche Nebenwirkung der jeweiligen Substanz dargestellt.

Volle Konditionierung (Standard) vs. reduzierte Konditionierung (RIC) (T1): Die Eintei-
lung der Konditionierung in volle (myeloablative) und reduzierte wird auf der Basis der einge-
schatzten Myelotoxizitat in Kooperation mit Facharzten fir Hamatologie und in Anlehnung an

die Richtlinien der European Group for Blood and Marrow Transplantation durchgefihrt.

Index depressiogene Konditionierung (T1): Im Rahmen der Klassifikation des depressio-
genes Potenzials der Konditionierung werden folgende Kennwerte berilcksichtigt: Anzahl
und depressiogenes Potenzial der eingesetzten Substanzen (Zytostatika, andere antine-
oplastische und immunmodulierende Wirkstoffe) sowie deren kumulative Einzel- und Ge-
samtdosis. Basierend auf diesen Angaben wird die Einstufung des Konditionierungsproto-
kolls und der Begleitmedikation, vor allem GvHD-Prophylaxe/-Therapie, hinsichtlich deren
depressiogenen Potenzials von 0 = ,kein bis geringfiigiges” bis 1 = ,moderates bis starkes"

depressiogenes Potenzial vorgenommen.
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Index depressiogene Medikation (aktuelle Pharmakotherapie zu T1/T2): Die aktuelle
Medikation umfasst alle zeitnah, d.h. innerhalb der letzten 24 Stunden, vor der Untersuchung
zu T1 oder T2 eingenommenen Substanzen. Weiterhin werden Substanzen bewertet, die
zwar nicht taglich eingenommen werden muissen, jedoch eine lange Latenzzeit bzw. Wir-
kungsdauer haben. Bei der Indexbildung der jeweils zum zweiten und dritten Messzeitpunkt
(T1/T2) aktuellen Pharmakotherapie werden folgende Parameter berlcksichtigt: Anzahl der
depressiogen wirksamen Substanzen sowie jeweils deren depressiogenes Potenzial und
tagliche Gesamtdosis. Beim Index depressiogenes Potenzial der aktuellen Medikation wer-
den funf Kategorien gebildet: 0 = ,keine, 1 = ,geringfligige“, 2 = ,moderate®, 3 = ,starke“ und

4 =  sehr starke” depressiogene Effekte.

Gesamtdauer der stationdren Aufenthalte: Die gesamte stationdre Aufenthaltsdauer in-
nerhalb der ersten 100 Tage nach HSCT zu T1 sowie wahrend des ersten Jahres nach
HSCT zu T2 geben Hinweise auf die mit der Transplantation assoziierten Komplikationen.
Die Gesamtdauer der stationdren Aufenthalte wird in Tagen angegeben und umfasst die
Dauer des stationaren Aufenthaltes direkt nach HSCT bis zur Entlassung sowie bei Wieder-

aufnahme(n) bis zum jeweiligen Messzeitpunkt (T1/T2).

4.5.2 Auswertung des SKID und der Selbstbeurteilungsverfahren

Das Strukturierte Klinische Interview fir DSM-IV (SKID) wird in der vorliegenden Studie als
Goldstandard der Diagnosestellung verwendet. Die Auswertung des Interviews bzw. deren
Module erfolgt entsprechend den Auswertungsvorschriften im SKID-Manual. Hierbei werden
alle depressiven Symptome nach dem einschlieRenden Ansatz (inclusive approach) bertck-
sichtigt, um depressive Stérungen nicht zu Ubersehen. Die somatischen und kognitiven
Symptome, die bei depressiven Stérungen mit komorbiden kérperlichen Erkrankungen oder
invasiven BehandlungsmalRnahmen eine starke Symptomiberscheidung aufweisen, werden
allerdings im Rahmen der Diagnosestellung mit besonderer Vorsicht beurteilt. So werden
korperliche Symptome, die ausschlieRlich somatisch bedingt sind (z.B. Durchschlafprobleme
bei Polyurie), als kein erfllltes diagnostisches Kriterium interpretiert. Darliber hinaus werden
depressive Storungen aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors (MKF) und substanz-
induzierte depressive Storungen (Sl) ausschliellich bei fehlenden Assoziationen mit der ha-
matologischen Erkrankung und HSCT diagnostiziert, um das Ausmalf von potenziellen Effek-
ten der hamatologischen Erkrankung und der HSCT-assoziierten Behandlung auf die de-
pressive Symptomatik genauer feststellen zu konnen. So werden die Diagnosen MKF beim
Vorliegen von nicht hamatologischen somatischen Erkrankungen (z.B. Schilddrisenunter-
funktion) und Sl in Verbindung mit depressiogenen Wirkstoffen, die nicht zur Standardthera-
pie im Rahmen der HSCT gehoren (z.B. B-Blocker), gestellt. Auf der Basis der Ergebnisse
eingesetzter SKID-Module zur Erfassung von depressiven Stérungen werden verschiedene
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Pravalenzraten ermittelt. Abbildung 9 gibt einen Uberblick (iber die eingesetzten Module und

die verwendeten Kriterien zur Bestimmung stérungsspezifischer und -Gbergreifender Prava-

lenzraten fiir die verschiedenen Zeitraume.

SKID-Module

Kriterien der Pravalenzbestimmung

4-Wochen-/Zeitpunktpravalenz
pro Messzeitpunkt (T0/T1/T2)

Einzelne Stérung

Depressive Stérungen

= Derzeitige Major Depression Episode

= Derzeitige Dysthyme Stérung
= Derzeitige Anpassungsstérung

= Derzeitige Minor Depression

-

-

positives Ergebnis im Modul
positives Ergebnis im Modul
positives Ergebnis im Modul

positives Ergebnis im Modul

positives Ergebnis in irgendeinem
Modul (depressive Stérung: MDE,
Dysthymia, depressive Anpas-

sungsstorung, Minor Depression)

12-Monats-Pravalenz (HSCT-T2)

Major Depression Episode

Depressive Stérungen

= Friihere MDE (HSCT-T2)

voll ausgepragte MDE-
Symptomatik

MDE-Symptomatik voll,
unterschwellig oder unklar

Lebenszeitpravalenz

Major Depression Episode

Depressive Stérungen

= Friihere MDE (vor TO)

= Frihere MDE (HSCT-T2)

= Derzeitige MDE (TO)

voll ausgepragte MDE-
Symptomatik oder

voll ausgepragte MDE-
Symptomatik oder

positives Ergebnis im Modul

MDE-Symptomatik voll,
unterschwellig oder unklar oder

MDE-Symptomatik voll,
unterschwellig oder unklar oder

positives Ergebnis in irgendeinem
Modul (depressive Stérung: MDE,
Dysthymia, depressive Anpas-

sungsstorung, Minor Depression)

= Derzeitige Dysthyme Stérung (TO0)
= Derzeitige Anpassungsstoérung (T0) = entfallt
= Derzeitige Minor Depression (T0O)

Abbildung 9: Erfassung verschiedener Pravalenzraten depressiver Stérungen, dazugehdri-

ge Module und Kriterien der Pravalenzbestimmung

Wie aus Abbildung 9 ersichtlich ist, wird die 12-Monats-Pravalenz bezogen auf den Zeitraum
von einem Jahr nach Transplantation fir die MDE und die Gesamtheit depressiver Stérun-
gen anhand des modifizierten Moduls ,Friihere Major Depression Episode® (HSCT-T2) zum
dritten Messzeitpunkt (T2) erhoben. Dabei wird eine MDE bei einer voll ausgepragten Sym-
ptomatik retrospektiv diagnostiziert. Zur Einschatzung der 12-Monats-Pravalenz aller de-
pressiven Stérungen werden zusatzlich unterschwellige depressive Episoden und unklare
Diagnosen im Hinblick auf eine MDE beachtet. Zur Kontrolle der Vollstandigkeit werden bei
der Bestimmung der 12-Monats-Pravalenz die positiven Befunde von aktuell zu T1 oder T2
vorliegenden Stérungen herangezogen. Die Lebenszeitpravalenz der MDE oder aller de-
pressiven Stérungen wird auf der Basis der Erhebungen mit den SKID-Modulen ,Frihere
Major Depression Episode“ (vor TO) zu TO und (HSCT-T2) zu T2 sowie anhand von st6-

rungsspezifischen Modulen zur Erfassung der zu TO vorliegenden Stérungen ermittelt.

Die Auswertung der Selbstbeurteilungsinstrumente PHQ-D und Distress-Thermometer er-

folgt in Anlehnung an die in entsprechenden Manualen und Publikationen referierten Richtli-
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nien und Cut-Off-Werte. Die studienspezifischen Fragebégen zur Erfassung informationsbe-

zogener Parameter und der psychosozialen Unterstiitzung werden explorativ ausgewertet.

Zur Erfassung der individuellen Veranderung der depressiven Symptomatik im Zeitverlauf
wird in Anlehnung an Nachtigall und Suhl (2005) die standardisierte Post-Pra-Differenz nach
Grawe und Braun (1994) herangezogen. Dieser Parameter wird aus der Differenz der Sum-
menwerte des PHQ-D zwischen je zwei Messzeitpunkten (TO-T1, T1-T2, TO-T2) relativiert an

der Streuung des PHQ-D zum Zeitpunkt der vorangehenden Messung pro Person berechnet.

Post-Wert (PHQ-D) — Pra-Wert (PHQ-D)

Standardisierte Post-Pra-Differenz =
Pra-Standardabweichung (PHQ-D)

4.5.3 Auswertung der neuropsychologischen Testverfahren

Zur Beurteilung der neuropsychologischen Leistungsfahigkeit werden zum ersten und letzten
Messzeitpunkt (TO/T2) jeweils 18 Testkennwerte und zum zweiten Messzeitpunkt (T1) 15
Testparameter extrahiert, die anhand neuropsychologischer Testverfahren erhoben werden
und unterschiedliche Aspekte der Aufmerksamkeit, des Gedachtnisses, der Exekutivfunktio-
nen und der Visuomotorik erfassen. Tabelle 8 gibt eine Ubersicht zu den erfassten Testpa-

rametern einschlieBlich deren Bezeichnung in nachfolgenden Darstellungen.

Die einzelnen neuropsychologischen Tests werden entsprechend den jeweiligen Testanwei-
sungen ausgewertet. Die Rohwerte verschiedener Testparameter werden anhand testspezi-
fischer Normwerte alterskorrigiert und anschlieRend zur besseren Vergleichbarkeit der Daten
in standardisierte z-Werte transformiert. Zur Beurteilung defizitarer Leistungen in den
einzelnen neuropsychologischen Testparametern wird eine Dichotomisierung in ,nicht
beeintrachtigte” und ,beeintrachtigte” Leistungen vorgenommen. In Anlehnung an das Kom-
pendium neuropsychologischer Test (Spreen & Strauss, 1998; Strauss et al., 2006) wird in
der vorliegenden Studie als Cut-Off-Wert ein z-Wert <-1.4 gewahlt, der grenzwertig beein-
trachtigte (z-Wert -1.4 bis -1.9) und beeintrachtigte Leistungen (z-Wert < -2) umfasst. Die
anhand des definierten Cut-Off-Wertes (z-Wert < -1.4) klassifizierten grenzwertig beeintrach-
tigten und beeintrachtigten Leistungen werden in nachfolgenden Darstellungen zusammen-
gefasst und einheitlich als beeintrachtigte Leistungen bezeichnet. Des Weiteren werden flr
jeden Patienten die bereichsspezifischen und der globale Beeintrachtigungsscores sowie

das Vorliegen einer globalen kognitiven Beeintrachtigung ermittelt.
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Tabelle 8: Eingesetzte (Unter-)Tests, Anzahl dazugehdriger Testparameter und deren Be-

zeichnung in nachfolgenden Darstellungen pro kognitiven Funktionsbereich

(Unter-)Test und Testparameter Bezeichnung

AUFMERKSAMKEIT (6 Parameter zu T0/T1/T2)

Alertness der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP)

= Median einfache Reaktionszeit ohne Warnton - Intrinsische Alertness
= Kennwert phasische Alertness - Phasische Alertness

Geteilte Aufmerksamkeit der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP)

= Median Reaktionszeit -+ Geteilte Aufmerksamkeit/Zeit

= Auslassungen -+ Geteilte Aufmerksamkeit/Auslassungen
Inkompatibilitidt der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP)

»= Median Reaktionszeit -+ Selektive Aufmerksamkeit/Zeit

=  Wechselwirkung Gesichtsfeld x Hand -+ Selektive Aufmerk./Wechselwirkung

GEDACHTNIS (6 Parameter zu TO/T1/T2)

Visuelle Merkspanne vorwérts der Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R)
= Summe richtiger Tippfolgen - Visuell-rdumliches Kurzzeitgedachtnis

Zahlenspanne vorwarts der Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R)
= Summe richtiger Zahlenfolgen - Verbales Kurzzeitgedachtnis

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

= Summe richtiger Wérter in ersten 5 Durchgangen (3 Dg1-5)

= Differenz richtiger Wérter in Durchgangen 5 und 6 (Dg5-Dg6)
= Differenz richtiger Woérter in Durchgangen 5 und 7 (Dg5-Dg7)
= Differenz richtig und falsch (wieder-)erkannter Worter (W-F)

Verbales Lernen
Verbales Behalten nach Interferenz
Verbaler Langzeitabruf

-
-
-
- Verbale Rekognition

EXEKUTIVFUNKTIONEN (4 Parameter zu T0/T2, 3 Parameter zu T1)1

Visuelle Merkspanne riickwarts der Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R)
= Summe richtiger Tippfolgen - Visuell-raumliches Arbeitsgedachtnis

Zahlenspanne riickwarts der Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R)
= Summe richtiger Zahlenfolgen - Verbales Arbeitsgedachtnis

Formallexikalische Wortfliissigkeit des Regensburger Wortfliissigkeits-Tests (RWT)
= Summe richtiger Nennungen - Formallexikalische Wortflussigkeit

Formallexikalischer Kategorienwechsel des Regensburger Wortfliissigkeits-Tests (RWT)1
= Summe richtiger Nennungen - Kognitive FlexibiIitét/KategorienwechseI1

VISUOMOTORIK (2 Parameter zu T0/T2, 0 Parameter zu T1)?

Grooved Pegboard Test (GPT)?

= Bearbeitungszeit dominante Hand - Visuomotorik dominante Hand?
= Bearbeitungszeit non-dominante Hand - Visuomotorik non-dominante Hand?

TESTPARAMETER INSGESAMT (18 Parameter zu T0/T2, 15 Parameter zu T1 )3

! Exekutivfunktionen: 4 Parameter zu TO/T2, 3 Parameter zu T1 (keine Erhebung der kognitiven Flexibilitdt/Kategorienwechsel
mittels des Untertests Formallexikalischer Kategorienwechsel des Regensburger Wortflissigkeits-Tests zu T1)

2 VVisuomotorik: 2 Parameter zu TO/T2, keine (0) Parameter zu T1 (keine Erhebung der Visuomotorik jeweils dominante und
non-dominante Hand anhand des Grooved Pegboard Tests zu T1)

s Testparameter insgesamt: 18 Parameter zu T0/T2, 15 Parameter zu T1 (keine Erhebung der kognitiven Flexibili-
tat/Kategorienwechsel und der Visuomotorik jeweils dominante und non-dominante Hand zu T1)

Da sowohl pro kognitiven Bereich und bereichsibergreifend als auch zu verschiedenen
Messzeitpunkten teilweise unterschiedliche Anzahl der Testparameter erhoben wird, werden

zur besseren Vergleichbarkeit der Daten pro Funktionsbereich und Uber alle erfassten Test-
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parameter bereichsspezifische und der globale Beeintrachtigungsscores berechnet, die
auf der Anzahl defizitarer Partialfunktionen basieren und somit verstarkt individuelle Leistun-
gen berlcksichtigen. Hierfir wird die Anzahl defizitarer Testleistungen (bereichsspezi-
fisch/global) an der pro Messzeitpunkt erfassten Anzahl der Testparameter der jeweiligen
kognitiven Domane (bereichsspezifisch) bzw. aller Testparameter (global) relativiert. Dem-
nach kann der Beeintrachtigungsscore Werte zwischen 0 = ,keine beeintrachtigte Leistun-
gen“ und 1 = ,beeintrachtigte Leistungen® jeweils in allen erhobenen Testparametern der

betreffenden kognitiven Domane bzw. global annehmen.

Das Vorliegen einer globalen neuropsychologischen Funktionsstorung wird in Abhan-
gigkeit von dem Anteil defizitarer Partialfunktionen pro Messzeitpunkt bestimmt, so dass die
gesamte kognitive Leistungsfahigkeit in ,nicht beeintrachtigte“ vs. ,beeintrachtigte” Leis-
tungsfahigkeit unterteilt wird. Zur Beantwortung der Frage, ob das globale kognitive Leis-
tungsniveau einer Person als beeintrachtigt oder nicht beeintrachtigt zu interpretieren ist,
wird ein Cut-Off-Wert beim Vorliegen von mindestens 22% beeintrachtigter Testparameter
festgelegt. Das entspricht einem Beeintrachtigungsscore von = 0.22 bzw. Dysfunktionen in
mindestens vier Testkennwerten. Die Definition des Cut-Off-Wertes erfolgt in Anlehnung an
die in neuropsychologischen Studien mit Chemotherapie- und HSCT-Patienten berichteten
Grenzwerte. So wurde in Arbeiten mit chemotherapeutisch behandelten Brustkrebspatientin-
nen der Cut-Off-Wert fur die globale kognitive Beeintrachtigung beim 5. Perzentil der Vertei-
lung auffalliger Parameter in der Vergleichsgruppe (Brustkrebspatientinnen ohne Chemothe-
rapie) festgelegt. Der auf diese Weise definierte Cut-Off-Wert entspricht einem Anteil von
mindestens 16% auffalliger Subfunktionen (= 3 von 19 Parametern) in den Arbeiten der Ar-
beitsgruppe um van Dam (van Dam et al.,, 1998; Schagen et al., 1999, 2002) bzw. einem
Anteil von mindestens 22% beeintrachtigter Partialleistungen (=4 von 18 Parametern) in
einer nationalen Studie (Scherwath et al., 2006). Weiterhin wurde in einer neuropsychologi-
schen Arbeit mit HSCT-Patienten der Cut-Off-Wert, ohne explizite Nennung der Definitions-
kriterien, auf 20% beeintrachtigter Testleistungen (= 5 von 26 Parametern) festgelegt (Harder
et al., 2005). Der hier festgelegte Grenzwert von 22% beeintrachtigter Leistungen orientiert
sich konservativ an dem hdchsten definierten Anteil auffalliger Leistungen in bisher vorlie-

genden Studien mit Chemotherapie- und HSCT-Patienten.

4.5.4  Statistische Auswertungsstrategien

Die statistische Auswertung der Daten erfolgt mit dem Statistikprogramm SPSS (Version 16).
Fehlende Werte werden nicht substituiert, sondern die jeweilige GroRRe der Stichprobe mit
vorhandenen Werten vermerkt. Die Prozentangaben beziehen sich somit auf die jeweils gil-
tigen Prozentwerte. Neben deskriptiver Statistik zur Beschreibung verschiedener soziode-
mografischer, medizinischer sowie psychologischer und neuropsychologischer Variablen
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kommen verschiedene Tests und Verfahren der prifenden Statistik zur Anwendung. In Ab-
hangigkeit von dem Skalenniveau und der Flachenverteilung der Daten ist der Einsatz von
parametrischen und nonparametrischen Verfahren vorgesehen. Die Prifung der Normalver-
teilung erfolgt mittels graphischer Darstellung (Histogramme, Boxplots und Q-Q-Diagramme).
Zur Einschatzung der Generalisierungsmoglichkeiten der Untersuchungsergebnisse werden

potenzielle Selektionsprozesse analysiert (Non-Responder- und Drop-Out-Analysen).

Unterschiedstestungen nominalskalierter Variablen werden mit dem y*Test (unabhéngige
Stichproben), dem McNemar-Test (zwei abhangige Stichproben) oder dem Cochran Q-Test
(drei abhangige Stichproben) vorgenommen. Sofern beim y%Test mehr als 20% der Felder
einer Kreuztabelle erwartete Haufigkeiten kleiner als 5 aufweisen, werden die Prufungen in
Anlehnung an Janssen und Laatz (2007) grundsatzlich mit dem Zusatzmodul ,Exakte Tests*
unter Heranziehung genauer Stichprobenverteilungen durchgefiihrt und entsprechend korri-
gierte p-Werte berichtet. Bei ordinalskalierten oder nicht normalverteilten metrischen Variab-
len werden zur Prifung von Gruppenunterschieden der U-Test nach Mann-Whitney (zwei
unabhangige Stichproben), der Wilcoxon-Test (zwei abhangige Stichproben) oder der Fried-
man-Test (drei abhangige Stichproben) eingesetzt. Fir intervallskalierte und normalverteilte
Variablen erfolgt der Mittelwertsvergleich entweder mit dem t-Test fir zwei unabhangige
bzw. abhangige Stichproben (zwei Messzeitpunkte) oder mit der univariaten Varianzanalyse
Uber den dreistufigen Faktor Zeit (drei abhangige Stichproben). Die Prifung der Varianzho-
mogenitat als Voraussetzung des t-Tests erfolgt mit dem Levene-Test. Die Annahme der
Spharizitat im Rahmen der Varianzanalyse wird anhand des Mauchly-Tests Gberprift und bei
Verletzung eine Korrektur der Freiheitsgrade nach Greenhouse-Geisser vorgenommen. Der
Vergleich der Pravalenzraten fiir Major Depression von HSCT-Patienten mit denen der All-
gemeinbevélkerung wird mit dem y2-Anpassungstest (erwartete und beobachtete Werte bei
einer Stichprobe) durchgefthrt. Der Vergleich von neuropsychologischen Leistungen in den
einzelnen Testparametern (z-Werte) der Verlaufsstichprobe gegeniber der jeweiligen Norm-

stichprobe erfolgt anhand des Einstichproben-t-Tests.

Die Bewertung der Konkordanz von Fremd- und Selbstrating (SKID-Diagnose vs. auffallige
Ergebnisse im PHQ-D) erfolgt mit Hilfe des Kappa-Koeffizienten (k). Zur Interpretation des
Kappa-Koeffizienten werden folgende Richtwerte herangezogen: k < .10 keine, Kk 2 .10 bis
.40 geringe, K 2 .41 bis .60 moderate, Kk = .61 bis .80 starke und k = .81 bis 1.0 fast vollstan-
dige Ubereinstimmung (Sachs, 2003). Die Ubereinstimmung der SKID-Diagnosen mit der

Depressivitat (Summenwert des PHQ-D) wird anhand von Korrelationsanalysen gepruft.

Das Auftretensrisiko einer MDE oder Depression in Abhangigkeit von dem Vorliegen frihe-
rer depressiver Episoden bzw. Stérungen wird anhand von Vierfeldertafeln berechnet und im

Rahmen der prospektiven Studie als relatives Risiko angegeben. An dieser Stelle ist anzu-
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merken, dass hier auf die Bestimmung von Odds Ratio und die Durchfihrung von logisti-
schen Regressionsanalysen aufgrund zu niedriger Zellenbesetzungen hinsichtlich der aktuel-

len und friheren Diagnosen in den einzelnen Kategorien einer Vierfeldertafel verzichtet wird.

Zur Prufung von Zusammenhangen werden korrelative und regressionsanalytische Verfah-
ren eingesetzt. Im Rahmen von Zusammenhangsanalysen zwischen zwei intervallskalier-
ten und normalverteilten Variablen kommt die parametrische Korrelationsanalyse nach Pear-
son zur Anwendung. Bei nicht normalverteilten Daten oder zwei mindestens ordinalskalierten
Variablen werden Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet. Die nonpara-
metrische Rangkorrelation wird dartber hinaus nach dem Vorschlag von Bihl und Zdfel
(2002) zur Uberpriifung von Zusammenhéngen zwischen einem dichotomen und einem min-
destens ordinalskalierten Merkmal eingesetzt. Die Starke des Zusammenhangs zwischen
zwei dichotomen Merkmalen wird anhand der Korrelation nach Pearson bestimmt, die exakt
dem Phi-Koeffizienten (@) entspricht (vgl. Bortz & Lienert, 2008). Sofern im Text nicht ande-
res angegeben wird, erfolgt die Analyse der Zusammenhange zwischen den jeweils pro
Messzeitpunkt aktuell erfassten Werten. Im Rahmen von regressionsanalytischen Verfah-
ren werden in Abhangigkeit von dem Skalenniveau der zu untersuchenden abhangigen Va-
riable bindre logistische oder lineare Regressionsanalysen durchgefuhrt. Vor Berechnung
regressionsanalytischer Modelle werden die unabhangigen Variablen auf Multikollinearitat
gepruft. Sofern zwei unabhangige Variablen mit hohen Interkorrelationseffekten in einem
gemeinsamen Regressionsmodell als signifikante Pradiktoren auftreten, wird zur Vermei-
dung von Suppressoreffekten ein zweites Modell nach Elimination des redundanten Regres-
sors berechnet und ausschliellich Ergebnisse des Alternativmodells mit dem starkeren Pra-
diktor berichtet. Die Ergebnisse der Prifungen auf Multikollinearitat sind Anhang D zu ent-
nehmen. Zur Vorhersage eines dichotomen Merkmals (Diagnose MDE oder irgendeine de-
pressive Stoérung) anhand von Pradiktoren wird das Verfahren der binaren logistischen Reg-
ression nach der Vorwartsmethode (Wald) verwendet. Die Gilte der Anpassung eines Mo-
dells wird einerseits mittels des Likelihood-Ratio-Tests und andererseits mit dem Hosmer-
Lemeshow-Test (Pearson y>-Statistik) bestimmt. Mit dem Likelihood-Ratio-Test wird die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Grundgesamtheit gepriift, wobei ein hoher y*-Wert
und eine niedrige Irrtumswahrscheinlichkeit (p <.05) flr eine gute Anpassung sprechen. Mit
dem Hosmer-Lemeshow-Test erfolgt die Prifung, ob die Abweichungen der vorausgesagten
und beobachteten Werte nicht zufallig sind, d.h. ob das vorhergesagte Modell die erhobenen
Daten adéquat abbildet, wobei hier ein méglichst kleiner y2-Wert und eine hohe Irrtumswahr-
scheinlichkeit (p = .05) gute Anpassungswerte reprasentieren. Die Glte des Gesamtmodells
bzw. der Anteil der Varianzaufklarung des Kriteriums durch die unabhangigen Variablen wird
iber Pseudo-R?-Statistiken mit dem Nagelkerkes R? bestimmt. Dabei kann bei Werten > .20
von einer geringen, = .40 von einer moderaten und = .50 von einer sehr guten Modellanpas-
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sung ausgegangen werden (Backhaus et al., 2008). Das adjustierte Odds Ratio wird als Mal}
fur die Starke des Effekts angegeben. Zur Prédiktion einer metrischen Variable (Verande-
rung der Depressivitatsauspragung, neuropsychologische Kennwerte) werden einfache und
multiple Regressionsanalysen durchgefuhrt. Bei der multiplen linearen Regression wird die

Methode der schrittweisen Vorwartsselektion verwendet.

Das Signifikanzniveau fir alle statistischen Tests betragt 5% (p <.05). Aufgrund des vor-
wiegend explorativen Charakters der Studie wird auf eine generelle Adjustierung des Alpha-
Fehler-Niveaus, was hier zu konservativen Entscheidungen fiihren wirde, verzichtet. Eine
Korrektur der Alpha-Fehlerwahrscheinlichkeit wird ausschliellich bei multiplen Vergleichen
zwischen den einzelnen Messzeitpunkten im Rahmen von Post-Hoc-Analysen durchgeflhrt.
Dabei wird das urspriingliche Alpha-Niveau durch die Anzahl von simultan durchzufiihrenden
Einzelvergleichen (k) dividiert (o' = a/ k). Das adjustierte Alpha betragt bei drei Messzeit-
punkten bzw. Paarvergleichen (a'=0.5/3) o' =.017 und bildet das neue Signifikanzniveau
fur Post-Hoc-Analysen. Im Rahmen der Post-Hoc-Analysen werden in der Regel nur signifi-
kante Ergebnisse berichtet. Des Weiteren wird zur Reduktion der Alpha-Fehlerwahrschein-
lichkeit auf eine einseitige Prifung des Signifikanzniveaus trotz formulierter Hypothesen ver-

zichtet, d.h. das Signifikanzniveau wird ausschlie3lich zweiseitig getestet.

Neben der statistischen Signifikanz wird fur metrisch basierte Verfahren (t-Test, Varianzana-
lyse, Korrelation nach Pearson und lineare Regression) die klinische Relevanz (ber die
Berechnung von EffektgroRen nach Cohen (1988) bestimmt. Die verwendeten Effektstar-

kenmalde und deren Klassifikation sind Tabelle 9 zu entnehmen.

Tabelle 9: Klassifikation der Effektstarkemalle

t-Test F-Test Korrelationstest Lineare Regression
Effektstirke d ne’ (partielles Eta?) r f2
Klein 0.2 0.01 0.1 0.02
Mittel 0.5 0.06 0.3 0.15
Grof} 0.8 0.14 0.5 0.35
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In diesem Abschnitt werden zunachst die erreichten Fallzahlen einschlie3lich der Grunde fir
den Ausschluss, die Nichtteilnahme und den Drop-Out von Patienten dargestellt. Anschlie-
Rend werden die potenzielle Selektivitat der Stichprobe gepriift und die soziodemografische

und medizinische Charakteristika der Studienteilnenmer beschrieben.

5.1 Studienteilnehmer im Erhebungszeitraum

Wahrend des Erhebungszeitraumes flr den ersten Messzeitpunkt (TO) wurden in der Inter-
disziplindren Klinik und Poliklinik fir Stammzelltransplantation des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf insgesamt 294 volljahrige Patienten mit hamatologischen Erkrankungen
zur allogenen Transplantation aufgenommen. Von diesen wurden 113 Patienten (38.4%) aus
der Studie ausgeschlossen. Die haufigsten Grinde flur einen Ausschluss waren ungenigen-
de Deutschkenntnisse, hamatologische Erkrankungen mit ZNS-Beteiligung einschlief3lich
einer ZNS-Behandlung, vorbestehende neurologische Erkrankungen und allogene Zweit-
transplantation. Tabelle 10 gibt einen Uberblick Gber die H&ufigkeitsverteilung der Aus-

schlusskriterien bei der Baseline-Messung (T0).

Tabelle 10: Ausschluss zum ersten Messzeitpunkt (TO)

Allogen transplantierte Erwachsene N =294
n %

Ausschlusskriterium erfullt 113 38.4
Ausgeschlossene Patienten N =113

ungeniigende Deutschkenntnisse 31 27.4
ZNS-Infiltration der hamatologischen Erkrankung inkl. ZNS-Therapie 26 23.0
vorbestehende neurologische Erkrankung 21 18.6
zweite allogene HSCT 15 13.3
Substanzmissbrauch/-abusus 9 8.0
starke unkorrigierbare Seh- oder Horschwierigkeiten 7 6.2
aktuelle Psychopharmakotherapie1 4 3.5

! aktuelle Psychopharmakotherapie: aufgrund einer Angst- (n = 2) oder depressiven Stérung (n = 2), davon bei n = 2 zusétzliche
Einnahme stark sedierender Mittel

Von den Ubrigen 181 in Frage kommenden Patienten, die die Einschlusskriterien der Studie
erfillten, konnten 25 Patienten nicht erreicht werden und weitere 50 Patienten lehnten eine
Studienteilnahme ab. Die Griunde fur die Nichtteilnahme waren in mehr als der Halfte der
Falle mit einer hohen psychischen Belastung verbunden und etwa ein Viertel der Nichtteil-
nehmer hat jeweils aufgrund zu hoher korperlichen Belastung oder einem nicht vorliegenden
Interesse an der Studie die Teilnahme abgelehnt. Zum ersten Messzeitpunkt (TO) nahmen

106 Patienten an der Studie teil, was einer Teilnahmequote von 68% entspricht. Davon
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konnten zum zweiten Messzeitpunkt (T1) 69 Patienten (65%) nachuntersucht werden und
bezogen auf die Stichprobe zu T1 haben etwa 64% der Patienten (N =44) zu allen drei
Messzeitpunkten an der Studie teilgenommen. Im Studienverlauf (T1/T2) fielen insgesamt 62
Patienten heraus, wobei die Mehrzahl davon verstorben ist oder sich in einem fiir die Unter-
suchung zu kritischen Gesundheitszustand befand. Die Drop-Out-Rate flir die beiden Follow-
Up-Untersuchungen (T1/T2) liegt bei 58.5%. Tabelle 11 gibt eine Ubersicht tiber die Studien-

teilnahme, Nichtteilnahme- und Drop-Out-Griinde sowie entsprechende Fallzahlen.

Tabelle 11: Studienteilnahme und Fallzahlen

Ausgangsstichprobe N =181
n %
Nicht erreichte Patienten 25 13.8
Verbleibende Stichprobe N =156
Nichtteilnahme/Teilnahme abgelehnt 50 32.0
Zu viel psychische Belastung 26 16.7
Zu viel korperliche Belastung 13 8.3
Kein Interesse 11 7.0
Teilnahme TO 106 68.0
Teilnahme T1 69 65.1'
Teilnahme T2 44 63.8°
Stichprobe zu TO N =106
Drop-Out T1 37 34.9
Drop-Out T2 25 23.6
Drop-Out T1-T2 N = 62
Verstorben 26 41.9
Zu viel korperliche Belastung 13 21.0
Kein Interesse 7 11.3
Zu viel psychische Belastung 5 8.1
Ausschluss aufgrund zweiter allogener HSCT (T2) 5 8.1
Ausschluss sonstiges3 3 4.8
Organisatorische Griinde 3 4.8

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Stichprobe zu TO
% Prozentualer Anteil bezogen auf die Stichprobe zu T1
% Ausschluss sonstiges: folgenschwere neurologische (n = 2) oder psychiatrische (n = 1, inkl. Psychopharmaka) Komplikationen

5.2 Reprasentativitat der Stichprobe

Die Reprasentativitat der Stichprobe wird auf der Basis von soziodemografischen und medi-
zinischen Parametern gepruft. Unter Bericksichtigung der zur Verfligung stehenden Informa-
tionsquellen und datenschutzrechtlicher Aspekte stand hierfir eine reduzierte Anzahl von
Variablen zur Verfigung, die zum ersten Messzeitpunkt (TO) sowohl bei Studienteilnehmern
als auch Nichtteilnehmern erhoben werden konnten. Die Prifung der Reprasentativitat be-

zieht sich einerseits auf Unterschiede in demografischen und medizinischen Variablen zwi-
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schen Studienteilnehmern und Patienten, die an der Studie nicht teilgenommen haben (Non-
Responder-Analysen) und andererseits auf Vergleiche zwischen Patienten, die zu allen drei
Messzeitpunkten teilgenommen haben und Patienten, die nach dem ersten oder zweiten

Messzeitpunkt (TO/T1) aus der Studie herausfielen (Drop-Out-Analysen).

5.2.1 Nichtteilnahme (TO)

Zwischen den Studienteilnehmern (n = 106) und Nichtteilnehmern (n = 50) bestehen keine
signifikanten Unterschiede und somit keine Selektionseffekte in den erhobenen Merkmalen
Alter (T [154] = -0.48, p = .63), Geschlecht (¥*[1] = 0.42, p = .61) und Diagnose (x*[10] =
12.05, p = .22). Dabei betragt das Alter der Studienteilnehmer zu TO im Mittel 51.3 Jahre
(SD = 12.2, Range 18 bis 68) und die Nichtteilnehmer sind durchschnittlich 50.2 Jahre alt
(SD = 13.0, Range 19 bis 72). Im Hinblick auf die Geschlechtsverteilung sind Manner in bei-
den Gruppen mit 57.5% bei den Studienteilnehmern und mit 52.0% bei den Nichtteilnehmern
etwas haufiger als Frauen vertreten. Sowohl bei den Teilnehmern als auch bei den Patien-
ten, die an der Studie nicht teilgenommen haben, sind am haufigsten die Diagnosegruppen
Akute Myeloische Leukamie (AML) und Multiples Myelom (MM) vertreten (Teilnehmer:
AML = 28.3%, MM = 19.8% vs. Nichtteilnehmer: AML = 48.0%, MM = 18.0%).

5.2.2  Drop-Out im Studienverlauf (T1/T2)

Zur Prifung von Selektionseffekten durch systematischen Drop-Out im Studienverlauf wur-
den neben demografischen und medizinischen Merkmalen auch depressive Syndrome und
Stérungen einschlieBlich der psychosozialen Belastung, weiterhin das neuropsychologische
Outcome, verschiedene informationsbezogene Parameter und Variablen der psychosozialen
Unterstutzung der Erstuntersuchung (TO) herangezogen. Eine detaillierte Ergebnisdarstel-
lung der Drop-Out-Analysen ist Anhang E zu entnehmen. Zwischen der Gruppe der Ver-
laufspatienten (V) mit Teilnahme an allen drei Messzeitpunkten (N = 44) und der Gruppe der
Drop-Out-Patienten (DO), die zu T1 oder T2 an der Studie nicht mehr teilgenommen haben
(N = 62), zeigen sich in soziodemografischen Variablen Alter, Geschlecht, Familienstand,
feste Partnerschaft, Anzahl der Personen im Haushalt, Schulbildung, pramorbides Intelli-
genzniveau und berufliche Situation keine signifikanten Unterschiede. In den erfassten me-
dizinischen Merkmalen, und zwar aktuelle hamatologische Erkrankung (Diagnose), Erkran-
kungsdauer, hamatologische/onkologische Vordiagnosen sowie Vortherapien im Allgemei-
nen und chemotherapeutische Vorbehandlungen im Besonderen, werden ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beobachtet. Der Karnofsky-Index
(TO) fallt dagegen in der Drop-Out-Gruppe signifikant schlechter als in der Verlaufsstichprobe
aus (My = 97.5, SDy = 4.9 vs. Mpo = 91.9, SDpo = 11.7; U = 1029.5, p = .011).
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Im Hinblick auf depressive Syndrome und Stérungen sowie den Distress bestehen zwi-
schen Drop-Out- und Verlaufspatienten keine signifikanten Differenzen: friihere depressive
Stérung (SKID), aktuelle Major Depression Episode (SKID) und irgendeine depressive Sto-
rung (SKID: MDE, Dysthymia, depressive Anpassungsstérung und Minor Depression), auffal-
lige Depressivitatswerte (PHQ-D, Cut-Off-Wert = 10), Auspragung der depressiven Sympto-
matik (PHQ-D, Summenwert), auffalliger Distress (DT, Cut-Off-Wert = 5), Ausmal} der Belas-

tung (DT, Skalenscore) und Anzahl vorliegender Probleme (DT).

In neuropsychologischen Parametern werden keine bedeutsamen Gruppenunterschiede
hinsichtlich der relativierten Anzahl der Tests mit defizitaren Leistungen (Beeintrachtigungs-
score) in den Bereichen Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Exekutivfunktionen und Visuomotorik
sowie Uber alle 18 Testparameter bei der Baseline-Messung (T0) detektiert. Der Anteil der
Patienten mit einer globalen kognitiven Beeintrachtigung ist in den beiden Gruppen ebenfalls
vergleichbar. Auf der z-Wert-Ebene werden in der Verlaufsstichprobe signifikant schlechtere
Leistungen im Testparameter verbaler Abruf nach Interferenz (My = -0.49, SDy = 1.18 vs.
Mpo = -0.02, SDpo = 1.03; T [104] = -2.18, p = .032, d = -0.42) sowie signifikant bessere vi-
suomotorische Leistungen der dominanten Hand (My = -0.11, SDy = 0.88 vs. Mpo = -0.65,
SDpo = 1.35; T [98] = 2.27, p = .026, d = 0.47) mit jeweils geringer Effektstarke beobachtet.

In den Parametern zur Erfassung der Informiertheit und des Informationsbedarfs in Bezug
auf die Erkrankung, Behandlung und deren Nebenwirkungen, Nachsorge bzw. Rehabilitation
sowie psychologische und sozialrechtliche Unterstlitzung werden zwischen Patienten, die an
der Studie zu allen drei Messzeitpunkten teilgenommen haben, und Patienten, die zum zwei-
ten oder dritten Messzeitpunkt (T1/T2) aus der Studie herausfielen, keine signifikanten Un-
terschiede nachgewiesen. Des Weiteren sind zwischen den beiden Gruppen keine bedeut-
samen Abweichungen hinsichtlich des subjektiven Unterstitzungsbedarfs, des Erhaltens
eines Angebots zur Teilnahme an psychosozialer Unterstiitzung sowie der tatsachlichen

Inanspruchnahme und deren potenziellen Barrieren festzustellen.

5.3 Stichprobenbeschreibung

Im Folgenden werden zunachst die demografischen und anschlieRend die medizinischen
Merkmale der Gesamt- und der Verlaufsstichprobe beschrieben. Dabei umfasst die Gesamt-

stichprobe alle zum ersten Messzeitpunkt (TO) untersuchten Patienten.

5.3.1 Demografische Charakteristika der Stichprobe

Die N = 106 Patienten, die an der Studie zum Zeitpunkt TO teilgenommen haben, sind im
Mittel 51 Jahre alt und knapp 58% sind mannlich. Etwa zwei Drittel der Befragten sind ver-

heiratet und die Mehrheit lebt in einer festen Partnerschaft. Durchschnittlich leben 2.7 Perso-
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nen im Haushalt. Die Variable Schulabschluss ist in der Stichprobe in etwa gleich verteilt auf
Haupt-/Volksschulabschluss, Mittlere Reife und Abitur/Fachhochschulreife (x*[2] = 1.98, p =
.37). Die Stichprobe weist bei der Schatzung des pramorbiden Intelligenzniveaus mit dem
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) einen 1Q-Mittelwert von 104 auf. Etwa
44% der Patienten ist berufstatig und knapp ein Drittel ist berentet (Alters-, EU-/BU- oder
sonstige Friihberentung). Tabelle 12 gibt einen Uberblick iber soziodemografische Merkma-

le der Gesamt- und Verlaufsstichprobe zu TO.

Tabelle 12: Demografische Charakteristika der Gesamt- und Verlaufsstichprobe (T0)

TO Gesamtstichprobe (N1 = 106) Verlaufsstichprobe (Nto.12 = 44)

n % n %

Alter (in Jahren) M = 51.3 (SD = 12.2, Range 18-68) M = 49.8 (SD = 12.6, Range 18-68)

Geschlecht
mannlich 61 57.5 25 56.8
weiblich 45 42.5 19 43.2
Familienstand
verheiratet 72 67.9 34 77.3
ledig 19 17.9 7 15.9
geschieden/verwitwet 15 14.2 3 6.8
Partnerschaft
feste Partnerschaft 91 85.8 36 81.8
keine feste Partnerschaft 15 14.2 8 18.2

Anzahl der Personen im Haushalt

Schulabschluss?

M = 2.7 (SD = 1.3, Range 1-6)

M = 2.8 (SD = 1.2, Range 1-5)

Haupt-/Volksschulabschluss 37 35.6 13 29.5
Mittlere Reife 28 26.9 11 25.0
Abitur/Fachhochschulreife 39 375 20 45,5

Pramorbide Intelligenz' (in 1Q)

Berufliche Situation?

M = 104 (SD = 13, Range 72-145)

M = 106 (SD = 13, Range 81-145)

berufstatig 46 44.2 23 52.3
Rente/Pension 33 31.7 10 22.7
Hausfrau/-mann 8 7.7 4 9.1
arbeitslos 7 6.7 3 6.8
in Ausbildung/Umschulung 5 4.8 2 4.5
sonstiges 5 4.8 2 4.5

' MWT-B: Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (1Q: M = 100, SD = 15)
2 Schulabschluss und berufliche Situation: n = 104 in der Gesamtstichprobe

Die N = 44 Patienten, die zu allen drei Messzeitpunkten an der Studie teilgenommen haben,
weisen zum ersten Messzeitpunkt (TO) ein durchschnittliches Alter von knapp 50 Jahren auf
und etwa 57% sind mannlich. Uber drei Viertel der Befragten ist verheiratet und mehr als
80% der Patienten haben eine feste Partnerschaft. Im Haushalt der Patienten leben im Mittel
2.8 Personen. In Bezug auf die Schulbildung sind in der Verlaufsstichprobe mit knapp 46%

Patienten mit Abitur oder Fachhochschulreife etwas haufiger vertreten als Patienten mit Mitt-
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lerer Reife oder mit Haupt-/Volksschulabschluss, ohne einen signifikanten Unterschied auf-
zuweisen (x? [2] = 3.05, p = .22). Das anhand des Untertests MWT-B geschétzte pramorbide
Intelligenzniveau liegt durchschnittlich bei einem 1Q von 106. Mehr als die Halfte der Ver-

laufsstichprobe ist berufstatig und weniger als ein Viertel bezieht Rente (Tabelle 12).

5.3.2 Medizinische Charakteristika der Stichprobe

Die Verteilung der Diagnosen zeigt sowohl in der Gesamt- als auch in der Verlaufsstichpro-
be ein heterogenes Spektrum hamatologischer Erkrankungen (Tabelle 13). Die haufigste
Diagnosegruppe stellen in der Gesamtstichprobe (N = 106) zu TO mit etwa 28% die AML-Pa-
tienten dar. Die am zweit- und dritthaufigsten untersuchten Gruppen sind Patienten mit ei-
nem Multiplen Myelom und Myelodysplastischen Syndrom. Die Erstdiagnose wurde im Mittel
vor zweieinhalb Jahren gestellt. Bei 16% der Patienten wurde bereits in der Vorgeschichte

eine andere hamatologische oder onkologische Erkrankung diagnostiziert.

Tabelle 13: Diagnosen und Erkrankungsdauer in der Gesamt- und Verlaufsstichprobe (TO)

TO Gesamtstichprobe (N1o = 106) Verlaufsstichprobe (Nto.12 = 44)

n % n %

Aktuelle hamatologische Erkrankung

Akute Myeloische Leukamie (AML) 30 28.3 10 22.7
Myelodysplastisches Syndrom (MDS) 17 16.0 10 22.7
Multiples Myelom (MM) 21 19.8 8 18.2
Osteomyelofibrose (OMF) 15 14.2 7 15.9
Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) 7 6.6 3 6.8
Chronische Myeloische Leukamie (CML) 8 7.5 3 6.8
andere Diagnosen1 8 7.5 3 6.8
Dauer der aktuellen Erkrankung (in Jahren) M =2.6 (SD = 3.4, Range 1-18) M =2.2 (SD = 2.9, Range 1-14)
Vorerkrankungen
keine Vordiagnosen 89 84.0 35 79.5
hamatologische/onkologische Vordiagnose 17 16.0 9 20.5

Erkrankungsdauer insgesamt (in Jahren) M =3.2 (SD = 3.9, Range 1-18) M = 3.0 (SD = 3.6, Range 1-14)

! andere Diagnosen: Schwere Aplastische Anamie (SAA), Chronisch Myelomonozytare Leukamie (CMML), Chronische Lym-
phatische Leukadmie (CLL), Polyzythamia Vera (PV)

Die Verlaufsstichprobe (N = 44) weist zu TO mit jeweils knapp 23% der Patienten am haufigs-
ten eine AML-Diagnose oder ein Myelodysplastisches Syndrom auf, gefolgt von den Diagno-
sen Multiples Myelom und Osteomyelofibrose. Die Erstdiagnose der aktuellen hamatologi-
schen Erkrankung liegt im Mittel etwa zwei Jahre zurlick und knapp 21% der Teilnehmer

weisen eine hamatologische oder onkologische Vorerkrankung auf (Tabelle 13).

Vor der Erstuntersuchung (TO) wurde bei einer deutlichen Mehrzahl der Patienten eine Reihe
unterschiedlicher hamatologischer und onkologischer (Vor-)Behandlungen durchgeflhrt:

Jeweils Uber 70% der Patienten aus der Gesamt- (N = 106) und der Verlaufsstichprobe
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(N = 44) haben bereits eine oder mehrere hamatologisch-onkologische Behandlungen erhal-
ten. Dabei hatten etwa 60% der Gesamt- und mehr als die Halfte der Verlaufsstichprobe eine
chemotherapeutische Vorbehandlung. Etwa ein Viertel der Patienten sowohl in der Gesamt-

als auch in der Verlaufsstichprobe wurde bereits autolog transplantiert (Tabelle 14).

Tabelle 14: Vorbehandlungen in der Gesamt- und Verlaufsstichprobe (T0)

TO Gesamtstichprobe (Nto = 106) Verlaufsstichprobe (Nto.12 = 44)
n % n %
keine Vorbehandlung 27 25.5 13 29.5
Vorbehandlungen (Mehrfachnennungen)1 79 74.5 31 70.5
Pra-Chemotherapie 64 60.4 23 52.3
Autologe Transplantation 29 27.4 11 25.0
Zellreduktive Langzeittherapie 25 23.6 12 273
Ganzkorperbestrahlung (TBI) 4 3.8 2 45
Autologe Transplantation (Anzahl)2 M = 0.4 (SD = 0.6, Range 0-3) M= 0.3 (SD = 0.6, Range 0-3)
Pra-Chemotherapie (Anzahl)2 M =35 (SD =4.1,Range 0-17) M = 3.0 (SD = 4.0, Range 0-15)

! Vorbehandlungen (Mehrfachnennungen mdglich): Chemotherapie, autologe HSCT, zellreduktive Langzeittherapie, TBI
2 Anzahl: einschlieBlich Patienten ohne Vorbehandlung

Die Patienten, die zu TO an der Studie teilgenommen haben (N = 106), weisen einen mittle-
ren Karnofsky-Index von 94 (Range 60 bis 100) auf. Der Karnofsky-Index der Verlaufsstich-
probe (N = 44) liegt im Mittel bei 98 (Range 80 bis 100) zu TO, bei 93 (Range 70 bis 100) zu
T1 und bei 96 (Range 80 bis 100) zu T2 (Tabelle 15). Dabei ist in der Verlaufsstichprobe
eine signifikante Verschlechterung mittlerer Effektstarke des Allgemeinzustandes uber die
Zeit zu beobachten (F [2, 86] = 4.54, p = .013, r]p2 ~ 0.10), die auf eine signifikante Abnahme
des Karnofsky-Index von TO zu T1 zurlckzufihren ist (TO-T1: T[43]= 3.12, p<.01, d =
0.55). AnschlieRend verbessert sich der Funktionsstatus von T1 zu T2 leicht, jedoch nicht
signifikant und erreicht in etwa das Ausgangsniveau zu TO. Die deutliche Abnahme des Kar-

nofsky-Index von TO zu T1 bleibt auch nach Alpha-Adjustierung signifikant (a’ = .017).

Tabelle 15: Karnofsky-Index in der Gesamt- (T0) und Verlaufsstichprobe (TO/T1/T2)

TO T1 T2 Verlauf
M SD M SD M SD p
Gesamtstichprobe (Nto = 106) 94.3 9.9 entfallt
Verlaufsstichprobe (Nto.12 = 44) 97.5 4.9 93.4 9.4 96.1 6.5 .003

Verlauf: einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung

Da Angaben zu aktuell durchgefiihrten Behandlungen (z.B. Konditionierung, HSCT) und de-
ren Folgen erst nach Transplantation (T1) relevant sind, werden weitere behandlungsbezo-

gene medizinische Merkmale ausschliel3lich fiir die Verlaufsstichprobe (N = 44) berichtet.

Nach der Erstuntersuchung (T0) und vor allogener HSCT haben knapp zwei Drittel der Ver-

laufspatienten eine reduzierte Konditionierung (RIC) erhalten. Bei etwa 41% der Patienten

wurde die Konditionierung als moderat bis stark depressiogen eingeschatzt. Bei einem Pati-
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enten wurde Ganzkdrperbestrahlung durchgefihrt. Bei allen Patienten erfolgte als Trans-
plantationsverfahren die periphere Blutstammzelltransplantation (PBSCT). Jeweils ein Viertel
der Teilnehmer erhielt Stammzellen von einem HLA-kompatiblen Familien- oder HLA-diffe-
renten Fremdspender und die Halfte der Patienten hatten HLA-identische Fremdspender.
Eine akute GvHD (T1) trat in etwa 70% der Falle auf und bei rund 63% der Patienten wurde
eine chronische GvHD (T2) diagnostiziert. Sowohl eine akute als auch eine chronische
GvHD-Form wurde bei fast 47% der Patienten beobachtet. Ein Jahr nach HSCT (T2) hat die
Mehrzahl der Patienten eine komplette Remission erreicht (Tabelle 16). Weitere medizini-

sche Charakteristika der Verlaufsstichprobe ist Anhang F zu entnehmen.

Tabelle 16: Konditionierung, Transplantation, GvHD und Krankheitsstatus (T1/T2)

T1/T2 Verlaufsstichprobe (No.12 = 44)

Medizinische Variablen n %

Art der Konditionierung

reduzierte Konditionierung (RIC) 29 65.9

konventionelle Konditionierung (Standard) 15 34.1
Index depressiogene Konditionierung

kein bis geringes depressiogenes Potenzial 26 59.1

moderates bis starkes depressiogenes Potenzial 18 40.9

Ganzkorperbestrahlung (TBI)

keine Ganzkorperbestrahlung 43 97.7

Ganzkoérperbestrahlung 1 2.3
Transplantationsart1

HLA-identischer Familienspender (MRD) 11 25.0

HLA-identischer Fremdspender (MUD) 22 50.0

HLA-differenter Fremdspender (MMUD) 11 25.0
Transplantat-gegen-Empfanger-Erkrankung (GvHD)?

akute GvHD zu T1 (bis Tag 100) 30 69.8

chronische GvHD zu T2 (ab Tag 100) 27 62.8

akute und anschlieBend chronische GvHD (T1/T2) 20 46.5
Krankheitsstatus zu T2

komplette Remission (CR) 36 81.8

keine komplette Remission® 8 18.2

! Transplantationsart: MRD (matched related donor), MUD (matched unrelated donor), MMUD (mismatched unrelated donor)
2 Transplantat-gegen-Empfanger-Erkrankung (GvHD): Prozentangaben beziehen sich ausschlieRlich auf vorliegende GvHD
® Keine komplette Remission: Partielle Remission (n = 2), Rezidiv (n = 6), andere hamatolog./onkolog. Erkrankung (n = 0)

In Tabelle 17 ist der depressiogene Index der zeithah eingenommenen Gesamtmedikation
und die Einnahme ausgewahlter depressiogener Substanzen zum zweiten und dritten Mess-
zeitpunkt (T1/T2) dargestellt. Die explorative Auswertung bzw. die Auswahl einzelner Sub-
stanzen beschrankt sich auf diejenigen Wirkstoffe, die sowohl mit depressiven Stérungen
stark assoziiert sind als auch von mindestens 10% der Verlaufsstichprobe jeweils zu T1 und
T2 eingenommen wurden. Diese Auswahlkriterien wurden bei den Wirkstoffen Ciclosporin

(CsA), Aciclovir und Glucocorticoide erflllt. Das depressiogene Potenzial der aktuellen Ge-
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samtmedikation wurde zu T1 im Mittel als moderat und zu T2 als gering depressiogen be-
wertet. Dabei fallt der depressiogene Index ein Jahr nach HSCT (T2) im Vergleich zu den
depressiogenen Effekten 100 Tage nach HSCT (T1) signifikant geringer aus (T1-T2: T [43] =
6.57, p =.001, d = -1.33). Der signifikante Unterschied weist eine grol3e Effektstarke auf und
halt der Alpha-Fehler-Adjustierung stand. Im Hinblick auf einzelne Substanzen nehmen
zum Zeitpunkt 100 Tage nach HSCT (T1) knapp 87% der Patienten Ciclosporin, 77% Aciclo-
vir und 25% Glucocorticoide ein. Ein Jahr nach HSCT (T2) erhalten etwa 30% der Patienten
Pharmakotherapie mit CsA, knapp 16% mit Aciclovir und ca. 14% mit Corticoiden. Damit
werden ein Jahr nach HSCT (T2) von einem signifikant geringeren Anteil der Patienten die
Substanzen CsA (3?[1]= 20.8, p <.001) und Aciclovir (x*[1] = 23.3, p <.001) eingenom-
men. Die Unterschiede bleiben nach Korrektur des Alpha-Fehler-Niveaus weiterhin signifi-
kant. Insgesamt werden zum Langzeit-Follow-Up (T2) von einem Viertel der Patienten Cic-
losporin, von knapp 15% der Patienten Aciclovir und von ca. 11% der Verlaufsstichprobe

Corticoide dauerhaft seit mindestens T1 konsumiert.

Tabelle 17: Depressiogene Medikation (T1/T2)

Verlaufsstichprobe (Nto.12 = 44)

T1 T2 Verlauf
Medikation n % n % p
Index depressiogene Medikation' M =2.3(SD = 1.1, Range 1-4) M = 0.9 (SD = 1.0, Range 0-3) .000
kein depressiogenes Potenzial 0 0.0 21 47.7
geringfiigiges depr. Potenzial 13 29.5 12 27.3
moderates depr. Potenzial 15 341 6 13.6
starkes depr. Potenzial 7 15.9 5 11.4
sehr starkes depr. Potenzial 9 20.5 0 0.0
Einnahme einzelner Substanzen
Einnahme von Ciclosporin (CsA) .000
keine Einnahme 5 11.4 31 70.5
aktuelle Einnahme 39 88.6 13 29.5
Langzeittherapie? entfallt 11 25.0
Einnahme von Aciclovir .000
keine Einnahme 10 22.7 37 84.1
aktuelle Einnahme 34 77.3 7 15.9
Langzeittherapie2 entfallt 6 13.6
Einnahme von Glucocorticoiden A3
keine Einnahme 33 75.0 38 86.4
aktuelle Einnahme 11 25.0 6 13.6
Langzeittherapie? entfallt 5 11.4

! Index depressiogene Medikation (Range 0-4): depressiogenes Potenzial von allen zu T1 bzw. T2 aktuell eingenommenen
Medikamenten; hohe Werte entsprechen einem starken depressiogenen Potenzial der Gesamtmedikation

2 angzeittherapie: seit mindestens T1 bis ein Jahr nach HSCT (T1-T2)

Verlauf: einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung (Index depressiogene Medikation), Cochran Q-Test (Einnahme
einzelner Substanzen)
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6 ERGEBNISSE

In diesem Kapitel werden Ergebnisse fiir die Verlaufsstichprobe mit N = 44 Patienten berich-
tet. Zunachst erfolgt die Ergebnisdarstellung zur Depression und psychosozialen Belastung.
Im zweiten Teilabschnitt werden potenzielle Einfluss- und Risikofaktoren von depressiven
Storungen und Syndromen untersucht und anschlieRend die Ergebnisse zu Assoziationen
zwischen der Depression und dem neuropsychologischen Outcome referiert. AbschlielRend
werden Ergebnisse der Analysen zur Informiertheit, zum Informationsbedarf und zu genutz-
ten Informationsquellen sowie zum Bedarf, zur Inanspruchnahme und zu Barrieren der Inan-

spruchnahme psychosozialer Unterstitzungsangebote berichtet.

6.1 Depressive Storungen und Distress

Nachfolgend werden die Pravalenzraten und der Verlauf von depressiven Stérungen und
Syndromen jeweils getrennt nach der Fremdbeurteilung in Anlehnung an die DSM-IV-Kri-
terien (SKID) und der Selbsteinschatzung im Fragebogen (PHQ-D) dargestellt. Im Anschluss
daran erfolgt die Analyse hinsichtlich der Ubereinstimmung zwischen den Interviewbefunden
und den anhand des Selbstbeurteilungsverfahrens ermittelten Ergebnissen. Im letzten Teil-
abschnitt wird die psychosoziale Belastung der Patienten im Untersuchungszeitraum berich-

tet und die Zusammenhange zwischen der Depression und dem Distress untersucht.

6.1.1  Depressive Storungen (SKID)

Die Fremdbeurteilung depressiver Stérungen erfolgte mit ausgewahlten Modulen des Struk-
turierten Klinischen Interviews flir DSM-IV (SKID). Im Einzelnen wurden pro Messzeitpunkt
die Module zur Erfassung jeweils der derzeitigen Major Depression Episode, Dysthymen
Stoérung, Anpassungsstorung mit depressiver Verstimmung und Minor Depression angewen-
det. Darlber hinaus wurde das Modul ,Frihere Major Depression Episode“ zum ersten
Messzeitpunkt (TO) und in modifizierter Form, d.h. bezogen auf den Zeitraum von 12 Mona-

ten nach HSCT, zum Langzeit-Follow-Up (T2) eingesetzt.

Pravalenz depressiver Storungen

Eine Major Depression Episode vor der stationaren Aufnahme zur allogenen HSCT (vor
TO) konnte retrospektiv bei knapp 7% der Patienten festgestellt werden. Eine aktuelle MDE
bezogen auf den Zeitraum von vier Wochen tritt in der Verlaufsstichprobe bei etwa 11% der
Patienten sowohl vor als auch ein Jahr nach Transplantation (TO/T2) sowie bei einem Viertel
der Patienten zum Zeitpunkt 100 Tage nach HSCT (T1) auf. In den ersten 12 Monaten nach

HSCT (HSCT-T2) weisen rund 41% der untersuchten Patienten mindestens eine depressive
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Episode auf. Die Lebenszeitpravalenz fir eine Major Depression Episode liegt bei knapp
46%. Eine Dysthyme Stérung wird bei keinem der 44 HSCT-Patienten zu irgendeinem der
drei Untersuchungszeitpunkte diagnostiziert. Knapp 5% der Verlaufsstichprobe haben jeweils
zu TO und T2 und 9% der Patienten zum Zeitpunkt 100 Tage nach HSCT (T1) eine Anpas-
sungsstorung mit depressiver Verstimmung. Eine Minor Depression liegt ausschlief3lich
zum Zeitpunkt TO bei zwei Patienten (4.5%) vor. Im Hinblick auf alle erfassten depressiven
Stérungen wird mittels des SKID-Moduls ,Frihere MDE* bei rund 16% der Patienten min-
destens eine depressive Stérung in der Anamnese (vor T0) festgestellt. Dabei werden retro-
spektiv bei 7% der Patienten eine volle MDE-Symptomatik und bei weiteren 9% der Patien-
ten lediglich klinisch relevante depressive Symptome erfasst, die jedoch nicht eindeutig zu
einer MDE oder anderen erhobenen depressiven Storungen zugeordnet werden konnen.
Eine aktuell vorliegende Depression (MDE, [Dysthymia), depressive Anpassungsstérung und
Minor Depression) zeigen pro Messzeitpunkt zwischen knapp 16% und 34% der HSCT-
Patienten. Im ersten Jahr nach Transplantation (HSCT-T2) wird irgendeine depressive St6-
rung bei mehr als der Halfte der Patienten mindestens einmal diagnostiziert. Die geschatzte
Lebenszeitpravalenz fur die untersuchten depressiven Stérungen betragt rund 61%. Tabelle
18 gibt einen Uberblick (ber die in der Verlaufsstudie beobachteten Pravalenzraten. Diffe-
renzierte patientenbezogene Angaben zu den Befunden der eingesetzten SKID-Module mit

den Zeitpunkten und der Art der diagnostizierten Stérungen sind Anhang G zu entnehmen.

Tabelle 18: Auftretenshaufigkeit friiherer depressiver Episoden sowie 4-Wochen-, 12-Mo-

nats- und Lebenszeitpravalenz depressiver Stérungen (SKID; N = 44)

Frithere' 4-Wochen- (aktuelle Episode) 12-Monats- Lifetime-
(vor TO) TO T1 T2 (nach HSCT) Pravalenz
SKID n % n % n % n % n % n %
Major Depression Episode 3 68 5 114 11 250 5 114 18 409 20 455
Dysthyme Stérung 0 - - 0 -
Anpassungsstérung (depressiv) entfallt 2 4.5 4 9.1 2 4.5 entfallt
Minor Depression Episode 2 45 0 - 0 -
Depressive Stérungen 7 159 9 204 15 34.1 7 159 25 56.8 27 614

' Friihere MDE (Erhebung zu TO): voll ausgepragte MDE (n = 3), unterschwellige MDE (n = 4)

Erwahnt sei darlber hinaus, dass bei keinem der untersuchten Patienten ein zeitlicher Zu-
sammenhang zwischen dem Vorliegen der depressiven Symptomatik einerseits und depres-
sionsrelevanten medizinischen Krankheitsfaktoren oder Substanzen, ungeachtet der mit der
hamatologischen Erkrankung oder HSCT assoziierten Faktoren, andererseits festgestellt
werden konnte. Somit kann in der vorliegenden Studie der Verdacht auf krankheitsbedingte
oder substanzinduzierte depressive Storungen aufgrund von Parametern ohne Bezug zur

hamatologischen Erkrankung oder Behandlung weitgehend ausgeschlossen werden.
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MDE-Pravalenz bei HSCT-Patienten im Vergleich zur Aligemeinbevélkerung

Die Priufung der 4-Wochen-Pravalenz einer derzeitigen Major Depression in der untersuch-
ten Stichprobe im Vergleich zur entsprechenden Zeitpunktpravalenz von 3% in der Allge-
meinbevélkerung (Wittchen & Jacobi, 2006) zeigt zu allen drei Messzeitpunkten signifikant
héhere Pravalenzraten bei HSCT-Patienten (4-Wochen-Privalenz T0: y%[1] = 10.6, p < .01;
T1: ¥*[1] = 73.2, p <.001; T2: ¥?[1]1= 10.6, p <.01). Der Anteil der Patienten mit einer kli-
nisch relevanten MDE bezogen auf den Zeitraum von 12 Monaten nach HSCT sowie die
MDE-Lebenszeitpravalenz in der Verlaufsstichprobe fallen im Vergleich zur 12-Monats-Pra-
valenzrate von 8.3% und der Lebenszeitpravalenz von 14% in der Allgemeinbevélkerung
(Wittchen & Jacobi, 2001, 2005) jeweils signifikant hoher aus (12-Monats-Pravalenz:
x*[1] = 61.5, p <.001; Lebenszeitpriavalenz: y*[1] = 36.2, p <.001). Abbildung 10 zeigt die

Verteilung der Pravalenzraten bei HSCT-Patienten und in der Allgemeinbevélkerung.

Pravalenz Major Depression Episode (MDE)

0/ *%k *kk *k *kk *kk
0

1 1 1
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30 - 25.0%
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4-Wochen (T0) 4-Wochen (T1) 4-Wochen (T2)  12-Monate nach Lebenszeit
HSCT
W HSCT-Patienten O Allgemeinbevdlkerung

Abbildung 10: Pravalenz der Major Depression Episode bei HSCT-Patienten (N = 44) im

Vergleich zur Auftretenshaufigkeit in der Allgemeinbevélkerung

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei HSCT-Patienten hypothesenkonform
(Hypothese 1) signifikant hdhere Pravalenzraten fur Major Depression Episode (4-Wochen-,
12-Monats- und Lebenszeitpravalenz) im Vergleich zu entsprechenden Anteilen der MDE-

Auftretenshaufigkeit in der Allgemeinbevolkerung festzustellen sind.

Depressive Stéorungen im zeitlichen Verlauf

In Bezug auf die zeitliche Stabilitat der Pravalenzraten flir Major Depression Episode [asst
sich bei HSCT-Patienten Gber die drei Messzeitpunkte eine tendenzielle Veranderung fest-
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stellen (Verlauf: p <.10). Trotz nicht signifikanter Ergebnisse beziglich der Auftretens-
haufigkeit der MDE im zeitlichen Verlauf werden zur Prifung der Hypothese 2 Post-Hoc-
Analysen durchgefiihrt. Der Vergleich zwischen den einzelnen Messzeitpunkten zeigt einen
leichten Pravalenzanstieg vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt (TO-T1: p <.05), der nach
Alpha-Fehler-Adjustierung (a' = .017) nicht signifikant wird. AnschlieRend nimmt der Anteil
der Patienten mit einer MDE von T1 zu T2 ebenfalls leicht, aber nicht signifikant ab und ist zu
T2 mit dem prozentualen Anteil der Patienten zu Beginn der Studie (T0O) vergleichbar. Im
Hinblick auf alle mit dem SKID erhobenen depressiven Stérungen findet sich in der Prava-
lenz eine signifikante Veranderung Uber die Zeit (Verlauf: p <.05). Dabei zeigen zum Zeit-
punkt 100 Tage nach HSCT (T1) im Vergleich zur Erstmessung (TO) mehr Personen eine
klinisch relevante Depression (TO-T1: p <.05). Nach Alpha-Fehler-Korrektur (a' = .017) wird
dieser Anstieg in der Pravalenz nicht signifikant. Im weiteren Verlauf nimmt die Pravalenz
depressiver Stérungen zum Langzeit-Follow-Up (T1-T2) tendenziell, jedoch nicht signifikant
ab und erreicht zu T2 in etwa das Ausgangsniveau der Baseline-Messung (T0). Tabelle 19

gibt die Ergebnisse zum Verlauf von MDE und depressiven Stérungen wieder.

Tabelle 19: Major Depression Episode und depressive Stérungen im Verlauf (SKID; N = 44)

Verlauf (Cochran Q-Test) T0-T1 T1-T2 TO0-T2
SKID Q df p p' p’ p'
Major Depression Episode 55 2 .063 .031 15 1.0
Depressive Stérungen 6.9 2 .031 .031 .057 .75

"o Post-Hoc-Analysen mit McNemar-Test; adjustiertes Signifikanzniveau bei drei Messzeitpunkten ist p <.017

Die Hypothesen 2.a und 2.b, die jeweils eine signifikant héhere Pravalenz der Major De-
pression Episode (2.a) und irgendeiner depressiven Stérung (2.b) zum Zeitpunkt 100 Tage
nach HSCT (T1) im Vergleich zu den Zeitpunkten vor und ein Jahr nach Transplantation
(TO/T2) postuliert, muss abgelehnt werden. Zwar ist sowohl bei MDE als auch bei depressi-
ven Stdérungen von TO zu T1 ein leichter Pravalenzanstieg festzustellen (p < .05), allerdings

halt dieser in beiden Fallen der Alpha-Fehler-Korrektur (a’' = .017) nicht stand.

6.1.2 Depressive Syndrome und Depressivitat (PHQ-D)

Die Selbsteinschatzung der Depressivitat erfolgte anhand des Depressionsmoduls des Ge-
sundheitsfragebogens fur Patienten (PHQ-D). Tabelle 20 zeigt die Haufigkeitsverteilungen
hinsichtlich der diagnostischen Bewertung der Depressivitatsauspragung sowie die Mittel-

werte und Standardabweichungen der Depressionsskala im Verlauf.

Im Hinblick auf die Auftretenshaufigkeit depressiver Syndrome sind auffallige Werte im
PHQ-D bei knapp 14% der Patienten jeweils zum ersten und dritten Messzeitpunkt (T0/T2)
festzustellen. Zum Zeitpunkt 100 Tage nach HSCT (T1) ist ein leichter, nicht signifikanter

Anstieg des Patientenanteils mit kritischen Depressivitatswerten auf 25% zu beobachten.
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Insgesamt finden sich in der Verlaufsstichprobe keine signifikanten Haufigkeitsunterschiede
Uber die drei Messzeitpunkte (Q [2] = 2.6, p = .27).

Tabelle 20: Depressive Syndrome und Depressivitat (PHQ-D; N = 44)

TO T1 T2 Verlauf
PHQ-D n % n % n % p
Depression unauffillig’ 38 86.4 33 75.0 38 86.4 27
keine Depression 19 50.0 14 31.8 21 47.7
milde Depression 19 43.2 19 43.2 17 38.7
Depression aui‘féillig1 6 13.6 1 25.0 6 13.6
moderate Depression 6 13.6 8 18.2 4 9.1
ausgepragte Depression 0 - 3 6.8 2 4.5
schwere Depression 0 - 0 - 0 -
M SD M SD M SD
Depressivitit (Summenwert)2 54 3.8 71 4.1 5.6 3.8 .020

' Depression unauffallig/auffallig: PHQ-D, Cut-Off-Werte: < 9 = unauffallig (0-4 = keine, 5-9 = milde Depressivitat), = 10 auffallig
(10-14 = moderate, 15-19 = ausgepragte, 20-27 = schwere Depression)

2 Depressivitat (Summenwert): PHQ-D (Range 0-27); hohe Werte entsprechen einer hohen Auspragung

Verlauf: Cochran Q-Test (Depression unauffallig/auffallig), einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung (Depressivitat)

Die mittlere Auspragung der depressiven Symptomatik im PHQ-D zeigt im Verlauf eine
signifikante Veranderung mittlerer Effektstarke (F [2, 86] = 4.09, p < .05, r]p2 ~0.09). Dabei ist
zum Zeitpunkt 100 Tage nach HSCT (T1) im Vergleich zur Baseline-Messung (T0) eine sig-
nifikante Zunahme der Depressivitat kleiner Effektstarke zu beobachten (TO-T1: T [43] =
-2.92, p<.01, d= 0.44). Im weiteren Verlauf nimmt die Depressivitdtsauspragung zum
Langzeit-Follow-Up (T2) ebenfalls mit kleiner Effektstarke ab (T1-T2: T [43] = 2.11, p = .041,
d = -0.38) und ist mit den Werten der Baseline-Messung (T0) vergleichbar. Nach Adjustie-
rung des Alpha-Fehler-Niveaus aufgrund des multiplen Testens bleibt allerdings nur der Ef-

fekt zwischen TO und T1 weiterhin signifikant (a' = .017).

Insgesamt kann die Hypothese 2.c, die eine signifikant hdhere Depressivitatsauspragung
100 Tage nach HSCT (T1) jeweils im Vergleich zu TO und T2 annimmt, ausschlie3lich fur
das signifikant héhere Ausmal} der depressiven Symptomatik zum Zeitpunkt 100 Tage nach
HSCT (T1) im Vergleich zu der Zeit vor Transplantation (TO) verifiziert werden. Der Unter-
schied in der Depressivitdt zwischen den Zeitpunkten 100 Tage (T1) und ein Jahr nach

HSCT (T2) muss unter Berlcksichtigung der Alpha-Fehler-Korrektur abgelehnt werden.

Die standardisierte Post-Pra-Differenz der Depressivitat deutet ebenfalls auf einen Anstieg
der depressiven Symptomatik von TO zu T1 (TO-T1: M = 0.45, SD = 1.02, Range -1.84 bis
2.89) und deren anschlielende leichte Abnahme von T1 zu T2 (T1-T2: M =-0.37, SD = 1.16,
Range -2.93 bis 2.20) hin, so dass bei der ersten und letzten Untersuchung (TO-T2: M =
0.05, SD = 1.15, Range -2.11 bis 3.68) ein vergleichbares Ausmal} der Depressivitat vorliegt.
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6.1.3  Ubereinstimmung der Fremd- und Selbstbeurteilung

Im Folgenden wird die Ubereinstimmung zwischen der Fremdbeurteilung mit SKID (jeweils
Major Depression und depressive Stérungen) und den Ergebnissen der Selbsteinschatzung
hinsichtlich depressiver Diagnosen pro Messzeitpunkt gepruft. Zunachst wird die Konkordanz
der Pravalenzanteile der MDE und depressiven Stérungen jeweils mit auffalligen Ergebnis-
sen im PHQ-D bestimmt. AnschlieBend wird die Ubereinstimmung der SKID-Diagnosen mit

der Depressivitatsauspragung im PHQ-D mittels korrelationsstatistischer Verfahren gepruift.

Ubereinstimmung der Privalenzanteile im SKID und PHQ-D

Hinsichtlich der Ubereinstimmung der SKID-Diagnose Major Depression und dem Vorliegen
von Klinisch auffalligen Werten im PHQ-D (Cut-Off-Wert 2 10) werden bei der Erstuntersu-
chung (T0) und zum Langzeit-Follow-Up (T2) jeweils 3 von 5 Patienten mit einer MDE Uber-
einstimmend als depressiv und insgesamt 36 Patienten Ubereinstimmend als nicht-depressiv
eingestuft. Zum Zeitpunkt 100 Tage nach HSCT (T1) werden bei 8 von 11 MDE-Patienten
sowohl eine MDE im SKID als auch auffallige Werte im PHQ-D beobachtet und bei 30 Pati-
enten liegen Ubereinstimmend keine auffalligen Ergebnisse in beiden Verfahren vor. Die pro-
zentuale Gesamtibereinstimmung zwischen der MDE-Diagnose im Interview und den Er-
gebnissen der Selbstbeurteilung im PHQ-D zum ersten und dritten Messzeitpunkt (T0/T2)
betragt jeweils 89% (Overall Accuracy). Der Kappa-Koeffizient liegt zu TO und T2 jeweils bei
K = .48 (p <.001) und spricht fiir eine moderate Ubereinstimmung der Fremd- und Selbstbe-
urteilung. Zu T1 betragt die Gesamtgenauigkeit beider Verfahren 86% und der Kappa-Koeffi-

zient deutet mit k = .64 (p < .001) auf eine starke Ubereinstimmung hin (Tabelle 21).

Tabelle 21: Kreuzklassifikation der MDE-Diagnose im SKID und PHQ-D (N = 44)

SKID Major Depression Episode

TO/TO T1/T1 T2/T2
PHQ-D (Cut-Off-Wert 2 10) ja keine ja keine ja keine
PHQ-D Depression 3 3 8 3 3 3
PHQ-D keine Depression 2 36 3 30 2 36
SKID-Diagnose' 5 39 11 33 5 39
OA? Kappa OA? Kappa OA? Kappa
Ubereinstimmung .89 48*** .86 .64*** .89 48***

! SKID-Diagnose: Anzahl der Patienten mit entsprechender Klassifikation im SKID (MDE/keine MDE)
2 OA: Overall Accuracy, Gesamtubereinstimmung im Hinblick auf die SKID-Diagnose MDE und auffallige Werte im PHQ-D
Kappa-Koeffizient k: ***p < .001

Beim Vergleich aller depressiven Stéorungen im SKID mit der Klassifikation des Selbstbe-
schreibungsfragebogens PHQ-D (Cut-Off-Wert = 10) ist zu beobachten, dass vor Transplan-
tation (TO) in beiden Erhebungsverfahren 4 von 9 depressiven Patienten als depressiv und

insgesamt 33 Patienten Ubereinstimmend als nicht depressiv identifiziert werden. Zum Zeit-
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punkt 100 Tage nach HSCT (T1) werden 8 der 15 depressiven Patienten auch im PHQ-D als
solche erkannt und 26 Patienten werden in beiden Erhebungsinstrumenten als nicht depres-
siv klassifiziert. Ein Jahr nach HSCT (T2) erzielen 3 der 7 depressiven Patienten auch im
PHQ-D auffallige Ergebnisse und 34 Patienten werden in beiden Verfahren tbereinstimmend
als nicht depressiv eingestuft. Somit betragt die prozentuale Gesamtiibereinstimmung jeweils
84% zur Erstmessung (T0) und zum Langzeit-Follow-Up (T2) sowie 77% zum zweiten Mess-
zeitpunkt (T1). Der Kappa-Koeffizient zeigt zu TO und T1 jeweils eine moderate (TO: k = .44,
p =.003; T1: k = .46, p = .002) und zum Zeitpunkt ein Jahr nach HSCT eine geringe Konkor-
danz (T2: k = .37, p = .014) der Fremd- und Selbstbeurteilung im Hinblick auf die Diagnose

irgendeiner depressiven Storung (Tabelle 22).

Tabelle 22: Kreuzklassifikation der Diagnose irgendeiner depressiven Stérung im SKID und
PHQ-D (N = 44)

SKID Depressive Storungen

TO/TO T1/T1 T2/T2
PHQ-D (Cut-Off-Wert 2 10) ja keine ja keine ja keine
PHQ-D Depression 4 2 8 3 3 3
PHQ-D keine Depression 5 33 7 26 4 34
SKID-Diagnose' 9 35 15 29 7 37
OA? Kappa OA? Kappa OA? Kappa
Ubereinstimmung .84 44 a7 .46™* .84 37

! SKID-Diagnose: Anzahl der Patienten mit entsprechender Klassifikation im SKID (depressive Stoérung/keine depressive St.)
% OA: Overall Accuracy, Gesamtiibereinstimmung bzgl. der SKID-Diagnose depressive St. und auffilligen Werten im PHQ-D
Kappa-Koeffizient k: *p < .05, **p < .01

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass zwischen den Ergebnissen der Fremdbeurtei-
lung hinsichtlich der Diagnose Major Depression Episode anhand des SKID einerseits und
den selbstberichteten auffalligen Ergebnissen im PHQ-D andererseits pro Messzeitpunkt
eine méaRige bis starke Ubereinstimmung vorliegt. Die Konkordanz zwischen depressiven
Storungen im Fremdrating mit SKID und den auffalligen Ergebnissen im Selbsteinschat-

zungsverfahren PHQ-D ist pro Messzeitpunkt als gering bis moderat zu beurteilen.

Ubereinstimmung der SKID-Diagnosen und der Depressivititsausprigung (PHQ-D)

Die Interkorrelationen zwischen den Ergebnissen unterschiedlicher Erhebungsmethoden —
den mit Hilfe des SKID festgestellten Diagnosen Major Depression Episode (MDE) und ir-
gendeine depressive Storung (Depression) zum einen und dem Summenwert des Selbstbe-

urteilungsverfahrens PHQ-D zum anderen — gibt Tabelle 23 wieder.

Die Diagnose Major Depression Episode nach DSM-IV weist mit dem Summenwert des

PHQ-D pro Messzeitpunkt durchgehend signifikante Korrelationen grol3er Effektstarke zwi-

schen r = .50 und r = .65 auf. Die Korrelationsanalysen zwischen den mit dem Interview er-

hobenen depressiven Stéorungen und der Depressivitdtsauspragung im PQH-D zeigen
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ebenfalls fur jeden Messzeitpunkt signifikante Zusammenhange moderater bis groRer Effekt-

starke mit den Werten zwischen r = .42 und r = .62.

Tabelle 23: Korrelationen zwischen den SKID-Diagnosen und der Depressivitat (N = 44)

SKID
TO/TO T1/T1 T2/T2
PHQ-D MDE' Depression' MDE' Depression' MDE' Depression'
Depressivitat? .50%** .62%** .65%** 57 52%** A42**

' MDE/Depression: 0 = keine MDE/Depression, 1 = MDE/Depression
2 Depressivitat: Summenwert des PHQ-D; hohe Werte entsprechen einer hohen Auspragung
Korrelationen nach Spearman: **p < .01, ***p <.001

6.1.4 Distress (DT)

Pravalenz von erhohter Belastung und Distress im zeitlichen Verlauf

Das Ausmal der psychosozialen Belastung wurde anhand des Distress-Thermometers (DT)
beurteilt. Tabelle 24 stellt die Ergebnisse zum Distress und zur mittleren Anzahl von vorlie-

genden Problemen bei HSCT-Patienten im Uberblick dar.

Tabelle 24: Distress und belastende Probleme (DT; N = 44)

TO T1 T2 Verlauf
Distress-Thermometer (DT) n % n % n % p
Belastung unauffillig’ 19 44 .2 19 44 .2 21 48.8 .85
Belastung aui‘féillig1 24 55.8 24 55.8 22 51.2
M SD M SD M SD
Belastung (Skalenscore)? 4.7 2.5 4.5 2.2 4.3 2.5 .60
Problemanzahl (Range 0-34) 5.6 3.6 7.2 4.2 6.2 4.5 .038
Praktische P. (Range 0-5) 0.3 0.6 0.1 0.4 0.2 0.5 .36
Familiare P. (Range 0-2) 0.2 0.4 0.2 0.6 0.2 0.6 1.0
Emotionale P. (Range 0-5) 2.3 1.6 1.4 1.6 1.3 15 .010
Religiose P. (Range 0-2) 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0
Korperliche P. (Range 0-20) 5.0 4.0 9.2 53 7.7 5.7 .000

! Belastung unauffallig/auffallig: DT, Cut-Off-Wert > 5 auffallige Belastung; n = 43
% Belastung (Skalenscore): DT (Range 0-10); hohe Werte entsprechen einer hohen Belastung; n = 43
® Problemanzahl (Range 0-34): DT, Anzahl der vorliegenden Probleme; Mittelwert bezogen auf den jeweiligen Range

Verlauf: Cochran Q-Test (Belastung unauffallig/auffallig), einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung (Belastung),
Friedman-Test (Problemanzahl)

In Bezug auf die Auftretenshaufigkeit einer auffalligen Belastung weist insgesamt ein ver-
gleichbarer Anteil der Patienten mit jeweils Uber 50% zu allen drei Messzeitpunkten kritische
Werte im Distress-Thermometer auf (Q [2] = .32, p = .85). Das AusmaR der Belastung zeigt

im zeitlichen Verlauf ebenfalls keine signifikanten Veranderungen (F [2, 84] = 0.51, p = .60).

Von den insgesamt 34 erfragten Problemen werden von den Patienten pro Messzeitpunkt

im Mittel etwa sechs bis sieben Probleme angegeben. Hierbei findet sich Uber die drei Mess-

zeitpunkte eine signifikante Veranderung (x2 [2] = 6.5, p < .05). In den anschlieRend durchge-
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fuhrten Post-Hoc-Analysen ist in dem Zeitraum vor und 100 Tage nach Transplantation eine
Zunahme der Problemanzahl zu beobachten (TO-T1: Z = -2.3, p = .021), die allerdings der
Korrektur des Alpha-Fehlers (a' = .017) nicht stand halt. Anschlieffend nimmt die Anzahl der
Probleme zum Langzeit-Follow-Up (T2) leicht, jedoch nicht signifikant ab und ist mit den
Werten der Erstuntersuchung (TO) vergleichbar. In den einzelnen Bereichen lassen sich in
der mittleren Problemanzahl ausschliel3lich in emotionalen und koérperlichen Problembe-
reichen signifikante Veranderungen Uber die drei Messzeitpunkte nachweisen (emotionale
Probleme: ¥2[2] = 9.0, p <.01; korperliche Probleme: y?[2] = 20.9, p <.001). Dabei ist im
Wilcoxon-Test eine signifikante Abnahme der Anzahl emotionaler Belange nach Transplan-
tation (T1/T2) im Vergleich zur Erstmessung (T0) festzustellen (TO-T1: Z = -3.0, p = .002;
TO0-T2: Z=-3.4, p =.001). Die Anzahl korperlicher Probleme nimmt dagegen nach alloge-
ner HSCT (T1/T2) signifikant zu (TO-T1: Z= -4.4, p<.001; TO-T2: Z= -3.2, p<.001). Die
Veranderungen in der emotionalen und koérperlichen Problemanzahl nach HSCT bleiben

auch nach Korrektur der Alpha-Fehlerwahrscheinlichkeit signifikant (a’ = .017).

Zusammenhange zwischen der Depression und dem Distress

Nachfolgend erfolgt die Uberpriifung der Zusammenhdnge zwischen den verschiedenen
Depressionsparametern (Diagnose MDE, Vorliegen irgendeiner depressiven Stdérung, De-
pressivitatsauspragung) einerseits und einer auffalligen Belastung im Distress-Thermometer

andrerseits. Die Korrelationsmatrix ist Tabelle 25 zu entnehmen.

Tabelle 25: Korrelationen zwischen der Depression und dem Distress (N = 44)

MDE' Depressive Storungen’ Depressivitit’
Distress-Thermometer (DT) TO/TO T1/T1 T2/T2 TO/TO T1/T1 T2/T2 TO/TO T1/T1 T2/T2
Auffallige Belastun93 .32 .32 .20 46** 37 .29 Y AN Y el 46**

' MDE/depressive Storung: SKID-Diagnosen; 0 = keine MDE/Depression, 1 = MDE/Depression

2 Depressivitat: Summenwert des PHQ-D; hohe Werte entsprechen einer hohen Auspragung

® Auffallige Belastung: DT, Cut-Off-Wert > 5; 0 = keine Belastung, 1 = auffallige Belastung; n = 43 zu T0
Korrelationen nach Pearson oder Spearman: *p < .05, **p < .01, ***p <.001

Die Diagnose Major Depression Episode geht jeweils zum ersten und zweiten Messzeit-
punkt (TO/T1) bei moderater Effektstarke signifikant mit einer auffalligen Belastung einher
(TO: r=.32, p=.035; T1: r =.32, p = .037). Dabei weisen depressive Patienten haufiger eine
auffallig hohe Belastung auf. Zum Langzeit-Follow-Up (T2) ist dagegen zwischen der MDE
und kritischen Distress-Werten kein signifikanter Zusammenhang festzustellen. Das Vorlie-
gen irgendeiner depressiven Stoérung korreliert ebenfalls ausschliel3lich zum ersten und
zweiten Messzeitpunkt positiv mit auffalligen Werten im DT (TO: r = .46, p =.002; T1: r = .37,
p = .014). Die Effektstarke fallt jeweils moderat aus. Die Auspragung der Depressivitat im
PHQ-D héangt zu allen drei Messzeitpunkten signifikant mit dem auffélligen Distress zusam-

men. Dabei geben Patienten mit ausgepragten depressiven Symptomen jeweils signifikant
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haufiger auffallige Werte im DT an (TO: r= .57, p<.001; T1:r= .57, p<.001; T2: r= 46, p =

.002). Die Zusammenhange erreichen nahezu durchgehend grof3e Effektstarke.

6.2 Einfluss- und Risikofaktoren der Depression

In diesem Kapitel wird zunachst das Risiko fir das Vorliegen einer MDE im Speziellen und
irgendeiner depressiven Stérung im Allgemeinen in Abhangigkeit von friheren, also vor TO
anamnestisch vorliegenden depressiven Episoden bzw. Stérungen gepriift. In diesem Kon-
text werden ferner die Zusammenhange zwischen der Depressivitdtsauspragung in der Zeit
vor und nach Transplantation analysiert. AnschlieRend werden die wesentlichen in der Lite-
ratur diskutierten demografischen und medizinischen Einfluss- und Risikofaktoren der De-

pression mit Hilfe korrelativer oder regressionsanalytischer Verfahren untersucht.

6.2.1  Fruhere depressive Episoden und Stdrungen

Das Auftretensrisiko einer Major Depression Episode im Speziellen und depressiver Stérun-
gen im Allgemeinen wird als relatives Risiko (RR) angegeben. Das relative Risiko flr das
Vorliegen einer aktuellen Diagnose wird pro Messzeitpunkt in Abhangigkeit von friiheren,
d.h. vor der Erstuntersuchung (vor TO) vorliegenden und zu TO retrospektiv erfassten de-
pressiven Episoden (MDE) bzw. Stérungen bestimmt. Darlber hinaus werden Zusammen-

hange zwischen der Depressivitatsauspragung vor (T0) und nach HSCT (T1/T2) berechnet.

Tabelle 26: Derzeitige Major Depression Episode im Verhaltnis zu friheren/vor TO vorlie-

genden depressiven Episoden (N = 44)

Derzeitige Major Depression Episode (SKID)

Friihere Major Depression TO0 T T2

Episode (vor T0, SKID) ja keine ja keine ja keine

Frihere MDE 2 3 2 3 0 5

Keine friihere MDE 3 36 9 30 5 34
RR 95% KiI' RR 95% Ki' RR 95% Ki'

Relatives Risiko (RR) 5.2 1.1-24.0 1.7 0.5-5.9 - -

1 95% Kl: 95% Konfidenzintervall

Tabelle 26 gibt die Ergebnisse der Risikoanalysen zur Major Depression Episode wieder.
Zum ersten Messzeitpunkt (TO) ist festzustellen, dass Patienten mit depressiven Episoden in
der Anamnese gegentber Patienten ohne eine friihere MDE ein 5.2-fach und signifikant ho-
heres Risiko fur das Vorliegen einer aktuellen MDE aufweisen (RR = 5.2, 95% KI: 1.1-24.0).
Etwa 100 Tage nach HSCT (T1) ist das relative Risiko mit RR = 1.7 leicht, jedoch nicht signi-
fikant erhoht. Ein Jahr nach HSCT (T2) ist bei keinem der Patienten mit einer fruiheren MDE
eine aktuelle Major Depression festzustellen, so dass hier kein Risiko berechnet werden
kann. Die Verteilung der Félle in der Kreuztabelle deutet jedoch auf kein erhdhtes Risiko hin.
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Die Hypothese 3.a, die ein signifikant hoheres Risiko fur Major Depression Episode bei Pa-
tienten mit einer vor der stationaren Aufnahme zur HSCT vorliegenden MDE gegenlber Pa-
tienten ohne depressive Episoden in der Vorgeschichte voraussagt, kann ausschlieBlich fir
die Erstuntersuchung vor HSCT (TO0), jedoch nicht flr die Zeit danach (T1/T2) bestatigt wer-
den. Patienten, die in der Anamnese eine Major Depression aufweisen, haben zum Zeitpunkt
der stationaren Aufnahme zur allogenen HSCT (TO) ein 5.2-fach und signifikant héheres Ri-

siko fUr eine rezidivierende Episode als Patienten ohne vorhergehende MDE.

Die Ergebnisse der Risikoanalysen in Bezug auf das Auftreten depressiver Stérungen pro
Messzeitpunkt jeweils in Abhangigkeit von dem Vorliegen depressiver Stérungen in der
Anamnese bzw. vor der Erstuntersuchung (vor TO) sind Tabelle 27 zu entnehmen. Insge-
samt zeigen die Ergebnisse, dass das relative Risiko flir depressive Stérungen bei Patienten
mit Depressionen in der Vorgeschichte gegeniber Patienten ohne vorhergehende depressi-
ve Storungen zu keinem der drei Messzeitpunkte signifikant erhoht ist. Aufgrund der vorlie-
genden Ergebnisse wird die Hypothese 3.b hinsichtlich des erhdhten Risikos fur das Vorlie-
gen depressiver Stérungen bei Patienten, die depressive Stérungen bereits vor der stationa-

ren Aufnahme zur allogenen HSCT aufwiesen, abgelehnt.

Tabelle 27: Derzeitige depressive Stérung im Verhaltnis zu friheren/vor TO vorliegenden

depressiven Storungen (N = 44)

Derzeitige depressive Storung (SKID)

Friihere depressive TO0 L T2

Stérung (vor T0, SKID) ja keine ja keine ja keine

Frihere Depression 2 5 2 5 1 6

Keine friihere Depression 7 30 13 24 6 31
RR 95% Ki' RR 95% Ki' RR 95% Ki'

Relatives Risiko (RR) 1.5 0.4-5.8 0.8 0.2-2.8 0.9 0.1-8.5

' 95% KI: 95% Konfidenzintervall

Im Hinblick auf die Depressivitatsauspragung zeigen korrelationsstatistische Analysen,
dass ein starkeres Ausmal der depressiven Symptomatik im PHQ-D vor Transplantation
(TO) signifikant mit einem hoheren Auspragungsgrad sowohl 100 Tage (T1: r= .51, p =.001)
als auch ein Jahr nach HSCT (T2: r = .33, p =.027) mit moderater bis groRRer Effektstarke

einhergeht. Tabelle 28 sind die Ergebnisse der Zusammenhangsanalysen zu entnehmen.

Tabelle 28: Korrelationen der Depressivitatsauspragung vor und nach HSCT (N = 44)

Depressivitit'

PHQ-D T1 T2

Depressivitit' TO T b .33*

' Depressivitat: Summenwert des PHQ-D; hohe Werte entsprechen einer hohen Auspragung
Korrelationen nach Pearson: *p < .05, ***p < .001
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Diese Ergebnisse bestatigen insgesamt die Hypothese 3.c, die bei Patienten mit einem
starkeren Ausmald der depressiven Symptomatik vor Transplantation (TO) eine hdhere De-

pressivitatsauspragung jeweils 100 Tage (T1) und ein Jahr nach HSCT (T2) voraussagt.

6.2.2 Demografische Einfluss- und Risikofaktoren

Im Rahmen der Analyse potenzieller demografischer Einflussfaktoren depressiver Stérungen
werden pro Messzeitpunkt Zusammenhange zwischen dem Vorliegen derzeitiger Major De-
pression Episode, aktuellen depressiven Stérungen (SKID) und dem Auspragungsgrad der
Depression (Summenwert des PHQ-D) einerseits sowie demografischen Parametern Alter,
Geschlecht und Bestehen einer festen Partnerschaft andererseits untersucht. Tabelle 29

fasst die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zusammen.

Tabelle 29: Korrelationen zwischen der Depression und potenziellen demografischen Ein-
fluss- und Risikofaktoren (N = 44)

Demografische Major Depression Episode1 Depressive Stttirungen1 Depressivitéit2
Variablen T0 T1 T2 T0 T1 T2 T0 T1 T2
Alter (in Jahren) .08 .10 .03 .07 .05 .01 .07 13 .06
Geschlecht® A2 .03 12 .24 24 .25 .35* .04 41+
Partnerschaft* -.02 14 -.02 .09 .21 .04 -1 -.02 .06

' Major Depression Episode/depressive Storungen: (SKID); 0 = keine MDE/Depression, 1 = MDE/Depression
2 Depressivitat: Summenwert des PHQ-D; hohe Werte entsprechen einer hohen Auspragung

% Geschlecht: 0 = mannlich, 1 = weiblich

* Partnerschaft: 0 = keine feste Partnerschaft, 1 = feste Partnerschaft

Korrelationen nach Pearson oder Spearman: *p < .05, **p <.01

Die Diagnose Major Depression Episode und aktuell vorliegende depressive Stoérung
weisen zu keinem der drei Untersuchungszeitpunkte signifikante Zusammenhange mit den

untersuchten demografischen Merkmalen auf.

Der Auspragungsgrad depressiver Symptome im PHQ-D geht signifikant mit dem weibli-
chen Geschlecht jeweils zum ersten und dritten Messzeitpunkt (TO: r= .35, p = .021; T2:
r=.41, p = .006), jedoch nicht 100 Tage nach HSCT (T1) einher. Die Korrelationen weisen
jeweils eine moderate Effektstarke auf. Die Variablen Alter und Partnerschaftsstatuts zei-

gen dagegen keine signifikanten Korrelationen mit der Depressivitatsauspragung.

Die Hypothesen 4.a und 4.b, die ein gehauftes Auftreten der MDE im Besonderen (4.a) und
depressiver Storungen im Allgemeinen (4.b) bei Frauen annimmt, wird aufgrund der fehlen-
den Korrelationen verworfen. Im Hinblick auf die Depressivitdtsauspragung kann die Hypo-
these 4.c, in der eine starkere Auspragung der depressiven Symptomatik bei Frauen erwar-
tet wird, ausschlieBlich fir die Zeit vor und ein Jahr nach HSCT (T0/T2) bestatigt werden.
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6.2.3

Medizinische Einfluss- und Risikofaktoren

Die Analyse potenzieller erkrankungs- und behandlungsbezogener Einfluss- und Risikofakto-

ren, die mit der hdmatologischen Erkrankung oder der Transplantationsbehandlung assozi-

iert sind, erfolgt anhand regressionsanalytischer Berechnungen. Als abhangige Variable wird

jeweils die pro Messzeitpunkt aktuell diagnostizierte Major Depression Episode, das Vorlie-

gen von derzeitigen depressiven Stérungen sowie die Veranderung der Depressivitatsaus-

pragung einbezogen. Als unabhangige Variablen werden eine Reihe medizinischer Parame-

ter geprift und dartiber hinaus demografische Merkmale Alter und Geschlecht als potenzielle

Confounder beriicksichtigt. Tabelle 30 stellt eine zusammenfassende Ubersicht Uber die in

Regressionsanalysen bertiicksichtigten unabhangigen Variablen dar.

Tabelle 30: In Regressionsanalysen geprifte potenzielle medizinische Einfluss- und Risiko-

faktoren der Depression und demografische Confounder

Medizinische Parameter

Skalierung

Diagnose Leukamie (TO)
Erkrankungsdauer
Karnofsky-Index
Pra-Chemotherapie

Art der HSCT

Art der Konditionierung

Index depressiog. Konditionierung
Index depressiog. Medikation?
Einnahme von Ciclosporin (CsA)3
Einnahme von Aciclovir®
Einnahme von Glucocorticoiden®
GvHD*

Dauer der Isolationsphase
Gesamtdauer stat. Aufenthalte®
Remissionsstatus zu T2

0 = keine Leukamie (z.B. NHL), 1 = Leukamie (z.B. AML)
Dauer der aktuellen hamat. Erkrankung in Jahren zu TO
hohe Werte entsprechen einem guten Funktionsstatus

0 = keine Pra-Chemotherapie, 1 = Pra-Chemotherapie

0 = Familien- (related), 1 = Fremdspender (unrelated)

0 = reduzierte (RIC), 1 = Standard-Konditionierung

0 = kein/geringes, 1 = moderates/starkes depr. Potenzial
hohe Werte entsprechen einem starken depr. Potenzial
0 = keine Einnahme, 1 = Medikation mit Ciclosporin

0 = keine Einnahme, 1 = Medikation mit Aciclovir

0 = keine Einnahme, 1 = Medikation mit Corticoiden

0 = keine GvHD, 1 = GvHD

in Tagen

in Tagen

0 = Rezidiv/partielle Remission, 1 = komplette Remission

Demografische Confounder

Alter
Geschlecht

in Jahren
0 = mannlich, 1 = weiblich

' T0, T1, T2: Messzeitpunkte zu denen die Variablen in Regressionsanalysen beriicksichtigt werden
2 Index depressiogene Medikation: depressiogenes Potenzial von allen aktuell eingenommenen Medikamenten zu T1/T2

% Medikamenteneinnahme: aktuelle Medikation zu T1/Langzeittherapie seit mindestens T1 bis ein Jahr nach HSCT (T1-T2)
* GVHD: akute GvHD zu T1 (bis Tag 100)/chronische GvHD zu T2 (ab Tag 100)
® Gesamtdauer der stationéren Aufenthalte: wahrend der ersten 100 Tage nach HSCT (HSCT-T1) zu T1/innerhalb des ersten

Jahres nach HSCT (HSCT-T2) zu T2

Major Depression Episode und depressive Storungen (SKID)

Die risikoerh6henden Effekte von erkrankungs- und behandlungsspezifischen Parametern

auf das Vorliegen einer neu aufgetretenen, persistierenden oder rezidivierenden MDE im

Speziellen und depressiven Stérung im Allgemeinen werden pro Messzeitpunkt mittels bina-

rer logistischer Regressionsanalysen nach der Vorwartsmethode bestimmt.
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Die Uberpriifung potenzieller medizinischer Einflussfaktoren auf das Vorliegen einer MDE
einerseits und irgendeiner depressiven Stérung andererseits ergibt zum ersten Messzeit-
punkt (TO) in beiden Fallen keine signifikanten Regressionsmodelle und somit keine Pradik-

toren, die einen signifikanten Beitrag zur Vorhersage des jeweiligen Kriteriums leisten.

Zum zweiten Messzeitpunkt (T1) bleiben nach der Vorwartselimination die Variablen (1)
Index depressiogene Konditionierung und (2) Index depressiogene T1-Medikation als poten-
zielle Risikofaktoren sowohl fiir das Vorliegen einer Major Depression Episode als auch von
depressiven Storungen im gemeinsamen Modell bestehen. Tabelle 31 gibt die Ergebnisse

der jeweiligen logistischen Regression wieder.

Tabelle 31: Erkrankungs- und behandlungsspezifische Pradiktoren der Major Depression

Episode und irgendeiner depressiven Storung zu T1 (N = 44)

T Major Depression Episode1 T Depressive Sté'>rungen1 T
Unabhingige Variablen p OR®  95% KI* p’ OR’  95%KI*
Index depr. Konditionierung .019 5.3 1.1-28.0 .039 4.6 1.1-19.1
Index depr. Medikation T1 .047 2.5 1.2-5.5 .032 2.1 1.1-4.1
Giitekriterien der Regression

Pseudo-R?-Statistiken Nagelkerkes R?= .37 Nagelkerkes R? = .31
Likelihood-Ratio-Test 2 LL =36.82, ¥?[1] = 4.30, p = .038 2LL=4513,4°[1]=4.49, p = .034
Goodness-of-Fit® v’ [2]=4.33,p=.63 v2[2]=7.48,p=.28

' Major Depression Episode/depressive Stérungen: SKID, 0 = keine MDE/Depression, 1 = MDE/Depression
2 p: Signifikanz Wald-Statistik

% OR: adjustiertes Odds Ratio Exp(B)

* 95% Kl: 95% Konfidenzintervall

® Goodness-of-Fit: Hosmer-Lemeshow-Test

Das Risiko flir Major Depression Episode erhéht sich zum Zeitpunkt 100 Tage nach HSCT
(T1) bei einem starkeren depressiogenen Potenzial der Konditionierung signifikant um den
Faktor 5.3 (95% KI: 1.1-28.0). Daruber hinaus haben Patienten, die zu T1 intensiviert de-
pressionsfordernde Substanzen eingenommen haben, ein 2.5-fach und signifikant héheres
Risiko (95% KI: 1.2-5.5) fUr die Ausbildung oder Chronifizierung einer Major Depression.
Durch die beiden Variablen werden ausgehend von dem Pseudo-R?-Koeffizienten (Nagel-
kerkes R?) insgesamt 37% der Varianz erklart. Das Modell ist signifikant und weist befriedi-
gende bis gute Gutekriterien auf. Das Risiko fur das Vorliegen irgendeiner depressiven Sto-
rung steigt zu T1 ebenfalls signifikant bei einem starkeren depressiogenen Potenzial der
Konditionierung (OR 4.6, 95% KI: 1.1-19.1) und der zu T1 aktuell eingenommenen Medikati-
on (OR 2.1, 95% KI: 1.1-4.1). Der Wert Pseudo-R? verweist mit 31% auf eine akzeptable
Varianzaufklarung durch die beiden unabhangigen Variablen. Die Kriterien der Anpassungs-

gute sind ebenfalls als zufriedenstellend bis gut zu bewerten.

Zum dritten Messzeitpunkt (T2) verbleiben nach der schrittweisen Vorwartselimination als

potenzielle Risikofaktoren sowohl im Hinblick auf das Vorliegen einer Major Depression Epi-
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sode als auch hinsichtlich aller depressiven Stdrungen von den berucksichtigten unabhangi-
gen Variablen ausschlieBlich (1) die Langzeittherapie mit Ciclosporin (CsA) und (2) die Dau-

ereinnahme von Aciclovir im gemeinsamen Modell.

Tabelle 32: Erkrankungs- und behandlungsspezifische Pradiktoren der Major Depression

Episode und irgendeiner depressiven Stoérung zu T2 (N = 44)

T2 Major Depression Episode1 T2 Depressive Stéirungen1 T2
Unabhingige Variablen p' OR? 95% KI° p' OR? 95% KI°
Langzeittherapie Ciclosporin .065 10.5 0.9-126.8 .050 7.7 1.1-61.6
Langzeittherapie Aciclovir .075 8.7 0.8-93.7 .024 13.6 1.4-1311
Giitekriterien der Regression

Pseudo-R*Statistiken Nagelkerkes R? = .44 Nagelkerkes R? = .46
Likelihood-Ratio-Test -2 LL=20.15, y*[1] = 3.84, p = .050 2LL=24.86,y*[1]=9.93, p=.002
Goodness-of-Fit’ v’ [2]=0.76, p = .68 %’ [11=0.85,p=.36

! Major Depression Episode/depressive Stérungen: SKID, 0 = keine MDE/Depression, 1 = MDE/Depression
2 p: Signifikanz Wald-Statistik

® OR: adjustiertes Odds Ratio Exp(B)

* 95% KI: 95% Konfidenzintervall

® Goodness-of-Fit: Hosmer-Lemeshow-Test

Wie Tabelle 32 zeigt, ist zum Zeitpunkt ein Jahr nach HSCT (T2) die Chance fir das Vorlie-
gen einer MDE bei Dauereinnahme des Immunsuppressivums Ciclosporin 10.5-mal hdher
(95% KI: 0.9-126.8). Die Dauertherapie mit Aciclovir erhéht das Risiko flr das Vorliegen ei-
ner Major Depression knapp um das 9-fache (95% KI: 0.8-93.7). Beide Risikofaktoren ver-
fehlen knapp die Signifikanz und sind nur eingeschrankt gultig. Das gemeinsame Modell wird
jedoch signifikant und besitzt befriedigende bis gute Passungsgiitekriterien. Das Pseudo-R?
deutet mit 44% auf einen moderaten Anteil erklarter Varianz durch die beiden unabhangigen
Variablen hin. Das Risiko flir eine zum Langzeit-Follow-Up (T2) vorliegende depressive St6-
rung ist bei Patienten nach Langzeittherapie mit CsA 7.7-mal und signifikant hdher (95% Ki:
1.1-61.6) als bei Patienten, die in dem Zeitraum zwischen T1 und T2 das Immunsuppressi-
vum gar nicht oder nicht kontinuierlich eingenommen haben. Bei der Dauereinnahme von
Aciclovir steigt das Risiko fUr depressive Stdérungen signifikant um den Faktor 13.6 (95% KiI:
1.4-131.1). Insgesamt klart das Modell einen moderaten Anteil von 46% der Varianz auf und

zeigt akzeptable bis gute Kriterien der Anpassungsgute.

Veranderung der Depressivitatsauspragung (PHQ-D)

Zur Untersuchung der prognostischen Aussagekraft von ausgewahlten medizinischen Para-
metern auf die Veranderung der Depressivitatsauspragung im zeitlichen Verlauf werden mul-
tiple lineare Regressionsberechnungen nach dem Verfahren der schrittweisen Vorwartseli-
mination durchgefiihrt. Als Parameter der Veranderung der depressiven Symptomatik wird
die standardisierte Post-Pra-Differenz bezogen auf den Summenwert des PHQ-D herange-

zogen. Tabelle 33 fasst die Ergebnisse regressionsanalytischer Auswertungen fir die be-
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rucksichtigten Verlaufszeitrdume (TO-T1, T1-T2, TO-T2) zusammen.

Tabelle 33: Erkrankungs- und behandlungsspezifische Pradiktoren der Veranderung der

Depressivitat pro Verlaufszeitraum (N = 44)

Verinderung der Depressivitit'

Koeffizienten Statistiken der Anderung
Unabhingige Variablen B’ T p in R? inF inp
Zeitraum TO-T1
Index depr. Medikation T1 41 3.21 .003 .24 13.11 .001
Index depr. Konditionierung .35 2.74 .009 12 7.48 .009
Giitekriterien der Regression
R?-Statistiken adj. R?= .32 (R*= .36), £ = 0.47
Varianzanalyse F[2,41]=11.31, p<.001
Zeitraum T1-T2
Index depr. Konditionierung -41 -3.06 .004 .16 7.86 .008
Langzeittherapie Ciclosporin .31 2.28 .028 .10 5.21 .028
Giitekriterien der Regression
R?-Statistiken adj. R?= .22 (R®= .25), = 0.28
Varianzanalyse F[2,41]=6.93, p =.003
Zeitraum T0-T2
Langzeittherapie Glucocorticoide .34 2.43 .020 A1 5.08 .029
Langzeittherapie Aciclovir .30 2.15 .038 .09 4.62 .038
Giitekriterien der Regression
R2-Statistiken adj. R?= .16 (R*= .20), # = 0.19
Varianzanalyse F[2,41]=5.07, p=.011

! Veranderung der Depressivitat: standardisierte Post-Pra-Differenz bezogen auf den Summenwert des PHQ-D; hohe positive
Werte entsprechen einer starken Zunahme, negative Werte einer Abnahme der depressiven Symptomatik

2 B: standardisiertes B-Gewicht

In dem Zeitraum zwischen dem ersten und zweiten Messzeitpunk (TO-T1) zeigt die schritt-
weise vorwarts durchgefuhrte Regression eine signifikante Varianzaufklarung der Verande-
rung der Depressivitatsauspragung durch die Variablen (1) Index depressiogene Medikation
zu T1 und (2) Index depressiogene Konditionierung. Dabei geht eine Zunahme der Depres-
sivitatsauspragung jeweils mit einem starkeren depressiogenen Potenzial der zeitnah zu T1
eingenommenen Medikation (B = .41, p <.01) und mit der Applikation von depressionsfor-
dernden Substanzen im Rahmen der Konditionierung (B = .35, p <.01) einher. Die beiden
Pradiktoren tragen insgesamt zu einer Varianzaufklarung der Zunahme der depressiven
Symptomatik von TO zu T1 von 32% mit hoher Effektstarke (p < .001, f* = 0.47) bei.

Fur den Verlaufszeitraum 100 Tage und ein Jahr nach Transplantation (T1-T2) werden fiir
die standardisierte Post-Pra-Differenz der Depressivitat zwei signifikante Pradiktoren identifi-
ziert: (1) depressiogenes Potenzial der Konditionierung und (2) Langzeittherapie mit Cic-
losporin. Demnach wird bei Patienten mit einem hbéheren depressiogenen Index der Konditi-
onierung (B = -.41, p <.01) eine Abnahme und bei Patienten, die dauerhaft in dem betreffen-
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den Zeitraum das Immunsuppressivum CsA eingenommen haben (B = .31, p =<.05), eine
Zunahme der depressiven Symptomatik von T1 zu T2 beobachtet. Auf beide Pradiktoren
kénnen in der untersuchten Stichprobe 22% der Varianz des Veranderungskennwertes zu-

riickgefiihrt werden. Die Effektstarke der Varianzaufklarung ist moderat (p < .01, f = 0.28).

Im Beobachtungszeitraum zwischen den Messzeitpunkten vor und ein Jahr nach HSCT
(TO-T2) ist eine signifikante Varianzaufklarung der Veranderung der depressiven Symptoma-
tik moderater Effektstarke (p < .05, f = 0.16) von 16% durch die Pradiktoren (1) Langzeitthe-
rapie mit Glucocorticoiden und (2) Langzeittherapie mit Aciclovir zu beobachten. Dabei geht
eine seit mindestens T1 dauerhafte Einnahme von Glucocorticoiden (8 = .34, p <.05) und

von Aciclovir ( = .30, p < .05) mit einer Zunahme der Depressivitat von TO zu T2 einher.

6.3 Depressive Storungen und kognitive Funktionen

Im ersten Teilabschnitt dieses Kapitels erfolgt die Ergebnisdarstellung zur neuropsychologi-
schen Leistungsfahigkeit und zur Auftretenshaufigkeit kognitiver Einschrankungen bei unter-
suchten HSCT-Patienten. AnschlieRend werden die Assoziationen zwischen den Depressi-
onsparametern (MDE, depressive Storungen und Depressivitatsauspragung) einerseits und
neuropsychologischen Variablen andererseits unter Bertcksichtigung einer moglichen Kon-

fundierung mit medizinischen Faktoren untersucht.

6.3.1  Kognitive Funktionen

In der hier dargestellten Untersuchung wurden anhand standardisierter neuropsychologi-
scher Testverfahren insgesamt 18 Testparameter zur Erfassung unterschiedlicher Subfunkti-
onen aus den Bereichen Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Exekutivfunktionen und Visuomotorik
zum ersten und dritten Messzeitpunkt (TO/T2) ermittelt. Zum zweiten Messzeitpunkt (T1) kam
eine reduzierte Testbatterie mit insgesamt 15 Testkennwerten zum Einsatz, da zu T1 ein
Indikator der Exekutivfunktionen ,kognitive Flexibilitdt/Kategorienwechsel“ und visuomotori-
sche Funktionen nicht erhoben wurden. Nachfolgend werden zunachst die Art und das Aus-
malfd kognitiver Funktionsauffalligkeiten pro Messzeitpunkt und im Verlauf fir die einzelnen
Testparameter berichtet. AnschlieRend wird auf bereichsspezifische Beeintrachtigungen der

vier Funktionsbereiche sowie die globale kognitive Funktionsfahigkeit eingegangen.

6.3.1.1 Leistungen in neuropsychologischen Testparametern

Leistungen in einzelnen Testparametern (z-Werte)

Insgesamt werden zu allen drei Messzeitpunkten in mehreren Testparametern aus den Be-

reichen Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Exekutivfunktionen signifikante Abweichungen
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nach unten von der Testnorm beobachtet. Tabelle 34 zeigt die Verteilung der Mittelwerte und
Standardabweichungen der z-transformierten Testkennwerte einschlielich der Unterschiede

gegenlber der Testnorm (z-Wert: M = 0, SD = 1) pro Messzeitpunkt und im Verlauf.

Tabelle 34: Neuropsychologische Leistungen in einzelnen Testparametern (z-Werte) pro

Messzeitpunkt mit Prifung gegen die Testnorm und im Verlauf (N = 44)

TO T T2 Verlauf
Bereiche und Testparameter M’ SD M’ SD M’ SD p
Aufmerksamkeit
Intrinsische Alertness -0.39**  0.80 -0.37** 0.76 -0.20* 0.68 .046
Phasische Alertness -0.30* 0.79 -0.15 0.79 -0.38** 0.76 .26
Geteilte Aufmerksamkeit/Zeit -0.38**  0.87 -0.50*** 0.91 -0.33* 0.87 .26
Geteilte Aufmerk./Auslassungen? 0.13 0.89 0.03 0.84 0.32**  0.72 13
Selektive Aufmerksamkeit/Zeit -0.18 0.81 -0.02 0.70 -0.04 0.77 A7
Selektive Aufmerk.NVechseIwirkung2 -0.48*** 0.93 -0.46** 1.03 -0.41* 1.06 .73
Gedachtnis
Visuell-rdumliches Kurzzeitgedachtnis 0.22 1.06 0.16 1.32 0.33 1.43 .59
Verbales Kurzzeitgedachtnis -0.04 0.90 -0.14 0.94 -0.08 0.97 .69
Verbales Lernen -0.09 0.88 0.17 0.81 0.38**  0.87 .000
Verbales Behalten nach Interferenz -0.49** 1.18 -0.16 0.92 -0.28 0.98 19
Verbaler Langzeitabruf -0.36* 1.23 -0.48** 1.07 -0.53**  1.11 .70
Verbale Rekognition -0.37* 1.04 -0.13 1.05 -0.13 1.10 .19
Exekutivfunktionen
Visuell-rdumliches Arbeitsgedachtnis 0.22 1.18 0.29 1.21 0.22 1.04 .85
Verbales Arbeitsgedachtnis -0.15 1.05 -0.06 1.14 -0.06 1.05 .67
Formallexikalische Wortfliissigkeit -0.33** 0.75 -0.33* 0.89 -0.12 0.83 .18
Kognitive Flexibilitdt/Kategorienwechsel ~ -0.56***  0.91 entfallt -0.36"*  0.81 12
Visuomotorik
Visuomotorik dominante Hand? -0.27 1.09 entfallt -1.05 5.02 .29
Visuomotorik non-dominante Hand® -0.11 0.88 entfallt -0.98 3.96 .16

M Prifung gegen die Testnorm mit z-Wert M = 0, SD = 1; Einstichproben-t-Test: *p < .05, **p < .01, ***p <.001
2 Geteilte Aufmerk./Auslassungen T1, Selektive Aufmerk./Wechselwirkung T1/T2, Visuomotorik dominante Hand T0/T2: n = 43
3 Visuomotorik non-dominante Hand TO/T2: n = 42

Verlauf: einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung (Erhebungen zu drei Messzeitpunkten), t-Test bei abhangigen
Stichproben (Erhebungen zu zwei Messzeitpunkten)

Bei der Baseline-Messung (T0) zeigen die Transplantationskandidaten in der Halfte (9 von
18) der untersuchten Parameter im Vergleich zu Normstichproben signifikant schlechtere
Leistungen: (1) intrinsische Alertness (T [43] = -3.27, p= .002, d = -0.43), (2) phasische
Alertness (T [43]= -2.56, p= .014, d = -0.33), (3) geteilte Aufmerksamkeit/Zeit (T [43] =
-2.88, p= .006, d = -0.41), (4) selektive Aufmerksamkeit/Wechselwirkung (T [43] = -3.45,
p <.001, d = -0.50), (5) verbales Behalten nach Interferenz (T [43] = -2.77, p= .008, d =
-0.45), (6) verbaler Langzeitabruf (T [43] = -2.00, p = .050, d = -0.32), (7) verbale Rekognition
(T [43] =-2.38, p = .022, d = -0.36), (8) formallexikalische Wortflissigkeit (T [43] = -2.95, p =
.005, d = -0.37) und (9) kognitive Flexibilitat/Kategorienwechsel (T [43] =-4.13, p<.001,d =
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-0.59). Die Effektstarken fallen gering bis moderat aus. Zum zweiten Messzeitpunkt (T1)
finden sich in einem Drittel (5 von 15) der erfassten Testparameter signifikant schlechtere
Testleistungen im Vergleich zu der jeweiligen Normstichprobe: (1) intrinsische Alertness
(T [43] =-3.21, p =.002, d = -0.42), (2) geteilte Aufmerksamkeit/Zeit (T [43] = -3.66, p < .001,
d = -0.52), (3) selektive Aufmerksamkeit/Wechselwirkung (T [43] = -2.93, p = .006, d = -0.45),
(4) verbaler Langzeitabruf (T [43] = -2.97, p= .005, d = -0.46) und (5) formallexikalische
Wortflissigkeit (T [43] = -2.48, p = .017, d = -0.35). Die Effektstarken liegen vorwiegend im
grenzwertig mittleren bis mittleren Bereich. Zum Langzeit-Follow-Up (T2) werden ebenfalls
in einem Dirittel (6 von 18) der erfassten Testparameter signifikante Abweichungen nach un-
ten von der Testnorm festgestellt: (1) intrinsische Alertness (T [43] = -2.01, p = .050, d =
-0.23), (2) phasische Alertness (T [43] = -3.34, p = .002, d = -0.43), (3) geteilte Aufmerksam-
keit/Zeit (T [43] = -2.49, p = .017, d = -0.35), (4) selektive Aufmerksamkeit/Wechselwirkung
(T [42] = -2.55, p = .015, d = -0.40), (5) verbaler Langzeitabruf (T [43] = -3.16, p = .003, d =
-0.50) und (6) kognitive Flexibilitat/Kategorienwechsel (T [43] = -2.97, p = .005, d = -0.40).
Daruber hinaus werden zu T2 in zwei Testkennwerten signifikant bessere Leistungen im
Vergleich zu der jeweiligen Testnorm beobachtet: (1) geteilte Aufmerksamkeit/Auslassungen
(T [43] =2.97, p=.005,d=0.37) und (2) verbales Lernen (T [43] = 2.90, p = .006, d = 0.41).

Die Effektstarken fallen meist gering aus.

Im Zeitverlauf Uber die drei Messzeitpunkte finden sich in zwei z-transformierten Testpara-
metern signifikante Leistungsunterschiede. Im Kennwert der intrinsischen Alertness wird im
Verlauf eine signifikante Leistungsverbesserung (F [2, 86] = 3.19, p = .046, r]p2 = 0.07) mode-
rater Effektstarke festgestellt. Dabei werden zum Langzeit-Follow-Up (T2) im Vergleich zu
den ersten beiden Untersuchungen (TO/T1) bessere Leistungen geringer Effektstarke beo-
bachtet (T1-T2: T [43] = -2.12, p = .040, d = 0.24; TO-T2: T [43] = -2.11, p = .041, d = 0.26).
Die hier beobachteten Leistungsunterschiede werden nach Adjustierung des Alpha-Fehler-
Niveaus (a' = .017) nicht signifikant. Im Testparameter verbales Lernen findet sich im Zeitver-
lauf eine signifikante Leistungsverbesserung groRer Effektstarke (F [2, 86] = 8.57, p <.001,
npz = 0.17), die auf signifikante Zunahme der Lernleistung nach HSCT zurlickzufiihren ist
(TO-T1: T [43]=-2.55,p=.014,d =0.31; TO-T2: T [43] = -4.00, p <.001, d = 0.54). Die signi-
fikanten Verbesserungen zu den beiden Nachuntersuchungen (T1/T2) weisen kleine bis mitt-

lere Effektstarken auf und bleiben auch nach Alpha-Fehler-Korrektur (a’' = .017) signifikant.

Pravalenz neuropsychologischer Defizite in einzelnen Testparametern

Zur Beurteilung auffalliger Funktionen wurde der Cut-Off-Wert bei einem z-Wert < -1.4 ange-

setzt. Tabelle 35 zeigt den Anteil defizitarer Leistungen in den einzelnen Testkennwerten.
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Tabelle 35: Anteil beeintrachtigter Leistungen in einzelnen Testparametern (N = 44)

TO T T2 Verlauf
Bereiche und Testparameter n % n % n % o]
Aufmerksamkeit
Intrinsische Alertness 4 9.1 3 6.8 0 0.0 A2
Phasische Alertness 3 6.8 3 6.8 3 6.8 1.0
Geteilte Aufmerksamkeit/Zeit 6 13.6 6 13.6 4 9.1 .71
Geteilte Aufmerk./Auslassungen’ 2 45 2 4.7 1 2.3 1.0
Selektive Aufmerksamkeit/Zeit 3 6.8 1 23 3 6.8 .62
Selektive Aufmerk./Wechselwirkung' 6 13.6 7 16.3 9 20.9 .67
Gedachtnis
Visuell-raumliches Kurzzeitgedachtnis 3 6.8 5 11.4 5 11.4 .74
Verbales Kurzzeitgedachtnis 3 6.8 4 9.1 3 6.8 1.0
Verbales Lernen 3 6.8 1 2.3 0 0.0 .33
Verbales Behalten nach Interferenz 10 22.7 6 13.6 6 13.6 43
Verbaler Langzeitabruf 8 18.2 7 15.9 8 18.2 1.0
Verbale Rekognition 7 15.9 5 11.4 5 11.4 a7
Exekutivfunktion
Visuell-rdumliches Arbeitsgedachtnis 3 6.8 2 4.5 0 0.0 .30
Verbales Arbeitsgedachtnis 5 11.4 6 13.6 3 6.8 .50
Formallexikalische Wortflissigkeit 5 114 6 13.6 3 6.8 .67
Kognitive Flexibilitat/Kategorienwechsel 10 22.7 entfallt 4 9.1 .07
Visuomotorik
Visuomotorik dominante Hand' 4 9.3 entfallt 4 9.3 1.0
Visuomotorik non-dominante Hand? 5 11.9 entfallt 6 14.3 1.0

! Geteilte Aufmerk./Auslassungen T1, Selektive Aufmerk./Wechselwirkung T1/T2, Visuomotorik dominante Hand TO/T2: n = 43
2 VVisuomotorik non-dominante Hand TO/T2: n = 42
Verlauf: Cochran Q-Test (Erhebungen zu drei Messzeitpunkten), McNemar-Test (Erhebungen zu zwei Messzeitpunkten)

Vor allogener HSCT (TO) treten auffallige Ergebnisse in einzelnen neuropsychologischen
Testparametern domanenibergreifend in knapp 5% bis 23% der Félle auf. Dabei fallen ins-
besondere die hohen Pravalenzraten in den Testparametern aus dem Bereich (verbales)
Gedachtnis zur Erfassung der Interferenz mit knapp 23%, des Langzeitabrufs mit 18% und
der Rekognition mit Uber 15% sowie in einer Subfunktion der Exekutivfunktionen (kognitive
Flexibilitdt/Kategorienwechsel) mit etwa 23% beeintrachtigter Testleistungen auf. Zum Zeit-
punkt 100 Tage nach allogener HSCT (T1) zeigen zwischen rund 2% und 16% der Patien-
ten deutliche Auffalligkeiten in den einzelnen Testparametern. Defizitare kognitive Leistun-
gen finden sich auch hier in allen zu T1 erfassten Funktionsbereichen (Aufmerksamkeit, Ge-
dachtnis und Exekutivfunktionen) und werden am haufigsten mit jeweils etwa 16% in den
Parametern zur Erfassung der selektiven Aufmerksamkeit/Wechselwirkung und des verbalen
Langzeitabrufs detektiert. Zum Langzeit-Follow-Up (T2) werden ebenfalls in allen erfassten
kognitiven Domanen eingeschrankte Leistungen zwischen 2% und 21% beobachtet. Die
héchsten Pravalenzraten werden in den Testkennwerten der selektiven Aufmerksam-

keit/Wechselwirkung mit knapp 21% und des verbalen Langzeitabrufs mit rund 18% festge-
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stellt. In drei Testparametern, und zwar intrinsische Alertness, verbales Lernen und visuell-

raumliches Arbeitsgedachtnis, liegen zu T2 dagegen keine auffalligen Ergebnisse vor.

Im zeitlichen Verlauf werden in den untersuchten Testparametern keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der Auftretenshaufigkeit beeintrachtigter Leistungen festgestellt.

6.3.1.2 Bereichspezifische und globale kognitive Defizite

Anzahl defizitarer Testleistungen und Beeintrachtigungsscore

Im Hinblick auf die Anzahl der Testparameter mit auffalligen Leistungen sind Patienten
bei der Baseline-Messung (T0) insgesamt durchschnittlich in zwei (TO: M= 2.1, SD = 1.9,
Range 0 bis 7) und zu den beiden Nachuntersuchungen im Mittel in eineinhalb Testparame-
tern (T1: M = 1.5, SD = 1.4, Range 0 bis 5; T2: M = 1.5, SD = 1.5, Range 0 bis 6) beeintrach-
tigt. Der aus der Anzahl auffalliger Leistungen resultierende Beeintrachtigungsscore (An-
zahl der Dysfunktionen relativiert an der Anzahl der Testparameter, die zum jeweiligen Mess-

zeitpunkt pro kognitiven Bereich oder global erfasst wurden) ist Tabelle 36 zu entnehmen.

Tabelle 36: Beeintrachtigungsscore (N = 44)

TO T1 T2 Verlauf
Bereich M SD M SD M SD o]
Aufmerksamkeit 0.09 0.13 0.08 0.12 0.08 0.13 .75
Gedachtnis 0.13 0.16 0.11 0.15 0.10 0.14 .53
Exekutivfunktionen 0.13 0.21 0.11 0.16 0.06 0.14 .046
Visuomotorik’' 0.11 0.28 entfallt 0.11 0.28 .66
Global 0.11 0.11 0.10 0.10 0.09 0.08 13

' Visuomotorik: n = 43

Verlauf: einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung (Erhebungen zu drei Messzeitpunkten), t-Test bei abhangigen
Stichproben (Erhebungen zu zwei Messzeitpunkten)

Der Verlauf des Beeintrachtigungsscores zeigt allein im Bereich der Exekutivfunktionen
einen signifikanten Zeiteffekt mittlerer Effektstarke (F [2, 86] = 3.19, p < .05, r]p2 = 0.07). Da-
bei ist in Post-Hoc-Analysen ein Jahr nach HSCT (T2) im Vergleich zur Erstmessung (TO)
eine signifikante Verbesserung kleiner Effektstarke zu finden (TO-T2: T [43] = 2.94, p = .005,
d = -0.39), die auch nach Alpha-Fehler-Adjustierung (a' = .017) signifikant bleibt. In anderen

kognitiven Bereichen sowie global werden keine signifikanten Veranderungen festgestellit.

Beeintrachtigte Leistungen in mindestens einem Testparameter

Pro Messzeitpunkt weisen zwischen 34% und 39% der Patienten auffallige Ergebnisse in
mindestens einem von sechs Aufmerksamkeits- und zwischen 39% und 50% in mindestens
einem von sechs Gedachtnisparametern auf. Im Bereich Exekutivfunktionen sind jeweils
zum ersten und zweiten Messzeitpunkt (TO/T1) etwa ein Drittel der Patienten in mindestens

einem von vier (TO) bzw. einem von drei Testkennwerten (T1) beeintrachtigt. Zum Langzeit-
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Follow-Up (T2) wird bei rund 16% der Patienten mindestens eine defizitare Leistung in den
vier untersuchten Exekutivparametern identifiziert. In Bezug auf visuomotorische Leistun-
gen zeigen etwa 14% der Patienten bei der Baseline-Messung (T0) und 16% der Patienten
zum Langzeit-Follow-Up (T2) mindestens eine Dysfunktion in den jeweils zwei erfassten
Testparametern. Tabelle 37 gibt die prozentuale Verteilung der kognitiven Defizite bei den

untersuchten HSCT-Patienten pro Funktionsbereich und Messzeitpunkt wieder.

Tabelle 37: Prozentualer Anteil der Patienten mit keinen sowie bis zu drei auffalligen Ergeb-

nissen pro kognitiver Domane und Messzeitpunkt (N = 44)

TO T T2 Verlauf

Bereich (Anzahl Parameter) n % n % n % p
Aufmerksamkeit (6 Parameter)
keine Parameter 27 61.4 28 63.6 29 65.9 .85
2 1 Parameter 17 38.6 16 36.4 15 34.1

1 Parameter 11 25.0 10 22.7 12 27.3

2 Parameter 5 11.3 6 13.7 2 4.5

= 3 Parameter 1 2.3 0 0.0 1 2.3
Gedachtnis (6 Parameter)
keine Parameter 22 50.0 27 61.3 25 56.8 45
2 1 Parameter 22 50.0 17 38.7 19 43.2

1 Parameter 13 29.5 8 18.2 13 29.5

2 Parameter 7 15.9 7 15.9 4 9.1

= 3 Parameter 2 4.6 2 4.6 2 4.6
Exekutivfunktionen (4/3 Parameter)’
keine Parameter 29 65.9 30 68.2 37 84.1 .06
2 1 Parameter 15 34.1 14 31.8 7 15.9

1 Parameter 9 20.4 14 31.8 4 9.1

2 Parameter 4 9.1 0 0.0 3 6.8

= 3 Parameter 2 4.5 0 0.0 0 0.0
Visuomotorik (2/0 Parameter)2
keine Parameter 38 86.4 entfallt 37 84.1 .99
2 1 Parameter 6 13.6 entfallt 7 15.9

1 Parameter 3 6.8 entfallt 4 9.1

2 Parameter 3 6.8 entfallt 3 6.8

' Exekutivfunktionen: 4 Parameter zu TO/T2 und 3 Parameter zu T1
2 Visuomotorik: 2 Parameter zu TO/T2 und keine Parameter zu T1; dominante Hand (n = 43), non-dominante Hand (n = 42)
Verlauf: Cochran Q-Test (Erhebungen zu drei Messzeitpunkten), McNemar-Test (Erhebungen zu zwei Messzeitpunkten)

Domaneniibergreifend bzw. Gber alle Testparameter weisen fast 73% der Patienten beein-
trachtigte Leistungen in mindestens einem von 18 untersuchten Testparametern jeweils zu
TO und T2 auf. Etwa 100 Tage nach HSCT (T1) werden mit der reduzierten Testbatterie in
knapp 64% der Falle eingeschrankte Leistungen in mindestens einem von 15 erhobenen
Testkennwerten detektiert. Abbildung 11 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der Para-

meteranzahl mit defizitaren Leistungen pro Messzeitpunkt.
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Globale neuropsychologische Leistung

- 72.7%
A

TO 27.3% 13.6% 27.3% 13.6%

4 63.6%
A

~
-

T 36.4% 20.5% 15.9% 18.2% 6.8% M 2.2%
i 72.7%
A
4 \
T2 27.3% 34.1% 18.2% 6.8% 4.5%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Anzahl beeintrachitgter Testparameter: [ keine [ 1 [0 2 [ 3 [ 4 M 2 5 Dysfunktionen

Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung auffalliger Testparameter (N = 44)

Im Verlauf werden hinsichtlich der Auftretenshaufigkeit von mindestens einem Defizit sowohl
in den vier Domanen Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Exekutivfunktionen und Visuomotorik

(vgl. Tabelle 37 auf Seite 109) als auch global keine signifikanten Unterschiede festgestellt.

Pravalenz der globalen kognitiven Beeintrachtigung

Die Pravalenzraten globaler kognitiver Defizite sind in Abbildung 12 veranschaulicht.

Globale kognitive Beeintrachtigung
20% -

13.6% 13.6%

9.1%

10% A

0% -
T0 T T2

Abbildung 12: Pravalenz der globalen kognitiven Beeintrachtigung (N = 44)
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Eine globale kognitive Beeintrachtigung wird bei einem Cut-Off-Wert von mindestens 22%
der Testparameter mit defizitaren Leistungen festgesetzt. Demnach ist eine globale kognitive
Beeintrachtigung jeweils bei knapp 14% der Patienten vor und ein Jahr nach Transplantation
(TO/T2) sowie bei etwa 9% der Patienten zum Zeitpunkt 100 Tage nach HSCT (T1) festzu-
stellen. In den beobachteten Pravalenzraten sind im gesamten zeitlichen Verlauf keine be-

deutsamen Veranderungen zu finden.

6.3.2 Kognitive Leistungen in Abhangigkeit von der Depression

In diesem Abschnitt werden neuropsychologische Parameter auf bivariate und multiple Zu-
sammenhange jeweils mit der aktuell vorliegenden Major Depression Episode (SKID), der-
zeitigen depressiven Storungen (SKID) und der Depressivitatsauspragung (Summenwert des
PHQ-D) ohne und mit Berticksichtigung von medizinischen Faktoren pro Messzeitpunkt un-
tersucht. Die korrelations- und regressionsstatistischen Analysen sollen Aussagen in Bezug
auf depressionsassoziierte neuropsychologische Beeintrachtigungen erlauben und zum bes-
seren Verstandnis kognitiver Funktionseinschrankungen bei HSCT-Patienten beitragen. Zu-
nachst werden bivariate Zusammenhange zwischen den Depressionsparametern (MDE,
depressive Storung und Depressivitat) und neuropsychologischen Variablen in Abhangigkeit
vom Skalenniveau anhand von Korrelationsberechnungen nach Pearson oder Spearman pro
Messzeitpunkt berechnet. Fir neuropsychologische Variablen, die signifikante Zusammen-
hange mit SKID- oder PHQ-Ergebnissen aufweisen, werden zum jeweiligen Messzeitpunkt
anschlieflend die Effekte der Depression ohne und mit Bertcksichtigung von medizinischen
Variablen auf das kognitive Outcome anhand einfacher bzw. multipler vorwarts durchgefihr-
ter linearer Regressionsanalysen gepruft. Dabei werden in die Analysen diejenigen medizini-
schen Variablen aufgenommen, die bei Chemotherapie- und HSCT-Patienten als potenzielle
Einfluss- und Risikofaktoren kognitiver Defizite diskutiert werden. Berucksichtigt werden wei-
terhin depressiogene Substanzen, die in der Regel auch ZNS-wirksam sind und sich somit
negativ auf kognitive Funktionen auswirken kénnen. Da diese sich jedoch potenziell mit den
Effekten einer Depression Uberschneiden kénnen, werden im letzten Schritt aus den Analy-
sen die relevanten Depressionsparameter ausgeschlossen. Dadurch soll kontrolliert werden,
ob die Depression die Auswirkungen eines anderen Faktors, z.B. der depressiogenen Medi-
kation, verstarkt und sich somit in den Analysen als der einflussreichere Pradiktor durchsetzt.

Tabelle 38 gibt einen Uberblick Uber die in Analysen einbezogenen medizinischen Variablen.

Als neuropsychologische Kennwerte werden (1) die z-Werte einzelner neuropsychologischer
Testparameter, (2) die Beeintrachtigungsscores (bereichspezifisch und global) und (3) das

Vorliegen einer globalen kognitiven Funktionsstérung gepriuift.
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Tabelle 38: In Regressionsanalysen geprifte potenzielle medizinische Einfluss- und Risiko-

faktoren kognitiver Defizite

Medizinische Parameter

Skalierung

TO'

T1'

T2'

Erkrankungsdauer
Pra-Chemotherapie

Art der HSCT

Art der Konditionierung

Index depressiog. Konditionierung
Index depressiog. Medikation®
Einnahme von Ciclosporin (CsA)®
Einnahme von Aciclovir®
Einnahme von Glucocorticoiden®
GvHD*

Gesamtdauer stat. Aufenthalte®
Remissionsstatus zu T2

Dauer der aktuellen hamat. Erkrankung in Jahren zu TO
0 = keine Pra-Chemotherapie, 1 = Pra-Chemotherapie

0 = Familien- (related), 1 = Fremdspender (unrelated)

0 = reduzierte (RIC), 1 = Standard-Konditionierung

0 = kein/geringes, 1 = moderates/starkes depr. Potenzial
hohe Werte entsprechen einem starken depr. Potenzial
0 = keine Einnahme, 1 = Medikation mit Ciclosporin

0 = keine Einnahme, 1 = Medikation mit Aciclovir

0 = keine Einnahme, 1 = Medikation mit Corticoiden

0 = keine GvHD, 1 = GvHD

in Tagen

0 = Rezidiv/partielle Remission, 1 = komplette Remission

' T0, T1, T2: Messzeitpunkte zu denen die Variablen in Regressionsanalysen beriicksichtigt werden

2 Index depressiogene Medikation: depressiogenes Potenzial von allen aktuell eingenommenen Medikamenten zu T1/T2

% Medikamenteneinnahme: aktuelle Medikation zu T1/Langzeittherapie seit mindestens T1 bis ein Jahr nach HSCT (T1-T2)
* GVHD: akute GvHD zu T1 (bis Tag 100)/chronische GvHD zu T2 (ab Tag 100)

® Gesamtdauer der stationéren Aufenthalte: wahrend der ersten 100 Tage nach HSCT (HSCT-T1) zu T1/innerhalb des ersten
Jahres nach HSCT (HSCT-T2) zu T2

6.3.2.1  Major Depression (SKID) und kognitive Funktionen

Die Analyse der Zusammenhange zwischen der Diagnose Major Depression und den erfass-
ten neuropsychologischen Parametern zeigt jeweils einen negativen Zusammenhang zu TO
und T1 und zwei negative Korrelationen zu T2. Die vollstdndige Korrelationsmatrix ist An-
hang H zu entnehmen. Dabei werden bei hadmatologischen Patienten mit einer MDE vor
Transplantation (TO) signifikant schlechtere Leistungen im verbalen Langzeitabruf (r =
-.34, p = .026) beobachtet. Etwa 100 Tage und ein Jahr nach HSCT (T1/T2) erzielen Pati-
enten mit einer derzeitigen Major Depression deutlich schlechtere Ergebnisse im visuell-
rdaumlichen Arbeitsgedachtnis (T1: r=-.31, p= .038; T2: r= -.36, p = .016). Zum Lang-
zeit-Follow-Up (T2) geht das Vorliegen einer MDE mit defizitdren Leistungen in der phasi-
schen Alertness (r = -.34, p = .024) einher. Die hier beobachteten Korrelationen weisen

mittlere Effektstarken auf. Alle weiteren Zusammenhange werden nicht signifikant.

Im nachsten Schritt werden bei neuropsychologischen Parametern, die signifikante Zusam-
menhange mit der MDE-Diagnose aufweisen, die Effekte der Major Depression sowohl ohne
als auch mit Berucksichtigung von medizinischen Faktoren anhand linearer Regressionsana-

lysen gepruft. Die Ergebnisse sind in Tabelle 39 zusammengefasst.

Zum ersten Messzeitpunkt (TO) zeigt die einfache lineare Regression, dass durch die Diag-

nose Major Depression signifikant 9% (p < .05, f = 0.10) der Varianz im Parameter verbaler
Langzeitabruf mit kleiner Effektstarke erklart werden. Die Prifung der Varianzaufklarung

unter Berucksichtigung von medizinischen Faktoren nach der Vorwartsmethode ergibt insge-
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samt zwei signifikante Pradiktoren fur die Testleistung im langerfristigen Behalten: (1) derzei-
tige Major Depression (B = -.37, p < .05) mit dem starksten Effekt, gefolgt von der (2) chemo-
therapeutischen Vorbehandlung (B = -.35, p <.05). Demnach erzielen Patienten mit einer
aktuell vorliegenden MDE und einer Chemotherapie in der Anamnese deutlich schlechtere
Ergebnisse im verbalen Langzeitabruf zu TO. Durch die beiden Pradiktoren werden insge-
samt 20% der Varianz (p < .01, f = 0.25) mit moderater Effektstarke erklart.

Tabelle 39: Pradiktoren neuropsychologischer Parameter, die zum jeweiligen Zeitpunkt sig-

nifikante Korrelationen mit der MDE aufweisen (N = 44)

Neuropsychologische Parameter’ Koeffizienten Statistiken der Anderung
und ihre Pradiktoren pro Messzeitpunkt [52 T p in R? inF inp
T0

Verbaler Langzeitabruf TO

Major Depression Episode3 T0 -37 -2.67 .011 .11 5.31 .026
Pra-Chemotherapie -.35 -2.56 .014 12 6.54 .014
Giitekriterien der Regression

R2-Statistiken adj. R*= .20 (R*= .23),f* = 0.25

Varianzanalyse F[2,41]=6.27, p = .004

™

Visuell-raumliches Arbeitsgedéchtnis T1

Major Depression Episode® T1 -.40 -2.70 .010 .10 4.60 .038
Art der HSCT (related/unrelated) -.30 -2.05 .047 .08 4.19 .047
Giitekriterien der Regression

R>-Statistiken adj. R?= .14 (R*= .18), # = 0.16

Varianzanalyse F[2,41]=4.57,p=.016

T2

Phasische Alertness T2

Major Depression Episode3 T2 -.34 -2.34 .024 .12 5.47 .024
Giitekriterien der Regression

R2-Statistiken adj. R®*=.09 (R*=.12), ¥ =0.10

Varianzanalyse F[1,42]=5.47,p=.024

Visuell-raumliches Arbeitsgedachtnis T2

Major Depression Episode® T2 -.33 -2.36 .023 .13 6.24 .016
Art der Konditionierung (RIC/Standard) 31 2.21 .032 .09 4.90 .032
Giitekriterien der Regression

R2-Statistiken adj. R?*= .18 (R*=.22), " = 0.22

Varianzanalyse F [2, 41] = 5.86, p = .006

' Neuropsychologische Parameter: z-Werte, d.h. hohe Werte entsprechen einer besseren Leistung
2 B: standardisiertes B-Gewicht

3 Major Depression Episode: 0 = keine MDE, 1 = MDE; Modellkriterien der Anderungsstatistiken entsprechen den Ergebnissen
der einfachen linearen Regression mit der unabhangigen Variable MDE, weitere Kriterien (adj. R?, ) werden im Text berichtet

Etwa 100 Tage nach HSCT (T1) kann mittels der einfachen linearen Regression die Varianz

der Leistungen im visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnis mit einem kleinen Anteil von 8%
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(p <.05, = 0.09) durch die MDE erklart werden. Die anschlieRend schrittweise vorwérts
durchgeflihrte Regression mit Berlcksichtigung von medizinischen Parametern ergibt zwei
prognostisch relevante Faktoren fiir die Leistungsfahigkeit im visuell-rdumlichen Arbeitsge-
dachtnis: (1) aktuelle MDE (B = -.40, p =.01) und (2) Transplantationsart ( = -.30, p <.05).
Die Ergebnisse zeigen, dass eine aktuell bestehende Major Depression und die Transplanta-
tion von Stammzellen eines nicht verwandten Spenders mit defizitdren Leistungen im visuell-
raumlichen Arbeitsgedachtnis einhergehen. Insgesamt kénnen auf die beiden Pradiktoren

14% der Varianz (p < .05, f* = 0.16) mit moderater Effektstarke zuriickgefiihrt werden.

Die einfache lineare Regression zum dritten Messzeitpunkt (T2) mit der abhangigen Vari-
able phasische Alertness zeigt eine signifikante Varianzaufklarung von 9% mit kleiner Ef-
fektstarke (p <.05, = 0.10) durch die derzeitige Major Depression. Das Hinzuziehen von
medizinischen Parametern im Rahmen der multiplen linearen Regression nach der Vor-

wartsmethode ergibt mit Ausnahme der MDE-Diagnose keine weiteren Pradiktoren.

Ferner zeigt die einfache lineare Regression zum Zeitpunkt ein Jahr nach HSCT (T2) eine
signifikante Varianzaufklarung der Ergebnisse im Parameter visuell-raumliches Arbeitsge-
dichtnis durch die MDE von 11% mit kleiner Effektstarke (p < .01, f = 0.12). In der multiplen
vorwarts durchgefuhrten Regression mit medizinischen Variablen wird neben (1) der aktuel-
len MDE (B = -.33, p =.05) mit dem starksten Effekt zusatzlich (2) die Art der Konditionierung
(B = .31, p<.05) als prognostisch relevant identifiziert. Dabei erzielen Patienten mit einer
derzeitigen MDE und nach dem reduzierten Konditionierungsregime (RIC) schlechtere Er-
gebnisse im Testparameter ,Visuelle Merkspanne rickwarts®. Beide Pradiktoren klaren ins-
gesamt 18% der Varianz (p < .01, f = 0.22) mit moderatem Effekt auf.

Die abschlieRend nach der Elimination der unabhangigen Variable MDE durchgefiihrten
Regressionsanalysen zeigen, dass flr die Partialleistung im Parameter visuell-raumliches
Arbeitsgedachtnis zu T1, die zuvor durch die Diagnose Major Depression und die Art der
HSCT vorhergesagt werden konnte, kein signifikantes Modell gefunden wird. Weiterhin las-
sen sich fir den Testparameter phasische Alertness zu T2, der ehemals ausschlief3lich
durch die MDE erklart werden konnte, keine signifikanten Pradiktoren detektieren. Fir die
Leistungen in neuropsychologischen Testkennwerten verbaler Langzeitabruf zu TO und visu-
ell-rdumliches Arbeitsgedachtnis zu T2 verbleiben dagegen im jeweiligen Modell allein die
bereits als zusatzliche Pradiktoren identifizierten medizinischen Variablen, die jeweils zu ei-

ner geringen Varianzaufklarung des Kriteriums von 8% bis 10% beitragen (Tabelle 40).

Die Hypothese 5.a postuliert eine schlechtere neuropsychologische Leistungsfahigkeit bei
HSCT-Patienten mit einer aktuell vorliegenden Major Depression Episode im Vergleich zu
Patienten ohne MDE. Die Hypothese 5.a kann in Anlehnung an korrelationsstatistische Er-

gebnisse und unter Berlicksichtigung der Ergebnisse der Regressionsanalysen flr die Test-
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parameter verbaler Langzeitabruf zu TO, visuell-rdumliches Arbeitsgedachtnis zu T1 und T2
und phasische Alertness zu T2 bestatigt werden. Zu anderen Zeitpunkten sowie flr andere

neuropsychologische Testparameter muss die Hypothese falsifiziert werden.

Tabelle 40: Pradiktoren neuropsychologischer Parameter, die zum jeweiligen Zeitpunkt sig-

nifikante Korrelationen mit der MDE aufweisen, nach Elimination der Variable MDE (N = 44)

Neuropsychologische Parameter’ Koeffizienten Varianzanalyse

und ihre Pradiktoren pro Messzeitpunkt 32 T p F df p
TO

Verbaler Langzeitabruf TO

Pra-Chemotherapie -.32 -2.18 .035 4.74 1,42 .035
Giitekriterien der Regression

R2-Statistiken adj. R?=.08 (R*=.10), * = 0.09

T2

Visuell-raumliches Arbeitsgedachtnis T2

Art der Konditionierung (RIC/Standard) .34 2.36 .023 5.54 1,42 .023
Giitekriterien der Regression
R?-Statistiken adj. R?=.10 (R*=.12), # = 0.11

! Neuropsychologische Parameter: z-Werte, d.h. hohe Werte entsprechen einer besseren Leistung
2 B: standardisiertes B-Gewicht

6.3.2.2 Depressive Storungen (SKID) und kognitive Funktionen

Im Rahmen korrelativer Analysen werden zwischen neuropsychologischen Kennwerten und
depressiven Storungen keine signifikanten Zusammenhange festgestellt. Folglich wird die
Hypothese 5.b, die schlechtere neuropsychologische Leistungen bei HSCT-Patienten mit
einer derzeitigen depressiven Stérung im Vergleich zu nicht depressiven Patienten annimmt,

widerlegt. Die Ergebnisse sind im Anhang H dargestellt.

6.3.2.3 Depressivitat (PHQ-D) und kognitive Funktionen

Die Analyse der Zusammenhange zwischen dem Auspragungsgrad der depressiven Ver-
stimmung und neuropsychologischen Parametern zeigt insgesamt zwei negative Korrelatio-
nen zu TO und drei weitere inverse Zusammenhange zu T2 jeweils mittlerer Effektstarke. Vor
Transplantation (T0O) gehen hoéhere Werte im Depressionsmodul des PHQ-D mit deutlich
geringeren Leistungen in den Untertests zur Erfassung des visuell-raumlichen Kurzzeit-
(r=-.33, p=.031) und des visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnisses (r = -.38, p = .012)
einher. Zum Zeitpunkt ein Jahr nach HSCT (T2) werden bei Patienten mit einer hoheren
Depressivitatsauspragung ebenfalls schlechtere Ergebnisse im visuell-raumlichen Kurz-
zeitgedachtnis (r = -.42, p = .005) und darlber hinaus in zwei Aufmerksamkeitsparametern,
namlich phasische Alertness (r = -.32, p = .034) und selektive Aufmerksamkeit/Zeit (r =

-.32, p = .033), festgestellt. Alle weiteren Korrelationen sind nicht signifikant (vgl. Anhang H).
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Bei signifikanten Zusammenhangen zwischen dem Ausmal der depressiven Symptomatik
und neuropsychologischen Parametern werden anschlief3end die Effekte der Depressivitats-
auspragung sowohl ohne als auch mit Beachtung von medizinischen Parametern auf das
kognitive Outcome anhand linearer Regressionsanalysen bestimmt. Tabelle 41 fasst die Er-

gebnisse der durchgefiihrten Regressionsberechnungen zusammen.

Tabelle 41: Pradiktoren neuropsychologischer Parameter, die zum jeweiligen Zeitpunkt sig-

nifikante Korrelationen mit der Depressivitat aufweisen (N = 44)

Neuropsychologische Parameter’ Koeffizienten Statistiken der Anderung
und ihre Pradiktoren pro Messzeitpunkt |32 T p in R? inF inp
TO

Visuell-raumliches Kurzzeitgedachtnis TO

Depressivitit® T0 -.33 -2.24 .031 .11 5.00 .031
Giitekriterien der Regression

R2-Statistiken adj. R®*=.09 (R*=.11), #=0.10

Varianzanalyse F [1,42] =5.00, p =.031

Visuell-raumliches Arbeitsgedéchtnis TO

Depressivitit® TO -.38 -2.63 .012 .14 6.94 .012
Giitekriterien der Regression

R2-Statistiken adji. R*= 12 (R*= .14),# =0.14

Varianzanalyse F[1,42]=6.94,p=.012

T2

Phasische Alertness T2

Depressivitit® T2 -.32 -2.19 .034 .10 4.80 .034
Giitekriterien der Regression

R2-Statistiken adj. R?=.08 (R*=.10), * = 0.09

Varianzanalyse F[1,42]=4.80, p=.034

Selektive Aufmerksamkeit/Zeit T2

Depressivitit® T2 -.32 -2.20 .033 .10 4.86 .033
Giitekriterien der Regression

R2-Statistiken adj. R?=.08 (R*=.10), = 0.09

Varianzanalyse F[1,42]=4.86,p=.033

Visuell-raumliches Kurzzeitgedachtnis T2

Depressivitit® T2 -.44 -3.37 .002 17 8.85 .005
Art der Konditionierung (RIC/Standard) 37 2.83 .007 14 8.03 .007
Giitekriterien der Regression

R2-Statistiken adj. R?= .28 (R*=.31), ¥ = 0.39

Varianzanalyse F[2,41]=9.18, p<.001

! Neuropsychologische Parameter: z-Werte, d.h. hohe Werte entsprechen einer besseren Leistung
2 B: standardisiertes B-Gewicht

® Depressivitat: Summenwert des PHQ-D; hohe Werte entsprechen einer hohen Auspragung; Modellkriterien der Anderungssta-
tistiken entsprechen den Ergebnissen der einfachen linearen Regression mit der unabhangigen Variable Depressivitat, weitere
Kriterien (adj. R?, ) werden im Text berichtet
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Zum ersten Messzeitpunkt (TO) werden durch die Depressivitatsauspragung im Rahmen
der einfachen linearen Regression 9% der Varianz in Ergebnissen des visuell-raumlichen
Kurzzeitgedichtnisses (p < .05, f* = 0.10) und 12% der Varianz der Leistungen des visu-
ell-rdaumlichen Arbeitsgedachtnisses (p <.05, 2= 0.14) mit jeweils kleiner Effektstarke
erklart. Die Prifung der Varianzaufklarung unter Beriicksichtigung von medizinischen Variab-
len ergibt keine weiteren signifikanten Pradiktoren oder Modelle. Somit stellt die Depressivi-

tat jeweils die einzige erklarende Variable fir die genannten Testparameter zu TO dar.

Zum Langzeit-Follow-Up (T2) werden durch das Ausmal} der depressiven Symptomatik
jeweils 8% der Varianz der erzielten z-Werte in Parametern zur Erfassung der phasischen
Alertness (p <.05, f = 0.09) und der selektiven Aufmerksamkeit/Zeit (p < .05, ¥ = 0.09)
mit kleiner Effektstarke sowie 15% der Varianz in Ergebnissen des visuell-raumlichen
Kurzzeitgedichtnisses (p <.01, = 0.18) mit moderater Effektstirke aufgeklart. Bei der
anschlieftend schrittweise vorwarts durchgeflihrten Regression unter Beachtung medizini-
scher Faktoren werden fir die Leistungen in den Aufmerksamkeitsparametern phasische
Alertness und selektive Aufmerksamkeit/Zeit keine weiteren signifikanten Vorhersagevariab-
len gefunden. Fur den Parameter visuell-raumliches Kurzzeitgedachtnis setzt sich neben
(1) der Depressivitatsauspragung (B = -.44, p <.01) auch (2) die Art der Konditionierung (f =
.37, p <.01) als prognostisch relevant durch. Demnach zeigen Patienten mit einem starkeren
Ausmald der depressiven Symptomatik und nach der reduzierten Konditionierung (RIC) in
diesem Testkennwert deutlich schlechtere Leistungen zu T2. Durch die beiden Pradiktoren
wird 28% der Varianz (p < .001, 2 = 0.39) mit groRer Effektstarke erklart.

Nach Ausschluss der Depressivitdtsauspragung als unabhangige Variable werden mittels
multipler Regressionsanalysen flr neuropsychologische Testparameter, die allein durch das
Ausmald der depressiven Symptomatik vorhergesagt werden konnten, keine relevanten Pra-
diktoren gefunden. Fir den verbliebenen Parameter visuell-rdumliches Kurzzeitgedachtnis
zu T2 lief3 sich als einzige Vorhersagevariable die Art der Konditionierung identifizieren, die
bereits im vorhergehenden Modell als ein zusatzlicher Pradiktor vorlag. In diesem Fall kdn-
nen 10% der Kriteriumsvarianz mit kleiner Effektstarke auf die Myelotoxizitat der Konditionie-
rung (RIC) zuriickgefiihrt werden (adj. R? = .10, R? = .12, £ = 0.11, F [1, 42] = 5.61, p = .023).

In der Hypothese 5.c werden schlechtere kognitive Leistungen bei HSCT-Patienten mit ei-
ner starker ausgepragten depressiven Symptomatik gegentber nicht depressiven Patienten
vorausgesagt. Die Hypothese 5.c kann entsprechend den Ergebnissen aus Korrelationsana-
lysen und unter Berlcksichtigung regressionsanalytischer Ergebnisse fur die Testparameter
visuell-raumliches Kurzzeitgedachtnis zu TO und T2, visuell-rdumliches Arbeitsgedachtnis zu
TO sowie phasische Alertness und selektive Aufmerksamkeit jeweils zu T2 bestatigt werden.

Zu anderen Zeitpunkten und fur weitere Parameter ist die Hypothese abzulehnen.

117



ERGEBNISSE

6.4 Informationen und psychosoziale Unterstutzung

Nachfolgend werden die Ergebnisse zur Informiertheit, zum Informationsbedarf und zur Nut-
zungshaufigkeit unterschiedlicher Informationsquellen dargestellt und anschlieRend die Ant-

worten bezlglich der psychosozialen Unterstlitzung ausgewertet.

6.4.1 Informiertheit, Informationsbedarf und Informationsquellen

Die Informiertheit, der Informationsbedarf und die genutzten Informationsquellen wurden
anhand studienspezifischer, speziell fir HSCT-Patienten konzipierter Fragen erhoben. Der
Selbstbeurteilungsfragebogen zur Informiertheit und zum Informationsbedarf wurde von 43
Patienten zu allen drei Messzeitpunkten ausgeflllt. Von einem Studienteilnehmer (n = 1)
liegen die Daten ausschliel3lich zu T2 vor und werden in Verlaufsanalysen nicht berlcksich-
tigt. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Fragen zu informationsspezifischen Aspekten
beschrieben. Im letzten Abschnitt werden informationsbezogene Daten auf Zusammenhéange

vorwiegend mit demografischen Variablen untersucht.

6.4.1.1 Informiertheit

Hinsichtlich des subjektiven Informationsstandes geben Patienten zu allen drei Messzeit-
punkten im Median an, Uber einzelne diagnostische Malinahmen, ihre Erkrankung und deren
Verlauf, verschiedene Behandlungsmallinahmen sowie Risiken und Nebenwirkungen der
Behandlung jeweils ziemlich gut informiert zu sein. Im Hinblick auf die Themen (1) Nachsor-
ge und Rehabilitation, (2) psychologische und (3) sozialrechtliche Unterstlitzungsmadglichkei-
ten fiihlen sich die Patienten zum Zeitpunkt vor HSCT (T0) im Median dagegen etwas und zu
den beiden Nachuntersuchungen 100 Tage (T1) und ein Jahr nach Transplantation (T2) et-
was bis ziemlich gut informiert. Die Gesamtinformiertheit iber alle erfassten Themenberei-

che wird von den Patienten zu jedem Messzeitpunkt im Mittel als ziemlich gut eingeschéatzt.

Abbildung 13 veranschaulicht die prozentuale Verteilung des subjektiven Informationsstan-
des in den einzelnen Themenbereichen pro Messzeitpunkt, wobei hier die Antwortmaoglich-
keiten ,ziemlich“ bis ,sehr gut® sowie ,gar nicht“ bis ,kaum informiert“ jeweils zusammenge-
fasst wurden. Demnach fiihlen sich pro Messzeitpunkt tber erkrankungs- und behandlungs-
bezogene Inhalte zwischen 67% und 93% der Patienten gut bis sehr gut informiert. Deutliche
Wissensdefizite fallen insbesondere bei der Baseline-Messung (T0) in den Bereichen (1)
Nachsorge und Rehabilitation sowie (2) psychologische und (3) sozialrechtliche Unterstit-
zung mit einem Anteil wenig oder Uberhaupt nicht informierter Patienten zwischen rund 33%
und 37% auf. Etwa 100 Tage nach HSCT (T1) fuhlen sich weiterhin knapp 12% der Patien-
ten Uber Nachsorge und Rehabilitation, etwa 28% uber psychologische und 21% Uber sozial-
rechtliche Unterstiitzung nicht ausreichend informiert. Zum Langzeit-Follow-Up (T2) beste-
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hen immer noch bei einem beachtlichen Anteil der Patienten Informationsdefizite hinsichtlich

psychologischer (12%) und sozialrechtlicher (23%) Unterstitzung.

Subjektive Informiertheit

Diagnostische  TO 83.7 | 163 |00
MaBnahmen ., 83.7 [ 140 [J23
T2 81.3 [ 140 [47
Diagnose/ TO 93.0 17.0]0.0
Erkrankungs-
verlauf T . 4.7.012.3
T2 88.3 7.0 [ 4.7
Verschiedene  T0 744 [ 186 704
Behandlungs-
R ngST T 86.0 [93 47
T2 67.4 [ 233 53]
Risiken und T0 79.1 | 11.6 m
Nebenwirkungen T1 72.1 | 25.6 n2.3
T2 69.8 [ 209  [83
Nachsorge und T0 32.5 | 35.0 m
Rehabilitation 1 580 | 30.2 116
T2 62.8 | 30.2 [Z0]
Psychologische TO 30.2 | 34.9
Unterstitzing 05 i g
T2 489 I 39.5 EN
Sozialrechtliche TO 27.9 | 34.9 m
Unterstiitzung T4 o) | 233
2 Gk TN ¥ W
0% 20% 40% 60% 80% 100%
O ziemlich/sehr gut O etwas @ gar nicht’/kaum

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung des Informationsstandes (N =

43)

Der zeitliche Verlauf des Informationsstandes zeigt im Friedman-Test signifikante Verande-

rungen in den Bereichen Nachsorge und Rehabilitation (y2 [2] = 23.5, p <.001), psychologi-

sche (y?[2] = 11.2, p = .003) und sozialrechtliche Unterstiitzungsmdglichkeiten (x? [2] = 18.5,

p <.001) sowie in der Gesamtinformiertheit (y? [2] = 13.7, p < .001). Dabei ist in den genann-

ten Bereichen ein besserer Informationsstand etwa 100 Tage und ein Jahr nach HSCT

(T1/T2) im Vergleich zur Erstuntersuchung (TO) festzustellen: Nachsorge und Rehabilitation
(TO-T1: Z= -3.18, p=<.001; TO-T2: Z= -3.99, p< .001), psychologische Unterstiitzung
(TO-T1: 2= -2.12, p= .033; TO-T2: Z= -2.37, p = .016), sozialrechtliche Unterstitzung
(TO-T1: Z2=-2.90, p =.003; TO-T2: Z =-3.18, p <.001) und Gesamtinformiertheit (TO-T1: Z =
-3.06, p = .002; TO-T2: Z = -2.62, p = .009). Die signifikante Verbesserung der Informiertheit
der Patienten nach HSCT (T1/T2) bleibt auch nach Adjustierung des Alpha-Fehlers (a' =
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.017) mit Ausnahme des Unterschieds im Informationsstand Uber psychologische Unterstuit-

zungsangebote zwischen der Baseline-Messung (T0) und dem Zeitpunkt T1 signifikant.

6.4.1.2 Informationsbedarf

Zum Informationsbedarf in Bezug auf die Informationsmenge geben pro Messzeitpunkt zwi-
schen 30% und 35% der Patienten an, dass sie sich durch zu viele Informationen eher ver-
unsichert und Uberfordert fiihlen. Demgegentber mochten jeweils etwa zwei Drittel der Stu-
dienteilnehmer zu allen drei Messzeitpunkten Uber die Erkrankung, die Behandlung und die
damit verbundenen Aspekte so vollstandig wie moglich informiert werden (Abbildung 14). Im

Verlauf Uber die drei Messzeitpunkte ist kein signifikanter Unterschied festzustellen.

Subjektiver Informationsbedarf (Informationsumfang)

80% - ,
69.8% 65.1% 67.4%

60% A

40% A

30.2% 32.6%

20% A

0% -

TO T1 T2
W zu viele Informationen verunsichern/iberfordern mich E3wilinsche mir so viele Informationen wie méglich

Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung des Informationsbedarfs (N = 43)

Trotz der insgesamt guten Informiertheit hinsichtlich erkrankungs- und behandlungsspezifi-
scher Inhalte (vgl. Kapitel 6.4.1.1) winschen sich zwischen knapp 47% und 61% der Befrag-
ten diesbezuglich weitere Informationen zum Zeitpunkt vor Transplantation (TO) und 30% bis
47% der Patienten auch nach HSCT (T1/T2). Zur Nachsorge und Rehabilitation wiinschen
sich 86% der Patienten mehr Informationen zu TO, etwa zwei Drittel zu T1 und etwas mehr
als die Halfte der Befragten zu T2. Der Bedarf an Informationen Uber psychologische Unter-
stltzung ist bei rund zwei Drittel der Patienten vor HSCT (TO0) und bei 21% bis 23% der Ver-
laufsstichprobe nach Transplantation (T1/T2) festzustellen. Bezliglich der sozialrechtlichen
Unterstutzung artikulieren knapp 77% der Befragten einen weiteren Informationsbedarf bei
der Baseline-Messung (T0) und jeweils Uber ein Drittel der Patienten zu den beiden Nachfol-
geuntersuchungen (T1/T2). Zu mindestens einem Thema wlinschen sich insgesamt etwa
95% der Patienten weitere Informationen zum ersten Messzeitpunkt (TO) und 74% bis 79%
der Befragten jeweils zum zweiten und dritten Messzeitpunkt nach HSCT (T1/T2). Tabelle 42

gibt die Ergebnisse der Befragung zum Informationsbedarf wieder.
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Tabelle 42: Themenspezifischer und -tbergreifender Informationsbedarf (N = 43)

Informationsbedarf To ™ T2 Verlauf
zu den Themen n % n % n % o)
Diagnostische Mafinahmen 23 53.5 18 41.9 14 32.6 .96
Diagnose/Erkrankungsverlauf 20 46.5 14 32.6 13 30.2 .18
BehandlungsmaRnahmen 26 60.5 19 442 14 32.6 .005
Risiken und Nebenwirkungen 22 51.2 17 39.5 20 46.5 .39
Nachsorge und Rehabilitation 37 86.0 29 67.4 22 51.2 .001
Psychologische Unterstiitzung 28 65.1 9 20.9 10 23.3 .000
Sozialrechtliche Unterstuitzung 33 76.7 16 37.2 17 39.5 .000
Zu mindestens einem Thema 41 95.3 32 74.4 34 79.1 .011

Verlauf: Cochran Q-Test

Im Verlauf lassen sich signifikante Zeiteffekte bezlglich des Informationsbedarfs zu (1) ver-
schiedenen BehandlungsmalRnahmen (Q [2] = 10.4, p <.01), (2) Nachsorge und Rehabilita-
tion (Q [2] = 14.7, p £.001), (3) psychologischen (Q [2] = 27.4, p <.001) und (4) sozialrecht-
lichen Unterstitzungsmaoglichkeiten (Q [2] = 22.8, p £.001) sowie zu (5) mindestens einem
Themenbereich (Q [2] = 8.9, p < .05) feststellen. Dabei findet sich zum Langzeit-Follow-Up
(T2) im Vergleich zur Erstuntersuchung (TO) im McNemar-Test ein signifikant geringerer An-
teil der Patienten, die mehr tUber Behandlungs- (TO-T2: p = .008) und NachsorgemalRhahmen
(TO-T2: p =.001) erfahren méchten. In den Bereichen psychologische und sozialrechtliche
Unterstutzung wird von signifikant mehr Patienten der Bedarf an weiteren Informationen zum
ersten Messzeitpunkt (TO) im Vergleich zu den beiden Zeitpunkten nach HSCT (T1/T2) arti-
kuliert (jeweils p <.001). Der Anteil der Patienten, die sich weitere Informationen zu mindes-
tens einem erfassten Thema wunschen, ist zum Zeitpunkt vor HSCT (TO) signifikant hoher
im Vergleich zu T1 (TO-T1: p = .012) und fallt verglichen mit T2 unter Berucksichtigung der
Alpha-Fehler-Korrektur (a’' = .017) statistisch nicht mehr bedeutsam aus (TO-T2: p = .039).

6.4.1.3 Informationsquellen

Die Befragung hinsichtlich der Nutzungshaufigkeit ausgewahlter Informationsquellen zu T2
zeigt, dass HSCT-Patienten durchschnittlich sechs von zehn fest vorgegebenen Quellen

(M =5.6, SD = 1.6, Range 2 bis 9) bei der Informationssuche heranziehen.

Tabelle 43 ist zu entnehmen, dass am haufigsten Arztgesprache als Informationsquelle ge-
nutzt werden. Mehr als die Halfte der Patienten bezieht haufig bis regelmaRig Informationen
aus ihrem personlichen Umfeld und etwa ein Drittel nutzt zur Informationsbeschaffung Ge-
sprache mit medizinischem Personal, z.B. Pflegekraften oder Physiotherapeuten (ausge-
nommen Arzte). Ein Viertel der Befragten informiert sich haufig bis regelmaRig im Internet
und etwa 18% der Patienten anhand von Informationsbroschiren. Alle weiteren Informati-

onsquellen werden seltener in Anspruch genommen.
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Tabelle 43: Nutzungshaufigkeit verschiedener Informationsquellen (T2; N = 44)

T2 gar nicht/selten manchmal haufig/regelmaig
Informationsquellen1 n % n % n % M SD
Gesprache mit Arzten 1 2.3 4 9.1 39 88.6 4.32 0.64
Gesprache im Familien-/Freundeskreis 4 9.1 16 36.4 24 54.5 3.64 0.91
Gesprache mit sonstigem med. Personal 12 27.3 18 40.9 14 31.8 3.02 0.98
Gesprache mit Betroffenen/Erkrankten 21 47.7 18 40.9 5 11.4 2.46 0.96
Krebsberatungsstellen/Krankenkassen 38 86.4 6 13.6 0 0.0 1.42 0.57
Internet 13 295 20 45.5 11 25.0 2.83 1.15
Informationsbroschiren 8 18.2 28 63.6 8 18.2 2.73 0.73
Zeitungen, Zeitschriften 24 54.5 15 341 5 11.4 2.35 0.89
Bucher 23 52.3 18 40.9 3 6.8 2.30 0.84
Fernsehen, Radio 24 54.5 17 38.6 3 6.8 2.34 0.81

! Informationsquellen: Itemwert (Range 1-5); 1 = gar nicht, 2 = selten, 3 = manchmal, 4 = haufig und 5 = regelméaRig
6.4.1.4 Zusammenhange mit demografischen Variablen

Nachfolgend werden Zusammenhange zwischen der Informiertheit, dem Informationsbedarf
und den Informationsquellen einerseits und ausgewahlten demografischen Variablen (Alter,
Geschlecht und Schulbildung) andererseits untersucht. Dariber hinaus wird das personliche

Informationsbeddrfnis in Abhangigkeit von der subjektiven Informiertheit gepruft.

Informiertheit im Zusammenhang mit demografischen Variablen

Tabelle 44 zeigt die Ergebnisse korrelativer Analysen zwischen dem subjektiven Informati-

onsstand und demografischen Merkmalen.

Tabelle 44: Informiertheit im Zusammenhang mit demografischen Merkmalen (N = 43)

Alter Geschlecht' Schulbildung
Subjektive Informiertheit® TO T1 T2 TO T1 T2 TO T1 T2
Diagnostische Mafinahmen .02 -.02 -.05 A2 .00 -.10 .26 .26 .26
Diagnose/Erkrankungsverlauf -.02 -.09 -.20 .05 -.14 -.15 -.06 .28 .16
Behandlungsmalinahmen -.08 .07 .09 -.09 -.07 -.06 .24 .09 .07
Risiken und Nebenwirkungen -.24 -1 -.27 .20 -19 -.06 18 -.06 A1
Nachsorge und Rehabilitation -.27 -.15 -.28 .18 -.03 -.14 .23 .08 12
Psychologische Unterstltzung =11 =30 -37* .34* .08 .23 .26 .27 .21
Sozialrechtliche Unterstiitzung -44* - 07 -22 39* -0 -.05 15 27 1
Gesamtinformiertheit® -.28 =27 -.22 A7 .09 -.01 .23 .30 .10

' Geschlecht: 0 = mannlich, 1 = weiblich

2 Subjektive Informiertheit: hohe Werte entsprechen einer subjektiv besseren Informiertheit

® Gesamtinformiertheit: Mittelwert iiber alle Themen; hohe Werte entsprechen einer besseren Informiertheit
Korrelationen nach Spearman: *p <.05, **p < .01

In Bezug auf das Alter findet sich pro Messzeitpunkt jeweils ein signifikanter Zusammen-
hang moderater Effektstarke. Dabei flihlen sich altere Patienten im Vergleich zu jlingeren
Studienteilnehmern schlechter Uber sozialrechtliche Unterstiitzung zum ersten Messzeit-

punkt (TO: r = -.44, p = .003) sowie lUber psychologische Unterstlitzungsmdglichkeiten zu den
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beiden Nachuntersuchungen informiert (T1: r=-.30, p =.042; T2: r=-.37, p = .014). Im Hin-
blick auf das Geschlecht wird bei Frauen ausschlieRlich zum Zeitpunkt vor Transplantation
(TO) ein subjektiv besserer Wissenstand hinsichtlich psychologischer (r = .34, p = .026) und
sozialrechtlicher Unterstitzung (r = .39, p = .011) bei mittlerer Effektstarke beobachtet. Die

Schulbildung korreliert zu keinem der drei Messzeitpunkte signifikant mit der Informiertheit.

Informationsbedarf im Zusammenhang mit der Informiertheit und demografischen

Variablen

Die Analyse der Zusammenhange zwischen dem persoénlichen Informationsbedarf sowohl im
Hinblick auf den erwiinschten Informationsumfang als auch themenbezogen einerseits und
der subjektiv empfundenen Informiertheit der Patienten andererseits zeigt zu keinem der

drei Messzeitpunkte signifikante Korrelationen. Die Ergebnisse sind Anhang | zu entnehmen.

Die demografischen Merkmale Alter und Geschlecht zeigen hier ebenfalls keine signifikan-
ten Zusammenhange mit dem artikulierten Informationsbedarf. Demgegeniber weist die Va-
riable Schulbildung jeweils eine signifikante Korrelation zu TO und T1 und zwei weitere sig-
nifikante Zusammenhange zu T2 im mittleren Bereich auf. Dabei geht eine héhere Schulbil-
dung mit einem geringeren Bedarf an weiteren Informationen zu den Themen (1) Nachsorge
und Rehabilitation jeweils zum ersten und dritten Messzeitpunkt (TO: r = -.32, p = .038; T2:
r=-.46, p = .002) sowie (2) Diagnose und Erkrankungsverlauf jeweils zum zweiten und drit-
ten Messzeitpunkt (T1: r=-.34, p =.027; T2: r = -.33, p = .032) einher. Tabelle 45 gibt korre-

lative Ergebnisse zwischen dem Informationsbedarf und demografischen Merkmalen wieder.

Tabelle 45: Informationsbedarf im Zusammenhang mit demografischen Merkmalen (N = 43)

Alter (in Jahren) Geschlecht' Schulbildung®

Informationsbedarf’ TO T1 T2 TO T1 T2 TO T1 T2
Diagnostische MalRnahmen .00 .10 .25 .22 .24 -19 -.04 -.09 =11
Diagnose/Erkrankungsverlauf -.09 11 A2 .15 22 .16 .06 -.34* -33*
Behandlungsmafinahmen -.08 .05 -.03 .01 19 12 -12 -.26 -.16
Risiken und Nebenwirkungen .16 .18 13 .08 .28 .06 .09 -.23 -.27
Nachsorge und Rehabilitation .03 .00 .28 -.07 -.01 -1 =32 -14 -.46**
Psychologische Unterstiitzung A1 .22 -.09 .03 -.09 .09 .10 -.09 -12
Sozialrechtliche Unterstiitzung 12 .00 -.01 13 -.07 .09 -14 -18 -13
Zu mindestens einem Thema -12 .02 22 19 -.04 .09 .30 -.07 -.09
Informationsumfang* -06 -10 -.08 25 13 .09 .06 02  -05

' Geschlecht: 0 = mannlich, 1 = weiblich

2 Schulbildung: hohe Werte entsprechen einer hohen Schulbildung

® Informationsbedarf: 0 = kein Bedarf an weiteren Informationen, 1 = Bedarf an weiteren Informationen

* Informationsumfang: 0 = zu viele Informationen verunsichern/iiberfordern mich, 1 = wiinsche mir so viele Informationen wie
moglich

Korrelationen nach Pearson oder Spearman: *p < .05, **p < .01

Die Hypothese 6, die einen héheren Informationsbedarf bei Frauen, jingeren Patienten und

Patienten mit einer hoheren Schulbildung annimmt, wird falsifiziert. Im Hinblick auf die

123



ERGEBNISSE

Schulbildung zeigt sich in den Bereichen Diagnose und Erkrankungsverlauf zu T1 und T2

sowie Rehabilitation und Nachsorge zu TO und T2 sogar ein entgegengesetzter Trend.

Informationsquellen im Zusammenhang mit demografischen Variablen

Die Ergebnisse korrelativer Analysen zwischen der Nutzungshaufigkeit ausgewahlter Infor-
mationsquellen, die ausschlieBlich zum dritten Messzeitpunkt (T2) erfasst wurde, und demo-

grafischen Variablen sind in Tabelle 46 dargestellt.

Tabelle 46: Informationsquellen im Zusammenhang mit demografischen Variablen (N = 44)

Informationsquellen’ Alter (in Jahren) Geschlecht’ Schulbildung3
Gesprache mit Arzten .09 15 .24
Gesprache im Familien-/Freundeskreis .28 -.20 -.05
Gesprache mit sonstigem med. Personal .15 - 47+ A2
Gesprache mit Betroffenen/Erkrankten -.14 12 -.07
Krebsberatungsstellen/Krankenkassen =11 -.21 .01
Internet -.05 .05 .06
Informationsbroschiiren .33* -.08 .16
Zeitungen, Zeitschriften .23 -.33* .02
Bucher A4+ -.14 .00
Fernsehen, Radio .19 -.32* -.23
Anzahl der genutzten Informationsquellen .06 -31* .05

! Informationsquellen: hohe Werte entsprechen einer haufigen Nutzung der genannten Informationsquellen
? Geschlecht: 0 = mannlich, 1 = weiblich

3 Schulbildung: hohe Werte entsprechen einer hohen Schulbildung

Korrelationen nach Spearman: *p < .05, **p <.01, ***p <.001

Die Variable Alter zeigt insgesamt zwei signifikante Zusammenhange moderater Effektstar-
ke und deutet auf eine haufigere Nutzung von Informationsbroschiren (r = .33, p = .027) und
Bichern (r = .44, p = .003) bei alteren im Vergleich zu juingeren Befragten hin. Im Hinblick
auf das Geschlecht werden insgesamt vier signifikante Korrelationen im mittleren Bereich
festgestellt. Dabei werden von Mannern im Gegensatz zu Frauen bevorzugt Gesprache mit
sonstigem medizinischen Personal (r = -.47, p <.001), Zeitungen und Zeitschriften (r = -.33,
p = .027) sowie Fernsehen und Rundfunk (r = -.32, p = .036) als Medien der Informationsge-
winnung und insgesamt mehr Informationsquellen (r = -.31, p = .041) genutzt. Alle weiteren

Zusammenhange sowie Korrelationen mit der Schulbildung werden nicht signifikant.

6.4.2 Psychosoziale Unterstutzung

Nachfolgend werden die Ergebnisse hinsichtlich der psychosozialen Unterstitzung darge-
stellt. Die Parameter der psychosozialen Unterstitzung wurden mit Hilfe neu konzipierter
Fragen erhoben. Dabei erfolgte die Erfassung des subjektiven Unterstltzungsbedirfnisses
zu allen drei Messzeitpunkten. Alle weiteren Variablen (Angebot, Inanspruchnahme und po-

tenzielle Barrieren der Inanspruchnahme) wurden ausschliefdlich zu TO und T2 ermittelt.
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6.4.2.1 Subjektiver Bedarf an psychosozialer Unterstitzung

Insgesamt geben knapp 73% (n = 33) der Patienten zu mindestens einem der drei Untersu-
chungszeitpunkte (TO-T2) den Wunsch nach psychosozialer Unterstlitzung an. Dabei wird
von rund 66% der Patienten (n =29) zu TO, von etwa 41% (n=18) zu T1 und von knapp
39% der Befragten (n = 17) zu T2 ein subjektiv empfundener Bedarf an psychosozialen Un-

terstlitzungsmafnahmen geaulert (Abbildung 15).

Subjektiver Bedarf an psychosozialer Unterstiitzung
80% -
65.9%

60% A

40.9% 38.6%
40% A

20% A

0% L) L) 1
T0 T T2

Abbildung 15: Subjektiver Bedarf an psychosozialer Unterstitzung (N = 44)

Im zeitlichen Verlauf ist eine signifikante Veranderung des Anteils der Patienten festzustel-
len (Q[2] = 12.09, p = .002), die einen Bedarf an psychosozialer Unterstutzung artikulieren.
Dabei wiinschen sich bei der Baseline-Messung (T0) im Vergleich zu den beiden Nachunter-
suchungen (T1/T2) signifikant mehr Patienten psychosoziale Unterstiitzung (TO-T1: p = .007;
TO-T2: p = .002). Diese Unterschiede bleiben auch nach Adjustierung des Alpha-Fehlers bei
drei Testungen (a' = .017) signifikant.

6.4.2.2 Angebot und Inanspruchnahme psychosozialer Unterstitzung

Nach der Diagnosestellung der hamatologischen Erkrankung und bis zum Zeitpunkt der sta-
tionaren Aufnahme zur HSCT (vor TO) wurde insgesamt 56.8% der Patienten angeboten,
psychosoziale Unterstlitzung bezlglich ihrer seelischen und sozialen Belange in Anspruch
zu nehmen. Im gesamten Erhebungszeitraum (T0-T2) wird insgesamt 86.4% der Verlaufs-
stichprobe und somit einem signifikant gréReren Anteil der Patienten (p <.001) ein Angebot

zur Inanspruchnahme psychosozialer UnterstitzungsmalRnahmen gemacht.

Die Befragung in Bezug auf die tatsachlich wahrgenommene psychosoziale Unterstitzung
zeigt, dass insgesamt 43% der Patienten vor dem stationaren Aufenthalt (vor TO) und 72%

der Patienten wahrend des Untersuchungszeitraumes (T0-T2) mindestens ein Angebot be-
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zuglich ihrer seelischen und sozialen Belange in Anspruch genommen haben. Tabelle 47
gibt einen Uberblick Uber die Haufigkeit der Inanspruchnahme von acht im Rahmen der Stu-

die erfassten Angeboten jeweils vor TO und im Erhebungszeitraum TO bis T2.

Tabelle 47: Inanspruchnahme psychosozialer Unterstutzungsangebote (N = 44)

vor der stationdren im Untersuchungs-

Aufnahme (vor T0)' zeitraum (T0-T2)? U
Art der Unterstiitzung n % n % p
Sozialrechtliche Beratung/Unterstiitzung 9 20.5 29 65.9 .000
Psychologische Unterstiitzung/Psychotherapie 9 20.5 18 40.9 .022
Internet-Forum mit Betroffenen 6 13.6 7 15.9 1.0
Unterstutzung durch Krebsberatungsstellen 4 9.1 1 2.3 .25
Telefon-/Internetberatung durch Experten 4 9.1 2 45 1.0
Selbsthilfegruppe 2 45 4 9.1 .50
Seelsorgerische Unterstltzung 1 2.3 1 2.3 1.0
Musik- oder Kunsttherapie 0 0.0 1 2.3 1.0
Unterstiitzung insgesamt3 19 43.2 32 72.2 .001

' vor der stationaren Aufnahme (vor TO): retrospektive Befragung zu TO

2im ersten Jahr nach HSCT (TO-T2): retrospektive Befragung zu T2 fiir den Zeitraum seit der stationdren Aufnahme zur HSCT
s Unterstltzung insgesamt: mindestens ein Angebot in Anspruch genommen

Verlauf: McNemar-Test

Wie aus Tabelle 47 ersichtlich ist, werden von den Patienten in den erfragten Zeitrdumen
(vor TO/TO-T2) am haufigsten von knapp 21% bis 66% der Patienten eine sozialrechtliche
Beratung, von rund 21% bis 41% der Patienten eine professionelle psychotherapeutische
und psychologische Unterstutzung und von fast 14% bis 16% der Verlaufsstichprobe das
Internet-Forum mit Betroffenen genutzt. Im Vergleich zu der Zeit vor der stationdren Auf-
nahme (vor TO) wird innerhalb des ersten Jahres nach HSCT (T0-T2) von einem signifikant
héheren Anteil der Patienten sozialrechtliche Beratung (p < .001) und psychologische Unter-
stitzung einschliellich Psychotherapie (p < .05) im Speziellen sowie mindestens ein Unter-

stitzungsangebot (p <.001) im Allgemeinen in Anspruch genommen.

6.4.2.3 Barrieren der Inanspruchnahme psychologischer Unterstutzung

In Bezug auf mogliche Barrieren der Inanspruchnahme psychologischer Unterstitzungsan-
gebote wurde mit einem zusatzlichen Fragebogen bei der Baseline-Messung (T0) und zum
Langzeit-Follow-Up (T2) die Bewertung unterschiedlicher Aussagen zur psychologischen
und emotionalen Unterstutzung erfasst. In Tabelle 48 sind die Angaben der Patienten zu den

12 fest vorgegeben potenziellen Grinden fur die Nichtinanspruchnahme dargestellt.

Hinsichtlich der Einstellungen, die sich primar auf psychologische Unterstlitzungsmafinah-
men beziehen, zeigen die Ergebnisse, dass jeweils vor und ein Jahr nach HSCT (T0/T2)
34% bis 41% der Patienten die vorliegenden krankheitsbezogenen Probleme als normal an-
sehen und deshalb keinen Bedarf an psychologischer Unterstitzung haben. Wahrend bei
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der Baseline-Messung (TO) knapp 46% der Patienten nicht wissen, was sie bei einem Psy-
chologen erwartet, und etwa 34% der Patienten aus diesem Grund bisher keine psychologi-
sche Unterstlitzung in Anspruch genommen haben, werden die beiden Aussagen ein Jahr
nach HSCT (T2) von signifikant weniger Patienten bestatigt (18% bzw. 9%; jeweils p <.01).
Weiterhin geben zu TO etwa 11% der Patienten und zu T2 knapp 7% der Befragten an, nicht
Zu wissen, an wen sie sich bei emotionalen Problemen wenden kénnen. Die Haufigkeitsun-
terschiede erreichen im Zeitverlauf jedoch nicht das Signifikanzniveau. Andere Aussagen in
diesem Bereich werden deutlich seltener bestatigt. Im Hinblick auf allgemeine Einstellungen
sind insbesondere folgende Ergebnisse zu TO und T2 auffallig: jeweils etwas mehr als die
Halfte der Patienten ist gewohnt, mit eigenen Problemen allein fertig zu werden, 23% bis
32% der Patienten fallt es schwer, seelische Probleme anzusprechen, 21% bis 27% ziehen
sich bei Problemen lieber zuriick und 9% bis 13% halten die Krebserkrankung fir das eigent-
liche Problem und glauben nicht daran, dass Gesprache hierbei helfen kdnnen. Insgesamt
werden bei der Baseline-Messung (T0) im Vergleich zur letzten Untersuchung (T2) die ge-
nannten Aussagen von etwas mehr Patienten positiv beantwortet. Im Verlauf lassen sich in

den einzelnen Aussagen jedoch keine signifikanten Veranderungen feststellen.

Tabelle 48: Einstellungen gegenlber psychologischer und emotionaler Unterstitzung als

potenzielle Barrieren der Inanspruchnahme (N = 44)

TO T2 Verlauf
Aussagen/Einstellungen n' % n' % p
Psychologische Unterstiitzung
Meine krankheltsbezogenen Probleme sind normal, ich 15 341 18 40.9 63
brauche keinen Psychologen
Ich weil} nicht, was mich bei einem Psychologen erwartet 20 45.5 8 18.2 .008
!ch nghm kejne psychplog. pqterstutzung in Anspruch, weil 15 34.1 4 9.1 007
ich nicht weil3, was mich bei einem Psychologen erwartet
Ich weild nicht, an wen ich mich wenden kann, wenn ich 5 1.4 3 6.8 63
Probleme habe
IE:h habe mit meinen Prob!gmen genug zu tun und keine Zeit 3 6.8 2 45 10
fur psychologische Gesprache
Ich scheue mich, dass andere erfahren, dass ich zu einem 3 6.8 1 23 50
Psychologen gehe
Allgemeine Einstellungen
Ich bin es gewohnt, mit Problemen allein fertig zu werden 25 56.8 23 52.3 75
Es fallt mir schwer, seelische Probleme anzusprechen 14 31.8 10 22.7 .29
Wenn ich Probleme habe, ziehe ich mich lieber zurtick 12 27.3 9 20.5 .51
Die Kllf.ebserkr.ankgng ist das eigentliche Problem, Gespra- 6 136 4 9.1 73
che kdnnen hier nicht helfen
Ich verschwgige meine Probleme aus Angst, andere konn- 1 23 2 45 10
ten denken, ich sei verrickt
Den Leidensdruck zu offenbaren, wiirde mein Selbstwertge- 1 23 1 23 10

fahl schwachen

"n: bezogen auf Patienten, die der jeweiligen Aussage eher bis ganz zustimmen (ohne Patienten, die der jeweiligen Aussage
eher nicht oder nicht zustimmen)

Verlauf: McNemar-Test
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6.4.2.4 Zusammenhange mit demografischen Variablen, dem objektiven

Bedarf und potenziellen Barrieren

Nachfolgend werden korrelative Analysen zwischen den Variablen der psychosozialen Un-
terstitzung und demografischen Merkmalen (Alter, Geschlecht und Schulbildung) durchge-
fuhrt. Der artikulierte Bedarf an psychosozialer Unterstitzung wird dartber hinaus auf Zu-
sammenhange mit dem objektiv erfassten Bedarf pro Messzeitpunkt geprift. Ferner wird das
Erhalten eines Angebots zur Inanspruchnahme und die tatsachliche Inanspruchnahme psy-
chosozialer Angebote in Abhangigkeit vom subjektiven und objektiven Unterstitzungsbedarf
untersucht. Zusatzlich wird die Inanspruchnahme psychosozialer Unterstitzung auf Korrela-
tionen mit potenziellen Grinden fur die Nichtinanspruchnahme geprift. Als Parameter der
Inanspruchnahme wird in die Analysen ausschlieBlich die wahrgenommene psychologische
und psychotherapeutische Unterstitzung einbezogen. Als Indikatoren des objektiven Bedarfs
werden depressive Stérungen (SKID), Depressivitat (Summenwert des PHQ-D) und auffalli-

ge Belastung (Cut-Off-Beurteilung im DT) untersucht.

Subjektiver Unterstiitzungsbedarf im Zusammenhang mit demografischen Variablen

und dem objektiven Unterstiitzungsbedarf

Die Ergebnisse der Zusammenhangsanalysen zwischen dem subjektiven Bedlrfnis nach
psychosozialer Unterstlitzung einerseits sowie demografischen Variablen und dem objektiv

ermittelten Bedarf andererseits sind in Tabelle 49 zusammengefasst.

Tabelle 49: Subjektiver Unterstitzungsbedarf im Zusammenhang mit demografischen
Merkmalen und dem objektiven Bedarf (N = 44)

Subjektiver Unterstiitzungsbedarf’

Variablen TO T1 T2

Demografische Merkmale

Alter (in Jahren) .06 -.20 -.04
Geschlecht” 32* 18 .06
Schulbildung® -12 .03 .06
Objektiver Unterstiitzungsbedarf TO/TO T1/T1 T2/T2
Depressive St('jrungen4 A7 .16 19
Depressivitat® 23 19 28
Auffallige Belastung6 .21 .08 .25

! Subjektiver Unterstiitzungsbedarf: 0 = kein Wunsch nach Unterstiitzung, 1 = Wunsch nach Unterstiitzung

% Geschlecht: 0 = mannlich, 1 = weiblich

s Schulbildung: hohe Werte entsprechen einer hohen Schulbildung

4 Depressive Stérungen: aktuelle SKID-Diagnose; 0 = keine Depression, 1 = Depression

® Depressivitat: Summenwert des PHQ-D; hohe Werte entsprechen einer hohen Auspragung

6 Auffallige Belastung: DT, Cut-Off-Wert =2 5; 0 = keine aufféllige Belastung, 1 = auffallige Belastung; n = 43 zu TO
Korrelationen nach Pearson oder Spearman: *p < .05
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Im Hinblick auf das Unterstlitzungsbedurfnis zeigen korrelationsstatistische Analysen einen
signifikanten Zusammenhang moderater Effektstarke mit dem Geschlecht zum ersten Mess-
zeitpunkt (TO). Dabei spricht das Ergebnis flr einen héheren Unterstitzungsbedarf bei Frau-
en (TO: r= .32, p = .034). Mit den Variablen Alter und Schulbildung sowie den objektiven

Kriterien der Bedarfsschatzung werden dagegen keine signifikanten Korrelationen gefunden.

Angebot zur Inanspruchnahme im Zusammenhang mit demografischen Variablen,

dem subjektiven und objektiven Unterstiitzungsbedarf

Die korrelativen Analysen zum Vorliegen eines konkreten Angebots zur Inanspruchnahme
psychologischer Unterstlitzung in Abhangigkeit von demografischen Variablen, zeigen aus-
schliel3lich einen signifikanten Zusammenhang knapp groRRer Effektstarke. Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass Patienten im hoheren Lebensalter gegeniber jlingeren Befragten
im Untersuchungszeitraum (T0-T2) deutlich seltener ein Angebot zur Inanspruchnahme psy-
chologischer UnterstitzungsmalRnahmen erhalten (r = -.49, p <.001). Das Geschlecht und
die Schulbildung weisen keine signifikanten Korrelationen mit dem Erhalten eines Angebots
zur Inanspruchnahme psychologischer Unterstitzung auf. Weiterhin hangt das Erhalten ei-
nes Angebots zur Inanspruchnahme nicht signifikant mit dem subjektiven und objektiven
Bedarf an psychologischer Unterstlitzung zusammen. Die Ergebnisse der Zusammenhangs-

analysen sind in Tabelle 50 dargestellt.

Tabelle 50: Angebot zur Inanspruchnahme psychologischer Unterstitzung im Zusammen-

hang mit demografischen Merkmalen, dem subjektiven und objektiven Bedarf (N = 44)

Angebot zur Inanspruchnahme psychologischer Unterstiitzung'

vor der stationédren im Untersuchungs-
Variablen Aufnahme (vor TO0) zeitraum (T0-T2)
Demografische Merkmale
Alter (in Jahren) -.23 - 49%+*
Geschlecht® 20 21
Schulbildung® 10 23
Subjektiver Unterstiitzungsbedarf
Wunsch nach Unterstiitzung* .05 .04
Objektiver Unterstiitzungsbedarf
Depressive Stérungen® -.01 19
Depressivitat® .09 15
Auffallige Belastung’ 15 28

' Angebot zur Inanspruchnahme psychologischer Unterstiitzung: 0 = kein Angebot erhalten, 1 = Angebot erhalten

2 Geschlecht: 0 = mannlich, 1 = weiblich

3 Schulbildung: hohe Werte entsprechen einer hohen Schulbildung

* Subjektiver Unterstiitzungsbedarf: 0 = kein Wunsch nach Unterstiitzung, 1 = Wunsch nach Unterstiitzung (TO/TO-T2)

® Depressive Stérungen: SKID-Diagnose frithere Depression: 0 = keine Depression, 1 = Depression (vor TO/HSCT-T2)

® Depressivitat: Summenwert des PHQ-D; hohe Werte entsprechen einer hohen Auspragung (T0/T2)

" Auffallige Belastung: DT, Cut-Off-Wert = 5; 0 = keine auffallige Belastung, 1 = auffallige Belastung (TO/T2); n = 43 zu TO
Korrelationen nach Pearson oder Spearman: ***p <.001
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Inanspruchnahme im Zusammenhang mit demografischen Variablen, dem subjektiven

und objektiven Unterstiitzungsbedarf

Korrelationsstatistische Analysen der Inanspruchnahme psychologischer Angebote zeigen in
Bezug auf das Alter, dass jungere Patienten gegentiber alteren Befragten in dem Zeitraum
zwischen der Erstuntersuchung und ein Jahr nach HSCT (T0-T2), jedoch nicht vor TO signifi-
kant haufiger psychologische Unterstitzung in Anspruch genommen bzw. erhalten haben.
Der Zusammenhang ist moderat (r = -.30, p = .045). Zwischen Frauen und Mannern sowie
hinsichtlich der Schulbildung werden dagegen keine signifikanten Unterschiede im Inan-
spruchnahmeverhalten psychosozialer Unterstlitzungsangebote sowohl vor der stationaren
Aufnahme (vor TO) als auch wahrend des Untersuchungszeitraumes (T0-T2) beobachtet. Im
Hinblick auf den subjektiven und objektiven Bedarf an psychosozialer Unterstiitzung
wird ausschlielich eine signifikante Korrelation mittlerer Effektstarke zwischen dem subjekti-
ven Bedarf an und der Inanspruchnahme von Unterstitzungsmafinahmen (r = .39, p = .009)
gefunden. Dabei nehmen Patienten, die zu mindestens einem der drei Messzeitpunkte
(TO-T2) den Wunsch nach psychosozialer Unterstiitzung geduf3ert haben, in dem Zeitraum
zwischen TO und T2 (TO-T2) signifikant haufiger psychosoziale Angebote in Anspruch als
Patienten ohne subjektiven Bedarf an Unterstitzungsmalinahmen. Tabelle 51 gibt die Er-
gebnisse der Zusammenhangsanalysen zur Inanspruchnahme psychologischer Angebote

mit demografischen Merkmalen sowie mit dem subjektiven und objektiven Bedarf wieder.

Tabelle 51: Inanspruchnahme psychologischer Unterstitzung im Zusammenhang mit demo-

grafischen Merkmalen, dem subjektiven und objektiven Bedarf (N = 44)

Inanspruchnahme psychologischer Unterstl'.itzung1

vor der stationéren im Untersuchungs-
Variablen Aufnahme (vor TO0) zeitraum (T0-T2)
Demografische Merkmale
Alter (in Jahren) -.18 -.30*
Geschlecht’ 24 21
Schulbildung® 18 A7
Subjektiver Unterstiitzungsbedarf
Wunsch nach Unterstt'Jtzung4 .28 .39
Objektiver Unterstiitzungsbedarf
Depressive Stt’)rungen5 .02 .26
Depressivitét6 .04 .10
Auffallige Belastung’ 18 24

! Inanspruchnahme psychologischer Unterstiitzung: 0 = keine Inanspruchnahme, 1 = Inanspruchnahme

? Geschlecht: 0 = mannlich, 1 = weiblich

3 Schulbildung: hohe Werte entsprechen einer hohen Schulbildung

* Subjektiver Unterstiitzungsbedarf: 0 = kein Wunsch nach Unterstiitzung, 1 = Wunsch nach Unterstiitzung (TO/TO-T2)

® Depressive Stérungen: SKID-Diagnose frithere Depression: 0 = keine Depression, 1 = Depression (vor TO/HSCT-T2)

® Depressivitat: Summenwert des PHQ-D; hohe Werte entsprechen einer hohen Auspragung (T0/T2)

7 Auffallige Belastung: DT, Cut-Off-Wert 2 5; 0 = keine auffallige Belastung, 1 = auffallige Belastung (T0/T2); n = 43 zu TO
Korrelationen nach Pearson oder Spearman: *p < .05, **p < .01
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In der Hypothese 7 wird jeweils eine haufigere Inanspruchnahme psychologischer Unter-
stlitzung von Patienten mit depressiven Stérungen (7.a), einer erhdhten Depressivitat (7.b)
und einer auffalligen Belastung (7.c) gegenlber nicht oder weniger depressiven bzw. be-

lasteten Patienten impliziert. Die Hypothese wird nach Prifung von Korrelationen verworfen.

Inanspruchnahme in Abhédngigkeit von deren potenziellen Barrieren

Weiterhin wird die Inanspruchnahme psychologischer Unterstitzung (vor TO/TO-T2) mit de-
ren potenziellen Barrieren auf Zusammenhange untersucht. Als potenzielle Barrieren der
Inanspruchnahme werden folgende Variablen einbezogen: erhaltenes Angebot zur Inan-
spruchnahme psychosozialer Unterstiitzung (vor TO/T0-T2), Informationsstand Gber psycho-
logische Unterstitzung (TO/T2) sowie Einstellungen der Patienten gegenlber psychologi-

scher und emotionaler Unterstitzung (TO/T2). Die Ergebnisse sind in Tabelle 52 zu finden.

Tabelle 52: Inanspruchnahme psychologischer Unterstitzung im Zusammenhang mit dem

Angebot, der Informiertheit und den potenziellen Barrieren der Inanspruchnahme (N = 44)

Inanspruchnahme psychologischer Unterst[itzung1

vor der stationdren im Untersuchungs-
Variablen Aufnahme (vor TO0) zeitraum (T0-T2)
Psychosoziale Unterstiitzung angeboten bekommen’
Angebot erhalten 44* .40**
Informiertheit®
Informiertheit (iber psychologische Unterstiitzung 31 .23

Aussagen zur psychologischen/emotionalen Unterstiitzung4

Meine krankheitsbezogenen Probleme sind normal, ich

brauche keinen Psychologen ~37 -03
Ich weil} nicht, was mich bei einem Psychologen erwartet -37 -.18
Ich nahm keine psycholog. Unterstlitzung in Anspruch, weil 4D 17
ich nicht weil3, was mich bei einem Psychologen erwartet ’ '
Ich weild nicht, an wen ich mich wenden kann, wenn ich .
=27 -.31
Probleme habe
Ich habe mit meinen Problemen genug zu tun und keine Zeit
- . . -.14 .04
fiir psychologische Gesprache
Ich scheue mich, dass andere erfahren, dass ich zu einem
-.14 .18
Psychologen gehe
Ich bin es gewohnt, mit Problemen allein fertig zu werden -.08 .18
Es fallt mir schwer, seelische Probleme anzusprechen .03 .23
Wenn ich Probleme habe, ziehe ich mich lieber zuriick 12 27
Die Krebserkrankung ist das eigentliche Problem, Gespra-
" R 14 .09
che kdnnen hier nicht helfen
Ich verschweige meine Probleme aus Angst, andere kdnn-
; . N -.08 .26
ten denken, ich sei verrickt
Den Leidensdruck zu offenbaren, wiirde mein Selbstwertge- 08 18

fihl schwachen

! Inanspruchnahme psychologischer Unterstiitzung: 0 = keine Inanspruchnahme, 1 = Inanspruchnahme

2 Psychosoziale Unterstiitzung angeboten bekommen: 0 = Angebot nicht erhalten, 1 = Angebot erhalten (vor TO/T0-T2)

® Informiertheit tiber psychologische Unterstiitzung: hohe Werte entsprechen einer besseren Informiertheit (T0/T2); n = 43 zu TO
* Potenzielle Barrieren: hohe Werte entsprechen einer Zustimmung, geringe Werte einer Ablehnung (T0/T2)

Korrelationen nach Pearson oder Spearman: *p < .05, **p < .01

131



ERGEBNISSE

Die Inanspruchnahme psychologischer Unterstlitzung hangt sowohl bezogen auf die Zeit vor
der stationaren Aufnahme (vor TO) als auch innerhalb des Erhebungszeitraumes (T0-T2)
signifikant davon ab, ob diese den Patienten in den genannten Zeitabschnitten angeboten
wurde (vor TO: r = .44, p = .003; TO-T2: r = .40, p = .007). Die signifikanten Zusammenhange
zeigen moderate Effektstarken. Ferner sind Patienten, die vor dem stationaren Aufenthalt
(vor TO) keine psychologische Unterstlitzung in Anspruch genommen haben, im Gegensatz
zu Patienten, die bereits vor TO psychologisch betreut wurden, bei der Erstuntersuchung (T0O)
signifikant schlechter Gber entsprechende Angebote informiert (r = .31, p = .041) und bestati-
gen zu TO haufiger nachfolgend genannte Aussagen: ,Meine krankheitsbezogenen Probleme
sind normal, ich brauche keinen Psychologen® (r = -.37, p = .014), ,Ich weil nicht, was mich
bei einem Psychologen erwartet® (r = -.37, p = .015) und ,Ich nahm keine psychologische
Unterstiitzung in Anspruch, weil ich nicht weild, was mich bei einem Psychologen erwartet*
(r=-.42, p =.004). Die genannten Korrelationen liegen im mittleren Bereich. Dartiber hinaus
geben Patienten, die in dem Zeitraum zwischen dem ersten und letzten Messzeitpunkt
(TO-T2) keine Unterstitzung in Anspruch genommen haben, im Vergleich zu Patienten, die
psychologische Unterstlitzung erhalten haben, signifikant haufiger an, nicht zu wissen, an
wen sie sich bei emotionalen Problemen wenden kdnnen (r = -.31, p = .039). Die Effektstarke

fallt hier ebenso moderat aus. Alle weiteren Zusammenhange werden nicht signifikant.

Die Hypothese 8 geht von einer héheren Inanspruchnahme psychologischer Unterstit-
zungsangebote bei Patienten, die Uber entsprechende Angebote besser informiert sind, im
Vergleich zu weniger gut informierten Patienten aus. Nach Prifung von Zusammenhangen
wird die Hypothese 8 hinsichtlich der Inanspruchnahme psychologischer Unterstlitzung vor
der stationaren Aufnahme (vor TO) verifiziert. So zeigen Patienten, die vor TO keine psycho-
logische Unterstlitzung erhalten haben, einen niedrigeren Informationsstand tber psycholo-
gische Interventionen und bestatigen dariiber hinaus haufiger die Aussagen, wenig Uber die
psychologische Unterstitzung zu wissen und deshalb auch keine Unterstltzung in Anspruch
genommen zu haben. Im Hinblick auf die Inanspruchnahme im Untersuchungszeitraum (TO-
T2) kann die Hypothese insgesamt nicht bestatigt werden. Allerdings wird auch hier von Pa-
tienten, die keine psychologische Unterstiitzung erhalten haben, haufiger die Aussage besta-

tigt, dass sie nicht wissen, an wen sie sich bei emotionalen Problemen wenden kénnen.

Barrieren der Inanspruchnahme im Zusammenhang mit demografischen Variablen

Abschliellend werden die verschiedenen Einstellungen der Patienten bezlglich psychologi-
scher bzw. emotionaler Unterstitzung als mogliche Barrieren der Inanspruchnahme suppor-

tiver psychologischer Mallnahmen in Abhangigkeit von demografischen Merkmalen gepriift.

Wie Tabelle 53 zu entnehmen ist, bestehen im Hinblick auf das Alter zwei signifikante Zu-

sammenhange moderater Effekistarke. Dabei geben altere Patienten sowohl bei der Baseli-
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ne-Messung (TO0) als auch zum Langzeit-Follow-Up (T2) haufiger an, dass sie nicht wissen,
an wen sie sich bei emotionalen Problemen wenden kénnen (TO: r= .35, p=.021; T2: r=
.38, p = .011). Bezuglich des Geschlechts werden ebenfalls zwei signifikante Korrelationen
mittlerer Effektstarke nachgewiesen. Diese weisen darauf hin, dass Manner haufiger die
Aussagen ,Meine krankheitsbezogenen Probleme sind normal, ich brauche keinen Psycho-
logen“ (r = -.36, p =.015) und ,Ich weil} nicht, was mich bei einem Psychologen erwartet* (r =
-.30, p =.049) zum ersten (T0), jedoch nicht zum dritten Messzeitpunkt (T2) bestatigen. Des
Weiteren findet sich ein signifikanter Zusammenhang groRer Effektstarke hinsichtlich der
Schulbildung zu TO. Hierbei stimmen Patienten mit zunehmender Schulbildung haufiger der
Aussage ,lch nahm keine psychologische Unterstiitzung in Anspruch, weil ich nicht weil},
was mich bei einem Psychologen erwartet® zu (r = .52, p <.001). Alle weiteren Korrelations-

ergebnisse erreichen nicht das Signifikanzniveau.

Tabelle 53: Potenzielle Barrieren der Inanspruchnahme psychologischer Unterstlitzung im

Zusammenhang mit demografischen Merkmalen (N = 44)

Alter 1 : 2
. hlech hulbil

Aussagen zur psychologischen/emotionalen (in Jahren) Geschlecht Schulbildung
Unterstiitzung3 TO T2 TO T2 TO T2
Meine krankheitsbezogenen Probleme sind normal, ich .01 05 -36* 01 01 20
brauche keinen Psychologen
Ich weil nicht, was mich bei einem Psychologen erwartet -.04 .04 -30* -12 -.14 -.26
!ch nghm kglne psychplog. pqterstutzung in Anspruch, weil 29 12 00 00 5w _ 1D
ich nicht weil3, was mich bei einem Psychologen erwartet
Ich weil3 nicht, an wen ich mich wenden kann, wenn ich 35+ 3g* .08 -19 .28 06
Probleme habe
Ich habe mit meinen Problemen genug zu tun und keine 10 24 04 -14 09 08

Zeit fir psychologische Gesprache

Ich scheue mich, dass andere erfahren, dass ich zu einem

Psychologen gehe -.04 .00 .07 .08 .23 -.03

Ich bin es gewohnt, mit Problemen allein fertig zu werden 1 .05 1 .23 -.15 .23
Es fallt mir schwer, seelische Probleme anzusprechen 18 .00 24 .18 .00 .24
Wenn ich Probleme habe, ziehe ich mich lieber zuriick .02 -1 .21 .18 1 .28

Die Krebserkrankung ist das eigentliche Problem, Gespra-

che kdonnen hier nicht helfen -01 14 -.08 -21 13 .02
Ich verschwgige meine Frobleme aus Angst, andere kdnn- 96 13 04 07 07 08
ten denken, ich sei verriickt

Den Leidensdruck zu offenbaren, wiirde mein Selbstwert- 04 07 08 12 02 16

gefluihl schwachen

' Geschlecht: 0 = mannlich, 1 = weiblich

2 Schulbildung: hohe Werte entsprechen einer hohen Schulbildung

% Potenzielle Barrieren: hohe Werte entsprechen einer Zustimmung, geringe Werte einer Ablehnung (T0/T2)
Korrelationen nach Pearson oder Spearman: *p < .05, ***p < .001
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7 DISKUSSION

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden prospektiven Untersuchung unter
Einbeziehung von bisherigen Forschungsbefunden zusammenfassend dargestellt und disku-
tiert. Zunachst werden methodische Aspekte der Arbeit und die Reprasentativitat der unter-
suchten Stichprobe kritisch betrachtet. Es folgt eine Diskussion der Ergebnisse zur Prava-
lenz und zum Verlauf von Major Depression, depressiven Stérungen und Syndromen sowie
psychosozialen Belastungen. AnschlielRend wird auf potenzielle Einfluss- und Risikofaktoren
depressiver Storungen eingegangen. Im nachsten Teilabschnitt werden kognitive Leistungen
sowie Assoziationen zwischen neuropsychologischen Parametern und depressiven Stérun-
gen unter Berlcksichtigung medizinischer Variablen diskutiert. Im Anschluss daran erfolgt
eine Auseinandersetzung mit Ergebnissen zu informationsbezogenen Aspekten und zur psy-
chosozialen Unterstitzung. Im letzten Abschnitt werden allgemeine Schlussfolgerungen ge-

zogen sowie Implikationen fur die Praxis und Anregungen fur kiinftige Studien dargestellt.

71 Konzeption und methodische Aspekte der Studie

Zum Untersuchungsansatz

In der vorliegenden empirischen Forschungsarbeit wurde ein prospektives Studiendesign
realisiert. Im Rahmen der Studie wurden erwachsene Patienten mit hamatologischen Er-
krankungen, die in der Interdisziplinaren Klinik und Poliklinik fiir Stammzelltransplantation am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) zur ersten allogenen Transplantation an-
standen, zu drei Messzeitpunkten mit standardisierten Erhebungsinstrumenten untersucht:
vor Beginn der Konditionierung und allogener Stammzelltransplantation (TO) und anschlie-
Rend etwa 100 Tage (T1) und ein Jahr (T2) nach HSCT. Somit erlaubt der Untersuchungs-
zeitraum dieser Studie Aussagen zum mittel- und langfristigen Verlauf der Depression in der

posttransplantaren Spatphase bis zu einem Jahr nach Transplantation.

Zur Untersuchungsstichprobe und ihrer Reprasentativitat

Insgesamt konnten zu allen drei Messzeitpunkten 44 Patienten untersucht werden. Die Teil-
nahmequote betragt 68% zu TO, 65% zu T1 und 64% zu T2. Trotz der hohen Teilnahmebe-
reitschaft war die Rekrutierung einer gréReren homogenen Stichprobe nicht realisierbar. Vor
dem Hintergrund, dass im Rahmen einer derartig invasiven und komplexen Therapieform wie
allogener HSCT mit einer recht hohen Morbiditats- und Mortalitdtsrate und dem dadurch be-
dingten Stichprobenverlust zu rechnen ist, sind die Teilnahmequote und die ereichte Stich-
probengrofle als sehr positiv zu bewerten. So liegen in der Mehrzahl vergleichbarer Lang-

zeitstudien mit HSCT-Patienten deutlich geringere Stichprobenumfange zugrunde. Fur statis-
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tisch aussagekraftige Ergebnisse der hier durchgeflihrten Analysen, mit Ausnahme regressi-

onsanalytischer Ansatze, konnte die erforderliche Stichprobengrdéfie erreicht werden.

Im Hinblick auf die Zusammensetzung der Stichprobe ist insbesondere deren weitestgehen-
de Homogenitat positiv hervorzuheben: In der Studie wurden ausschliel3lich Patienten (1) ab
dem 18. Lebensjahr, (2) mit hamatologischen Erkrankungen und (3) im Rahmen der ersten
allogenen HSCT untersucht. Dem Vorteil homogener Stichproben steht allerdings die be-
grenzte Generalisierbarkeit gefundener Ergebnisse auf autolog transplantierte Patienten und
auf andere Krebspopulationen gegentber. Die Homogenitat der Stichprobe und das pro-
spektive Studiendesign erlauben jedoch eine differenzierte und prazise Untersuchung der
Auftretenshaufigkeit und der potenziellen Einflussfaktoren depressiver Stérungen bei alloge-
nen HSCT-Patienten im Behandlungsverlauf. Einen weiteren Vorteil der Studie stellen die
sorgfaltig und konservativ ausgewahlten Ausschlusskriterien dar, die sowohl mit depressiven
Storungen als auch mit kognitiven Defiziten assoziiert sind. Dadurch kénnen Auswirkungen
der Behandlung auf das Vorliegen von depressiven Storungen einerseits und die Beteiligung
der Depression an kognitiven Defiziten andererseits im Kontext allogener HSCT differenzier-

ter bzw. ohne Konfundierung mit den haufigsten Storfaktoren untersucht werden.

Die durchgeflhrten Analysen bezuglich der Reprasentativitat der Untersuchungsstichprobe
zeigen, dass sich die Studienteilnehmer (N = 106), die zum ersten Messzeitpunkt (TO) unter-
sucht wurden, im Hinblick auf die erfassten Merkmale Alter, Geschlecht und Diagnose, nicht
signifikant von den Nichtteilnehmern (N = 50) unterscheiden. Die anschlieende Prifung der
potenziellen Verzerrung der Verlaufsstichprobe (n =44) durch systematischen Drop-Out
zeigt lediglich einen signifikanten Unterschied im medizinischen Merkmal Karnofsky-Index
mit einem besseren Allgemeinzustand in der Verlaufsstichprobe und darlber hinaus zwei
signifikante Abweichungen in neuropsychologischen Testparametern gegeniber der Drop-
Out-Gruppe (n = 62). Dabei finden sich in der Drop-Out-Gruppe im Vergleich zur Verlaufs-
stichprobe signifikant schlechtere visuomotorische Leistungen der dominanten Hand und
signifikant bessere Leistungen in der verbalen Interferenz. Insgesamt sprechen die Ergeb-
nisse der Non-Responder-Analysen und der anschlieRenden Prifung von Selektionseffekten
durch Drop-Out fur eine weitgehende Reprasentativitat der untersuchten Verlaufsstichprobe.
Weiterhin kann trotz der monozentrischen Studiendurchfliihrung von einer reprasentativen
Stichprobe ausgegangen werden, da in der Interdisziplinaren Klinik und Poliklinik fir Stamm-
zelltransplantation (UKE) sowohl Patienten aus landlichen Regionen als auch aus anderen
Bundeslandern behandelt und in dieser Studie untersucht wurden. Beziglich der Reprasen-
tativitdt der Ergebnisse bleibt jedoch zu bertcksichtigen, dass knapp 16% der Patienten
noch vor der Baseline-Messung (T0) und anschlieend rund 8% von den zu TO untersuchten
Patienten im weiteren Verlauf die Studienteilnahme aufgrund einer zu hohen psychischen
Belastung abgelehnt haben. Insofern ware hier eine leichte Verzerrung der Stichprobe mit
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der daraus resultierenden Unterschatzung der Pravalenzraten fir depressive Stérungen und

psychosozialen Unterstlitzungsbedarf nicht auszuschliefl3en.

Zum Ablauf der Untersuchung

Der Ablauf der Gesamtuntersuchung einschlie3lich der Gestaltung der Untersuchungssitua-
tion und der Reihenfolge der Bearbeitung von Erhebungsinstrumenten wurden standardisiert
durchgefuhrt. Um die Objektivitat der Untersuchung zu erhéhen und Untersuchungsleiteref-
fekte zu minimieren, erfolgte die Vorgabe des Strukturierten Klinischen Interviews flr
DSM-IV und einzelner neuropsychologischer Testverfahren ebenfalls standardisiert in An-
lehnung an entsprechende Instruktionen und Durchfiihrungsrichtlinien. Die Durchflihrung des
SKID-Interviews und der neuropsychologischen Testuntersuchung sowie deren Auswertung

erfolgten von zwei in beiden Verfahren geschulten Untersuchungsleiterinnen.

Zu den Untersuchungsverfahren und zur Operationalisierung der Variablen

Depression und Distress: Zur differenzierten Diagnosestellung depressiver Stérungen
(MDE, Dysthymia, depressive Anpassungsstdrung und Minor Depression) wurden stérungs-
spezifische Module des SKID als Goldstandard eingesetzt. Die Diagnostik der Major Depres-
sion erfolgte entsprechend den aktuellen Empfehlungen ohne Modifikation bzw. unter Be-
ricksichtigung aller depressiven Symptome (vgl. Raison et al.,, 2007). Um eine mogliche
Uberschatzung der Auftretenshaufigkeit depressiver Stérungen zu vermeiden, wurden soma-
tische Symptome, die auf rein kérperliche Ursachen zurlickgefihrt werden konnten, bei der
Diagnosestellung nicht bewertet. Weiterhin fanden die Diagnosen affektive Stérung aufgrund
eines medizinischen Krankheitsfaktors und substanzinduzierte Stérung, sofern diese nicht
mit der hamatologischen Erkrankung oder Behandlung assoziiert sind, Beriicksichtigung. Die
Erhebung depressiver Syndrome und der Depressivitatsauspragung erfolgte anhand des
Depressionsmoduls des PHQ-D. Beide Verfahren der Depressionsdiagnostik (SKID/PHQ-D)
basieren auf den Kriterien des DSM-IV. Die Erfassung psychosozialer Belastungen wurde
mit Hilfe des Distress-Thermometers (DT) vorgenommen. Sowohl beim PHQ-D als auch
beim DT handelt es sich um standardisierte und auf ihre Testgutekriterien Uberprufte Selbst-
beurteilungsinstrumente mit guten bis sehr guten Testkennwerten. Alle drei Verfahren (SKID,

PHQ-D, DT) stellen international wie national anerkannte und valide Messinstrumente dar.

Informationen und psychosoziale Unterstiutzung: Zur subjektiven Einschatzung von infor-
mationsbezogenen Parametern und von Variablen der psychosozialen Unterstitzung wurden
standardisierte und nach umfassenden Recherchen neu konzipierte Fragebdgen eingesetzt.
Die studienspezifische Fragebogenentwicklung erfolgte mangels existierender Verfahren, die
ausreichend auf spezifische Problemlagen und Bedurfnisse von HSCT-Patienten eingehen.

Als Limitation der Instrumente ist deren fehlende psychometrische Uberpriifung anzusehen.
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Neuropsychologische Variablen: Zur Erfassung der neuropsychologischen Leistungsfa-
higkeit in den Domanen Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Exekutivfunktionen und Visuomotorik
wurde eine umfangreiche Testbatterie eingesetzt. Das in der vorliegenden Studie verwende-
te Instrumentarium stellt eine Auswahl standardisierter, normierter und sich in der neuropsy-
chologischen Diagnostik zur Untersuchung entsprechender Partialleistungen etablierter Ver-
fahren dar. Die einzelnen Testinstrumente weisen jeweils eine akzeptable bis sehr gute Reli-
abilitat auf. Die in dieser Studie gewahlten Cut-Off-Werte zur diagnostischen Beurteilung
einzelner Partialleistungen und der globalen kognitiven Funktionsfahigkeit stellen konservati-
ve Bewertungskriterien dar. Zu bertcksichtigen ist allerdings, dass das Fehlen eindeutiger
und empirisch geprifter Kriterien zur Beurteilung globaler kognitiver Defizite die Sensitivitat
und Spezifitat eines jeden gewahlten Cut-Off-Wertes in Frage stellt. Einschrankend ist wei-
terhin zu beachten, dass die in der neuropsychologischen Diagnostik zur Verfligung stehen-
den Instrumente grofitenteils flr die Untersuchungen neurologischer Patienten konzipiert

wurden und deren Ubertragbarkeit auf HSCT-Patienten nicht grundsatzlich gesichert ist.

Medizinische Variablen: Die Klassifikation ausgewahlter medizinischer Parameter wie Kar-
nofsky-Index und Konditionierung (RIC/Standard) erfolgte nach definierten Bewertungskrite-
rien und Richtlinien. Die Indexbildung hinsichtlich des depressiogenen Potenzials der Medi-
kation wurde auf der Basis der aus national und international anerkannten pharmazeutischen

Datenbanken gewonnenen Informationen in Kooperation mit Pharmakologen vorgenommen.

7.2 Ergebniszusammenfassung und Interpretation

7.2.1  Depressive Storungen und Distress

Eine Hauptzielsetzung der Studie stellt die Erfassung depressiver Stérungen bei Patienten

mit hdmatologischen Erkrankungen im Behandlungsverlauf einer allogenen HSCT dar.

Pravalenz und Art depressiver Storungen (SKID)

Im Hinblick auf die Zeitpunktpravalenz werden anhand des klinischen Interviews (SKID) pro
Messzeitpunkt in 11% (TO/T2) bis 25% (T1) der Falle eine MDE und bei etwa 5% (T0/T2) bis
9% (T1) der HSCT-Patienten eine Anpassungsstérung mit depressiver Verstimmung diag-
nostiziert. Darliber hinaus weisen knapp 5% der Patienten ausschlieBlich bei der Baseline-
Messung (T0) eine Minor Depression auf. Eine depressive Stdérung aufgrund eines medizini-
schen Krankheitsfaktors oder eine substanzinduzierte Depression, sofern diese keinen direk-
ten Zusammenhang zur hamatologischen Erkrankung oder Behandlung aufweisen, sowie
eine Dysthyme Stérung werden dagegen zu keinem der drei Untersuchungszeitpunkte beo-

bachtet. Die Pravalenzraten fir die Gesamtheit depressiver Stérungen betragen pro Mess-
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zeitpunkt zwischen 16% und 34%, wobei zu T1 betragsmafig die héchste Auftretenshaufig-
keit zu verzeichnen ist. Die in der vorliegenden Studie gefundene 12-Monats-Pravalenz
bezogen auf den Zeitraum innerhalb des ersten Jahres nach allogener HSCT (HSCT-T2)
liegt bei 41% fur MDE und bei 57% fiir depressive Stérungen. Weiterhin zeigen die Ergeb-
nisse, dass zu irgendeinem Zeitpunkt oder mehrmals im Laufe des Lebens (Lebenszeitpra-
valenz) bei knapp 46% der Patienten eine Major Depression Episode und bei etwa 61% der
Patienten irgendeine depressive Stérung vorlag. Die hier beobachteten Pravalenzanteile fiir
eine MDE fallen signifikant héher im Vergleich zu den nach DSM-IV- und ICD-10-Kriterien

ermittelten epidemiologischen Daten in der Allgemeinbevolkerung aus.

In Ubereinstimmung mit der Literatur zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass
depressive Storungen bei einem substanziellen Anteil der Patienten vorliegen und somit ein
ernstzunehmendes Problem im Rahmen der Behandlung von HSCT-Patienten darstellen.
Die vor Transplantation ermittelten Pravalenzanteile fur die MDE (11%) und Anpassungs-
stérungen mit depressiver Symptomatik (5%) fligen sich gut in den bisherigen Forschungs-
stand ein. Diese fallen zwar leicht hdher aus, korrespondieren jedoch weitestgehend mit
Pravalenzraten von bis zu 8% fir MDE und von 2.7% bis 3.8% flr depressive Anpassungs-
stérungen aus internationalen Studien mit HSCT-Kandidaten (lllescas-Rico et al., 2002; Prie-
to et al., 2002, 2006). Das Nichtvorliegen von Dysthymen Stérungen in der Verlaufsstichpro-
be ist insgesamt mit der geringen Auftretenshaufigkeit dieses Stérungsbildes gut vereinbar.
Auch in der Arbeit von Prieto und Kollegen (2002, 2006), in der eine weitaus gréfRere Stich-
probe hamatologischer Patienten vor HSCT untersucht wurde, konnte eine Dysthymia bei
weniger als 1% der Patienten festgestellt werden. Im Hinblick auf die in dieser Arbeit erfasste
Lebenszeitpravalenz der MDE mit knapp 41% ist festzustellen, dass diese in etwa mit der
Lifetime-Auftretenshaufigkeit von 30% fur affektive Stérungen bei hamatologischen HSCT-
Patienten vergleichbar ist (Widows et al., 2000). Fir weitere hier erhobene Pravalenzraten
liegen bisher keine methodisch vergleichbaren Ergebnisse von HSCT-Patienten vor. In die-
sem Kontext ist hervorzuheben, dass die verschiedenen Unterformen der Depression bislang
in keiner der fruheren Untersuchungen mit HSCT-Patienten so differenziert wie in der vorlie-
genden Studie erfasst wurden. Daruber hinaus existieren aktuell in diesem Forschungsfeld
fur die Spatphase nach HSCT bis auf eine retrospektive Arbeit von Widows und Kollegen
(2000) keine Untersuchungen, in denen die Klassifikationskriterien nach DSM-IV oder
ICD-10 zur Depressionsdiagnostik herangezogen wurden. Die in dieser Studie pro Messzeit-
punkt erfasste 4-Wochen-Pravalenz der MDE stimmt dartber hinaus mit der durchschnittli-
chen Auftretenshaufigkeit der Major Depression von 10% bis 25% bei Krebspatienten tber-
ein (vgl. Pirl, 2004). Weiterhin kénnen bei den untersuchten HSCT-Patienten im Vergleich
zur Allgemeinbevélkerung hypothesenkonform deutlich héhere Pravalenzraten fir MDE

festgestellt werden. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit Literaturangaben hinsichtlich
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einer hdheren Auftretenshaufigkeit psychischer bzw. depressiver Stérungen bei Tumor- und
HSCT-Patienten verglichen mit der Allgemeinbevélkerung oder gesunden Kontrollprobanden
(Andrykowski et al., 2005; Harter, 2000; van't Spijker et al., 1997).

Bei der Bewertung der Pravalenz muss aufgrund eines relativ hohen Anteils der Patienten,
welche die Teilnahme an der Gesamtstudie aufgrund einer zu hohen psychischen Belastung
abgelehnt haben, weiterhin eine potenzielle Unterschatzung der Auftretenshaufigkeit depres-
siver Stérungen in Betracht gezogen werden (vgl. Kapitel 7.1). Kritisch bezlglich der Prava-
lenz friiherer depressiver Episoden und Stérungen (vor TO) sowie der 12-Monats-Pravalenz
(HSCT-T2) ist ferner anzumerken, dass diese retrospektiv erfasst wurden und durch Erinne-
rungsprozesse beeinflusst sein konnten. Im Hinblick auf die Erfassung einer vor TO anam-
nestisch vorliegenden MDE bzw. depressiven Storung ist zu berlcksichtigen, dass weit zu-
rickliegende Ereignisse mdglicherweise nicht mehr detailliert erinnert werden kénnen. Die
Erfassung der 12-Monats-Pravalenz nach HSCT kdnnte dagegen durch die Erinnerung an
einschneidende Ereignisse wahrend der Behandlung und an die mit der Therapie einherge-
hende starke kdrperliche und psychische Belastung verzerrt sein. Dartber hinaus kénnen flr
die Lebenszeitpravalenzraten (MDE/Depression), die jeweils auf den Angaben der beiden
oben genannten Pravalenzzahlen basieren (frihere Depression und 12-Monats-Pravalenz

nach HSCT), die daraus resultierenden Folgefehler nicht ausgeschlossen werden.

Pravalenz depressiver Syndrome (PHQ-D)

Die anhand des Cut-Off-Wertes des PHQ-D erfasste Auftretenshaufigkeit depressiver Syn-
drome liegt pro Messzeitpunkt zwischen knapp 14% (T0/T2) und 25% (T1). Die hier ermittel-
ten Pravalenzanteile entsprechen damit den bisherigen Befunden zur depressiven Verstim-
mung bei HSCT-Patienten in Selbstbeurteilungsverfahren. So liegt der Anteil von Patienten
mit kritischen Depressivitatswerten in der pratransplantaren Phase vor HSCT im Bereich von
2% bis 54% und variiert in der Spatphase etwa ein Jahr nach Transplantation zwischen 5%
und 53% (vgl. Anhang A; z.B. Broers et al., 2000; Chang et al., 2005; Fann et al., 2009; Har-
der et al., 2007; Hjermstad et al., 1999; lllescas-Rico et al., 2002; Jenks Kettmann & Altmai-
er, 2008; Prieto et al., 2005a). In drei Studien, in denen die Auftretenshaufigkeit depressiver
Syndrome 90 Tage nach HSCT untersucht wurde, werden leicht hohere Pravalenzraten zwi-
schen 33% und 74% berichtet (lllescas-Rico et al., 2002; Keogh et al., 1998; Syrjala et al.,
2004a). Kritisch anzumerken ist allerdings, dass die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit
anderen Forschungsarbeiten aufgrund methodischer Unterschiede, insbesondere hinsichtlich
der eingesetzten Erhebungsinstrumente und der inhomogenen Stichprobenzusammenset-

zung (z.B. Einschluss von onkologischen Patienten), eingeschrankt vergleichbar sind.
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Ubereinstimmung der Fremd- und Selbstbeurteilung (SKID/PHQ-D)

Die unter Zugrundelegung des Cut-Off-Kriteriums im Selbstbeurteilungsverfahren PHQ-D
ermittelte Auftretenshaufigkeit depressiver Syndrome zeigt pro Messzeitpunkt eine moderate
bis hohe Ubereinstimmung mit den anhand des Interviews erfassten Pravalenzraten fur Ma-
jor Depression. Im Vergleich zur Auftretenshaufigkeit von allen depressiven Stérungen wer-
den im PHQ-D dagegen pro Messzeitpunkt jeweils leicht geringere Pravalenzen beobachtet
und eine insgesamt geringe bis maRige Konkordanz erreicht. Die Depressivitatsauspragung
(PHQ-D) weist wiederum starke Zusammenhange mit den Pravalenzraten der MDE und mo-

derate bis hohe Korrelationen mit der Auftretenshaufigkeit depressiver Stérungen auf.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass die Diagnose Major Depression verglichen mit dem
Vorliegen irgendeiner depressiven Stérung im Allgemeinen besser sowohl mit der anhand
des PHQ-D ermittelten Auftretenshaufigkeit depressiver Syndrome als auch mit der Depres-
sivitatsauspragung korrespondiert. Dies liegt vermutlich darin begriindet, dass das Depressi-
onsmodul des PHQ-D speziell zur Erfassung einer Major Depression konzipiert wurde und
mit seinen neun Items die diagnostischen Kriterien der MDE nach DSM-IV abbildet. Daruber
hinaus fallt auf, dass obwohl die Pravalenzraten fiur depressive Stérungen in Selbstbeurtei-
lungsverfahren in der Regel tendenziell hdher als in klinischen Interviews ausfallen, die Auf-
tretenshaufigkeit depressiver Stérungen im SKID pro Messzeitpunkt jeweils Uber dem pro-
zentualen Anteil der Patienten liegt, die anhand des PHQ-D als auffallig depressiv identifi-
ziert wurden. Diese auf den ersten Blick unerwartete Diskrepanz kann auf mehrere Unter-
schiede in der Operationalisierung zurtickgefuhrt werden. Da der Screeningfragebogen sich
sehr stark an den DSM-IV-Kriterien einer MDE orientiert, werden durch verschiedene Module
des Interviews mehr depressive Symptome und Stérungsbilder erfasst. Des Weiteren wird im
MDE-Modul des SKID insgesamt ein breiteres Symptomspektrum als im PHQ-D erfragt, so
werden zwei Symptome (Gewichtsanderung/Entscheidungsunfahigkeit) im Fragebogen nicht
erhoben. Weiterhin bezieht sich die Erfassung der Symptomdauer einer MDE im PHQ-D auf
einen klrzeren Zeitraum im Vergleich zum Interview, namlich letzte zwei statt vergangene
vier Wochen. Ferner kdnnen unklare Symptome im Rahmen des Interviews auf Nachfrage
geklart und dadurch differenzierter als im Fragebogen erfasst werden. Die hdhere Erfas-
sungsrate von depressiven Patienten im SKID korrespondiert mit den Ergebnissen aus Vali-
dierungsstudien des PHQ-D, die eine héhere Sensitivitat fur die Diagnose einer MDE gegen-

Uber irgendeiner depressiven Stérung aufweisen (Gréafe et al., 2004; Williams et al., 2005).

Depressive Storungen und Syndrome im zeitlichen Verlauf

In den durchgefiihrten Verlaufsanalysen kénnen Uber die drei Messzeitpunkte in den Prava-
lenzraten einer Major Depression Episode lediglich eine tendenzielle Veranderung und in

der Auftretenshaufigkeit irgendeiner depressiven Storung ein signifikanter Zeiteffekt fest-
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gestellt werden. In den beiden Fallen findet sich zwar vom ersten zum zweiten Messzeit-
punkt (TO-T1) jeweils ein leichter Pravalenzanstieg, allerdings werden diese Ergebnisse un-
ter Berucksichtigung der Alpha-Fehler-Korrektur nicht signifikant. Die Auftretenshaufigkeit
depressiver Syndrome (PHQ-D) zeigt hingegen keine bedeutsamen Veranderungen im Zeit-
verlauf. Die Depressivitatsauspragung im PHQ-D weist vergleichbar mit Ergebnissen von
depressiven Stérungen einen signifikanten Zeiteffekt moderater Effektstarke auf. Dabei lasst
sich in Post-Hoc-Analysen hypothesenkonform eine signifikante Zunahme der Depressivitat
von TO zu T1 nachweisen. Die anschliefiende Abnahme (T1-T2) in der Auspragung depres-

siver Symptome erreicht jedoch nach Alpha-Fehler-Adjustierung nicht das Signifikanzniveau.

Zunachst soll im Rahmen der Ergebnisdiskussion erwahnt werden, dass die Verlaufsergeb-
nisse dieser Arbeit, insbesondere hinsichtlich der Auftretenshaufigkeit der MDE und depres-
siver Stérungen, nur begrenzt in den bisherigen Forschungsstand eingeordnet werden kon-
nen. Erstens liegen bis auf die hier vorliegende Forschungsarbeit aktuell keine Studien vor,
in denen der Verlauf von den anhand der DSM-IV- oder ICD-10-Kriterien diagnostizierten
depressiven Storungen bei HSCT-Patienten Uber einen langeren Zeitraum analysiert wurde.
Zweitens wurden in allen vorangegangen Studien, in denen die Depression mit Hilfe von
Screeninginstrumenten erfasst und bis zu einem Jahr nach HSCT im Verlauf untersucht
wurde, hauptsachlich die Veranderungen der Depressivitatsauspragung auf der Basis von

Mittelwerten und nicht die Auftretenshaufigkeit depressiver Syndrome im Zeitverlauf gepriift.

Entgegen der Erwartung werden weder im SKID noch im PHQ-D bedeutsam hdhere Préava-
lenzraten zu T1 im Vergleich zur Erstuntersuchung (T0) und zum Langzeit-Follow-Up (T2)
ermittelt. Hierbei I&sst sich lediglich in den Pravalenzraten der MDE und depressiver Storun-
gen jeweils eine tendenzielle Zunahme von TO zu T1 erkennen. Allein das Ausmal} der de-
pressiven Symptomatik zeigt einen signifikanten, allerdings auch nur leichten Anstieg vom
ersten zum zweiten Messzeitpunkt (TO-T1). Diese Ergebnisse kénnen zusammenfassend
dahingehend interpretiert werden, dass zum Zeitpunkt 100 Tage nach HSCT (T1) zwar ein-
zelne depressive Symptome starker ausgepragt sind oder haufiger auftreten, dies jedoch
aufgrund kleiner Effektstarke nicht zu einer deutlich haufigeren Manifestation depressiver
Storungen fuhrt und sich somit auch nicht in hoheren Pravalenzraten ausdrickt. In bisher
vorliegenden Studien zum Verlauf depressiver Symptome im betreffenden Zeitraum zwi-
schen der Baseline-Messung und 100 Tagen nach HSCT liegen ebenfalls divergente Anga-
ben vor. Wahrend in zwei Studien fir das Zeitintervall von Beginn der Behandlung bis etwa
drei Monate nach HSCT ein vergleichbares Niveau der Depressivitat beschrieben wurde
(Rischer et al., 2009; Syrjala et al., 2004a), deuten die Ergebnisse in zwei anderen Arbeiten
auf eine Zunahme der Depression hin (lllescas-Rico et al., 2002; Keogh et al., 1998). In einer
Forschungsarbeit konnte sogar eine signifikante Verbesserung der depressiven Symptomatik
beobachtet werden (Beglinger et al., 2007). Somit kdnnen die Ergebnisse der vorliegenden
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Arbeit, insbesondere vor dem Hintergrund des inkonsistenten Forschungsstandes, nicht we-
sentlich zur Klarung der Frage beitragen, ob zu Beginn der posttransplantaren Spatphase
(> 100 Tage) von einer starkeren Auspragung und einer haufigeren Auftretenshaufigkeit de-
pressiver Symptome und Stdérungen auszugehen ist. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist
allerdings die Wahl der Messzeitpunkte zu beachten, da die Erhebungszeitpunkte dieser
Studie keine Aussagen bezlglich des unmittelbaren und kurzfristigen Verlaufs der Depressi-
on nach Transplantation erlauben. Das Zeitintervall bis zur zweiten Untersuchung ist mit 100
Tagen nach HSCT (T1) mdglicherweise zu grof3, um Veranderungen feststellen zu kdénnen.
In mehreren Studien konnten gerade fir die unmittelbare Zeit nach Transplantation, insbe-
sondere wahrend des stationaren Aufenthaltes und in der Isolationsphase, eine deutliche
Zunahme der depressiven Symptomatik registriert werden (z.B. Grulke et al., 2005;
Hjermstad et al., 2004; Sherman et al., 2009). Die sich zumindest in dieser Arbeit aufzeigen-
de Tendenz eines Anstiegs depressiver Symptome bzw. Stérungen zum Zeitpunkt 100 Tage
nach HSCT (T1), die auch in zwei anderen Forschungsarbeiten zu finden ist, soll jedoch
nicht unbeachtet bleiben. Zu bericksichtigen ist weiterhin, dass hier sowohl im Hinblick auf
die Pravalenz depressiver Stérungen als auch hinsichtlich der Depressivitatsauspragung im
Beobachtungszeitraum signifikante Zeiteffekte nachgewiesen werden konnten. Auch in der
Auftretenshaufigkeit der Major Depression zeigt sich eine tendenzielle Veranderung im ge-
samten Zeitverlauf. Da sich in der prasentierten Studie keine Hinweise auf eine Abnahme
der depressiven Symptomatik und Stérungen finden lassen, kénnen diese Zeiteffekte nur

durch den marginalen Anstieg depressiver Symptome zu T1 erklart werden.

Als ein weiteres wichtiges Ergebnis der Studie ist dartber hinaus festzuhalten, dass sowohl
in den Pravalenzraten jeweils fiir eine Major Depression sowie fiir depressive Syndrome und
Stoérungen als auch in der Depressivitatsauspragung zwischen den Zeitpunkten vor und ein
Jahr nach HSCT (TO0-T2) keine Unterschiede festzustellen sind. Dieser Befund korrespon-
diert mit Ergebnissen der meisten in diesem Forschungsfeld vorliegenden Studien, die ein
vergleichbares Niveau der Depressivitatsauspragung sowohl vor als auch 6 bis 12 Monate
nach Transplantation detektieren (Broers et al., 2000; Harder et al., 2006, 2007; Hjermstad et
al., 1999, 2004; Jenks Kettmann & Altmaier, 2008; Meyers et al., 1994; Wells et al., 2009).
Unter Berlcksichtigung der Ergebnisse, dass in dieser Studie im Einklang mit der Literatur
bei HSCT-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung erhohte Pravalenzraten fur Ma-
jor Depression gefunden werden konnten, kann das vergleichbare Ausmal} der depressiven
Symptomatik vor und ein Jahr nach HSCT (T0-T2) lediglich als ein Wiedererlangen des Aus-
gangsniveaus vor Transplantation, jedoch nicht als ein Erreichen des ,normalen® Niveaus
interpretiert werden. In Verbindung mit den in der dargestellten Studie beobachteten indivi-
duellen Verlaufen depressiver Stérungen (vgl. Anhang G) bestatigen diese Ergebnisse die

Annahme, dass depressive Storungen bei Tumor- und HSCT-Patienten nicht nur voriberge-
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hender Natur sein missen, sondern auch einen rezidivierenden und chronifizierenden Ver-
lauf aufweisen und bei einem beachtlichen Anteil der Patienten auch noch ein Jahr nach

HSCT als behandlungsbedurftig eingestuft werden kénnen (vgl. Schéafer, 2007).

Pravalenz und Verlauf vom Distress

Jeweils etwas mehr als die Halfte der Patienten geben zu jedem Messzeitpunkt eine auffalli-
ge Belastung im Distress-Thermometer (DT) an. Dabei kdnnen im zeitlichen Verlauf keine
signifikanten Veranderungen sowohl in der Pravalenz fur auffalligen Distress als auch in dem
Ausmald psychosozialer Belastungen festgestellt werden. Des Weiteren werden von den
Patienten pro Messzeitpunkt durchschnittlich sechs bis sieben der insgesamt 34 erfragten
Probleme berichtet. Die gemittelte Gesamtanzahl bestehender Probleme weist Gber den ge-
samten Verlauf zwar eine signifikante Veranderung auf, zwischen den einzelnen Messzeit-
punkten lasst sich allerdings nur eine tendenzielle Zunahme in der Problemanzahl von TO zu
T1 beobachten. Im Hinblick auf einzelne Problembereiche werden in der untersuchten Stich-
probe ausschliel3lich in emotionalen und kérperlichen Bereichen signifikante Veranderungen

mit einem divergenten Verlauf nachgewiesen.

Die hier ermittelten Pravalenzraten fir auffalligen Distress decken sich mit bisherigen Stu-
dienergebnissen bei HSCT-Kandidaten, in denen bei 32% bis 50% der Patienten vor Trans-
plantation bei einem identischen Cut-Off-Wert ebenfalls erhohte Belastungswerte berichtet
wurden (Trask et al., 2002; Ransom et al., 2006). Entsprechende Auftretenshaufigkeiten
konnten auch im weiteren Verlauf der Behandlung sowohl kurz als auch langere Zeit nach
HSCT beobachtet werden (vgl. Neitzert et al., 1998). Diese Befunde konvergieren weiterhin
mit den Ergebnissen aus Studien mit Krebspatienten, die Pravalenzanteile fir auffalligen
Distress, allerdings teilweise mit einem weniger konservativen Grenzwertkriterium, zwischen
34% und 64% referieren (z.B. Dabrowski et al., 2007; Graves et al., 2007; Hawkes et al.,
2010; Hegel et al., 2006; Keir et al., 2008; Steinberg et al., 2009). Hinsichtlich der berichteten
Probleme muss festgestellt werden, dass aufgrund nicht existierender Auswertungsvorschrif-
ten fur die Problemliste keine Vergleichsdaten ausfindig gemacht werden konnten. Auch zum
Verlauf vom Distress und von belastenden Problemen liegen fir die Gruppe der HSCT-Pa-
tienten derzeit keine vergleichbaren Studien vor. Insgesamt zeigen jedoch die psychosoziale
Belastung und die Anzahl der berichteten Probleme mit keiner oder lediglich einer tenden-
ziellen Zunahme einen in etwa identischen Verlauf, wie dieser bei den Depressionsparame-
tern in der vorliegenden Studie zu beobachten ist. In den einzelnen Problembereichen ist
hingegen jeweils in der Zeit nach HSCT (T1/T2) verglichen mit der Erstmessung (T0) ein
bedeutsamer Anstieg kérperlicher Probleme und eine signifikante Abnahme emotionaler Be-
lange zu finden. Diese gegenlaufige Entwicklung im korperlichen und emotionalen Bereich

kdnnte auch den gleichbleibenden Verlauf jeweils in der Gesamtanzahl berichteter Probleme
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und vom auffalligen Distress erklaren. Das Ergebnis, dass sich emotionale Probleme nach
HSCT (T1/T2) deutlich reduzieren, steht jedoch nicht unbedingt im Widerspruch zum weitge-
hend stabilen Verlauf depressiver Symptome mit einer marginalen Zunahme zu T1 in dieser
Studie. Hierbei bleibt zu bedenken, dass die Problemliste im DT unter emotionalen Proble-
men nicht nur Traurigkeit und Depressivitat, sondern auch Angstlichkeit, Nervositat und Sor-
gen umfasst (vgl. NCCN, 2004). Somit ware es denkbar, dass Patienten nach HSCT, vor
allem bei einem erfolgreichen Ausgang, weniger angstlich, nervés und besorgt als vor The-

rapiebeginn sind, die depressive Symptomatik aber weiterhin bestehen bleibt.

Zusammenhange zwischen der Depression und dem Distress

Des Weiteren zeigen korrelationsstatistische Analysen, dass ein auffalliger Distress haupt-
sachlich mit der Depressivitatsauspragung bei Uberwiegend groRer Effekistarke assoziiert
ist. Dabei lassen sich entsprechende Korrelationen zu allen drei Messzeitpunkten detektie-
ren. Die Diagnose einer Major Depression im Speziellen und irgendeiner depressiven St6-
rung im Allgemeinen gehen dagegen ausschlieBlich zum ersten und zweiten Messzeitpunkt

(TO/T1) bei moderater Effektstarke mit auffalligen Werten im Distress-Thermometer einher.

Zum einen stimmen die in dieser Studie gefundenen signifikanten Zusammenhange zwi-
schen dem Distress und der Depression mit Befunden aus anderen Untersuchungen mit
hamatologischen und onkologischen Transplantationskandidaten und -patienten Uberein
(z.B. Gruber et al., 2003; Ransom et al., 2006; Trask et al., 2002). Hierbei ist jedoch ein-
schrankend zu bericksichtigen, dass in diesem Forschungsbereich insgesamt nur sehr we-
nige Studien vorliegen, die sich darUber hinaus vorwiegend auf die Zeit vor Transplantation
beziehen. Zum anderen zeigt eine Analyse von Mitchell (2007) zur diagnostischen Aussage-
kraft von kurzen Screeninginstrumenten, darunter auch Distress-Thermometer, dass Kurz-
verfahren zwar durchaus gute negative pradiktive Werte aufweisen, jedoch Uber eine unzu-
reichende positive Vorhersagefahigkeit verfugen. Dies kdnnte wiederum die fehlenden Korre-
lationen zwischen dem Distress und den SKID-Diagnosen zu T2 begriinden. Weshalb aller-
dings in der vorliegenden Studie die Zusammenhange gerade zum letzten Messzeitpunkt
(T2) nicht das Signifikanzniveau erreichen, kann hier vor dem Hintergrund des bisherigen
Forschungsstandes nicht eindeutig beantwortet werden. Moglich ware, dass der leichte
Ruckgang in der Pravalenz der auffalligen Belastung von knapp 5% zu T2 verglichen mit TO
und T1 bereits zur fehlenden Signifikanz der Korrelationen fiihrt. Dass die Depressivitats-
auspragung im PHQ-D insgesamt in einem engeren Zusammenhang mit der anhand des
Distress-Thermometers ermittelten Belastung steht, ist vermutlich eine Folge davon, dass es
sich bei den beiden Verfahren (PHQ-D/DT) im Gegensatz zum Interview (SKID) um Selbst-
beurteilungsinstrumente handelt, die jeweils auf subjektiven Patientenangaben beruhen. Ein

Nachweis der Kausalitat, insbesondere deren Richtung, kann hier jedoch trotz beobachteter
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Zusammenhange zwischen dem Distress und der Depression aufgrund mehrerer denkbarer
Einflussrichtungen nicht erbracht werden: So kénnte sowohl eine erhéhte Belastung das Auf-
treten einer Depression beglinstigen als auch eine depressive Stérung zum zusatzlichen
Distress fuhren oder deren Zusammenhang auf dem primaren oder zusatzlichen Einfluss
anderer Faktoren beruhen. Abschlielend sei darauf hingewiesen, dass die Diskussion Uber
einen moglichen Einfluss der Variablen Distress und Depression aufgrund der inhaltlichen

Konfundierung der beiden Konstrukte insgesamt als kritisch zu bewerten ist.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine wesentliche Subgruppe hamatologischer Pati-
enten im Rahmen allogener HSCT von depressiven Storungen betroffen ist. Dabei fallen die
Pravalenzraten flr Major Depression im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung signifikant ho-
her aus, was den deutlichen Behandlungsbedarf im psychologischen Bereich bei HSCT-Pa-
tienten bestatigt. Auch eine auffallige Belastung als Indikator fir psychosozialen Unterstit-
zungsbedarf ist bei mindestens jedem zweiten Patienten pro Messzeitpunkt zu beobachten.
Weiterhin zeigen die Ergebnisse, dass depressive Stérungen, die Depressivitatsauspragung
und ein auffalliger Distress bei einem vergleichbar hohen Anteil der Patienten sowohl vor
(TO) als auch ein Jahr nach HSCT (T2) in manifester Form vorliegen bzw. ein vergleichbares
Niveau aufweisen. Hierbei lasst sich bei einigen Patienten ein rezidivierender oder chroni-
scher Verlauf der klinisch relevanten depressiven Symptomatik feststellen. Zum Zeitpunkt
100 Tage nach HSCT (T1) zeigt sich sogar ein tendenzieller Anstieg der Auftretenshaufigkeit

depressiver Storungen sowie eine leichte signifikante Zunahme der Depressivitat.

7.2.2 Einfluss- und Risikofaktoren depressiver Stérungen

In der Literatur ist eine Vielzahl gesicherter und vermuteter Einfluss- und Risikofaktoren de-
pressiver Stérungen zu finden. Einen weiteren zentralen Aspekt der Studie stellt die Unter-
suchung potenzieller Auswirkungen von vorbestehenden depressiven Stérungen sowie von

demografischen und medizinischen Variablen auf die depressive Symptomatik dar.

Frihere depressive Episoden und Stérungen

Die Ergebnisse der Risikoanalysen zeigen ausschlieRlich zur Erstuntersuchung (TO) ein funf-
fach und signifikant héheres Risiko fur eine MDE bei Patienten mit friheren depressiven Epi-
soden gegenlber Patienten ohne depressive Episoden in der Anamnese. Bei depressiven
Stérungen wird zu keinem Messzeitpunkt ein erhdhtes Risiko festgestellt. Eine hdhere De-
pressivitatsauspragung bei der Baseline-Messung (TO) geht dagegen mit einer starkeren

depressiven Symptomatik sowohl 100 Tage als auch ein Jahr nach HSCT (T1/T2) einher.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass das Bestehen friherer depressiver Episoden oder

Stérungen kaum Auswirkungen auf das Vorliegen einer Major Depression bzw. irgendeiner
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depressiven Stérung zu haben scheint. Allein das Auftreten einer MDE zu TO ist bei Patien-
ten mit bereits friher vorliegenden Episoden (vor TO) signifikant erhéht. Dies kann ein Hin-
weis darauf sein, dass fiur MDE insbesondere in der Zeit nach Transplantation und fir de-
pressive Stérungen im Allgemeinen vielmehr anderweitige Einfluss- und Risikofaktoren von
Bedeutung sein dirften. Die entgegen der Annahme fehlenden risikoerh6henden Effekte von
depressiven Episoden oder Stérungen in der Anamnese stehen nicht zwingend im Wider-
spruch zum bisherigen Forschungsstand und sind ebenso bei onkologischen Patienten zu
finden (vgl. Ciaramella & Poli, 2001). Zu beachten ist Uberdies, dass in bislang publizierten
Studien mit HSCT-Patienten, in denen entsprechende Assoziationen festgestellt werden
konnten, als Pra-Wert nicht eine anamnestisch vorliegende depressive Stérung, sondern
generell das Ausmal} der depressiven Symptomatik bei der Baseline-Messung herangezo-
gen wurde (z.B. Jenks Kettmann & Altmaier, 2008; Wells et al., 2009). Im Einklang mit die-
sen Ergebnissen steht auch hier die Depressivitatsauspragung zum Zeitpunkt vor HSCT (T0)
konsistent mit dem Ausmal} der depressiven Symptomatik in der Zeit nach HSCT (T1/T2) in
einem moderaten bis starken Zusammenhang. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist wei-
terhin zu bedenken, dass diese Befunde weitgehend den individuellen Verlauf der Depressi-
vitdtsauspragung innerhalb des Erhebungszeitraumes abbilden und wenig darlber aussa-
gen, ob Patienten mit friiheren bzw. bisher in ihrem Leben irgendwann vorliegenden Depres-

sionen eine hdhere Vulnerabilitat fir rezidivierende depressive Stdrungen aufweisen.

Demografische Einfluss- und Risikofaktoren

Korrelationsstatische Analysen zwischen den Depressionsparametern MDE-Diagnose, de-
pressive Stérung und Depressivitdtsauspragung einerseits und demografischen Variablen
Alter, Geschlecht und Partnerschaft andererseits zeigen lediglich zwei signifikante Zusam-

menhange moderater Effektstarke zwischen der Depressivitat und dem Geschlecht.

Insgesamt sprechen die Ergebnisse dafir, dass Frauen gegeniiber Mannern nicht haufiger
von einer Major Depression im Besonderen und irgendeiner depressiven Stérung im Allge-
meinen betroffen sind. Lediglich vor und ein Jahr nach HSCT (T0/T2) ist bei Frauen ein hé-
heres Ausmal} der depressiven Symptomatik als bei Mannern festzustellen. Diese Befunde
sind mit dem bisherigen Forschungsstand bei HSCT-Patienten insofern vereinbar, als bei
Frauen ein erhdhtes Depressionsrisiko bzw. eine starker ausgepragte Depressivitat nicht in
allen Studien sowie nicht zu allen Messzeitpunkten konsistent nachgewiesen werden konnte
(z.B. Jenks Kettmann & Altmaier, 2008; Sherman et al., 2009). Obwohl das weibliche Ge-
schlecht in der Allgemeinbevélkerung als ein Risikofaktor flr unipolare Depressionen gilt,
kann bei HSCT-Patienten aufgrund fehlender Zusammenhange mit depressiven Diagnosen
und vor dem Hintergrund des bisherigen Forschungsstandes angenommen werden, dass

das Geschlecht keinen weitreichenden Einfluss auf depressive Stérungen haben durfte.
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Im Hinblick auf das Alter und das Bestehen einer festen Partnerschaft konnten in den
durchgeflihrten Analysen keine potenziellen Auswirkungen auf die depressive Symptomatik
nachgewiesen werden. Diese Befunde korrespondieren mit mehreren vorliegenden Studien-
ergebnissen bei HSCT-Patienten, die ebenfalls keine Assoziationen der Depression mit dem
Alter und mit dem Familienstand bzw. einer festen Partnerschaft aufweisen (z.B. DeMarinis
et al., 2009; Sherman et al., 2009; Syrjala et al., 2004a; Wells et al., 2009). Insgesamt deu-
ten die Ergebnisse darauf hin, dass bei der Entwicklung und Manifestation depressiver St6-

rungen im Rahmen allogener HSCT vorwiegend andere Faktoren relevant zu sein scheinen.

Medizinische Einfluss- und Risikofaktoren

AnschlieRend wurde im Rahmen explorativer Regressionsanalysen untersucht, welche
erkrankungs- und behandlungsspezifischen Parameter sich als potenzielle Einflussfaktoren
der Depression identifizieren lassen. Ferner wurden demografische Merkmale Alter und Ge-
schlecht als mogliche Confounder einbezogen. Als abhangige Variablen wurden jeweils die
pro Messzeitpunkt erfasste MDE und irgendeine depressive Stérung sowie die Veranderung
der depressiven Symptomatik im Verlauf (TO-T1, T1-T2, TO-T2) geprift. In diesem Kontext
sei erwahnt, dass auf die Untersuchung einer erst im Rahmen allogener HSCT neu aufgetre-
tenen MDE bzw. depressiven Stérung verzichtet wurde, da zum einen hier entsprechende
Fallzahlen (Inzidenz) fur statistische Auswertungen sehr gering ausfielen und zum anderen
bei dieser Vorgehensweise ein fir die Fragestellung ebenfalls relevanter rezidivierender so-

wie chronischer Verlauf der Depression unbertcksichtigt geblieben ware.

Insgesamt kdnnen fur die Zeit vor HSCT (T0) weder flr die MDE-Diagnose noch fur depres-
sive Stérungen bedeutsame Einfluss- und Risikofaktoren gefunden werden. Einschrankend
ist allerdings festzustellen, dass in dieser Studie die Erfassung der Medikation und die Beur-
teilung deren depressiogenen Potenzials lediglich in der Zeit nach Transplantation (T1/T2)
erfolgten, so dass zum ersten Messzeitpunkt (TO) mégliche negative Effekte depressionsfor-

dernder Substanzen auf die depressive Symptomatik nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Etwa 100 Tage nach HSCT (T1) kénnen dagegen, obwohl hier keine Hypothese explizit for-
muliert wurde, in Anlehnung an das depressive Nebenwirkungsspektrum von breit und spezi-
fisch bei HSCT-Patienten eingesetzten Medikamenten (Rote Liste® Service GmbH, 2009;
UpToDate, 2009) erwartungsgemal deutliche Assoziationen zwischen dem depressiogenen
Potenzial der Polymedikation und der Depression festgestellt werden. Dabei scheinen das
Vorliegen (Erstmanifestation/Chronifizierung) sowohl einer MDE als auch irgendeiner de-
pressiven Stérung zu T1 sowie die Zunahme der depressiven Symptomatik von TO zu T1
durch ein starkeres depressiogenes Potenzial der Konditionierung zum einen und durch
depressiogene Effekte aller zu T1 eingenommenen Arzneimittel zum anderen begunstigt

zu werden. Die weitgehende Vergleichbarkeit der Regressionsmodelle in allen drei zu T1 fir
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die verschiedenen Depressionsparameter durchgefuhrten Analysen bekréftigt die Relevanz
der Pradiktoren depressiogenes Potenzial der Konditionierung und der T1-Medikation fur die
Genese depressiver Stérungen im Rahmen allogener HSCT. Dabei deuten die Ergebnisse
darauf hin, dass durch die beiden Faktoren jeweils ein akzeptabler Varianzanteil von 31% bis
37% erklart wird. Die Veranderung der Depressivitatsauspragung lasst sich durch die ge-

nannten Pradiktoren mit groRRer Effektstarke vorhersagen.

Ein Jahr nach HSCT (T2) zeigen die Ergebnisse, dass das Risiko flir Major Depression Epi-
sode tendenziell und fir depressive Stérungen signifikant jeweils durch die Langzeitthera-
pie mit Ciclosporin und mit Aciclovir erhdht wird. Der Wert Nagelkerkes R? zeigt eine Va-
rianzaufklarung von 44% bzw. 46%. Fir die Verdnderung der Depressivitdtsauspragung in
dem Zeitraum zwischen T1 und T2 tragen die Faktoren depressiogenes Potenzial der
Konditionierung und Langzeittherapie mit Ciclosporin zu einer Varianzaufklarung von
22% bei. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein starkeres depressiogenes Potenzial der
Konditionierung zu einer Abnahme und die Langzeiteinnahme von CsA zu einem Anstieg der
depressiven Symptomatik fihren. Ferner scheint die Zunahme der Depressivitatsauspragung
von TO zu T2 durch die Dauereinnahme von Glucocorticoiden und von Aciclovir beguns-
tigt zu werden. Hierbei kann auf die beiden Pradiktoren 16% der Kriteriumsvarianz zurtckge-
fuhrt werden. Alle Vorhersagemodelle erweisen sich als signifikant und zeigen moderate
Effektstarken. Insgesamt kdénnen insbesondere die Langzeittherapie mit Ciclosporin und die

Langzeiteinnahme von Aciclovir als signifikante Pradiktoren repliziert werden.

Somit Iasst sich das depressiogene Potenzial der Konditionierung zu T2 als eine bedeut-
same Pradiktorvariable sowohl fur MDE als auch fur depressive Stérungen statistisch nicht
mehr belegen. Im Gegensatz dazu, wird bei Patienten, die im Rahmen der Konditionierung
verstarkt depressionsférdernde Substanzen erhalten haben, eine Abnahme der depressiven
Symptomatik von T1 zu T2 beobachtet. Dieses auf den ersten Blick unerwartete Ergebnis
kann dadurch erklart werden, dass eine depressionsférdernde Konditionierung vermutlich
lediglich mittelfristige und reversible Effekte hat, die zwar 100 Tage nach HSCT (T1) noch
persistieren und detektiert werden kénnen, sich ein Jahr nach Transplantation (T2) jedoch
weitgehend zuriickbilden und folglich mit einer Reduktion der depressiven Symptomatik ein-
hergehen. Im Hinblick auf die depressiven Nebeneffekte der T2-Medikation kdnnen ein Jahr
nach HSCT (T2) ebenso keine Hinweise auf negative Auswirkungen gefunden werden.
Der fehlende depressionsfordernde Einfluss der Gesamtmedikation zu T2 ist héchstwahr-
scheinlich darauf zurtickzufiihren, dass die Mehrzahl der Patienten zum Langzeit-Follow-Up
(T2) im Vergleich zu T1 insgesamt eine reduzierte medikamentdse Therapie sowohl im Hin-
blick auf die Tagesdosis als auch hinsichtlich der Anzahl einzunehmender Arzneimittel erhal-
ten hat. So zeigen auch die Ergebnisse der Auswertungen von medizinischen Parametern
(vgl. Kapitel 5.3.2), dass das depressiogene Potenzial der Medikation von T1 zu T2 signifi-
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kant und mit groRRer Effektstarke abnimmt. Zusammengenommen kdnnen hier zum einen
eine Reversibilitdt und zum anderen eine Abhangigkeit von dem depressiogenen Potenzial

der Polypharmakotherapie (Konditionierung/T1-Medikation) abgeleitet werden.

Indessen scheint die Langzeittherapie mit dem Virustatikum Aciclovir und mit immun-
suppressiven Substanzen Ciclosporin und Glucocorticoiden negative Einflisse auf die
depressive Symptomatik ein Jahr nach HSCT (T2) zu haben. Diese Befunde sprechen in
Konkordanz mit den in der Fachliteratur berichteten depressionsfordernden Nebenwirkungen
von Ciclosporin, Aciclovir und Glucocorticoiden fiir den wesentlichen Stellenwert der gefun-
denen Pradiktoren im Hinblick auf die Entwicklung und das Fortbestehen depressiver Sto-
rungen zu T2 (Priter, 2006; Rote Liste® Service GmbH, 2009; UpToDate, 2009). Zum de-
pressiogenen Wirkmechanismus von CsA liegen bislang keine Berichte vor. Allerdings ist
von Ciclosporin bekannt, dass dieser Wirkstoff zu einer Hemmung der Produktion proinflam-
matorischer Zytokine, unter anderem auch von Interleukin-2 (IL-2), fihrt (Stallmach, 2005).
Gleichzeitig konnte bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
ebenfalls eine verminderte IL-2-Produktion nachgewiesen werden (Anisman et al., 1999;
Arolt & Rothermundt, 2005). Bei Aciclovir wird als Ursache flr depressive Symptomatik eine
Steigerung des Dopaminumsatzes vermutet (vgl. Arolt & Rothermundt, 2003). Der depressi-
ogene Effekt von Corticosteroiden wird durch den Einfluss auf Hippocampusstrukturen be-
grindet (Arolt & Rothermundt, 2003). Dass ein potenzieller Einfluss der immunsuppressiven
Behandlung mit Glucocorticoiden in der vorliegenden Studie lediglich fur die Zunahme der
depressiven Symptomatik von TO zu T2 detektiert werden konnte, liegt moglicherweise darin
begriindet, dass mehrere fir die depressiogene Wirkung von Glucocorticoiden relevante
Zusatzparameter, z.B. taglich applizierte Dosishdhe oder Unterscheidung zwischen den ver-
schiedenen synthetischen Formen von Glucocorticoiden wie Prednison und Dexamethason,
in den hier durchgefiihrten Analysen keine Bertcksichtigung fanden (Priter, 2006). Die in
dieser Studie beobachtete Variabilitat von Pradiktoren der Depression in den Vorhersage-
modellen zum dritten Messzeitpunkt (T2), insbesondere hinsichtlich der Veranderung der
Depressivitdtsauspragung, kann hier allerdings nicht erklart werden. Aufgrund der Komplexi-
tat, des Ausmalies und der Vielfalt der Polymedikation bei allogenen HSCT-Patienten wird
es jedoch insgesamt kaum maoglich sein, alle méglichen Wechselwirkungsmechanismen und
zusatzlich relevanten Faktoren, z.B. Niereninsuffizienz und Dauer der Einnahme, zu berick-
sichtigen und somit die Prozesse und das Auswirkungspotenzial sowohl einzelner depressi-
onsassoziierter Substanzen als auch deren Kombinationen auf die depressive Symptomatik
exakt zu bestimmen. Unabhangig von den mit der Ermittlung der Entstehungsmechanismen
einer Depression verbundenen Schwierigkeiten ist festzustellen, dass depressive Stérungen
als potenzielle pharmakologische Nebenwirkung in bislang keiner der vorangegangen For-

schungsarbeiten mit HSCT-Patienten untersucht wurden.
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Interessant ist weiterhin, dass das depressiogene Potenzial der Konditionierung und der T1-
Medikation zum Zeitpunkt 100 Tage nach HSCT (T1) und die Langzeittherapie mit Ciclospo-
rin und Aciclovir ein Jahr nach HSCT (T2) jeweils nicht nur das Vorliegen einer MDE vorher-
sagen, sondern bedeutsame Pradiktoren von allen hier erfassten depressiven Stérungen, zu
T2 sogar mit einer starkeren statistischen Aussagekraft und betragsmafig héheren Varianz-
aufklarung bzw. Risikoeffekten, darstellen. Da depressive Stérungen zu den beiden Mess-
zeitpunkten nach HSCT (T1/T2) ausschlieBlich die Diagnosen Major Depression zum einen
und depressive Anpassungsstorung, die definitionsgemal als rein psychische Reaktion auf
ein belastendes Ereignis wie invasive Behandlung zu verstehen ist, zum anderen umfassen,
sollten diese zwei Diagnosen zumindest in einigen Fallen in Frage gestellt werden. Entspre-
chend den Richtlinien im DSM-IV mussten hier sowohl fir eine MDE als auch fir eine An-
passungsstérung mit depressiver Verstimmung in bestimmten Fallen die Diagnose einer
substanzinduzierten Depression oder einer nicht ndher bezeichneten depressiven Sto-
rung in Betracht gezogen werden. Auf diese differenzierte Diagnosestellung wurde in der
vorliegenden Forschungsarbeit jedoch bewusst verzichtet, da im Rahmen der Studie keine
kontinuierliche Beobachtung der Patienten und folglich keine eindeutige atiologische Zu-
schreibung depressiver Symptome gewahrleistet werden konnte. AuRerdem zielte diese
Studie primar darauf ab, mégliche Effekte der Behandlung auf die depressive Symptomatik

zu untersuchen, was den Verdacht auf substanzinduzierte Depressionen bereits impliziert.

Darlber hinaus ist festzuhalten, dass andere hier untersuchte erkrankungs- und behand-
lungsbezogene Faktoren keine bedeutsamen Auswirkungen auf die depressive Verstimmung
zu haben scheinen. In frilheren Untersuchungen zu Assoziationen der Depression mit ver-
schiedenen hamatologischen Diagnosegruppen, der Erkrankungsdauer und dem Konditio-
nierungsregime konnten vergleichbar mit den Ergebnissen dieser Studie keine potenziellen
Auswirkungen festgestellt werden (z.B. Fukuo et al., 2008; Raison & Miller, 2003; Sherman
et al., 2009; Syrjala et al., 2004a). Ein schlechterer korperlicher Allgemeinzustand, chroni-
sche GvHD und fehlende chemotherapeutische Vorbehandlung zeigten in der Studie von
Syrjala und Mitarbeitern (2004a) im Gegensatz zu vorliegenden Studienergebnissen einen
deutlichen pradiktiven Wert hinsichtlich der depressiven Symptomatik. Weitere potenzielle
Einflussfaktoren der Depression, und zwar Remissionsstatus der Erkrankung, Art der HSCT,
Dauer der lIsolationsphase, stationare Aufenthaltsdauer und akute GvHD, wurden bislang
nicht oder lediglich im Kontext mit psychischen Stérungen, jedoch nicht als potenzielle Ein-
flussfaktoren von depressiven Stérungen im Speziellen untersucht, so dass aufgrund der

eingeschrankten Vergleichbarkeit der Befunde auf deren Gegenuberstellung verzichtet wird.

Die Variablen Alter und Geschlecht stellen keine signifikanten Einfluss- und konfundieren-
den Faktoren depressiver Stérungen und der Veranderung der depressiven Symptomatik
dar. Somit bestatigen regressionsanalytische Ergebnisse entsprechend den Ergebnissen aus
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korrelativen Analysen erneut die weitgehende Alters- und Geschlechtsunabhangigkeit der
Depression bei den untersuchten HSCT-Patienten. An dieser Stelle sei auf die bereits im

vorhergehenden Teilabschnitt erfolgte Diskussion demografischer Merkmale verwiesen.

Bei der Ergebnisinterpretation ist zu bedenken, dass die Ursachen depressiver Stérungen
als multifaktoriell angesehen werden missen. So kénnen depressive Symptome im Rahmen
allogener HSCT sowohl eine psychische Reaktion auf die Diagnose und deren Behandlung
darstellen, aber auch ein Ausdruck der hamatologischen Grunderkrankung oder eine direkte
Folge der Pharmakotherapie sein (vgl. Mosher et al., 2009). Denkbar waren jedoch auch
eine Interaktion dieser Faktoren sowie ein zusatzlicher Einfluss weiterer, z.B. endogener und
psychosozialer Determinanten. Da in der vorliegenden Studie nicht alle potenziellen Einfluss-
faktoren untersucht werden konnten, muss davon ausgegangen werden, dass depressive

Storungen bei HSCT-Patienten auch durch andere Faktoren (mit-)bedingt sein kénnen.

Bei der Bewertung der Ergebnisse muss Uberdies bericksichtigt werden, dass hier keine
differenzierte Prifung der jeweils zwei im gemeinsamen Modell als bedeutsam identifizierten
Pradiktoren durchgefiihrt wurde, so dass die einzelnen Effekte aufgrund méglicher Interkor-

relationen und Interaktionen zum Teil starker oder schwéacher ausfallen kbnnten.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine in der Vergangenheit vor der sta-
tionaren Aufnahme zur allogenen HSCT (vor TO) bestehende depressive Episode mit einem
erhohten Risiko fur das Vorliegen einer Major Depression vor HSCT (TO) verbunden zu sein
scheint. Fur die Zeit nach allogener HSCT (T1/T2) weist dagegen ausschliel3lich die im
Rahmen der Konditionierung und der anschlieRenden Behandlung eingesetzte depressioge-
ne Pharmakotherapie deutliche Assoziationen mit der Depression auf. Dabei deuten die Er-
gebnisse darauf hin, dass depressive Symptome und Stérungen 100 Tage nach HSCT (T1)
durch das depressiogene Potenzial der Konditionierung und die depressiogenen Effekte der
T1-Medikation verursacht oder verstarkt werden kénnen. Die Zunahme der depressiven
Symptomatik sowie die Erstmanifestation und das Fortbestehen depressiver Stérungen ein
Jahr nach HSCT (T2) werden dagegen durch die Langzeittherapie mit depressionsassoziier-
ten Wirkstoffen, insbesondere mit Ciclosporin und Aciclovir, beglinstigt. Hervorzuheben ist,
dass die Pradiktoren sowohl flir das Vorliegen einer MDE oder irgendeiner depressiven Sto-
rung als auch fiir die Zunahme der Depressivitat jeweils betreffend den zweiten und dritten
Messzeitpunkt (T1/T2) vorwiegend konsistent ausfallen. AuRerdem weisen die Vorhersage-
modelle je eine akzeptable bis gute Varianzaufklarung bzw. uberwiegend moderate Effekt-
starken auf. Aufgrund dessen verdienen diese Ergebnisse trotz der begrenzten Stichproben-

gréRe und der damit verbundenen Limitation der Aussagekraft Beachtung.
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7.2.3 Depressive Storungen und kognitive Funktionen

Ein weiterer Schwerpunkt der vorliegenden Studie umfasst zum einen die deskriptive Be-
schreibung der kognitiven Leistungsfahigkeit und zum anderen die Uberpriifung von Auswir-

kungen depressiver Stérungen auf kognitive Funktionen bei HSCT-Patienten.

Kognitive Leistungsfahigkeit und globale kognitive Defizite

Der Vergleich einzelner neuropsychologischer Leistungen mit den Testnormen zeigt in der
Halfte der erfassten Testparameter zum ersten Messzeitpunkt (TO) und jeweils in einem Drit-
tel der Partialleistungen zu T1 und T2 signifikant unterdurchschnittliche Leistungen mit klei-
ner bis moderater Effektstarke. Deutlich schlechtere Ergebnisse in der Untersuchungsstich-
probe sind mit Ausnahme visuomotorischer Leistungen in allen kognitiven Domé&nen nach-
weisbar. Bei der Interpretation visuomotorischer Ergebnisse muss allerdings bericksichtigt
werden, dass dieser Funktionsbereich lediglich anhand von zwei Parametern und nur zu
zwei Messzeitpunkten der Studie (T0/T2) erhoben wurde. Aufgrund dieser Restriktion ist die
Aussagekraft der Ergebnisse im Bereich Visuomotorik als eingeschrankt zu beurteilen. In
Bezug auf beeintrachtigte Leistungen auf der Ebene einzelner Testparameter zeigen die
Ergebnisse, dass die Verlaufsstichprobe zu jedem Messzeitpunkt domanenibergreifend in
bis zu 23% der Falle deutliche Funktionsdefizite aufweist. Hinsichtlich der Auftretenshau-
figkeit von mindestens einer defizitaren Leistung zeigen 73% der Patienten Dysfunktio-
nen in mindesten einem von 18 Parametern sowohl vor als auch ein Jahr nach HSCT
(TO/T2) sowie zwei Drittel der Probanden in mindestens einem der 15 Parameter etwa 100
Tage nach HSCT (T1). Eine globale kognitive Beeintrachtigung liegt bei jeweils 14% der
Patienten zu TO und T2 und in 9% der Falle zu T1 vor. Anzumerken ist, dass zu T2 in zwei
Subfunktionen signifikant bessere Leistungen gegenlber der Normstichprobe und dariber

hinaus in drei Testparametern keine auffalligen Ergebnisse gefunden werden kénnen.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse in Ubereinstimmung mit der Literatur, dass sich neuropsy-
chologische Defizite bei HSCT-Patienten zwar nicht in jedem Testparameter manifestieren
und Uberwiegend leicht bis moderat ausgepragt sind, jedoch diffus in allen untersuchten
Domanen (Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Exekutivfunktionen und Visuomotorik) vorliegen
(z.B. Booth-Jones et al., 2005; Harder et al., 2002, 2006; Syrjala et al., 2004b). Ein klares
Defizitmuster Iasst sich dabei allerdings nicht erkennen. Weiterhin werden im Einklang mit
Ergebnissen anderer Studien sowohl vor als auch nach HSCT kognitive Dysfunktionen fest-
gestellt. Die hier pro Messzeitpunkt ermittelte Auftretenshaufigkeit defizitarer Leistungen in
mindestens einem Testparameter von 64% (T1) bis 73% (T0/T2) ist ebenfalls mit den bisher
berichteten Pravalenzraten zwischen 35% und 79% vor Transplantation, zwischen 79% und
94% etwa 80 bis 100 Tage nach HSCT sowie zwischen 28% und 79% etwa 7 bis 14 Monate
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nach HSCT bei hamatologischen Transplantationspatienten, ungeachtet methodischer Un-
terschiede der Studien, in etwa vergleichbar (vgl. Anhang B; z.B. Andrykowski et al., 1992;
Booth-Jones et al., 2005; Friedman et al., 2009; Harder et al., 2002; Poppelreuter et al.,
2008; Schulz-Kindermann et al., 2007; Sostak et al., 2003; Syrjala et al., 2004b). Die in die-
ser Studie beobachteten Pravalenzraten der globalen kognitiven Beeintrachtigung von 9%
(T1) bis 14% (T0/T2) verdeutlichen, dass eine Subgruppe der HSCT-Patienten zu allen drei
Messzeitpunkten von neurokognitiven Dysfunktionen betroffen ist. Interessant ist darliber
hinaus, dass die hier ermittelten Pravalenzanteile globaler kognitiver Defizite mit den in der
Studie von Scherwath und Kollegen (2006) berichteten Auftretenshaufigkeiten von 8% bzw.
13% bei Brustkrebspatientinnen, die vor finf Jahren adjuvant mit Standard- oder stammzell-
gestlitzter Hochdosischemotherapie behandelt wurden, weitgehend korrespondieren. Er-
wahnt sei, dass in der genannten Studie die Ermittlung der globalen kognitiven Einschran-
kung unter Zugrundelegung eines identischen Cut-Off-Kriteriums und bei einer zumindest im
Vergleich zu TO und T2 gleichen Testparameteranzahl erfolgte. Eine Limitation dieser Ge-
genuberstellung besteht lediglich darin, dass in der vorliegenden Studie teilweise andere

Testinstrumente eingesetzt und somit zum Teil auch andere Testkennwerte erhoben wurden.

Auf die bei HSCT-Patienten bereits vor HSCT (T0) detektierbaren neuropsychologischen
Auffalligkeiten sowie auf die auf den ersten Blick unerwarteten Ergebnisse zu T2 hinsichtlich
besserer Leistungen gegenlber der Testnorm und nicht objektivierbarer Defizite in einigen

Testparametern wird nachfolgend bei der Diskussion der Verlaufsergebnisse eingegangen.

Kognitive Leistungen im zeitlichen Verlauf

Uber die drei Messzeitpunkte finden sich allein in je einem Testparameter der Aufmerksam-
keit und des Gedachtnisses sowie im Beeintrachtigungsscore der Exekutivfunktionen signifi-
kante Zeiteffekte moderater bis grol3er Effektstarke. Hierbei zeigen HSCT-Patienten im Test-
kennwert der intrinsischen Alertness zum letzten Messzeitpunkt (T2) verglichen mit der Erst-
und Zweituntersuchung (TO/T1) jeweils eine leichte, jedoch unter Berlicksichtigung der Al-
pha-Fehler-Adjustierung nicht signifikante Leistungsverbesserung. In der verbalen Lernleis-
tung erzielt dagegen die Verlaufsstichprobe jeweils signifikant bessere Ergebnisse kleiner bis
moderater Effektstarke zu T1 und T2 verglichen mit der Baseline-Messung (TO). Im Hinblick
auf das Ausmald der Beeintrachtigung im Bereich der Exekutivfunktionen weisen die Patien-
ten ein Jahr nach HSCT (T2) im Vergleich zu TO eine signifikante Leistungsverbesserung
kleiner Effektstarke auf. In allen anderen Parametern werden keine signifikanten Verande-

rungen und somit keine bedeutsamen Leistungsverschlechterungen festgestellt.

Im Wesentlichen zeigen die Verlaufsergebnisse eine starke Ubereinstimmung mit den bis-
lang vorliegenden Studienberichten, die fur eine weitgehende Stabilitdt und partielle Verbes-

serung der neuropsychologischen Leistungsfahigkeit bei HSCT-Patienten sprechen (z.B.
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Beglinger et al., 2007; Friedman et al., 2009; Harder et al., 2006; Jacobs et al., 2007; Schulz-
Kindermann et al., 2007). In einer jungst publizierten Studie, in der hamatologische Patienten
bei Aufnahme sowie anschlieflend 12 und 18 Monate nach HSCT oder einer anderen hama-
tologischen Behandlung untersucht wurden, konnte dartber hinaus im Verlauf vergleichbar
mit diesen Ergebnissen eine signifikant bessere Leistung in der Subfunktion verbales Lernen
festgestellt werden (Chang et al., 2009). Die signifikante Leistungssteigerung in den einzel-
nen Testparametern ist aufgrund des wiederholten Bearbeitens komparabler Testverfahren
vermutlich eine Folge von Ubungseffekten bzw. der zunehmenden Vertrautheit mit der Test-
situation und den Verfahren. Diese Effekte stellen im Rahmen neuropsychologischer Ver-
laufsuntersuchungen ein grundsatzliches Problem dar und sind auch bei etablierten Instru-
menten und parallelen Testversionen zu beobachten (z.B. Schranz & Osterode, 2009; Slade
et al., 2001). In diesem Kontext sei erwahnt, dass die zu T2 in einigen Testparametern nicht
vorliegenden Auffalligkeiten sowie gegentber den Testnormen festgestellie bessere Leis-
tungsfahigkeit bei HSCT-Patienten ebenfalls durch Ubungseffekte bedingt sein kénnten.
Auch die nach der Erstuntersuchung (T0) beobachtete marginale Abnahme in der Anzahl der
Testparameter mit signifikanten Abweichungen nach unten von der Testnorm ergibt sich
moglicherweise aus Ubungseffekten. Die ausschlielich zu T1 betragsmaRig geringer ausfal-
lenden Pravalenzraten neuropsychologischer Defizite in mindestens einem Testparameter
einerseits und fir die globale kognitive Beeintrachtigung andererseits sind dagegen eher auf
die reduzierte Testbatterie zu T1 zuriickzufiihren, da dieser Verlauf bei den von der Parame-

teranzahl unabhangigen Beeintrachtigungsscores nicht beobachtet werden kann.

Fir die bei HSCT-Patienten bereits zu TO detektierbaren kognitiven Defizite kbnnen zum
einen potenzielle Auswirkungen der in der Regel bereits langer bestehenden hamatologi-
schen Grunderkrankung und zum anderen neurotoxische Effekte vorhergehender Therapien
als mogliche Erklarungsansatze dienen. Im Hinblick auf die Erkrankung ist, z.B. von neurolo-
gischen Symptomen, bekannt, dass diese neben invasiven Therapien ebenso durch den
Tumor direkt (z.B. Infiltration), aber auch indirekt unter anderem aufgrund paraneoplastischer
oder metabolischer Prozesse hervorgerufen werden kdénnen (vgl. Kirstaedter et al., 2005).
Derartige tumorbedingte Prozesse, die sich auf das gesamte Zentralnervensystem auswir-
ken kénnen, waren mit den bei hamatologischen und onkologischen Patienten gefundenen
diffusen kognitiven Dysfunktionen durchaus vereinbar. So werden im neuropsychologischen
Bereich die Krebserkrankung und tumorbedingte Anadmie zunehmend als potenzielle Ein-
flussfaktoren kognitiver Leistungen diskutiert (vgl. Cunningham, 2003; Wefel et al., 2008).
Dementsprechend konnten in einer Untersuchung von Patienten mit neu diagnostizierten
hamatologischen Erkrankungen noch vor Therapiebeginn kognitive Defizite gefunden wer-
den (Meyers et al., 2005). In Bezug auf die Vorbehandlung muss berlcksichtigt werden,

dass die meisten hamatologischen Patienten eine umfangreiche Vorgeschichte an potenziell
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neurotoxischen Vortherapien aufweisen, die in Form von Chemo- und lokaler Radiotherapie
als wichtige Pradiktoren neurokognitiver Defizite bei HSCT-Patienten identifiziert werden
konnten (z.B. Andrykowski et al., 1992; Sostak et al., 2003; Syrjala et al., 2004b). Dieser
Sachverhalt kann die bereits vor HSCT vorliegenden kognitiven Einschréankungen erklaren.
Des Weiteren kann angenommen werden, dass die vor HSCT bereits bestehenden neuro-
psychologischen Dysfunktionen durch die Effekte der Konditionierung und HSCT nicht weiter
progredieren und somit im Verlauf weitgehend stabil bleiben. Nicht auszuschlieRen ware
jedoch auch, dass kognitive Defizite bei HSCT-Patienten eine Begleiterscheinung der poten-
ziell komorbid vorliegenden Depression darstellen und somit auch vor HSCT zu beobachten

sind. Auf diesen Aspekt wird im Folgenden naher eingegangen.

Kognitive Leistungen in Abhangigkeit von der Depression

Zunachst zeigen die Ergebnisse, dass ausschliellich einzelne neuropsychologische Testpa-
rameter signifikante Zusammenhange moderater Effektstarke jeweils mit der Major Depres-
sion und der Depressivitidtsauspragung aufweisen. Somit kénnen bedeutsame Korrelatio-
nen mit den Depressionsparametern lediglich auf testspezifischer Ebene und nicht in den
Beeintrachtigungsscores (bereichsspezifisch/global) oder mit der globalen kognitiven Beein-
trachtigung beobachtet werden. Dabei liegen bei HSCT-Patienten mit einer MDE bzw. star-
ker ausgepragten depressiven Symptomatik im Vergleich zu nicht oder weniger depressiven
Patienten in den betreffenden neurokognitiven Parametern jeweils schlechtere Leistungen
vor. Die Diagnose irgendeiner depressiven Storung zeigt keine signifikanten Korrelationen
mit neuropsychologischen Variablen. Da die Ergebnisse im PHQ-D auf den diagnostischen
Kriterien einer MDE basieren und das Ausmalf} der depressiven Symptomatik in dieser Stu-
die mit der MDE-Diagnose eine hohe Ubereinstimmung aufweist, werden die Ergebnisse der
Major Depression und der Depressivitiat im Nachfolgenden zusammenfassend betrachtet.
Gegliedert nach kognitiven Domanen zeigen die bei signifikanten Zusammenhangen an-

schliellend durchgefuhrten einfachen Regressionsanalysen folgende Ergebnisse.

Im Bereich Aufmerksamkeit finden sich sowohl im Kennwert phasische Alertness als auch
im zeitlichen Indikator der selektiven Aufmerksamkeit signifikante Zusammenhange aus-
schliellich zu T2. Dabei ergibt sich flir den Parameter phasische Alertness (T2) eine Vari-
anzaufklarung von 8% durch das Ausmalf} der depressiven Symptomatik bzw. von 9% durch
die Major Depression. Die Variabilitat der Ergebnisse im Kennwert der selektiven Aufmerk-
samkeit/Zeit (T2) wird mit einem Varianzanteil von 8% durch die Depressivitat vorhergesagt.
In der Domane Gedachtnis sind Leistungen im visuell-rdumlichen Kurzzeitgedachtnis so-
wohl vor als auch ein Jahr nach HSCT (T0/T2) und im verbalen Langzeitabruf lediglich zu TO
mit der Depression assoziiert. Hierbei werden Ergebnisse im visuell-rdumlichen Kurzzeitge-

dachtnis zu TO mit einem Varianzanteil von 9% und zu T2 mit moderater Effektstarke zu 15%
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durch das Ausmal der depressiven Symptomatik erklart. Die Regressionsanalyse fur die
erzielten Leistungen im verbalen Langzeitabruf (TO) ergibt eine Varianzaufklarung von 9%
durch die Major Depression. Die Funktionsfahigkeit im Exekutivparameter visuell-réum-
liches Arbeitsgedéchtnis steht zu allen drei Messzeitpunkten mit je einem Depressionspara-
meter im Zusammenhang. Die Ergebnisse vor HSCT (T0) kédnnen mit einem Anteil von 12%
auf die Auspragung der depressiven Symptomatik zurlickgefihrt werden. Etwa 100 Tage
(T1) und ein Jahr nach HSCT (T2) tragt jeweils die aktuell vorliegende MDE zu einer signifi-

kanten Varianzaufklarung des Exekutivparameters von 8% (T1) bzw. 11% (T2) bei.

Die hier beobachteten Assoziationen zwischen der Depression und neuropsychologischen
Variablen weisen je nach statistischer Auswertungsstrategie tGberwiegend kleine oder mode-
rate Effektstarken auf und entsprechen der GroRenordnung, die in neuropsychologischen
Studien sowohl bei HSCT- als auch bei primar depressiven Patienten generell zu verzeich-
nen ist (z.B. Brodaty et al., 2003; Egeland et al., 2005; Elderkin-Thompson et al., 2007; Por-
ter et al., 2003; Ravnkilde et al., 2003; Taylor Tavares et al., 2007). Die eher schwachen bis
mafigen Auswirkungen der Depression auf kognitive Funktionen stellt in der gegenwartigen
Studie mdglicherweise einen Grund fur die fehlenden signifikanten Assoziationen mit be-

reichspezifischen und globalen Funktionsparametern auf der Ubergeordneten Ebene dar.

Das Ergebnis, dass die Diagnose irgendeiner depressiven Stérung gegeniber der Major
Depression und der auf den MDE-Kriterien basierten Auspragung der depressiven Sympto-
matik keine signifikanten Korrelationen mit neuropsychologischen Variablen aufweist, kann
dadurch erklart werden, dass in dieser Studie unter depressiven Stérungen auch Anpas-
sungsstérungen mit depressiver Verstimmung subsumiert sind. Diese liegen bei einem rela-
tiv hohen Anteil von 5% (T0/T2) bis 9% (T1) der Patienten vor und treten nach MDE pro
Messzeitpunkt jeweils am zweithaufigsten auf. Des Weiteren stellen Anpassungsstérungen
neben der MDE, mit Ausnahme der zu TO ebenfalls bei 5% der Patienten festgestellten Mi-
nor Depression, auch die einzigen in dieser Studie beobachteten Diagnosen dar. Mit deutli-
chen kognitiven Defiziten ist allerdings hauptsachlich bei Patienten mit einer MDE zu rech-
nen. Zum einen kommen neuropsychologische Dysfunktionen bei MDE-Patienten nach den
Symptomen Interessens-/Freudlosigkeit und Schlafstérungen als das dritthaufigste Problem
vor (vgl. Laux, 2008). Zum anderen gelten kognitive Einschrdnkungen in Form von Kon-
zentrations- und Entscheidungsschwierigkeiten bei Major Depression im Gegensatz zu An-
passungsstorungen als diagnostisch relevante Kriterien nach DSM-IV oder ICD-10. Dem-
nach sind im Rahmen von Anpassungsstérungen primar keine kognitiven Einbuf3en zu er-
warten. Auch in der Literatur finden sich keine Hinweise auf defizitdre Leistungen im Rahmen
von Anpassungsstorungen. Vor diesem Hintergrund kann hier angenommen werden, dass

die Zusammenhange zwischen allen depressiven Stdérungen einerseits und neuropsycholo-
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gischen Parametern andererseits durch die Konfundierung mit fehlenden Assoziationen von

Anpassungs- und kognitiven Stérungen abgeschwacht und folglich nicht signifikant werden.

Insgesamt zeigen die Analysen hypothesenkonform, dass hamatologische HSCT-Patienten
mit einer komorbiden Major Depression bzw. héheren Depressivitatsauspragung signifikant
schlechtere Leistungen in neuropsychologischen Parametern haben. Somit werden die bis-
her vorliegenden Befunde bei HSCT-Patienten gestitzt, die fir einen potenziellen Einfluss
der Depression auf das kognitive Funktionsniveau sprechen (Booth-Jones et al., 2005; Har-
der et al., 2006, 2007; Meyers et al., 1994). Entsprechend der recht heterogenen Befundlage
zum kognitiven Funktionsprofil bei primar depressiven Patienten lassen sich signifikante As-
soziationen mit der Depression nicht in allen neuropsychologischen Parametern nachweisen.
Trotz dieser Inkonsistenz der Befunde und der eher schwachen negativen Auswirkungen der
Depression auf kognitive Funktionen, sollten diese Ergebnisse beachtet werden. Zum einen
liegen nur sehr wenige Studien bei HSCT-Patienten vor, in denen die Depression als ein
potenzieller Einflussfaktor kognitiver Leistungen berlcksichtigt wurde. Zum anderen fallt bei
einer genauen Betrachtung der Ergebnisse auf, dass alle in den Testparametern erzielten
Leistungen, die in dieser Studie bedeutsame Korrelationen mit der Depression aufzeigen
(phasische Alertness, selektive Aufmerksamkeit/Inkompatibilitat, verbaler Langzeitabruf, vi-
suell-rdumliches Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis), unter anderem zu Funktionen des
prafrontalen Cortex zahlen (Fuster, 2008; Kolb & Whishaw, 1996; Markowitsch, 2006; Nie-
mann & Gauggel, 2006; Zimmermann & Fimm, 2002). Analog hierzu konnten in mehreren
Untersuchungen bei Patienten mit einer Major Depression in prafrontalen Cortexarealen so-
wohl strukturelle als auch funktionelle Veranderungen nachgewiesen werden (Hautzinger,
2006). Da exekutive Funktionen mit prafrontaler Hirnaktivitat stark assoziiert sind (Karnath &
Sturm, 2006), stimmen diese Befunde weiterhin mit den bei depressiven Stérungen insbe-
sondere im Bereich der Exekutivfunktionen haufig festgestellten Defiziten iberein (Beblo &
Lautenbacher, 2006; Castaneda et al., 2008; Vasic et al., 2007). So sind auch hier in einem
exekutiven Parameter, und zwar im visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnis, zu allen drei Mess-

zeitpunkten durchgehend signifikante Zusammenhange mit der Depression festzustellen.

Wie bereits erwahnt, konnen signifikante Korrelationen mit der MDE oder der Depressivitats-
auspragung pro Testparameter nicht zu jedem Messzeitpunkt detektiert werden. Obwohl 100
Tage nach HSCT (T1) bei einem marginal hoherer Anteil der Patienten eine Major Depressi-
on bzw. leicht héhere Depressivitdt zu beobachten ist, werden zu diesem Messzeitpunkt
quantitativ die wenigsten, zum Langzeit-Follow-Up (T2) dagegen die meisten Zusammen-
hange registriert. Fur diese Ergebnisse kommen mehrere und zum Teil komplementare Er-
klarungsansatze in Betracht. Zum einen ware es denkbar, dass die depressionsbedingte
Leistungsminderung zu T1 aufgrund einer Konfundierung mit Ubungseffekten, die insbeson-
dere wegen des kurzen Zeitabstandes zur vorhergehenden Untersuchung zu erwarten sind,
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abgemindert wurde. Zum anderen kommen hier weitere potenzielle Einflussfaktoren der kog-
nitiven Leistungsfahigkeit in Frage. So werden im Zusammenhang mit depressiven Storun-
gen neben den bereits im Theorieteil (vgl. Kapitel 2.3.2) referierten intervenierenden Variab-
len auch der remittierten Depression und der Episodenanzahl wesentlich an Bedeutung bei-
gemessen. In Bezug auf den Remissionsstatus deuten die Befunde vermehrt darauf hin,
dass deutliche Defizite in mehreren kognitiven Subfunktionen auch nach Abklingen der de-
pressiven Akutphase sowohl in partieller als auch in voller Remission als Residualsymptome
persistieren kénnen (z.B. Behnken et al., 2010; Paelecke-Habermann et al., 2005; Portella et
al., 2003; Reppermund et al., 2007, 2009; Weiland-Fiedler et al., 2004). Ferner gibt es Hin-
weise darauf, dass die zunehmende Anzahl depressiver Episoden die kognitive Leistungsfa-
higkeit negativ beeinflussen kann (z.B. Fossati et al., 2004; MacQueen et al., 2002; Stordal
et al., 2005). In diesem Zusammenhang ist zu bertcksichtigen, dass in dieser Studie bis zur
letzten Untersuchung insgesamt deutlich mehr Patienten eine Major Depression mit zum Teil
mehreren Episoden hatten als dies pro Messzeitpunkt erfasst werden konnte. Vor diesem
Hintergrund kann angenommen werden, dass die vorwiegend zu T2 beobachtete reduzierte
Leistungsfahigkeit bei depressiven Patienten auf fortbestehende Einschrankungen in Remis-
sion und auf negative Auswirkungen der Episodenanzahl zurtickzufiihren ist. Des Weiteren
kann hier nicht ausgeschlossen werden, dass kognitive Dysfunktionen insbesondere zum
Zeitpunkt 100 Tage nach HSCT (T1) als eine Nebenwirkung der neurotoxischen Behandlung
auftreten. Die nahelegende Schlussfolgerung in diesem Fall ware, dass die dominierenden
neurotoxischen Auswirkungen auf den kognitiven Funktionsstatus die negativen Effekte einer
Depression Uberlagern, was sich letztendlich zu T1 in einer geringen Anzahl signifikanter

Korrelationen zwischen der Depression und neuropsychologischen Variablen widerspiegelt.

Kognitive Leistungen in Abhangigkeit von der Depression unter Beriicksichtigung

potenzieller medizinischer Einflussfaktoren

Von einer Reihe erkrankungs- und behandlungsspezifischer Faktoren ist bekannt, dass diese
sowohl eine Depression beginstigen als auch sich negativ auf kognitive Funktionen auswir-
ken koénnen. Aus diesem Grund wurden im Anschluss an die einfache lineare Regression
multiple Analysen mit Heranziehung potenzieller medizinischer Einflussfaktoren sowohl mit

als auch ohne der jeweils relevanten Depressionsvariable durchgefihrt.

Die explorativen Analysen zeigen, dass die Leistung im verbalen Langzeitabruf zu TO ne-
ben der aktuellen MDE zusatzlich durch die chemotherapeutische Vorbehandlung vorherge-
sagt wird, so dass beide Regressoren einen moderaten Anteil von 20% der Varianz aufkla-
ren. Fur den Testkennwert visuell-raumliches Arbeitsgedachtnis zu T1 |asst sich neben
der MDE auch die Art der Transplantation mit einem negativen Effekt der HSCT von Stamm-

zellen eines nicht verwandten Spenders als eine zusatzliche Vorhersagevariable identifizie-
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ren. Insgesamt leisten beide Regressoren einen moderaten Beitrag von 14% zur Pradiktion
der Ergebnisse. Die Leistung im visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnis zu T2 wird durch
die aktuell vorliegende MDE und daruber hinaus durch die Art der Konditionierung im Sinne
eines negativen Effektes der reduzierten Hochdosistherapie (RIC) mit insgesamt 18% vor-
hergesagt. Die Art der Konditionierung wird weiterhin als ein zusatzlicher Pradiktor der Leis-
tungsfahigkeit im visuell-raumlichen Kurzzeitgedachtnis zu T2 neben der Depressivitats-
auspragung detektiert. Das Modell ergibt eine gemeinsame Varianzaufklarung von 28% mit
grolier Effektstarke. In allen gemeinsamen Vorhersagemodellen erweist sich die MDE bzw.
das Ausmal} der depressiven Symptomatik jeweils als der starkste Pradiktor fir die kognitive
Leistungsfahigkeit. Fir andere neuropsychologische Variablen, die signifikante Assoziatio-
nen mit der Depression aufweisen, werden aulder den bereits identifizierten potenziellen Ef-
fekten der Major Depression bzw. der Depressivitatsauspragung, keine weiteren Pradiktoren
gefunden. Die im letzten Schritt nach Ausschluss des jeweiligen Depressionsparameters
durchgeflhrten Regressionsanalysen zeigen lediglich fur die Leistungen im verbalen Lang-
zeitabruf (TO) eine Varianzaufklarung von 8% durch die chemotherapeutische Vorbehand-
lung sowie fur die Ergebnisse im visuell-rdumlichen Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis (T2)
jeweils eine Aufklarung von 10% der Varianz durch die Art der Konditionierung (RIC). Somit
lassen sich fir die drei neuropsychologischen Parameter aul3er den bereits zuvor neben der

Depression identifizierten zusatzlichen Pradiktoren keine weiteren Regressoren feststellen.

Insgesamt stitzen diese Ergebnisse die Befunde aus vorhergehenden Analysen der vorlie-
genden Studie, ohne Berlcksichtigung medizinischer Faktoren, und verdeutlichen die Rele-
vanz der Depression fur den neurokognitiven Funktionsstatus. Auch wenn durch das Vorlie-
gen einer MDE bzw. stark ausgepragten depressiven Symptomatik lediglich wenige neuro-
psychologische Subleistungen und Uberwiegend zu einem geringen Anteil vorhergesagt
werden konnen, lassen sich diese Effekte nicht durch erkrankungs- oder behandlungsbezo-
gene Faktoren direkt erklaren. Die neben den Depressionsparametern identifizierten medizi-
nischen Pradiktoren leisten lediglich einen zusatzlichen Beitrag zur Varianzaufklarung, stit-
zen jedoch die These einer multifaktoriellen Atiopathogenese neuropsychologischer Defizite
und die Annahme potenzieller negativer, wenn auch nur geringfiigiger Auswirkungen der
Depression auf kognitive Funktionen. Weiterhin kann festgehalten werden, dass in der vor-
liegenden Arbeit konform mit Studienergebnissen von Syrjala und Kollegen (2004b) die mog-
lichen negativen Effekte einer Pra-Chemotherapie auf die kognitive Funktionsfahigkeit besta-
tigt werden. Diese hier zumindest fir die Leistungen im visuell-rAumlichen Kurzzeitgedacht-
nis zu TO gefundenen negativen Folgen der Pra-Chemotherapie bekraftigen dartber hinaus
die Annahme, dass kognitive Einschrankungen vor HSCT durch die Vorbehandlung induziert
sein kénnen. Im Hinblick auf die Art der HSCT (related vs. unrelated) liegen insgesamt nur

vereinzelte und darlber hinaus diskrepante Berichte vor. Wahrend in der Studie von Schulz-

159



DISKUSSION

Kindermann et al. (2007) die Leistungen im verbalen Arbeitsgedachtnis bei Patienten mit
nicht verwandten Spendern besser ausfielen, konnte die Transplantation der Stammzellen
eines Fremdspenders in der Arbeit von Sostak und Kollegen (2003) als ein Risikofaktor flir
neurologische Komplikationen aufgezeigt werden. Da in dieser Studie die negativen Auswir-
kungen der Transplantation von Stammzellen eines nicht verwandten Spenders im gemein-
samen Modell nur knapp das Signifikanzniveau erreichen und sich nach Elimination des star-
keren Pradiktors Depression nicht mehr nachweisen lassen, stellt dieser Effekt méglicherwei-
se lediglich ein Zufallsergebnis dar und kann vernachlassigt werden. In Bezug auf die Toxizi-
tatsauswirkungen der Konditionierung zeigen sich in der vorliegenden Studie in zwei Para-
metern entgegen dem in der Literatur postulierten Dosiseffekt (vgl. Ahles & Saykin, 2007;
van Dam et al., 1998) zwar zunachst unerwartete, jedoch nicht ungewohnliche Effekte. So
konnten in einer nationalen Studie mit HSCT-Patienten korrespondierend mit den hier ermit-
telten Ergebnissen bessere Leistungen nach dem dosisreduzierten Protokoll (RIC) beobach-
tet werden (Schulz-Kindermann et al., 2007). Diese Ergebnisse konnten dadurch erklart wer-
den, dass die Myelotoxizitat eines Chemotherapieprotokolls nicht zwingend mit der dazuge-
horigen Neurotoxizitat korrelieren muss. So weisen einige Protokolle der reduzierten Konditi-
onierung (z.B. Amsacrin, Busulfan, Cytarabin, Fludarabin) ein deutlich héheres neurotoxi-
sches Potenzial als ein konventionelles Konditionierungsregime (z.B. Cyclophosphamid, Eto-
posid, Treosulfan) auf. Vor dem Hintergrund, dass die Neurotoxizitat einen wesentlichen Ri-
sikofaktor fir kognitive Defizite darstellt, kann eine reduzierte Konditionierung mit einem ho-
heren Neurotoxizitatspotenzial im Vergleich zu einem weniger neurotoxischen Standprotokoll
durchaus mehr Leistungseinbulen zur Folge haben. Da die Effekte der Konditionierung erst

ein Jahr nach HSCT sichtbar werden, muss hier von einer Spatfolge ausgegangen werden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist abschlieRend zu beachten, dass in dieser Studie
primar lediglich potenzielle Auswirkungen der Depression auf kognitive Funktionen und nicht
der Therapie Uberprift wurden. Aus diesem Grund kénnen hier keine differenzierten Aussa-

gen Uber die Effekte der Behandlung im Rahmen allogener HSCT getroffen werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass neuropsychologische Defizite in mindestens
einem erfassten Testparameter sowie die globale kognitive Beeintrachtigung bei einem be-
achtlichen Anteil der HSCT-Patienten zu allen drei Messzeitpunkten festzustellen ist. Die
beobachteten kognitiven Auffalligkeiten sind eher subtil ausgepragt und liegen domanen-
Ubergreifend vor. Im Behandlungsverlauf bis zu einem Jahr nach allogener HSCT finden sich
in neuropsychologischen Parametern allenfalls Verbesserungen und vorwiegend keine signi-
fikanten Veranderungen. Somit liefern die Verlaufsergebnisse keine Hinweise auf behand-
lungsinduzierte kognitive Defizite im Rahmen allogener HSCT. Eine manifeste oder bei einer
starkeren Auspragung der Symptome auch eine latente MDE scheinen dagegen negative
Auswirkungen auf die vor allem mit der prafrontalen Hirnaktivitdt assoziierten kognitiven
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Funktionen zu haben. Auch wenn die Effekte der Depression vorwiegend leicht ausfallen und
sich nicht in allen Parametern manifestieren, kdnnen diese nicht auf potenzielle medizinische
Einflussfaktoren zurtickgeflinrt werden. Vielmehr tragen einige medizinische Parameter wie
chemotherapeutische Vorbehandlung und reduzierte Konditionierung zusatzlich zu einer
ebenfalls geringen Leistungsminderung in kognitiven Subfunktionen bei, die gemeinsam mit

der Depression einen substanziellen prognostischen Wert besitzen.

7.2.4 Informiertheit, Informationsbedarf und Informationsquellen

Einen weiteren wichtigen Aspekt dieser Studie stellt die Uberprifung der Informiertheit, des
Informationsbedarfs und der genutzten Informationsquellen dar. Die Ergebnisse sollen Hin-

weise bezlglich der Gestaltung und Vermittlung von Patienteninformationen liefern.

Informiertheit und Informationsbedarf

Wahrend keine bis maximal 9% der Patienten pro Messzeitpunkt eine subjektiv unzurei-
chende oder fehlende Informiertheit Uber erkrankungs- und behandlungsspezifische The-
men angeben, bestehen zu den Themen (1) Nachsorge und Rehabilitation sowie (2) psycho-
logische und (3) sozialrechtliche Unterstitzung bei einem weitaus hdheren Anteil der Befrag-
ten deutliche Wissensdefizite. Hier fallt der Anteil kaum oder gar nicht informierter Patienten
insbesondere vor HSCT (T0) mit 33% bis 37% hoch aus. Im Hinblick auf den Informations-
bedarf geben pro Messzeitpunkt jeweils zwei Drittel der Patienten an, so vollstandig wie
maoglich informiert werden zu wollen. Dieses recht ausgepragte Informationsbedtirfnis spie-
gelt sich auch in der differenzierten Befragung zu den einzelnen Themenbereichen wider. So
wunschen sich vor Transplantation (T0) 47% bis 61% und nach HSCT (T1/T2) 30% bis 47%
der Patienten trotzt der insgesamt guten Informiertheit weitere Informationen Uber erkran-
kungs- und behandlungsbezogene Aspekte. In Bezug auf die Themenbereiche Nachsorge
und Rehabilitation sowie psychologische und sozialrechtliche Unterstiitzung wird der Bedarf
an weiteren Informationen zu TO von einem noch hdheren Anteil der Patienten (65% bis
86%) gedulert. Insgesamt nimmt der Informationsbedarf ausschliel3lich in den Bereichen
Therapie, Nachsorge und Rehabilitation sowie psychologische und sozialrechtliche Unter-
stutzung spatestens zu T2 signifikant ab. Gleichzeitig ist in den drei zuletzt genannten Berei-
chen eine tendenzielle bis signifikante Verbesserung des Informationsstandes zu beobach-
tet. Die Schlussfolgerung, dass der Bedarf von dem Grad der Informiertheit abhangig ist,
ware jedoch zu voreilig, da zwischen der Informiertheit und dem Informationsbedarf keine

signifikanten Korrelationen bestehen.

Insgesamt zeigen HSCT-Patienten dieser Studie zumindest fur erkrankungs- und behand-
lungsspezifische Inhalte eine insgesamt gute Informiertheit. Dieses Ergebnis kann unter

anderem auf die Besonderheiten der Therapieform und die gewahlten Zeitpunkte der Unter-
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suchung zurtickgeflihrt werden. Denn eine Entscheidung fiir eine stark invasive Therapie-
form wie allogene HSCT, die zum einen mit einem recht hohen Morbiditats- und Mortalitatsri-
siko assoziiert ist und zum anderen eine umfassende Aufklarung des Patienten mit seiner
schriftlichen Zustimmung vor Behandlungsbeginn voraussetzt, macht fur die Patienten eine
Auseinandersetzung mit diesem Therapieverfahren und dessen Optionen unvermeidbar. Da
die Erstuntersuchung der Studie in der Regel zeitnah zur stationaren Aufnahme erfolgte,
muss auf der Grundlage gesetzlicher Bestimmungen (,Informed Consent®) davon ausgegan-
gen werden, dass die Patienten Uber die Behandlung bereits adaquat informiert wurden.
Weiterhin ist zu bericksichtigen, dass die meisten hier untersuchten Patienten langer er-
krankt waren und vorbehandelt wurden und somit entsprechend Zeit und Gelegenheiten hat-
ten, um sich Uber die Erkrankung und Behandlung zu informieren. In den Bereichen Nach-
sorge und Rehabilitation sowie psychologische und sozialrechtliche Unterstitzung wurden
hingegen bei einem substanziellen Anteil der Patienten vor allem zu TO erhebliche Informati-
onsdefizite festgestellt. Hinsichtlich der Informiertheit Gber die Rehabilitation und Nachsorge
konnten in einer Untersuchung mit Tumorpatienten unmittelbar vor Therapiebeginn entspre-
chend den hier gefundenen Ergebnissen bei Uber einem Drittel der Befragten essenzielle
Informationsmangel detektiert werden, die im Unterschied zu erkrankungs- und behand-
lungsspezifischen Aspekten mit Abstand am haufigsten berichtet wurden (Ernst & Schwarz,
2003). Zum Informationsstand hinsichtlich psychosozialer Mal3nahmen liegen nur vereinzelte
Berichte vor, die konform mit diesen Ergebnissen bei einem substanziellen Anteil der Krebs-

patienten eine ungenugende Informiertheit bestatigten (Mehnert & Koch, 2008).

Weiterhin konnte kongruierend mit mehreren Studienergebnissen bei onkologischen und
hamatologischen Patienten in dieser Forschungsarbeit ein starkes Bediirfnis nach Informa-
tionen aufgezeigt werden (z.B. Ernst & Schwarz, 2003; Schofield et al., 2003). Am starksten
war das Informationsbedirfnis vergleichbar mit Ergebnissen einer nationalen Studie von
Ernst und Schwarz (2003) mit Tumorpatienten im Bereich Rehabilitation und Nachsorge
ausgepragt. Daruber hinaus wurde in der zitierten Studie, die vor Behandlungsbeginn durch-
gefuhrt wurde, das Thema Nachsorge als eines der wichtigsten Informationsbereiche ange-
geben, was die Bedeutsamkeit von nachsorge- und rehabilitationsrelevanten Informationen
bereits vor Therapiebeginn verdeutlicht. Besonderer Beachtung verdient weiterhin das Er-
gebnis, dass der Bedarf an weiteren Informationen Utber psychologische und sozialrechtliche
Unterstutzung in der Zeit vor HSCT (T0) gegeniber erkrankungs- und behandlungsbezoge-
nen Informationen betragsmafig hoher ausfallt. Im Gegensatz dazu konnte in einer umfas-
senden Review-Arbeit von Rutten und Kollegen (2005) gezeigt werden, dass der Bedarf an
Informationen Uber die Behandlung und Erkrankung bei Tumorpatienten dominiert. Bei einer
differenzierten Betrachtung der im Ubersichtsartikel gebildeten Kategorien fallt allerdings auf,

dass keines der dort definierten Bereiche inhaltlich dem Informationsbedarf an psychologi-
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scher und sozialrechtlicher Unterstiitzung im engeren Sinne entspricht. Kritisch ist weiterhin
anzumerken, dass in der Mehrzahl der Studien in diesem Forschungsfeld vorwiegend der
Bedarf an medizinischen Informationen erfasst wurde (vgl. Vogel et al., 2006). In Anlehnung
an die Ergebnisse der Studie von Hawkins und Mitarbeitern (2008) kann der hohe Bedarf an
weiteren Informationen zur psychosozialen Unterstlitzung dadurch erklart werden, dass In-
formationen zu diesem Thema im Vergleich zu medizinischen Aspekten in einem deutlich

geringeren Ausmalf} zur Verfiigung stehen bzw. schwerer zuganglich sind.

Informationsquellen

Die Befragung zum letzten Messzeitpunkt (T2) hinsichtlich der Nutzungshaufigkeit von zehn
fest vorgegebenen Informationsquellen zeigt, dass HSCT-Patienten insgesamt zwei bis neun
und im Mittel sechs Informationsquellen nutzen, um sich Uber verschiedene Aspekte der Er-
krankung und Behandlung zu informieren. Dabei werden zur Informationsgewinnung mit Ab-
stand am haufigsten Arztgesprache herangezogen. Weitere relativ haufig verwendete Infor-
mationsquellen stellen Gesprache mit Angehoérigen und Freunden sowie mit sonstigem me-
dizinischen Personal, z.B. Pflegekraften oder Physiotherapeuten, dar. Bereits an vierter Stel-
le werden Informationen aus dem Internet genannt, gefolgt von Informationsbroschiiren und
Gesprachen mit ebenfalls Erkrankten. Alle anderen Informationsquellen, und zwar Zeitungen
und Zeitschriften, Fernsehen und Radio, Blicher sowie Krebsberatungsstellen und Informati-

onsdienste der Krankenkassen, werden dagegen relativ selten in Anspruch genommen.

Korrespondierend mit Ergebnissen mehrerer Untersuchungen mit Tumorpatienten werden
auch hier von HSCT-Patienten insgesamt mehrere Informationsquellen, bevorzugt jedoch
das arztliche Gespréach, bei der Informationssuche herangezogen (z.B. Ernst & Schwarz,
2003; Gaisser & Stamatiadis-Smidt, 2004; vgl. Vogel et al., 2006). Weiterhin liegt in dieser
Studie im Einklang mit der Literatur die patientenseitige Praferenz fur die personliche Infor-
mationsvermittlung, hier in Form von Gesprachen mit Arzten, Familienmitgliedern und
Freunden sowie sonstigem Krankenhauspersonal und ebenfalls Erkrankten (z.B. Carlsson,
2009; Ernst & Schwarz, 2003; Roski & Schikorra, 2009). Nach der interpersonellen Informa-
tionsvermittlung wird das Internet oft als ein wichtiges Informationsmedium, gefolgt von In-
formationsbroschiiren in Anspruch genommen. Die prioritdre Nutzung von Internet gegen-
Uber dem Informationsangebot audiovisueller Medien oder gedruckten Informationsmateria-
lien konnte in friheren Untersuchungen nur selten beobachtet werden (z.B. Carlsson, 2009;
Ernst & Schwarz, 2003; Gaisser & Stamatiadis-Smidt, 2004; vgl. Rutten et al., 2005). Ent-
sprechend der zunehmenden Nutzung des Internets sprechen die hier ermittelten Ergebnis-
se fur den groRRer werdenden Stellenwert dieses Mediums im Rahmen der Informationsver-
mittlung im Gesundheitswesen (z.B. Carlsson, 2009; Kummervold et al., 2008). Die komple-

mentare Nutzung von Internet und Broschuren als schriftliche Informationsmaterialien neben
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der klinischen Konsultation wéare in Anlehnung an die Ergebnisse einer Literaturanalyse von
Coulter und Ellins (2007) insofern zu empfehlen, als diese Strategie die effektivste Form der
Informationsbeschaffung darstellt, die sowohl mit einem héheren Wissenstand als auch mit
einer besseren Informationserinnerung einhergeht. Dass andere Quellen in einem deutlich
geringeren Umfang genutzt werden, ist moglicherweise darauf zurlickzuflihren, dass das
Informationsangebot in Zeitungen, Zeitschriften, Blichern, Radio- und Fernsehsendungen in
der Regel nicht ausreichend spezifische Informationsbedirfnisse und Probleme von HSCT-
Patienten bericksichtigt. Auch nach Boérgel (2003) eignen sich Zeitungen, Fernsehen und
Radio wenig fur die Vermittlung krankheitsspezifischer Informationen. Aufgrund des breiten
Erreichungsgrades dieser Medien ist jedoch deren Einsatz zu Werbezwecken denkbar, um

z.B. auf andere Serviceleistungen und Informationsangebote aufmerksam zu machen.

Informationsparameter im Zusammenhang mit demografischen Variablen

Die Ergebnisse korrelativer Analysen mit demografischen Merkmalen Alter, Geschlecht und
Schulbildung deuten im Hinblick auf die Informiertheit darauf hin, dass altere Patienten im
Vergleich zu jlingeren Befragten vor HSCT (TO) schlechter lber sozialrechtliche Angebote
und zu den beiden Untersuchungen nach HSCT (T1/T2) weniger gut Uber psychologische
Unterstlitzung informiert sind. Weiterhin berichten Frauen, allerdings nur zu TO, von einem
deutlich besseren Kenntnisstand hinsichtlich psychologischer und sozialrechtlicher Unter-
stitzungsmoglichkeiten. Der Informationsbedarf korreliert lediglich mit der Schulbildung.
Hierbei wird von Patienten mit einer héheren Schulbildung ein geringerer Bedarf an weiteren
Informationen Uber die Erkrankung (T1/T2) sowie Nachsorge und Rehabilitation (TO/T2) be-
richtet. Die Nutzungshaufigkeit der Informationsquellen weist vereinzelte Korrelationen mit

dem Alter und Geschlecht auf. Alle signifikanten Zusammenhange fallen moderat aus.

In Ubereinstimmung mit Studienergebnissen von Mehnert und Koch (2008) konnte in der
gegenwartigen Studie ein schlechterer Informationsstand Uber psychologische und sozial-
rechtliche Unterstitzung insbesondere bei alteren Patienten festgestellt werden. Der hier
beobachtete Alterseffekt kann jedoch nicht durch einen geringen Bedarf an entsprechenden
Informationen bei alteren Patienten erklart werden, da in dieser Studie das Informationsbe-
dirfnis keine Assoziationen mit dem Alter aufweist. Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass
das Informationsinteresse hinsichtlich psychosozialer Unterstitzungsmoglichkeiten in allen
Altersgruppen besteht und somit bei der Informationsvermittlung adaquat bertcksichtigt wer-
den sollte. Die schlechtere Informiertheit im héheren Lebensalter liegt moglicherweise darin
begriindet, dass das Alter im Allgemeinen mit kognitiven EinbuRen und einer korperlichen
Morbiditat assoziiert ist, so dass psychosozialen Belangen alterer Patienten wenig Beach-
tung geschenkt wird und daher weniger Informationen Uber psychosoziale Unterstitzung zur

Verflgung gestellt werden (Posma et al., 2009; Sparks & Nussbaum, 2008; Stoppe, 2008;

164



DISKUSSION

Winter et al., 2006). Ferner konnte in der vorliegenden Studie hinsichtlich psychologischer
und sozialrechtlicher Angebote eine bessere Informiertheit bei Frauen im Vergleich zu Man-
nern beobachtet werden, jedoch nur in der Zeit vor HSCT (T0). Griinde dafiir sind vermutlich
eine offenere Haltung der Frauen gegeniber emotionalen Problemen und psychosozialen
Unterstltzungsmalnahmen (Curry et al., 2002; Moéller-Leimkuihler, 2008). Da sich das Infor-
mationsniveau der Verlaufsstichprobe hinsichtlich psychologischer und sozialrechtlicher Un-
terstlitzung im Behandlungsverlauf insgesamt und somit auch bei mannlichen Patienten ver-

bessert, lassen sich nach HSCT (T1/T2) keine Geschlechtsunterschiede mehr erkennen.

Des Weiteren konnen in dieser Studie entgegen der Vermutung eines héheren Informati-
onsbedarfs bei jingeren sowie bei weiblichen Patienten, was in zahlreichen empirischen
Untersuchungen belegt werden konnte (vgl. Rutten et al., 2005; Vogel et al., 2006), keine
entsprechenden Zusammenhange gefunden werden. In einer jingst publizierten Studie mit
Krebspatienten lieRen sich jedoch ebenso keine geschlechts- und altersspezifischen Assozi-
ationen mit dem Informationsbedarf feststellen (Pour-Haring et al., 2009). In Bezug auf die
Schulbildung wird hier gegenuber einigen nationalen wie internationalen Studienergebnissen
(z.B. Ernst & Schwarz, 2003; Fallowfield et al., 2002; Jenkins et al., 2001) sogar ein entge-
gengesetzter Trend beobachtet, der in einzelnen Themenbereichen auf ein héheres Informa-
tionsbedirfnis bei Patienten mit einer niedrigeren Schulbildung hinweist. Allerdings wurden
im Einklang mit diesen Ergebnissen komparable Zusammenhange auch in anderen For-
schungsarbeiten sowohl bei onkologischen Patienten als auch in der Gesamtbevoélkerung
beobachtet (z.B. Borch & Wagner, 2009; Davison et al., 2002). Die Interpretationsmdglich-
keit, dass Patienten mit einer geringeren Schulbildung schlechter Uber bestimmte Themen
informiert sind und deshalb einen grofieren Informationsbedarf haben, muss in dieser Studie
ausgehend von Korrelationsergebnissen ausgeschlossen werden. Insofern kann der Zu-
sammenhang zwischen dem Informationsbeduirfnis und der Schulbildung auf der Grundlage
von den im Rahmen dieser Studie verfiigbaren Informationen nicht erklart werden. Denkbar
ware hier allerdings unter anderem ein Einfluss des Gesundheitszustandes, der sowohl deut-
liche Assoziationen mit der Schulbildung zeigt als auch eine wesentliche Einflussgréf3e flr
das Interesse an Gesundheitsinformationen darstellt (z.B. Lampert & Mielck, 2008; Marstedt,
2003). Da in dieser Studie demografische Merkmale nur vereinzelte Zusammenhange mit
dem Informationsbedarf aufweisen, die zum Teil kontrar zum bisherigen Forschungsstand
ausfallen, ware es anzunehmen, dass die im Gesundheitswesen verfolgten Ziele hinsichtlich
der Foérderung der Patientenkompetenz ihre Wirkung zeigen und die Patienten folglich unab-
hangig von deren Alter, Geschlecht und Schulbildung ein vergleichbar hohes Interesse an
gesundheitsrelevanten Themen und den Wunsch nach Informiertheit haben. Die vorwiegend

fehlenden Korrelationen mit demografischen Variablen verdeutlichen weiterhin, dass der
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Informationsbedarf in erster Linie individuell ausgepragt ist und im Rahmen der Informations-

vermittlung patientenbezogen berticksichtigt werden muss.

Im Hinblick auf die Nutzungshaufigkeit verschiedener Informationsquellen in Abhangigkeit
von demografischen Faktoren zeigt sich, dass traditionelle schriftiche Medien wie Informati-
onsbroschiren und Blicher haufiger von alteren im Gegensatz zu jlingeren Befragten ge-
nutzt werden. Demgegenuber scheint das Internet, entgegen der in einigen Arbeiten festge-
stellten prioritaren Internetnutzung von jingeren Personen (z.B. Scheibler et al., 2006; Borch
& Wagner, 2009), in der gegenwartigen Studie in allen Altersgruppen gleich beliebt zu sein.
Eine Erklarungsmoglichkeit fir diese Ergebnisse stellt die in den letzten Jahren beobachtete
Veranderung in der Mediennutzung in verschiedenen Altersgruppen dar. So ist bei klassi-
schen Printmedien der Anteil jingerer Leser in vergangenen Jahren stark gesunken, woge-
gen die Internetnutzung bei alteren Personen uberproportional zugenommen hat (vgl. Dob-
ler, 2005). Hinsichtlich des Geschlechts ist zu beobachten, dass Manner gegeniiber Frauen
ein insgesamt grélReres Spektrum an unterschiedlichen Informationsquellen nutzen. Dabei
werden von Mannern im Einzelnen haufiger Gesprache mit sonstigem medizinischen Perso-
nal, Zeitungen und Zeitschriften sowie Fernsehen und Rundfunk als Informationsquellen he-
rangezogen. Die hier von mannlichen Patienten bevorzugt genutzten Informationsmedien
zahlen nach Murphy und Kollegen (2003) zu passiven Informationsquellen, die auf einer un-
beabsichtigten und weniger aufwendigen Informationsexposition beruhen. Vergleichbar mit
diesen Befunden konnte im telefonischen Gesundheitssurvey beobachtet werden, dass zwar
hinsichtlich aktiver Informationsquellen keine Geschlechtsunterschiede bestehen, Manner

jedoch haufiger als Frauen passive Informationsmedien nutzen (Borch & Wagner, 2009).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass bei HSCT-Patienten insbesondere vor Transplanta-
tion deutliche Wissensdefizite bezliglich der Rehabilitation und Nachsorge sowie psychologi-
scher und sozialrechtlicher Angebote bestehen. Im Hinblick auf den Informationsbedarf wer-
den ebenso vor allem in diesen Bereichen, aber auch hinsichtlich krankheits- und behand-
lungsbezogener Aspekte von einem substanziellen Anteil der Patienten weitere Informatio-
nen erwunscht. Etwa zwei Drittel der Patienten gibt an, so viele Informationen wie maoglich
erhalten zu wollen, was das insgesamt ausgepragte Interesse an gesundheitsrelevanten
Informationen bei Krebs- und HSCT-Patienten bestatigt. Im Rahmen der Informationssuche
stellt der Arzt die hauptsachliche Informationsquelle dar. Dartiber hinaus nutzen alle Patien-
ten zur Informationsbeschaffung eine bis mehrere Quellen zusatzlich. Das Informationsver-

halten zeigt insgesamt nur vereinzelte Korrelationen mit demografischen Variablen.
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7.2.5 Psychosoziale Unterstutzung

Die Untersuchung des Bedarfs, der Inanspruchnahme und der Barrieren der Inanspruch-
nahme psychologischer Unterstitzung stellt einen weiteren wesentlichen Aspekt der vorlie-
genden Studie dar. Die Ergebnisse sollen wichtige Anhaltspunkte fir die Bedarfschatzung

und den Abbau von Zugangsbarrieren psychosozialer Unterstiitzungsangebote geben.

Unterstiutzungsbedirfnis, Angebot und Inanspruchnahme sowie deren Zusammen-

hdange mit dem subjektiven und objektiven Bedarf

Der Wunsch nach psychosozialer Unterstitzung wird von 39% bis 66% der Verlaufs-
stichprobe pro Messzeitpunkt und von rund 73% der Patienten zu mindestens einem Befra-
gungszeitpunkt artikuliert. Dabei geht das Unterstutzungsbeduirfnis in der Zeit nach HSCT
(T1/T2) signifikant zurtick. Ungeachtet des subjektiven Bedarfs erhielten mehr als die Halfte
der Verlaufsstichprobe (57%) bereits vor TO und signifikant mehr Patienten (86%) im Erhe-
bungszeitraum (T0-T2) ein Angebot, psychosoziale Unterstiitzung in Anspruch zu nehmen.
Im Hinblick auf die Inanspruchnahme zeigen die Ergebnisse, dass psychologische Unter-
stitzung in der Zeit vor der stationaren Aufnahme (vor TO) von knapp 21% der Befragten und
im Untersuchungszeitraum (T0-T2) mit 41% von signifikant mehr Patienten genutzt wurde.
Des Weiteren zeigen korrelative Analysen, dass der objektiv erfasste Bedarf in keinem
signifikanten Zusammenhang mit dem Unterstlitzungsbedurfnis, dem erhaltenen Angebot zur
Inanspruchnahme und der tatsachlichen Inanspruchnahme psychologischer MalRnahmen
steht. Der subjektive Unterstiitzungsbedarf geht dagegen mit der Inanspruchnahme psycho-

logischer Angebote im Erhebungszeitraum (TO-T2) bei moderater Effektstarke einher.

Die Ergebnisse der dargestellten Studie bringen ein recht hohes Bedurfnis nach psychologi-
scher Unterstlitzung bei Patienten im Rahmen allogener HSCT zum Ausdruck. Die hier ge-
funden Pravalenzraten (39% bis 66%) fur subjektiven Unterstitzungsbedarf stimmen mit den
Angaben aus friheren Untersuchungen mit onkologischen und hamatologischen Patienten
Uberein, die zwischen 11% und 65% variieren (z.B. Akechi et al., 2011; Fritzsche et al., 2004;
Goetzmann et al., 2006; Lintz et al., 2003; Mehnert & Koch, 2008; Singer et al., 2007). Auch
eine aktuelle Review-Arbeit zeigt, dass bei 18% bis 85% der Tumorpatienten wahrend der
Therapie und bei 26% und 58% der Patienten nach onkologischer Behandlung unerfullte
Unterstutzungsbedurfnisse im psychologischen Bereich vorliegen (Harrison et al., 2009). Der
Rickgang des subjektiven Unterstitzungsbedarfs nach allogener HSCT (T1/T2) im Vergleich
zur Erstuntersuchung (TO) ist unter Berlcksichtigung korrelativer Ergebnisse héchstwahr-
scheinlich auf die héhere Inanspruchnahme psychologischer Angebote im Untersuchungs-
zeitraum (TO0-T2) zurickzufihren. Die Abnahme des subjektiven Unterstitzungsbedarfs in

der Zeit nach HSCT sollte jedoch nicht als eine Reduktion des Bedarfs an psychologischer
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Unterstitzung im Allgemeinen gedeutet werden, da sich zumindest flir den anhand von Pra-
valenzraten erfassten Bedarf keine Veranderungen im Zeitverlauf feststellen lassen. Die Be-
achtung einer klinisch relevanten Indikation fur psychologische Unterstitzung ist fur die Be-
darfsermittlung, insbesondere vor dem Hintergrund der weitgehenden Unabhangigkeit zwi-
schen subjektiven und objektiven Bedarfskriterien, von zentraler Bedeutung. So zeigen auch
die Ergebnisse dieser Studie in Konkordanz mit der Literatur, dass der expertendefinierte
und kriteriumsorientierte Bedarf nicht zwingend mit dem direkt artikulierten Unterstiitzungs-
bedurfnis einhergeht (z.B. Ernstmann et al., 2009; Kasper & Kollenbaum, 2001; Singer et al.,
2007; Winzer et al., 2009). Folglich muss davon ausgegangen werden, dass nur ein geringer
Anteil behandlungsbediirftiger Patienten trotz vorliegender Indikation von sich aus den
Wunsch nach psychologischer Unterstlitzung aufiert. Die Griinde hierfir kdnnen vielfaltig
sein und unter anderem in einer ausreichenden Unterstlitzung durch Familie und Freunde
oder in genugenden patientenseitigen Bewaltigungskompetenzen liegen (vgl. Eakin & Stry-
cker, 2001; Plass & Koch, 2001; Scheier & Carver, 2001). Eine weitere Erklarungsalternative
Iasst sich aus Studien mit onkologischen, HSCT- und primararztlichen Patienten ableiten, die
darauf hindeuten, dass depressive sowie psychisch belastete Patienten deutlich haufiger
potenzielle Barrieren der Inanspruchnahme psychologischer Angebote aufweisen (vgl. Endo
et al., 2008; Mohr et al., 2006; Mosher et al., 2010). Die in der prasentierten Studie nicht
nachzuweisenden Zusammenhange zwischen der angebotenen psychologischen Unterstit-
zung einerseits sowie dem subjektiv empfundenen und objektiv ermittelten Bedarf anderer-
seits lassen sich aufgrund bislang vereinzelter bis fehlender Vergleichsdaten kaum in den
bisherigen Forschungsstand einordnen. Die einzig zu diesem Thema identifizierte Studie von
Ellis und Mitarbeitern (2009) mit Krebspatienten zeigt entgegen den hier gefundenen Ergeb-
nissen eine haufigere Uberweisung von Patienten mit auffalligen depressiven Symptomen zu
psychoonkologischen Interventionen. Im Hinblick auf die tatsachliche Inanspruchnahme psy-
chologischer Angebote lasst sich im Gegensatz zu einigen friheren Forschungsbefunden
(z.B. Curry et al., 2002; Rehse et al., 2008) und der hier formulierten Hypothese keine erhoh-
te Inanspruchnahme bei Patienten mit depressiven Stérungen, einer hdheren Depressivitat
oder einem auffalligen Distress feststellen. Patienten mit subjektivem Bedarf nehmen dage-
gen haufiger psychologische Unterstitzung in Anspruch. Konform mit diesen Ergebnissen
konnte in einer aktuellen Studie von Ernst und Kollegen (2009) mit Tumorpatienten gezeigt
werden, dass die Inanspruchnahme von Unterstutzungsleistungen von dem Wunsch nach
Unterstutzung abhangig ist, das Vorliegen von psychischen Stérungen dagegen keinen Ein-
fluss auf die erhaltene Betreuung hat. Die héhere Inanspruchnahme psychologischer Ange-
bote von Patienten mit einem subjektiven Unterstitzungswunsch im Unterschied zu Patien-
ten mit einem objektivierbaren Bedarf ist moglicherweise eine Folge der héheren Motivation

und Inanspruchnahmebereitschaft beim subjektiven Unterstiitzungsbedarf.
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Zur Beurteilung der Versorgungssituation im psychologischen Bereich auf der Grundlage der
ermittelten Ergebnisse kann Folgendes festgehalten werden. Erstens lassen sich die fehlen-
den Assoziationen des objektiv feststellbaren Bedarfs jeweils mit der empfohlenen und der
erhaltenen Unterstlitzung auf zwei unterschiedliche und divergente Arten interpretieren. Ei-
nerseits kdnnen diese Ergebnisse auf eine potenzielle Unterversorgung behandlungsbeduirf-
tiger Patienten hindeuten. Andererseits kann angenommen werden, dass psychologische
Unterstlitzung nicht nur Patienten mit einer manifesten psychischen Stérung oder einer auf-
falligen Belastung, sondern auch Patienten ohne eine objektive Indikation im Sinne der Pri-
marpravention angeboten bekommen und erhalten. Zweitens ist der nach HSCT trotz signifi-
kanter Abnahme bei einem beachtlichen Anteil der Patienten vorliegende Wunsch nach psy-
chologischer Unterstiitzung nicht zwangslaufig als ein Hinweis auf unzureichende psychoon-
kologische Versorgung zu verstehen, weil in Analysen dieser Studie keine Differenzierung
zwischen einem ganzlich unerfillten und einem zusatzlichen Unterstiitzungswunsch vorge-
nommen wurde. Auf diese Unterscheidung wurde aufgrund der Intention einer Bedarfsschat-
zung verzichtet, da hierfur die Erfassung aller Patienten mit einem bestehenden Unterstit-
zungsbedarf von Vorteil ist. Drittens spricht flr eine angemessene psychoonkologische Ver-
sorgung der Verlaufsstichprobe zumindest in der stationaren und nachstationaren Phase im
Rahmen allogener HSCT (T0-T2) die zunehmende Anzahl der Patienten, denen psychologi-
sche Unterstitzung im Vergleich zu der Zeit vor TO zum einen angeboten wurde und die zum
anderen diese auch erhalten haben. Die Daten fur die Zeit vor der stationaren Aufnahme (vor
TO) kénnten allerdings auf eine schlechtere psychosoziale Versorgung hinweisen. Bei der
Bewertung der ermittelten Quoten flir die angebotene und erhaltene psychologische Unter-
stitzung muss jedoch beachtet werden, dass die Versorgungssituation von HSCT-Patienten
an der Interdisziplinaren Klinik und Poliklinik fir Stammzelltransplantation am UKE durch die
interne psychoonkologische Stelle fiir die stationare Zeit sowie durch die psychoonkologi-
sche Universitatsambulanz fir die nachstationare Phase recht umfassend ist. Die hier ge-
fundenen Ergebnisse sind aufgrund des monozentrischen Studiendesigns nicht zwingend
auf andere Kliniken und Standorte Ubertragbar. Des Weiteren ist bei der Ergebnisinterpreta-
tion zu bertcksichtigen, dass die hier ermittelten Zahlen zum Betreuungsbedarf mdglicher-
weise unterreprasentiert sind, weil ein beachtlicher Anteil psychisch belasteter Patienten,

eben aufgrund einer zu hohen psychischen Belastung nicht an der Studie teilnehmen konnte.

Barrieren der Inanspruchnahme im Zusammenhang mit der Inanspruchnahme

Die Befragung zu den Einstellungen, die mogliche Barrieren der Inanspruchnahme psycho-
sozialer Angebote darstellen, zeigt bei der Erstmessung (T0), dass die Halfte von 12 fest
vorgegebenen Aussagen von 27% bis 57% der Verlaufsstichprobe und somit von einem be-

achtlichen Anteil der Patienten bestatigt wird. Dies betrifft folgende Aussagen: (1) ,Ich bin es
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gewohnt, mit Problemen allein fertig zu werden®, (2) ,Ich weil nicht, was mich bei einem
Psychologen erwartet®, (3) ,Ilch nahm keine psychologische Unterstlitzung in Anspruch, weil
ich nicht weil3, was mich bei einem Psychologen erwartet®, (4) ,Meine krankheitsbezogenen
Probleme sind normal, ich brauche keinen Psychologen®, (5) ,Es féallt mir schwer, seelische
Probleme anzusprechen“ und (6) ,Wenn ich Probleme habe, ziehe ich mich lieber zurlck®.
Zum zweiten Befragungszeitpunkt ein Jahr nach HSCT (T2) nimmt der Anteil positiver Ant-
worten lediglich in zwei Aussagen, in denen eine mangelhafte Informiertheit (iber das Ange-
bot eines Psychologen berichtet wird, signifikant ab. Hervorzuheben ist weiterhin, dass in
den Aussagen wie ,Ich verschweige meine Probleme aus Angst, andere kdnnten denken, ich
sei verrickt” und ,lch scheue mich, dass andere erfahren, dass ich zu einem Psychologen
gehe”, die als Angst vor Stigmatisierung aufgefasst werden konnen, in der untersuchten
Stichprobe mit 2% bis maximal 7% positiver Antworten kaum Bestatigung erfahren. Die Un-
tersuchung der Zusammenhange zwischen der Inanspruchnahme psychologischer Angebo-
te und deren potenziellen Barrieren zeigt, dass die Inanspruchnahme (vor TO/T0-T2) mit der
Empfehlung zur Teilnahme einhergeht. Weiterhin fuhlen sich Patienten, die vor TO keine
psychologische Unterstiitzung erhalten haben, zu TO deutlich schlechter Uber psychologi-
sche MalRnahmen informiert. Die informationsbezogene Abhangigkeit der Inanspruchnahme
psychologischer Angebote zumindest in der Zeit vor TO findet sich auch in weiteren Zusam-
menhangen zwischen der Inanspruchnahme und zwei Aussagen, die auf eine unzureichende
Informiertheit Uber psychologische Unterstitzung hindeuten. Weiterhin korreliert die Inan-
spruchnahme psychologischer Angebote wahrend des Erhebungszeitraumes (T0-T2) mit der
Angabe zu T2 ,Ich weild nicht, an wen ich mich wenden kann, wenn ich Probleme habe“, was
ebenfalls auf Informationsdefizite hinsichtlich emotionaler Unterstlitzungsmdglichkeiten bzw.
auf informationsbezogene Barrieren hinweisen kdnnte. Des Weiteren sprechen die Ergebnis-
se dafir, dass Patienten, die zu TO krankheitsbezogene Probleme als normal ansehen, signi-
fikant seltener psychologische Unterstlitzung vor dem stationaren Aufenthalt (vor TO) nutzen.
Dieser Zusammenhang sollte jedoch weniger als eine Barriere im engeren Sinne, sondern
vielmehr als eine nicht vorliegende subjektive Belastung und/oder fehlendes Unterstutzungs-
bedirfnis aufgefasst werden. Alle signifikanten Zusammenhange fallen moderat aus. Zu be-
rucksichtigen bleibt, dass die von HSCT-Patienten haufig bestatigten Aussagen, die auf un-
gunstige Bewaltigungsstrategien und emotionale Barrieren hindeuten kdnnten, sowie weitere
mogliche Hinderungsgrinde wie zeitliche Barrieren oder Stigmatisierungséngste nicht im

Zusammenhang mit der Teilnahme an psychologischen Interventionen stehen.

Konsistent mit anderen Studienergebnissen bei Tumor- und HSCT-Patienten (z.B. Eakin &
Strycker, 2001; Mosher et al., 2010; Plass & Koch, 2001) zeigen korrelationsstatistische Er-
gebnisse, dass eine nicht direkt angebotene psychologische Unterstitzung sowie Informati-

onsdefizite Uber bestehende Unterstitzungsmalnahmen wichtige Barrieren der Inanspruch-
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nahme professioneller psychologischer Angebote darstellen kénnen. Diese Hindernisse sind
jedoch nicht als spezifische patientenseitige Merkmale zu verstehen, sondern liegen viel-
mehr in einer lickenhaften Versorgung mit einer vor allem in der pratransplantédren Phase
mangelhaften Berlcksichtigung psychosozialer Aspekte in Form von einer nicht ausreichen-
den Aufklarung Uber psychologische Unterstiitzungsméglichkeiten und einer unterlassenen
Empfehlung zur Inanspruchnahme komplementarer psychologischer Angebote begriindet.
Positiv hervorzuheben sind in diesem Kontext jedoch zum einen die geringere Anzahl signi-
fikanter Zusammenhange zwischen der Inanspruchnahme und deren potenziellen Barrieren
und zum anderen die signifikante Abnahme zumindest informationsbezogener Barrieren je-
weils zum letzten (T2) im Vergleich zum ersten Messzeitpunkt (TO). Diese Ergebnisse deu-
ten erneut auf eine umfassende Versorgungssituation in der Zeit nach allogener HSCT hin.
Ein weiteres interessantes Ergebnis ist, dass sich im Gegensatz zu der in der Literatur haufig
berichteten patientenseitigen Angst vor Stigmatisierung (z.B. Carlson et al., 2004; Neumann
et al., 2010; Steginga et al., 2008) in dieser Studie keine entsprechenden Hinweise identifi-
zieren lassen. Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass die bei Krebspatienten oft postulierte Stig-
matisierungsangst nicht immer vorliegen muss und eine diesbezlglich potenziell bestehende

Voreingenommenheit nach Moéglichkeit abgebaut werden sollte.

Psychosoziale Unterstiitzung im Zusammenhang mit demografischen Variablen

Die Zusammenhangsanalysen mit demografischen Merkmalen Alter, Geschlecht und Schul-
bildung zeigen in Bezug auf das Unterstitzungsbediirfnis, dass Frauen im Vergleich zu
Mannern bei der Baseline-Messung (T0) einen héheren Bedarf an psychologischer Unter-
stltzung artikulieren. Im Hinblick auf das Angebot zur Inanspruchnahme und die tatsachli-
che Inanspruchnahme psychologischer Unterstitzungsmafnahmen deuten die Ergebnisse
darauf hin, dass é&ltere Befragte im Vergleich zu jungeren Personen im Untersuchungszeit-
raum (TO-T2) psychosoziale Unterstlitzung signifikant seltener angeboten bekommen und
erhalten. Die Untersuchung der Zusammenhange zwischen potenziellen Barrieren der In-
anspruchnahme und demografischen Variablen ergibt mehrere signifikante Ergebnisse. Alle

signifikanten Korrelationen weisen mindestens eine moderate Effektstarke auf.

Im Hinblick auf das Alter stiitzen diese Ergebnisse den bisherigen Forschungsstand bei
Krebs- und HSCT-Patienten und zeigen, dass das Alter keine bedeutsamen Auswirkungen
auf das Unterstlitzungsbedurfnis haben durfte (z.B. Akechi et al., 2011; Ernstmann et al.,
2009; Fritzsche et al., 2004; Rabe & Braun, 2002; Singer et al., 2007). Das Erhalten eines
konkreten Angebots zur Inanspruchnahme psychologischer Intervention sowie die tatsach-
lich wahrgenommene Unterstiitzung scheinen dagegen konform mit mehreren Befunden
altersabhangig zu sein (z.B. Ellis et al., 2009; Mehnert & Koch, 2008; Plass & Koch, 2001;

Rehse et al., 2008). Dabei bestatigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass psycho-
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logische Angebote alteren Patienten, hier innerhalb des Erhebungszeitraumes (T0-T2), kaum
angeboten, aber auch seltener von diesen genutzt werden. Da jedoch die Inanspruchnahme
psychologischer Unterstitzungsleistungen mit dem Erhalten eines Angebots zur Teilnahme
assoziiert ist, ware es anzunehmen, dass die geringere Nutzung psychosozialer Angebote
bei alteren Personen durch die versaumte Empfehlung zur Inanspruchnahme bedingt ist.
Dass die Zusammenhange in dieser Studie lediglich fir die Erhebungszeit (TO-T2) und nicht
bereits fur die Zeit vor TO zu beobachten sind, ist wahrscheinlich auf die insgesamt geringere
Inanspruchnahme psychologischer Angebote vor der Erstuntersuchung (vor TO) zuriickzu-
fuhren. In Bezug auf potenzielle Barrieren der Inanspruchnahme psychologischer Interventi-
onen zeigen die Ergebnisse, dass altere Befragte zu T2 haufiger nicht wissen, an wen sie
sich bei emotionalen Problemen wenden kénnen. Dieses Ergebnis deckt sich mit den bereits
im Kapitel 7.2.4 diskutierten Ergebnissen, dass sich altere Patienten Uber psychologische
Angebote zu T2 schlechter informiert fuhlen. Da der subjektive Bedarf sowohl hinsichtlich der
Informationen Uber psychologische Unterstitzung als auch an psychologischen Unterstut-
zungsangeboten jeweils vom Alter unabhangig ist, deuten die hier ermittelten Ergebnisse auf
eine Benachteiligung alterer Patienten im Rahmen der psychosozialen Versorgung hin. Die
sich hier abzuzeichnende Voreingenommenheit gegentber alteren Patienten bei der Zuwei-
sung zu psychologischen Angeboten I&sst sich ebenso in der onkologischen und primararzt-
lichen Praxis beobachten (vgl. Ellis et al., 2009; Winter et al., 2006). Die altersbezogenen
Vorbehalte im Rahmen der psychologischen Versorgung basieren vermutlich auf den mit
hoherem Lebensalter assoziierten Faktoren, wie z.B. korperliche Morbiditat, kognitive Ver-
langsamung, Hilflosigkeit und verminderte Lebensfreude, so dass die Symptome einer psy-
chischen Belastung bzw. Stérung eher einer somatischen Erkrankung zugeschrieben oder
als altersangemessen angesehen werden. Diese negativen Alterstereotypen werden laut
Literaturangaben vor allem von Angehdrigen medizinischer Berufe geteilt, was schlieBlich zu
einer Unterversorgung alterer Patienten im psychischen Bereich fiihrt. So ist bei depressiven
Storungen die geringste Erkennungs- und Behandlungsrate im héheren Lebensalter im Ver-

gleich zu anderen Altersabschnitten zu verzeichnen (vgl. Stoppe, 2008; Winter et al., 2006).

In Bezug auf das Geschlecht ist in dieser Studie, allerdings nur zu TO, korrespondierend mit
mehreren Untersuchungen bei Tumorpatienten ein héheres Unterstitzungsbedurfnis im psy-
chologischen Bereich bei Frauen festzustellen (z.B. Ernst et al., 2009; Ernstmann et al.,
2009; Merckaert et al., 2010; Sanson-Fisher et al., 2000). Der geringere selbstdefinierte Un-
terstitzungsbedarf bei Mannern lasst sich unter anderem durch das mannliche Rollenver-
standnis erklaren, da Hilfsbedurftigkeit einen rollenkontraren Charakterzug der Manner dar-
stellt. DarUber hinaus nehmen Frauen eher emotionale Probleme wahr und berichten auch
haufiger von diesen als Manner (z.B. Endo et al., 2008; Mcllimurray et al., 2001; vgl. Moéller-

Leimkuhler, 2008). Vergleichbar mit den Ergebnissen zum Unterstitzungsbedurfnis in dieser
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Studie bestatigen mannliche Probanden zu TO haufiger das Item ,Meine krankheitsbezoge-
nen Probleme sind normal, ich brauche keinen Psychologen®. Diese Aussage kénnte ent-
sprechend der mannlichen Rollenidentitat als ein Hinweis auf eine emotionsbezogene Barrie-
re der Inanspruchnahme psychologischer Interventionen interpretiert werden. Die Untersu-
chungsergebnisse von Mosher und Kollegen (2010) weisen ebenso auf ein gehauftes Auftre-
ten emotionaler Barrieren bei mannlichen HSCT-Patienten hin. Des Weiteren findet sich
konkordant mit der in dieser Studie zu TO gefundenen schlechteren Informiertheit tber psy-
chologische MalRnahmen bei mannlichen Patienten (vgl. Kapitel 7.2.4) ein signifikanter Zu-
sammenhang bei der Erstuntersuchung (TO) zwischen dem Geschlecht und der Aussage
»lch weild nicht, was mich bei einem Psychologen erwartet®, die haufiger von Mannern besta-
tigt wird. Die zum Langzeit-Follow-Up (T2) nicht mehr detektierbaren geschlechtsspezifi-
schen Zusammenhange lassen sich unter anderem durch den bedeutsamen Informations-
gewinn in der Verlaufsstichprobe zu T2 und die dadurch bedingte Nivellierung der Ge-
schlechtsunterschiede erklaren. In diesem Kontext ware es anzunehmen, dass die subjektiv
bessere Informiertheit Uber psychologische Unterstiitzung zum Abbau emotionaler Barrieren
fuhrt, was sich wiederum in einer héheren Bereitschaft zur Teilnahme an psychologischen
Interventionen und dem haufiger gedulierten Wunsch nach Unterstitzung widerspiegelt. Die
bei beiden Geschlechtern vergleichbare Inanspruchnahme psychologischer Mafinahmen
bekraftigt die Ergebnisse aus anderen Untersuchungen bei onkologischen und hamatologi-
schen Patienten (z.B. Eakin & Strycker, 2001; Fritzsche et al., 2004; Plass & Koch, 2001).

Des Weiteren sprechen die Ergebnisse dafiir, dass Patienten mit einer héheren Schulbil-
dung zum ersten Messzeitpunkt (TO) skeptischer gegenliber psychologischen Interventi-
onsmafnahmen als Patienten mit einer niedrigeren Schulbildung stehen, wenn sie sich ber
diese nicht ausreichend informiert flihlen. Eine mdgliche Erklarung fir diesen Befund stellt
die Partizipationspraferenz dar. Die meisten empirischen Studien zeigen, dass sich Patienten
mit zunehmender Schulbildung eine aktivere Rolle in therapiebezogenen Entscheidungspro-
zessen wunschen (vgl. Say et al., 2006; Vogel et al., 2006). Dies setzt jedoch ein angemes-
senes Mal} an Informiertheit voraus, was zu TO hinsichtlich psychologischer Angebote bei
weniger als einem Drittel der Befragten festzustellen ist. Ein entsprechender Zusammenhang
zu T2 Iasst sich vermutlich aufgrund des deutlich verbesserten Informationsstandes bezlg-

lich psychologischer Unterstutzungsmoglichkeiten nicht mehr erkennen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei einem essenziellen Anteil von 73% der
Patienten zu mindestens einem Messzeitpunkt und bei etwa 39% bis 66% der Patienten pro
Messzeitpunkt ein Bedurfnis nach psychologischer Unterstitzung besteht. Als mdgliche
Grinde fir die Nichtinanspruchnahme psychologischer MaRnahmen werden vor allem In-
formationsdefizite und die nicht direkt angebotene bzw. empfohlene psychologische Unter-
stitzung identifiziert. Die Zusammenhangsanalysen mit demografischen Variablen zeigen
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dariber hinaus, dass vorwiegend &ltere Personen sowohl seltener psychologische Unter-
stiitzung angeboten bekommen als auch diese erhalten. Altere Patienten geben auch zu den
beiden Befragungszeitpunkten (TO/T2) haufiger an, nicht zu wissen, an wen sie sich bei
emotionalen Problemen wenden kénnen. Im Hinblick auf das Geschlecht und die Schulbil-
dung werden ausschlieRlich zum ersten Messzeitpunkt (TO) vereinzelte Zusammenhange mit
den Variablen der psychosozialen Unterstlitzung festgestellt. Die weitgehend fehlenden As-
soziationen mit demografischen Merkmalen zum Zeitpunkt ein Jahr nach HSCT (T2) sind

vermutlich auf die Verbesserung der Informiertheit im Untersuchungsverlauf zurlickzufihren.

7.3 Allgemeine Schlussfolgerungen und Ausblick

Die vorliegende Studie hebt sich positiv, insbesondere durch das prospektive Studiendesign,
den Untersuchungszeitraum von bis zu einem Jahr nach HSCT und die differenzierte Dia-
gnostik depressiver Stérungen anhand des Strukturierten Klinischen Interviews fir DSM-IV,
von friheren Forschungsarbeiten mit hdmatologischen HSCT-Patienten ab. Weiterhin konnte
in der vorliegenden Studie eine Stichprobe von insgesamt 44 Patienten zu allen drei Mess-
zeitpunkten untersucht werden. Fallzahlabhangige Einschrankungen der vorliegenden Studie
ergeben sich allerdings hinsichtlich multivariater Korrelationsanalysen und der dort gepriften
unabhéangigen Variablen. Als weitere Vorteile der Studie sind die Homogenitat der Stichpro-
benzusammensetzung im Hinblick auf die Parameter Erwachsenenalter, hamatologische
Erkrankungen und allogenes Transplantationsverfahren sowie die weitgehende Reprasenta-
tivitat der Verlaufsstichprobe zu betonen. Da jedoch eine nicht zu vernachlassigende Sub-
gruppe der Patienten aufgrund einer zu hohen psychischen Belastung die Teilnahme an der
Studie abgelehnt hat, muss hier eine mdgliche Unterschatzung der Pravalenz depressiver

Stérungen und des psychosozialen Unterstiitzungsbedarfs in Betracht gezogen werden.

Pravalenz und Art depressiver Storungen

Insgesamt liegen aktuell nur sehr wenige prospektive Studien mit hamatologischen HSCT-
Patienten vor. Somit leistet die dargestellte Arbeit einen wichtigen Beitrag zur Pravalenz-
schatzung depressiver Stérungen und zur Untersuchung des Verlaufs depressiver Stérungen
bei HSCT-Patienten. Als ein Hauptergebnis der Studie und im Einklang mit der Literatur lasst
sich festhalten, dass sowohl vor als auch bis zu einem Jahr nach Transplantation ein sub-
stanzieller Anteil der untersuchten HSCT-Patienten von klinisch relevanten depressiven Sto-
rungen betroffen ist. Innerhalb des ersten Jahres nach HSCT weisen insgesamt 57% und pro
Messzeitpunkt 16% bis 34% der Patienten irgendeine depressive Stérung auf. Die Bedeut-
samkeit dieser Pravalenzraten wird im Vergleich zu epidemiologischen Daten der Allgemein-

bevolkerung mit dem Ergebnis einer erhdhten Auftretenshaufigkeit der Major Depression bei
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HSCT-Patienten deutlich. Die Verlaufsergebnisse deuten ferner darauf hin, dass depressive

Stérungen einen rezidivierenden und chronifizierenden Verlauf annehmen kénnen.

Angesichts der relativ hohen Pravalenzraten stellen depressive Stdérungen ein ernstzuneh-
mendes Problem im Rahmen der Behandlung allogen transplantierter Patienten dar. Die
Literatur zeigt, dass obwohl psychologische Unterstlitzung innerhalb der onkologischen Be-
handlung inzwischen einen wichtigen Stellenwert einnimmt und im Bereich Psychoonkologie
stetig Fortschritte zu verzeichnen sind, psychische Stérungen weiterhin lediglich bei den we-
nigsten Krebs- und HSCT-Patienten als solche erkannt und fachkundig behandelt werden
(z.B. Gruber et al., 2003; Kauschke et al., 2004; Keller et al., 2004; Newell et al., 2002; Syrja-
la et al., 2005). Unbehandelt konnen psychische und darunter auch depressive Stérungen
jedoch chronifizieren und somit neben den direkten Folgen der somatischen Erkrankung und
Behandlung zu zusatzlichen langfristigen Beeintrachtigungen in der kérperlichen, psycholo-
gischen und sozialen Funktionsfahigkeit und schliellich zu erheblichen Einschrankungen in
allen wichtigen Lebensbereichen und in der Lebensqualitat fihren (vgl. Harter, 2000; Scha-
fer, 2007; Stiefel, 2004; Syrjala et al., 2004a, 2010). Komorbide depressive Stérungen sind
aullerdem mit einer geringeren Behandlungscompliance, einer langeren Genesungszeit und
Behandlungsdauer sowie einer erhohten Morbiditats- und Mortalitatsrate assoziiert (z.B.
Chang et al., 2004; Fife et al., 2000; Grulke et al., 2008; Lee et al., 2005; Loberiza et al.,
2002; Prieto et al., 2002, 2005b; Ransom et al., 2006; Syrjala et al., 2004a). Um eine Chroni-
fizierung depressiver Stérungen und die damit verbundenen negativen Auswirkungen zu
vermeiden, ist zunachst eine rechtzeitige Identifizierung depressiver Patienten sowohl unter
medizinischen als auch 6konomischen Gesichtspunkten notwendig. Da sich depressive St6-
rungen sowohl erst im Laufe der Behandlung entwickeln als auch rezidivierend auftreten
konnen, kann insgesamt eine routinemalige sowie friihzeitige und wiederholte Erfassung
depressiver Symptome durch gezielte Fragen oder ein systematisch eingesetztes Screening
bei hamatologischen Patienten empfohlen werden. Aufgrund der in dieser Studie festgestell-
ten hohen Konkordanz des Fragebogens PHQ-D mit den anhand des SKID diagnostizierten
depressiven Stérungen bietet sich der Einsatz dieses Screeningverfahrens bei HSCT-Pa-
tienten an. Neben der zeitnahen und zuverlassigen Erkennung der Depression ist aullerdem
deren schnelle und fachgerechte Behandlung erforderlich. Um eine umfassende und qualifi-
zierte Therapie der HSCT-Patienten im Sinne biopsychosozialer Behandlungsansatze zu
gewabhrleisten, sollten die erreichten Fortschritte in der Etablierung der Psychoonkologie ge-
festigt und weiter ausgebaut werden. Im stationaren Bereich sollten Psychoonkologen ein
integraler Bestandteil des Behandlungsteams sein. Anderenfalls ist eine gut ausgebaute in-
terdisziplinare Zusammenarbeit mit psychologischen, psychiatrischen oder bevorzugt psy-
choonkologischen Liaison- oder Konsiliardiensten zu empfehlen. Im ambulanten Setting so-

wohl im Hinblick auf die pratransplantare als auch langfristige Betreuung von HSCT-Patien-
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ten sollte eine direkte Vermittlung an bestehende psychologische Angebote erfolgen. Im All-
gemeinen missen Depressionen als sehr haufige Komorbiditat bei hamatologischen Patien-
ten in der klinischen Praxis beachtet werden. Die behandelnden Arzte missen fiir dieses
Thema sensibilisiert und die Patienten tber die Moglichkeit des Auftretens depressiver Sto-
rungen informiert werden, da eine entsprechende Aufklarung beim Auftreten depressiver

Symptome die Patienten entscheidend entlasten kann.

Ein weiteres Indiz fiir den deutlichen Bedarf an psychologischer Unterstiitzung und den not-
wendigen Ausbau psychoonkologischer Versorgungsstrukturen im Rahmen der Behandlung
hamatologischer Patienten stellt in dieser Studie der hohe Anteil auffallig belasteter Patien-
ten dar, bei denen zwar die Kriterien fir eine psychische Stérung maoglicherweise nicht erflllt
sind, jedoch Unterstlitzungsbedarf bestehen kann. Generell kbnnen die bereits erfolgten
Empfehlungen bezlglich der Identifikation und Behandlung von depressiven Stérungen im
gleichen Malte auch fir Patienten mit auffalligem Distress oder anderen psychischen Sto-
rungen als zutreffend angesehen werden. Weitere Hinweise flir den deutlichen Behand-
lungsbedarf ergeben sich aus den Analysen im Hinblick auf den subjektiven Bedarf an psy-

chosozialer Unterstutzung, worauf noch in nachfolgenden Darstellungen eingegangen wird.

Zur weiteren Optimierung der Versorgungssituation von HSCT-Patienten im psychoonkologi-
schen Bereich sind noch zahlreiche Studien erforderlich. Dabei sollten zum Zwecke der ob-
jektiven Einschatzung des Behandlungsbedarfs nicht nur depressive und Anpassungssto-
rungen, sondern das gesamte Spektrum an oder zumindest die haufigsten psychischen Er-
krankungen bei Krebs- und HSCT-Patienten, d.h. auch Angst- und Posttraumatische Belas-
tungsstérungen (PTBS), erfasst werden. Berucksichtigt werden sollen ebenso substanzindu-
zierte und krankheitsbedingte affektive Stérungen sowie relevante psychische Beeintrachti-
gungen wie Distress und Progredienzangst. Die differenzierte Diagnostik psychischer Sto-
rungen sollte weiterhin nach DSM-IV- oder ICD-10-Kriterien erfolgen. In Anlehnung an die in
dieser Forschungsarbeit gesammelten Erfahrungen ist der Einsatz von Interviewverfahren
wie SKID zu beflirworten, da nur so die Herkunft somatischer und kognitiver Symptome, die
sowohl eine Folge der kdrperlichen Erkrankung und Behandlung darstellen als auch zum
Krankheitsbild einer psychischen Stérung gehoéren kdénnen, auf Nachfrage geklart und an-
gemessen beurteilt werden kann. Eine Uberpriifung der Eignung weiterer Screening-
instrumente, unter anderem zur Diagnostik von Angst und PTBS, sollte ebenfalls Bestandteil
der Zukunftsforschung sein. Weiterhin ware die Erhebung psychischer Stérungen auf mehre-
ren Ebenen, d.h. einschlieRlich einer Einschatzung durch das arztliche Personal, zur Beurtei-
lung der Erkennungsrate seitens der behandelnden Arzte wiinschenswert. Zur weiteren Un-
tersuchung des Verlaufs depressiver bzw. psychischer Stdrungen waren Uber die in dieser
Studie gewahlten Erhebungszeitpunkte vor allem spatere Untersuchungen von Interesse, da
bislang keine Studien mit langeren Erhebungszeitrdumen zum Remissions- und Chronifizie-
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rungspotenzial depressiver wie psychischer Stérungen bei HSCT-Patienten vorliegen. Durch
diesen Ansatz sollten auch mégliche persistierende und Spatfolgen allogener HSCT auf die
psychische Befindlichkeit untersucht werden. Generell sind multizentrische prospektive Stu-

dien sowie die Rekrutierung grélierer homogener Stichproben zu férdern.

Einfluss- und Risikofaktoren depressiver Stérungen

Als ein weiteres zentrales Ergebnis der Studie kann festgehalten werden, dass das Vorliegen
depressiver Episoden in der Anamnese einen Risikofaktor fur die Diagnose Major Depressi-
on in der Zeit vor HSCT (TO0) darstellt. Die Diagnose irgendeiner depressiven Stérung lasst
sich zu TO durch keine der untersuchten Variablen erklaren. Fur die Zeit nach Transplantati-
on (T1/T2) zeigt ausschlielllich das depressiogene Potenzial der Pharmakotherapie einen
bedeutsamen pradiktiven Wert. Dabei deuten die Ergebnisse darauf hin, dass jeweils Major
Depression, irgendeine depressive Stérung und die Zunahme der Depressivitatsauspragung
zum Zeitpunkt 100 Tage nach HSCT (T1) durch das depressiogene Potenzial der Konditio-
nierung und die depressiogenen Auswirkungen der zu T1 eingenommenen Polymedikation
verstarkt oder verursacht werden kdénnen. Die Erstmanifestation und das Fortbestehen ins-
besondere von depressiven Stérungen zu T2 scheinen dagegen durch die Langzeittherapie

mit depressionsassoziierten Wirkstoffen Ciclosporin und Aciclovir beglnstigt zu werden.

Insgesamt leistet die Studie einen essenziellen Beitrag im Hinblick auf die Genese depressi-
ver Stérungen bei hamatologischen HSCT-Patienten. Obwohl von einer Vielzahl der im
Rahmen der Transplantationsbehandlung etablierten und breit eingesetzten Substanzen
bekannt ist, dass diese depressive Stérungen induzieren kdénnen, blieb dieser Aspekt in fri-
heren Studien unberucksichtigt. Die Ergebnisanalysen dieser Arbeit geben erstmals Anhalts-
punkte auf zumindest mittelfristige negative Auswirkungen des depressiogenen Potenzials
der Pharmakotherapie auf depressive Storungen. Da mogliche, vor allem medizinische Ein-
fluss- und Risikofaktoren depressiver Stérungen nach wie vor unzureichend geklart sind,
lassen sich derzeit aus den hier ermittelten Ergebnissen keine endgultigen Schlussfolgerun-
gen im Hinblick auf das Ausmal primarer oder sekundarer Auswirkungen depressionsfor-
dernder Arzneimittel auf die depressive Symptomatik herleiten. Im Allgemeinen ist zu be-
ricksichtigen, dass die Ursachen depressiver Stérungen als multifaktoriell angesehen wer-
den mussen und vor allem im Kontext somatischer bzw. hamatologischer Erkrankungen und
Behandlungsmaflnahmen oftmals nicht exakt definiert werden kénnen. Die damit einherge-
henden Schwierigkeiten bei der Ursachenzuschreibung depressiver Symptome sind maogli-
cherweise auch ein Grund dafiir, dass durch eine oder mehrere Substanzen induzierten bzw.
mitbedingten Depressionen vielfach unterschatzt werden oder einfach nicht bekannt zu sein
scheinen (vgl. Castel et al., 2006). Insofern ist es wichtig, die Ergebnisse dieser Studie in der

kunftigen Praxis und Forschung zu beachten.
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Hierbei erscheint flr die Praxis sowohl eine arzt- als auch patientenbezogene Wissensver-
mittlung Uber die Moglichkeit, dass depressive Verstimmungszustédnde durch die depressio-
gene Medikation begunstigt werden kénnen, erforderlich. Bei einem entsprechenden Ver-
dacht und der Identifikation der depressionsrelevanten Substanz bietet sich zunachst je nach
Fall eine Dosisreduktion, ein Wirkstoffwechsel oder ein Absetzen des depressionsassoziier-
ten Pharmakons an. Bei nicht vorhandenen Alternativen und bestehender Notwendigkeit der
Therapiefortsetzung ist abhangig vom Schweregrad der Depression eine psychologische

Unterstlitzung und ggf. eine zusatzliche antidepressive Pharmakotherapie zu empfehlen.

Aufgrund noch fehlender fundierter Erklarungsmodelle fiir die Genese depressiver Stérungen
bei hamatologischen HSCT-Patienten sind in diesem Forschungsfeld weitere prospektive
Untersuchungen wiinschenswert. Die Befunde der prasentierten Studie sind anhand groRe-
rer Stichprobenumfange zu hinterfragen. Weiterhin sollte in Folgestudien mit langeren Unter-
suchungszeitraumen der Frage nachgegangen werden, inwiefern negative Effekte der Lang-
zeittherapie mit depressionsférdernden Substanzen reversibel sind oder nach Absetzen der
Medikation persistieren und eine Chronifizierung depressiver Symptome zur Folge haben
kdénnen. In kinftigen Forschungsarbeiten sind das medizinische Treatment im Allgemeinen
und das depressiogene Potenzial der Behandlung im Speziellen als mdgliche Einflussfakto-
ren depressiver Stérungen verstarkt zu beachten. Empfohlen werden kann weiterhin eine
Erfassung der Medikation bereits bei der Baseline-Messung. Ausgehend von der multifakto-
riellen Genese depressiver Stérungen sollten die potenziellen Einfluss- und Risikofaktoren
insgesamt umfassend einbezogen werden und neben den hier untersuchten Variablen auch
weitere individuelle und psychosoziale Faktoren, z.B. Copingstrategien und psychosoziale

Unterstltzung durch Familienangehdrige und Freunde, berlcksichtigen.

Depressive Stérungen und kognitive Funktionen

Im Hinblick auf kognitive Funktionen werden konform mit vorangegangen Studien bei einer
wesentlichen Subgruppe der HSCT-Patienten sowohl Leistungsdefizite in mindestens einer
Subfunktion (64% bis 73%) als auch eine globale kognitive Beeintrachtigung (9% bis 14%)
pro Messzeitpunkt festgestellt. Kognitive Einschrankungen scheinen zwar tberwiegend subtil
ausgepragt zu sein, liegen jedoch domanenibergreifend vor. Diesen Ergebnissen kommt
eine hohe Relevanz zu, da neuropsychologische Defizite die Bewaltigung beruflicher, aber
auch alltagsbezogener Anforderungen beeintrachtigen und sich nachteilig auf die Lebens-
qualitat auswirken konnen (z.B. Harder et al., 2002; Sturm & Zimmermann, 2000). Ferner
gibt es Hinweise darauf, dass insbesondere leichtgradige und nicht direkt wahrnehmbare
kognitive Auffalligkeiten zu einer beruflichen Uberforderung und erheblichen psychischen
Belastung bei Betroffenen fihren kénnen (z.B. van Zomeren et al., 1984; Wagner et al.,

2006). In Konkordanz mit den meisten Forschungsbefunden kann in der Zeit nach HSCT
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keine Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit nachgewiesen werden, so dass
sich aus dem Verlauf keine, zumindest irreversiblen, neurotoxischen Effekte der Behandlung
direkt ableiten lassen. Demgegentiber liefern regressionsanalytische Ergebnisse begriindete
Anhaltspunkte flr die Annahme, dass das Vorliegen einer Major Depression bzw. stark aus-
gepragte MDE-Symptome negative, auch wenn nur leichte Auswirkungen insbesondere auf

die mit der prafrontalen Hirnaktivitat assoziierten Funktionen haben kénnen.

Unabhéngig von der Atiologie kognitiver Dysfunktionen bei HSCT-Patienten deutet deren
gehauftes Auftreten auf den bestehenden Bedarf an entsprechender Aufklarung und an neu-
ropsychologischen Trainingsangeboten hin. Im Rahmen der Aufklarung sollten die Patienten
darauf hingewiesen werden, dass neuropsychologische Auffalligkeiten vorwiegend leicht
ausgepragt und deren Ursachen in der Regel vielfaltig sind, d.h. dass kognitive Defizite so-
wohl durch Therapie als auch durch depressive Begleiterkrankung und andere Faktoren be-
dingt sein kdnnen. Ein alleiniger Hinweis auf behandlungsinduzierte kognitive Einbufen wird
dem multidimensionalen Geschehen bei der Entstehung neurokognitiver Beeintrachtigungen
nicht gerecht. Zudem kann eine entsprechend unvollstandige Aufklarung tber mogliche Ur-
sachen kognitiver Stérungen zu einer erhdhten Erwartung therapiebedingter Defizite flihren
sowie die subjektive Wahrnehmung und die Fehlinterpretation kognitiver Beschwerden for-
dern und letztendlich unnétige Angste und Befiirchtungen hervorrufen (vgl. Hermelink et al.,
2010). Beim vorliegenden Verdacht auf kognitive Stérungen sollten die Patienten neuropsy-
chologisch untersucht werden. Da kognitive Einschrankungen sich in allen Funktionsberei-
chen manifestieren kénnen, ist eine breit angelegte Diagnostik erforderlich. Aufgrund des
hohen zeitlichen Aufwandes kann ein routinemaRiger Einsatz neuropsychologischer Testver-
fahren nicht empfohlen werden. Folglich sollten die Beschwerden vorzugsweise in Patien-
tengesprachen eruiert werden. In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass neu-
ropsychologische Trainingsmalinahmen auch bei nicht objektivierbaren, jedoch subjektiv
belastenden kognitiven Defiziten angeboten werden sollten, weil neuropsychologische Tests
in der Regel eine mangelnde Alltagsnahe aufweisen und die oft im Alltag und Beruf geforder-
ten komplexen Funktionsvorgadnge nicht zu erfassen vermogen. Fur die Diagnostik und The-
rapie kognitiver Funktionseinschrankungen empfiehlt sich weiterhin aufgrund der haufig feh-
lenden neuropsychologischen Expertise eine Kooperation mit Neuropsychologen. In Anbet-
racht der Auftretenshaufigkeit kognitiver Stérungen ist eine Etablierung neuropsychologi-
scher Trainingsmaflinahmen zumindest im stationdren Setting zu empfehlen. Die Behandlung
kognitiver Defizite bei depressiven HSCT-Patienten sollte sowohl psychotherapeutische als

auch neuropsychologische Angebote umfassen.

Um die Ergebnisse der vorliegenden Studie abzusichern und die Entstehungsmechanismen
kognitiver Beeintrachtigungen bei hamatologischen HSCT-Patienten genauer bestimmen zu
kénnen, bedarf es noch zahlreicher Forschungsvorhaben. In diesem Forschungsfeld ist ins-
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besondere ein Mangel an Studien festzustellen, in denen kognitive Einschrankungen im Zu-
sammenhang mit manifesten depressiven Stérungen als deren mdgliche Begleitsymptomatik
analysiert wurden. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass in zuklnftigen Stu-
dien mit HSCT-Patienten die potenziellen negativen Auswirkungen der Major Depression
und deren Auspragung auf die kognitive Leistungsfahigkeit neben den behandlungs- und
erkrankungsspezifischen Parametern starker fokussiert werden sollten. Erstrebenswert wa-
ren hier vor allem Studien an gréfieren Stichproben, nicht zuletzt, um depressionsrelevante
Moderatorvariablen differenzierter analysieren zu kénnen. So kénnte in subgruppenspezifi-
schen Analysen untersucht werden, ob kognitive Defizite bei einer remittierten Depression
weiterhin persistieren oder ob die Anzahl depressiver Episoden einen Einfluss auf das Aus-
malfd und die Auspragung neuropsychologischer Auffalligkeiten hat. Wiinschenswert waren
weiterhin Forschungsarbeiten zur Untersuchung kognitiver Funktionen in Abhangigkeit von
anderen mit neuropsychologischen Dysfunktionen assoziierten psychischen Stérungen und
Belastungen (z.B. PTBS, Fatigue). Ausgehend von den Erfahrungen aus dieser Studie, sollte
die Erhebung depressiver wie psychischer Stérungen in Anlehnung an standardisierte Klas-
sifikationssysteme DSM-IV oder ICD-10 erfolgen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
sprechen weiterhin fur eine differenzierte Betrachtung neuropsychologischer Partialleistun-
gen. In diesem Kontext ist hervorzuheben, dass in der dargestellten Arbeit kognitive Funktio-
nen in Abhangigkeit von depressiven Symptomen im Gegensatz zu friheren Studien mit
HSCT-Patienten erstmalig auf der Ebene einzelner Testparameter analysiert wurden. Erst
durch dieses Vorgehen konnten hier differenzierte Aussagen bezlglich potenzieller Auswir-
kungen der Depression auf kognitive Funktionen getroffen werden. AbschlieRend sei darauf
hingewiesen, dass in dieser Studie auf die Uberpriifung von neurotoxischen Effekten alloge-
ner HSCT und der damit assoziierten Therapien aufgrund der erforderlichen Abgrenzung zur
neuropsychologischen Multicenterstudie, die ebenfalls hier untersuchte Patienten umfasste
und speziell dieser Fragestellung nachgegangen ist, verzichtet werden musste. Im Allgemei-

nen sollte jedoch dieser ebenso relevante Aspekt in Folgestudien berlcksichtigt werden.

Informiertheit, Informationsbedarf und Informationsquellen

Eine angemessene Patienteninformiertheit spielt im Rahmen der medizinischen Versorgung
aus mehreren Perspektiven eine wichtige Rolle. Erstens stellt diese eine grundlegende Vor-
aussetzung flr eine adaquate Partizipation an Therapieentscheidungen nach dem Modell
~Shared Decision Making® dar. Zweitens weisen informierte Patienten eine hohere Behand-
lungscompliance und Zufriedenheit, geringere Symptombelastung und bessere Lebensquali-
tat auf (z.B. Chung & Hwang, 2008; Dolbeault et al., 2009; Kerr et al., 2003; Schofield et al.,
2003; Stanton et al., 2005). Dabei ist fur das Wohlbefinden der Patienten nicht das objektive

Wissen von entscheidender Bedeutung, sondern vielmehr das subjektive Gefihl, alle erfor-
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derlichen Informationen erhalten zu haben (vgl. Berner et al., 1997). Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen, dass hamatologische Patienten deutliche Informationsdefizite insbesondere
hinsichtlich der in diesem Forschungsfeld bisher ebenso kaum berlcksichtigten Themen
Rehabilitation und Nachsorge sowie psychologische und sozialrechtliche Unterstiitzung be-
kunden. Das Ausmal der unzureichenden Informiertheit in diesen Bereichen steht jedoch
weder im Verhaltnis zum hohen patientenseitigen Informationsbediirfnis, noch ist es mit dem
ganzheitlichen Behandlungsansatz und der umfassenden Patientenversorgung vereinbar.
Am haufigsten in der Zeit vor HSCT wird der Wunsch nach zusatzlichen Informationen zu
den bereits genannten kritischen Themen Rehabilitation und Nachsorge sowie psychologi-
sche und sozialrechtliche Unterstlitzung angegeben. Dies sollte im Rahmen der Informati-
onsvermittlung unbedingt beachtet werden. Hervorzuheben ist weiterhin, dass sich vor allem
altere Patienten schlecht lber psychosoziale Unterstiitzungsangebote informiert fiihlen, ob-
wohl sie im gleichen Male wie jlingere Befragte den Bedarf an diesbeziiglichen Informatio-
nen artikulieren. Die weitgehend fehlenden und teilweise kontrdr zum bisherigen For-
schungsstand ausfallenden Zusammenhange zwischen dem Informationsbedarf und demo-
grafischen Variablen verdeutlichen, dass der Bedarf an weiteren Informationen individuell
sehr unterschiedlich sein kann. Dies hebt wiederum die Notwendigkeit einer individualisierten
Informationsvermittlung unter Bericksichtigung patientenseitiger Bedurfnisse und Praferen-
zen im Sinne der Patientenorientierung hervor. Zur Informationsbeschaffung werden von den
Patienten in der Regel mehrere Informationsquellen herangezogen, was die Mdglichkeiten
der Informationsvermittiung deutlich vergroRert. Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen
korrespondierend mit zahlreichen Forschungsbefunden die wesentliche Rolle der personli-
chen Informationsweitergabe, insbesondere der Aufklarungsarbeit durch Arzte und das inter-
disziplinare Behandlungsteam, wobei auch das Internet und die Informationsbroschiiren ei-
nen wichtigen Stellenwert einnehmen. Ferner verweisen die Ergebnisse auf die priorisierte

Nutzung einzelner Informationsquellen in Abhangigkeit vom Alter und Geschlecht.

Auf der inhaltlichen Ebene deuten die Ergebnisse auf einen dringenden Handlungsbedarf
hin, was die Vermittlung von Informationen Uber Rehabilitation und Nachsorge sowie psycho-
logische und sozialrechtliche Unterstitzungsmdglichkeiten anbelangt. Diese Bereiche stellen
wichtige Bestandteile im Rahmen der nahtlosen und ganzheitlichen Patientenversorgung dar
und dirfen nicht vernachlassigt werden, zumal das Inanspruchnahmeverhalten der Patienten
unter anderem von dem Grad der Informiertheit Uber bestehende Angebote abhangig sein
kann. Damit alle wichtigen und wiinschenswerten Informationen die Patienten auch errei-
chen, darf sich die Aufklarungsarbeit durch Arzte und andere an der Behandlung beteiligten
Personen nicht allein auf medizinische Themen begrenzen, sondern sollte auch rehabilitative
und psychosoziale Versorgungsstrukturen bertcksichtigen. Hierflr missen allerdings we-

sentliche Voraussetzungen, z.B. zeitliche Ressourcen und FortbildungsmalRnahmen zur For-
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derung der inhaltlichen Kompetenz des Behandlungsteams zu allen die Patientenversorgung
betreffenden Fragen und Themen, geschaffen werden. Es erscheint weiterhin notwendig, die
ggf. bestehenden Voreingenommenheiten, z.B. gegeniber Bedurfnissen alterer Patienten,
abzubauen und grundséatzlich allen Patienten die erforderlichen und gefragten Informationen
zur Verfigung zu stellen. Da sich individuelle Informationsbedirfnisse kaum vorhersagen
lassen, aber auch im Laufe der Zeit verandern kénnen, missen diese personenspezifisch
immer wieder neu exploriert werden. Vor dem Hintergrund, dass der Informationswunsch von
dem Grad der Informiertheit unabhangig ist, ist ein direktes Nachfragen nach dem bestehen-
den Bedarf an Informationen zu empfehlen, wobei eine Vermittlung von Basisinformationen
generell erfolgen sollte. Da Familienangehdrige ebenso wichtige Ansprechpartner bei der
Informationssuche sind, erscheint deren Einbindung, das Einverstandnis des jeweiligen Pati-
enten vorausgesetzt, in den Aufklarungs- und Beratungsprozess sinnvoll. Hierdurch kénnen
zum einen seitens der Angehorigen viele Fragen, Unklarheiten und Diskrepanzen geklart
werden und zum anderen die Ressourcen der Familie im Rahmen der Behandlung genutzt
werden. In Anbetracht der hier ermittelten Daten bieten weiterhin das Internet und Informati-
onsbroschiren als die zum arztlichen Beratungsgesprach komplementaren Angebote ein
enormes Potenzial fur die Informationsvermittiung, um dem hohen patientenseitigen Bedarf
an Informationen gerecht zu werden. Seitens der Arzte sollten die Patienten dazu ermutigt
werden, die aus anderen Informationsquellen bezogenen Informationen zu thematisieren,
und anschlieend hinsichtlich der Inhalte beraten werden. Durch dieses Vorgehen sollte der
potenziellen Gefahr hinsichtlich der Aneignung eines verzerrten oder fehlerhaften Wissens
entgegengewirkt werden, da zum einen die aus dem Internet oder Broschiren gewonnenen
Informationen falsch interpretiert und zum anderen auch fachlich unhaltbare Informationen
aus unseridsen Quellen bezogen werden kénnen. Ob aufgrund der prioritdren Nutzung aus-
gewahlter Informationsquellen von alteren Personen und Mannern diesen Zielgruppen ver-
mehrt entsprechende Quellen zur Verfigung gestellt werden sollten, waren zum jetzigen

Zeitpunkt nur tendenzielle Aussagen maéglich und weitere Untersuchungen winschenswert.

Insgesamt ist ein enormes Forschungsdefizit an Studien zur Informiertheit, zum Informati-
onsbedarf und zu Informationsquellen bei onkologischen Patienten im Allgemeinen und bei
HSCT-Patienten im Besonderen festzustellen. Um die Befundlage abzusichern und weitere
fundierte Empfehlungen zur Ubermittlung krankheits- und behandlungsbezogener Informati-
onen ableiten zu kdénnen, sind in diesem Forschungsfeld weitere Studien erforderlich. Win-
schenswert ware weiterhin die Entwicklung neuer bzw. die psychometrische Priifung bereits
existierender Erhebungsinstrumente, die auf diagnose- und behandlungsspezifische Bedirf-
nisse der Patienten eingehen. Sowohl Erhebungsinstrumente als auch zukinftige For-
schungsbemihungen sollten nicht nur Informationen Uber die Diagnose und medizinische

Behandlung, sondern alle wesentlichen Aspekte der Patientenversorgung berilicksichtigen.
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Fir die Informationsvermittlung waren unter anderen auch solche Fragen von Interesse und
Bedeutung, wie z.B. ob den Patienten Informationen zum richtigen Zeitpunkt bzw. zu friih
oder zu spat zur Verfligung gestellt werden, wie zufrieden die Patienten mit dem Inhalt erhal-
tener Informationen sind, wie verstandlich die Informationen fir sie sind und wie aktiv sich
die Patienten selbst bei der Informationssuche beteiligen. Damit Informationen aus dem In-
ternet und aus den Informationsbroschiren fiir Patienten von Nutzen sein kbnnen, sind hier
evidenzbasierte Informationen in einfacher und allgemeinverstandlicher Sprache erforderlich.
Hierfur sind Initiativen zur Forderung und Gestaltung von Internetseiten und Informationsbro-
schiren mit wissenschaftlich fundierten und gleichzeitig patientenverstandlichen Informatio-

nen oder aber auch zur inhaltlichen Priifung bereits bestehender Quellen wiinschenswert.

Psychosoziale Unterstiitzung

Die essenzielle Bedeutung der psychologischen Versorgung von HSCT-Patienten wurde
bereits im ersten Teilabschnitt dieses Unterkapitels thematisiert. Mit der Erfassung patien-
tenseitiger Unterstitzungsbedirfnisse leistet diese Studie einen weiteren wertvollen Beitrag
zur Bedarfsschatzung psychologischer Unterstlitzungsangebote bei allogenen HSCT-Patien-
ten, zumal zum subjektiven Bedarf bislang nur vereinzelte Berichte vorliegen und somit ein
enormes Mangel an empirisch gesicherten Angaben besteht. Die Notwendigkeit im Rahmen
der Bedarfsschatzung sowohl subjektive Bedirfnisse als auch objektiv feststellbare Indikati-
onen zu bertcksichtigen, ergibt sich aus der in zahlreichen Studien beobachteten Unabhan-
gigkeit der beiden Bedarfsindikatoren, was sich auch in dieser Studie abzeichnet. Ausge-
hend vom subjektiven Bedarfskriterium kann auf der Basis der hier ermittelten Daten ein Un-
terstitzungsbedarf bei etwa 39% bis 66% der Patienten pro Messzeitpunkt angenommen
werden. Unter BerUcksichtigung objektiver Parameter muss jedoch von einem deutlich héhe-
ren Bedarf ausgegangen werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten darauf hin,
dass die Versorgungssituation im psychologischen Bereich zumindest in der Zeit vor Trans-
plantation unzureichend ist. Doch auch in der stationdren und nachstationaren Phase alloge-
ner HSCT lasst sich eine mogliche Unterversorgung alterer Patienten erkennen. Die Barrie-
ren der Inanspruchnahme sind im Einklang mit der Literatur im Wesentlichen auf Informati-
onsdefizite und die unterlassene Empfehlung zur Teilnahme an psychologischen Interventio-
nen zurlickzufiihren. Die ein Jahr nach HSCT insgesamt geringer ausfallende Anzahl signifi-
kanter Zusammenhange informationsbezogener Barrieren jeweils mit der Inanspruchnahme
psychologischer Angebote und mit demografischen Variablen bei gleichzeitiger Verbesse-
rung der Informiertheit Iasst darauf schlielen, dass ein wichtiger Hinderungsgrund der Inan-
spruchnahme durch die Aufklarungsarbeit abgebaut werden kann. Die bereits genannten
Empfehlungen zur Informationsvermittlung und zur psychologischen Versorgung bei objekti-

vierbaren Bedarfsindikatoren lassen sich durch folgende Punkte ergdnzen und stitzen.
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Vor dem Hintergrund, dass fur eine angemessene Bedarfsplanung sowohl subjektive als
auch objektive Bedarfskriterien berticksichtigt werden sollen, stellen diese Daten ein weiteres
Indiz fur den notwendigen Ausbau psychosozialer Versorgungsstrukturen im Rahmen alloge-
ner HSCT dar. Entsprechend sollten in der Praxis neben psychischen Stérungen und klinisch
relevanten Belastungen auch individuelle Bedirfnisse wiederholt erfragt werden, um patien-
tenseitigen Notlagen gerecht und zeitnah begegnen und damit negativen Folgen einschlief3-
lich moglicher Multimorbiditat vorbeugen zu kdnnen. Da eine Unterversorgung der Patienten
im psychologischen Bereich in der Regel nicht ausschliel3lich auf ungeniigende Erkennung
psychischer Stérungen zuriickzufuhren ist, sondern auch aus einer unzureichenden Aufkla-
rung Uber bestehende Unterstitzungsmoglichkeiten sowie aus einer fehlenden Vermittlung
an psychologische Angebote resultieren kann, sollten Patienten Uber psychologische Unter-
stitzung informiert und die Teilnahme an entsprechenden Angeboten empfohlen werden. Bei
einer Ablehnung der Teilnahme ware es zu empfehlen, den Grund daflir zu eruieren, damit
potenzielle Barrieren der Inanspruchnahme, z.B. mangelnde Akzeptanz psychologischer
MaRnahmen oder fehlende Zuversicht an deren Wirksamkeit, im Bedarfsfall zeitnah abge-
baut werden kdnnen. Um einer Unterversorgung speziell alterer Patienten entgegenzuwirken
und um die psychosoziale Versorgung im Alter zu verbessern, sollten psychische Bedurfnis-

se alterer Patienten starker fokussiert und angemessen berucksichtigt werden.

Insgesamt ist ein deutlicher Mangel an Studien festzustellen, in denen subjektive Unterstit-
zungsbedurfnisse bei hdmatologischen HSCT-Patienten Beachtung finden. Fir eine adaqua-
te Bedarfsplanung der psychoonkologischen Versorgung von allogen transplantierten Patien-
ten sind in diesem Bereich weitere Forschungsaktivitaten erforderlich. Bei kiinftiger Ausdiffe-
renzierung dieser Forschungsrichtung ware es wichtig, neben dem Umfang auch die Art vor-
zuhaltender Angebote sowie die Qualitdt und Inhalte wahrgenommener Unterstitzung zu
untersuchen. Der Forschungsgegenstand weiterer Studien sollte nicht nur professionelle
psychologische UnterstlitzungsmalRnahmen, sondern auch nicht professionelle Unterstit-
zungsressourcen umfassen, die das Inanspruchnahmeverhalten professioneller Angebote
modifizieren kénnen, z.B. Selbsthilfegruppen, seelsorgerische Unterstlitzung und psychoso-
ziale Unterstutzung durch Familienangehdrige und Freunde. Den potenziellen Barrieren der
Inanspruchnahme psychologischer Angebote, die im Allgemeinen bislang unzureichend ge-
klart sind, sollte in der kinftigen Forschung mehr Bedeutung beigemessen werden. Weiter-
hin ware in diesem Forschungsbereich die Konzeption neuer umfassender Erhebungsin-

strumente bzw. die psychometrische Prifung bereits vorliegender Verfahren wiinschenswert.
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8 ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende prospektive Studie zielt auf die Untersuchung der Pravalenz und des Ver-
laufs depressiver Stérungen und deren potenziellen, insbesondere medizinischen Einfluss-
und Risikofaktoren bei hamatologischen Patienten im Rahmen allogener HSCT. Einen weite-
ren zentralen Aspekt stellt die differenzierte Analyse von mdglichen negativen Effekten de-
pressiver Storungen auf kognitive Funktionen bei HSCT-Patienten dar. Als weitere Fragestel-
lungen werden die Informiertheit, der Informationsbedarf, die genutzten Informationsquellen
sowie der Bedarf an psychologischer Unterstiitzung, die Inanspruchnahme und die Barrieren

der Inanspruchnahme psychologischer Angebote bei HSCT-Patienten untersucht.

Insgesamt wurden 44 hamatologische Patienten zu drei Messzeitpunkten vor (T0) sowie 100
Tage (T1) und ein Jahr (T2) nach allogener HSCT mittels Strukturierten Klinischen Interviews

(SKID), mehrerer Selbstbeurteilungsverfahren und neuropsychologischer Tests untersucht.

Die Ergebnisse zeigen, dass 16% bis 34% der Patienten pro Messzeitpunkt eine depressive
Stérung aufweisen. Im Einzelnen betragt die Pravalenz 11% bis 25% fir MDE, 5% bis 9% fur
Anpassungsstérung mit depressiver Verstimmung, 0% bis 5% fir Minor Depression und 0%
fur Dysthymia. Die Pravalenzraten fir MDE fallen héher im Vergleich zu epidemiologischen
Daten der Allgemeinbevolkerung aus. Als wesentliche Einfluss- und Risikofaktoren werden
fur eine zu TO vorliegende MDE das Vorhandensein depressiver Episoden in der Anamnese,
weiterhin fir MDE und fir irgendeine depressive Storung zu T1 jeweils das depressiogene
Potenzial der Pharmakotherapie (Konditionierung/aktuelle Polymedikation) und zu T2 die
Langzeittherapie mit Ciclosporin und/oder Aciclovir identifiziert. Des Weiteren zeigen das
Vorliegen einer MDE und ausgepragte MDE-Symptomatik negative Zusammenhange mit
einzelnen und mit prafrontalen Funktionen assoziierten neuropsychologischen Leistungen.
Bei einem insgesamt hohen Informationsbedurfnis werden von Patienten vor allem zu den
Themen Rehabilitation und Nachsorge sowie psychologische und sozialrechtliche Unterstut-
zung Informationsdefizite berichtet. Bei der Informationssuche steht das arztliche Gesprach
im Vordergrund. Den Wunsch nach psychologischer Unterstitzung artikulieren pro Mess-
zeitpunkt 39% bis 66% der Patienten, wobei dieser nicht im Zusammenhang mit depressiven
Storungen steht. Als wichtige Barrieren der Inanspruchnahme werden Informationsdefizite

und unzureichende Weitervermittiung an psychologische Angebote festgestellt.

Die Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer routinemaRigen Erfassung depressi-
ver Storungen und subjektiver Bedurfnisse bei HSCT-Patienten. Bei auffalligen depressiven
Symptomen ist deren Induzierung durch depressiogene Medikamente zu Uberprifen. Bei
vorliegender Indikation oder subjektivem Bedarf sollte eine intern oder in Kooperation vorzu-
haltende psychologische Unterstitzung empfohlen und vermittelt werden. Im Rahmen der
Informationsvermittlung sind rehabilitative und psychosoziale Angebote zu beriicksichtigen.
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A Empirische Studien mit Angaben zur Pravalenz depressi-
ver Storungen und Syndrome bei HSCT-Patienten*

Die Reihenfolge der Darstellung erfolgt entsprechend den Transplantationsphasen.

A1 Depressive Storungen und Syndrome vor HSCT

Tabelle A1-1: Anhand von Screeninginstrumenten erhobene Pravalenz depressiver Syn-
drome vor HSCT (Studien: 1995 bis 2009)

Autoren Pravalenz  Stichprobe [ggf. Anmerkungen zum Assessment oder zur Prévalenz]

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Keogh et al., 1998 14% 28 hamatologische Patienten vor autologer (14%)/allogener (86%) HSCT
Hjermstad et al., 2%-11% 130 hdmatologische Patienten vor autologer (53%)/allogener (47%) HSCT;
1999 [Depression bei 11% der autologen und 2% der allogenen Kandidaten]
Trask et al., 2002 20% 50 hamatologische oder Brustkrebspatienten vor autologer/allogener HSCT
Sherman et al., 2004 24% 213 Patienten mit Multiplen Myelom vor autologer HSCT

Prieto et al., 2005a 11%-16% 220 hamatologische Patienten vor autologer (58.6%)/allogener (41.4%)
HSCT,; [Depression bei 11.4% der Patienten am Tag der Aufnahme und bei
16.2% am Tag der Transplantation]

Harder et al., 2005, 5% 101 hamatologische Patienten vor autologer (34%)/allogener (66%) HSCT;

2007 [Depression bei 8.56% in der Kontrollgruppe, d.h. bei Patienten mit hdmato-
logischen Erkrankungen ohne Indikation zur HSCT]

Grulke et al., 2008 23.9% 138 hamatologische Patienten vor allogener HSCT; [Depression 23.9%,

davon 13.8% grenzwertig und 10.1% depressiv]
Beck Depression Inventory (BDI)

lllescas-Rico et al., 27%-54% 26 hamatologische Patienten vor autologer (31%)/allogener (69%) HSCT;

2002 [Depression: autologe/allogene Kandidaten: 27% (Aufnahme) und 54% (Tag
vor HSCT), autologe Kandidaten: 50% (Aufnahme) und 75% (Tag vor
HSCT), allogene Kandidaten: 17% (Aufnahme) und 44% (Tag vor HSCT)]

Schulz-Kindermann  4.8% 63 hamatologische Patienten vor autologer (15.9%)/allogener (84.1%)
et al., 2002 HSCT

Syrjala et al., 200da =7%-11% 319 hamatologische Patienten vor autologer (17%)/allogener (83%) HSCT;
[moderate bis schwere Depression bei mindestens 7%-11% der Patienten
pro Messzeitpunkt]

Chang et al., 2005 32% 114 Patienten mit Chronischer Myeloischer Leukamie vor allogener HSCT;
[mindestens milde Depression]

Center for Epidemiological Studies of Depression Scale (CES-D)

Baker et al., 1997 31% 437 hamatologische Patienten vor autologer (61%)/allogener (49%) HSCT;
[depressiv 31%, davon 5% schwer]

Ransom et al., 2006  24% 491 hamatologische oder Brustkrebspatienten vor autologer/allogener
HSCT (Mehrzahl mit Indikation zur autologen HSCT)

Jenks Kettmann & 29.1% 86 hamatologische Patienten vor allogener HSCT

Altmaier, 2008 Fortsetzung

* Einige Pravalenzangaben basieren auf eigenen Berechnungen aus den in der jeweiligen Studie berichteten Daten.
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Fortsetzung Tabelle A1-1

Autoren

Pravalenz

Stichprobe [ggf. Anmerkungen zum Assessment oder zur Prdvalenz]

Weitere Selbstbeurteilungsinstrumente

Grassi et al., 1996 40.9% 44 Lymphom- oder vorwiegend Tumorpatienten vor autologer HSCT; [As-
sessment: Symptom Questionnaire (SQ), Skala Depression]

Broers et al., 2000 52% 125 hamatologische oder Tumorpatienten vor autologer (48.8%)/allogener
(61.2%) HSCT; [Assessment: Symptom-Check-Liste (SCL-90-R), Skala
Depression]

Sherman et al., 2009 40.4% 94 Patienten mit Multiplen Myelom vor autologer HSCT; [Assessment: Brief
Symptom Inventory (BSI), Skala Depression;, Messung vor Stammzellaphe-
rese]

Fann et al., 2009 4.1%- 118 hamatologische oder Hodenkrebspatienten vor HSCT, keine Angaben

4.2% bzgl. autologer oder allogener HSCT; [Assessment: Patient Health Questi-

onnaire (PHQ), Modul Depression; dimensionale Auswertung: 4.1% de-
pressiv, davon 0.8% mild, 2.5% moderat, 0% schwer und 0.8% sehr
schwer; kategoriale Auswertung: 4.2% depressive Stérungen, davon 1.7%

Major Depression und 2.5% andere depressive Stérungen]

Fremdbeurteilungsinstrumente

Trask et al., 2002 8%

50 hamatologische oder Brustkrebspatienten vor autologer/allogener

HSCT; [Assessment: Coordinator Rating Scale (CRS)]

Tabelle A1-2: Anhand des Interviews (nach DSM-IV-/ICD-10-Kriterien) geschatzte Pravalenz
depressiver Storungen vor HSCT (Studien: 1998 bis 2009)

Autoren Klassifikation (Assessment) und Pravalenz Stichprobe
Sasaki et al., DSM-IV (Diagnose nach DSM-IV-Kriterien; Messung eine Woche 39 Leukamiepatienten vor
2000 vor Isolation) allogener HSCT
= 0% depressive Stérung
= 0% Anpassungsstorung
lllescas-Rico DSM-IV (semistrukturiertes Interview fir DSM-1V) 26 hamatologische Pati-
et al., 2002 * 0% Major Depression enten vor autologer
. 0 : 0 ; o/ 4 ; (31%)/allogener (69%)
7.6% Anpassungsstorung (3.8% depressive, 3.8% angstliche HSCT
Symptomatik)
Prieto et al., DSM-IV mit MDE nach modifizierten DSM-IV-Kriterien' (struktu- 220 hamatologische Pati-
2002, 2006 riertes psychiatrisches Interview, Diagnosestellung im Rahmen enten vor autologer

eines Konsens unter Beachtung der Interviewergebnisse und
erganzender Angaben von Familienangehdérigen, medizinischem
und Pflegepersonal)

= 8.6% depressive Stérung (MDE' und/oder Dysthymia):

= 8.2% Major Depression1

= 0.9% Dysthymia

= 10% Anpassungsstoérung (2.7% depressive, 3.2% angstliche
und 4.1% gemischte affektive Symptomatik)

(58.6%)/allogener (41.4%)
HSCT

' Diagnose Major Depression Episode (MDE) erfolgte in der Studie nach modifizierten DSM-IV-Kriterien in Anlehnung an Co-
hen-Cole et al., 1993: keine Erhebung der Merkmale Appetitlosigkeit und Mudigkeit, dafir mussen vier von sieben statt fiinf
von neun Kriterien erfullt sein
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A2

A2.1

Depressive Storungen und Syndrome nach HSCT

Frihphase nach HSCT (< 30 Tage)

Tabelle A2.1-1: Anhand von Screeninginstrumenten erhobene Pravalenz depressiver Syn-
drome in der Frihphase nach HSCT (Studien: 1995 bis 2009)

Autoren Zeitpunkt nach HSCT Pravalenz Instrument’ Stichprobe
[ggf. Anmerkungen zur Prévalenz]
Sherman et 10 Tage nach HSCT 48.4% BSI 94 Patienten mit Multiplem Myelom,
al., 2009 autologe HSCT
Prieto et al., 7 Tage nach HSCT 21% HADS 220 hamatologische Patienten (vgl.
2005a 14 Tage nach HSCT 16.6% Prieto et al., 2002), autolo-
ge/allogene HSCT
Hjermstad et 14 Tage nach HSCT 42% (autologe) HADS < 130 hédmatologische Patienten,
al., 1999 38% (allogene) autologe/allogene HSCT
30 Tage nach HSCT 32% (autologe)
22% (allogene)
Grassi et al., 3-4 Tage nach Isolation  27.7% SQ 44 Lymphom- oder Tumorpatienten,
1996 autologe HSCT
llescas-Rico 21 Tage nach HSCT 58% BDI 24 (21 Tage) bzw. 21 (30 Tage nach
etal., 2002 30 Tage nach HSCT 57% HSCT) hdmatologische Patienten,
autologe/allogene HSCT; [Depressi-
on 21 Tage: 71% von 7 autologen,
53% von 17 allogenen Patienten; 30
Tage: 50% von 6 autologen, 60%
von 15 allogenen Patienten]
Broers etal., 30 Tage nach HSCT 52.2% SCL-90-R 90 hamatologische oder Tumorpati-
2000 enten, autologe/allogene HSCT

" Instrument: Assessmentinstrumente BDI (Beck Depression Inventory); BSI (Brief Symptom Inventory); HADS (Hospital Anxiety
and Depression Scale); SCL-90-R (Symptom-Check-Liste); SQ (Symptom Questionnaire)

Tabelle A2.1-2: Anhand des Interviews (nach DSM-IV-/ICD-10-Kriterien) geschatzte Prava-
lenz depressiver Stérungen in der Friihphase nach HSCT (Studien: 1998 bis 2009)

Autoren Zeitpunkt nach HSCT Klassifikation (Assessment) und Pravalenz  Stichprobe
llescas-Rico 21 Tage nach HSCT DSM-IV (Interview) 24 (21 Tage nach
etal., 2002 = 0% Major Depression HSCT) bzw. 21
= 12.5% Anpassungsstérung (8.3% depres-  (Entlassung) hama-
sive, 4.2% angstliche Symptomatik) tologische Patien-
ten, autologe/allo-
Entlassung = 0% Major Depression gene HSCT
(im Mittel 30 Tage nach = 10% Anpassungsstorung (5% depressive,
HSCT) 5% angstliche Symptomatik)
Sasaki et al., Isolationsphase DSM-IV (Interview) 39 Leukamiepatien-
2000 Dauer im Mittel 39 Tage = 28.1% Anpassungsstdrung (depressive ten, allogene HSCT
(Range 19-62), Erhebung und/oder angstliche Symptomatik)
wahrend der Isolation * 6.3% nicht ndher bezeichnete (NNB) de-
zwei- bis dreimal wo- pressive Stérung
chentlich oder bei Bedarf . 3 19, steroidinduzierte Hypomanie)
Khan et al., stationarer Aufenthalt ICD-10 (Present Status Examination, PSE) 80 hamatologische
2007 Patienten, keine

Erhebung zwischen Auf-
nahme und Entlassung
zwei- bis dreimal wo-
chentlich oder bei Bedarf

= 8.8% schwere Depression

= 15% Anpassungsstorung (gemischte affek-
tive Symptomatik)

Angaben bzgl.
autologer/allogener
HSCT

Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle A2.1-2

Autoren Zeitraum nach HSCT Klassifikation (Assessment) und Stichprobe
Querschnittspravalenz
Prieto etal.,  stationdrer Aufenthalt DSM-IV (Interview) < 220 hamatologi-
2002,2006  Dauerim Mittel 20 Tage = 14.1% depressive Stérung (z.T. Doppeldi-  Sche Patienten,
(Range 12-75), Erhebung agnosen: MDE', Dysthymia, steroidindu- autologe/allogene
zwischen Aufnahme und zierte Depression): HSCT
Entlassung bzw. Drop-Out  « 9.5% Major Depression
(Erhebungszeitpunkte: (12.3% MDE nach modifizierten Kriterien')
zeitnah nach Aufnahme, * 0.9% Dysthymia
Tag der Transplantation « 1.49% steroidinduzierte D .
und anschlieRend wé- .4% steroidinduzierte Depression
chentlich nach HSCT) = 22.7% Anpassungsstorung (7.3% depres-
sive, 6.8% angstliche und 8.6% gemischte
affektive Symptomatik)
Prieto etal.,  stationdrer Aufenthalt DSM-IV (Interview) 199 hamatologi-
2005b (Erhebungszeitpunkte: . sche Patienten (vgl.

zeitnah nach Aufnahme,
Tag der Transplantation,
7 und 14 Tage nach
HSCT)

8% Major Depression
(9% MDE nach modifizierten Kriterien')

8.5% Minor Depression

Prieto et al., 2002),
autologe/allogene
HSCT

' Diagnose Major Depression Episode (MDE) erfolgte in der Studie nach modifizierten DSM-IV-Kriterien in Anlehnung an Co-
hen-Cole et al., 1993: keine Erhebung der Merkmale Appetitlosigkeit und Midigkeit, dafir missen vier von sieben statt flnf
von neun Kriterien erfillt sein

A2.2

Intermediare Phase nach HSCT (> 30 bis 100 Tage)

Tabelle A2.2-1: Anhand von Screeninginstrumenten erhobene Pravalenz depressiver Syn-
drome in der intermediaren Phase nach HSCT (Studien: 1995 bis 2009)

Autoren Zeitpunkt nach HSCT Privalenz  Instrument’  Stichprobe
[ggf. Anmerkungen zur Prévalenz]

Fann et al., 6-7 Wochen (ca. 45 27.2%- PHQ 118 hdmatologische oder Hodenkrebspa-

2009 Tage) nach HSCT 29.7% tienten, keine Angaben bzgl. autolo-
ger/allogener HSCT; [PHQ: dimensionale
Auswertung: 29.7% depressiv, davon
4.2% mild, 15.3% moderat, 8.5% schwer,
1.7% sehr schwer; kategoriale Auswer-
tung: 27.2%, davon 11.9% Major Depres-
sion, 15.3% andere depressive Stérung]

llescas-Rico 90 Tage nach HSCT  73.7% BDI 19 hamatologische Patienten, autolo-

et al., 2002 ge/allogene HSCT; [Depression bei 17%
von 6 autologen und bei 100% von 13
allogenen Patienten]

Syrjalaetal., 90 Tage nach HSCT  33% BDI < 319 hamatologische Patienten, autolo-

2004a gel/allogene HSCT

Keogh etal.,, 90 Tage nach HSCT  40% HADS 15 hamatologische Patienten, autolo-

1998 ge/allogene HSCT

Lee et al,, Querschnittsprava- 51% BDI 55 Patienten, keine Angaben bzgl. Diag-

2005 lenz (Zeitraum zwi- 18% HADS nose, autologe/allogene HSCT; [BDI:

schen dem ersten 62% PHQ 51% depressiv, davon 25% leicht, 15%
(o]

Ambulanztermin nach
Entlassung und 100
Tagen nach HSCT)

grenzwertig und 11% schwer; HADS:

18% depressiv, davon 4% grenzwertig
und 14% aufféllig; PHQ: 62% depressiv,
davon 35% mild, 13% moderat, 7%
schwer und 7% sehr schwer]

" Instrument: Assessmentinstrumente BDI (Beck Depression Inventory); HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale); PHQ
(Patient Health Questionnaire)

v
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Tabelle A2.2-2: Anhand des Interviews (nach DSM-IV-/ICD-10-Kriterien) geschatzte Prava-
lenz depressiver Stérungen in der intermedidren Phase nach HSCT (Studien: 1998 bis 2009)

Autoren Zeitpunkt nach HSCT Klassifikation (Assessment) und Pravalenz  Stichprobe
llescas-Rico 90 Tage nach HSCT DSM-IV (semistrukturiertes Interview) 19 hamatologische
et al., 2002 = 0% Major Depression Patienten, autolo-

= 0% Anpassungsstérung ge/allogene HSCT

A2.3 Spatphase nach HSCT (> 100 Tage)

Tabelle A2.3-1: Anhand von Screeninginstrumenten erhobene Pravalenz depressiver Syn-
drome in der Spatphase bis zu einem Jahr nach HSCT (Studien: 1995 bis 2009)

Autoren Zeitpunkt nach HSCT Pravalenz Instrument’ Stichprobe
[ggf. Anmerkungen zur Prévalenz]
Loberiza et 6 Monate nach HSCT 35% Eigen- 193 hamatologische Patienten,
al., 2002 instrument autologe/allogene HSCT
Keogh et al., 6 Monate nach HSCT 17% HADS 12 (6 Monate) bzw. 14 (12 Monate
1998 12 Monate nach HSCT 14%, nach HSCT) hamatologische Pati-
enten, autologe/allogene HSCT
Broers etal., 6 Monate nach HSCT 42.9% SCL-90-R 59 (6 Monate) bzw. 55 (12 Monate
2000 12 Monate nach HSCT 52.9% nach HSCT) hdmatologische oder
Tumorpatienten, autologe/allogene
HSCT
Chang et al., 6 Monate nach HSCT 36% BDI 84 Patienten mit Chronischer Mye-
2005 12 Monate nach HSCT  26% loischer Leukamie, allogene HSCT;
[mindestens milde Depression]
Hjermstad et 6 Monate nach HSCT 15% (autologe) HADS < 130 (6 Monate) bzw. 92 (12 Mo-
al., 1999 10% (allogene) nate nach HSCT) hdmatologische
12 Monate nach HSCT 17% (autologe) Patienten, autologe/allogene HSCT
5% (allogene)
Harder et al., 8 Monate nach HSCT 5% HADS 64 hamatologische Patienten, auto-
2007 loge/allogene HSCT
Syrjala et al., 12 Monate nach HSCT 27-11% BDI < 319 hdmatologische Patienten,
2004a autologe/allogene HSCT; [moderate

bis schwere Depression bei min-
destens 7%-11% der Patienten pro

Messzeitpunkt]
Jenks Kett- 12 Monate nach HSCT  27.6% CES-D 86 hamatologische Patienten, allo-
mann & Alt- gene HSCT

maier, 2008

" Instrument: Assessmentinstrumente BDI (Beck Depression Inventory); HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale); Eigen-
instrument (neu konzipierter Fragebogen und Beriicksichtigung der aus medizinischen Akten recherchierten Angaben); SCL-
90-R (Symptom-Check-Liste); CES-D (Center for Epidemiological Studies of Depression Scale)
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Tabelle A2.3-2: Anhand von Screeninginstrumenten erhobene Pravalenz depressiver Syn-
drome in der Spatphase ab mehr als einem Jahr nach HSCT (Studien: 1995 bis 2009)

Autoren Zeitpunkt nach HSCT Pravalenz Instrument’ Stichprobe
[ggf. Anmerkungen zur Prévalenz]
Syrjala etal.,, Querschnittspravalenz: BDI 94 hamatologische Patienten, auto-
2004a 1-5 Jahre nach HSCT 53% loge/allogene HSCT; [Depression
5 Jahre nach HSCT 19% 1-5 Jahre nach HSCT 53%, davon
31% leichte und 22% aufféllige]
Harder et al., 1.7 Jahre (20 Monate) 7% HADS 55 hamatologische Patienten, auto-
2007 nach HSCT loge/allogene HSCT
Broers etal., 3 Jahre nach HSCT 43.2% SCL-90-R 38 hamatologische oder Tumorpa-
2000 tienten, autologe/allogene HSCT
Rusiewicz et 3.4 Jahre nach HSCT 23.7% BSI 236 hamatologische oder Tumorpa-
al., 2008 (retrospektive Studie) tienten, autologe/allogene HSCT
Syrjala etal., 10 Jahre nach HSCT 12% BDI 137 hamatologische Patienten,
2005 autologe/allogene HSCT

" Instrument: Assessmentinstrumente BDI (Beck Depression Inventory); BSI (Brief Symptom Inventory); HADS (Hospital Anxiety
and Depression Scale); SCL-90-R (Symptom-Check-Liste)

Tabelle A2.3-3: Anhand des Interviews (nach DSM-IV-/ICD-10-Kriterien) geschatzte Prava-
lenz depressiver Stérungen in der Spatphase nach HSCT (Studien: 1998 bis 2009)

Autoren Zeitpunkt nach HSCT Klassifikation (Assessment) und Pravalenz  Stichprobe

Widows et al., 20 Monate nach HSCT DSM-IV (Strukturiertes Klinisches Interview fir 102 hadmatologische

2000 (Range 3-62 Monate) DSM-IV, SKID) (n = 52) oder Brust-
(retrospektive Studie) = 4% affektive Stérung krebspatienten

» 2% Anpassungsstorung ﬁg 3=° /S?azilggggge

Lebenszeitpravalenz: (17%) HSCT
= 30% affektive Stérung

VI
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B Empirische Studien mit Angaben zur Pravalenz kognitiver

Defizite in mindestens einem Testparameter oder einer
Domane bei HSCT-Patienten*

Tabelle B-1: Studien mit Angaben zur Pravalenz kognitiver Defizite in mindestens einem

Testparameter oder einer Domane (Studien: 1992 bis 2009)

Autoren Zeitpunkt Bewertungskriterium und Privalenz’ Stichprobe
[ggf. Anmerkungen]
Andrykowski 1 Messzeitpunkt:  Cut-Off-Wert: -1.5 SD pro Testparameter 46 hamatologische Patienten vor
et al., 1992 vor HSCT (M1) 75% in = 1 Parameter HSCT (z.T. intensiv vorbehan-
[davon 56% in = 2 Parametern] delt, z.B. Cranialbestrahlung)

Friedman et 3 Messzeitpunkte: Cut-Off-Wert: -2.0 SD pro Testparame’ter2 117 hamatologische Patienten,
al., 2009 vor HSCT (M1) 35% in = 1 Parameter vor autologer (68%)/allogener

6 Wochen (M2) keine Angaben (32%) HSCT bzw. 33 Patienten

und 28 Wochen im Verlauf

(M3) nach HSCT
Schulz- 2 Messzeitpunkte: Cut-Off-Wert: -1.4 SD pro Testparameter 19 hamatologische Patienten im
Kindermann  yor HSCT (M1) 78.9% in = 1 Parameter Verlauf, allogene HSCT
etal., 2007 [davon 52.6% in 1-3 P., 26.3% in =2 4 P.]

100 Tage nach 78.9% in = 1 Parameter

HSCT (M2) [davon 52.6% in 1-3 P., 26.3% in 24 P.]
Sostak etal., 2 Messzeitpunkte: Cut-Off-Wert: -1.0 SD pro Testparameter 55 hamatologische Patienten im
2003 vor HSCT (M1) 58% in > 1 Parameter Verlauf, allogene HSCT

14 Monate nach  51% in = 1 Parameter

HSCT (M2)
Syrjala et al., 3 Messzeitpunkte: Cut-Off-Wert: -1.0 SD pro Testparameter 120 hdmatologische Patienten
2004b 71% in = 1 Parameter vor allogener HSCT bzw. 54 im

vor HSCT (M1)

80 Tage nach

[davon 45% in22 P., 23% in= 3 P.]
94% in =2 1 Parameter

Verlauf (80 Tage nach HSCT
n =90, 1 Jahr nach HSCT
n=78)

HSCT (M2) [davon 78% in 22 P., 57% in2 3 P.]

12 Monate nach 74% in = 1 Parameter

HSCT (M3) [davon 55%in =2 P., 21% in =2 3 P.]
Booth-Jones  Retrospektiv: Cut-Off-Wert: -1.5 SD pro Testparameter’ 65 hamatologische oder Brust-
etal., 2005 7 Monate nach 28% in = 1 Domine* krebspatienten, autologe

Entlassung [davon 18% in 1 D., 6% in 2 D., 3% in 3 D.] (81%)/allogene (19%) HSCT
Poppelreuter Retrospektiv: Cut-Off-Wert: -1.5 SD pro Testparameter 75 hamatologische Patienten,

etal, 2008 7 Monate nach 79.5% in = 1 Parameter autologe (17%)/allogene (83%)
HSCT [davon 50.7% in = 2 Parametern] HSCT

Harder et al., Retrospektiv: Cut-Off-Wert: -2.0 SD pro Testparameter 40 hamatologische Patienten,

2002 oder unteres 10. Perzentil alters- und autologe (12.5%)/allogene

43 Monate (3.6

geschlechtskorrigierter Normwerte*
60% in 2 1 Test"

Jahre) nach HSCT [davon 12.5% in = 3 Tests]

(87.5%) HSCT

' Cut-Off-Werte beziehen sich auf z-Werte

2 In der Studie wurden zur Bestimmung der Pravalenz kognitiver Defizite zwei Kriterien gleichzeitig herangezogen: Cut-Off-Wert
-1.5 SD in mindestens zwei oder Cut-Off-Wert -2.0 SD in mindestens einem Testparameter mit Gesamtpravalenz von 39%

% In der Studie wurden auch Angaben bei einem Cut-Off-Wert von -1.0 SD pro Testparameter mit 51% in = 1 Doméane berichtet

* In der Studie wurden auffallige Leistungen nicht in mindestens einem Testparameter, sondern in mindestens einer kognitive
Domane bzw. in einem Test (mit mehreren Parametern) erfasst

* Einige Pravalenzangaben basieren auf eigenen Berechnungen aus den in der jeweiligen Studie berichteten Daten.

Vi
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C Auftretenshaufigkeit depressiogener Nebenwirkungen

Tabelle C-1: Auftretenshaufigkeit depressionsrelevanter Nebenwirkungen der im Rahmen

der Behandlung bei den Studienteilnehmern eingesetzten Medikation

Haufigkeit Hauptwirkstoff (ggf. Kurzbezeichnung): Beispiel[e] der Praparathamen
(Inzidenz)' (ggf. Hauptgruppe)

sehr haufig = Busulfan: Busilvex® (Zytostatika)

(=2 10%)

haufig Aciclovir: Acic®, Zovirax® (Virustatika/Herpesmittel)

(1 bis < 10%)

Alemtuzumab: MabCampath® (monoklonaler Antikorper)
Bisoprololhemifumarat: Concor®, Bisoprolol® (Betarezeptorenblocker)
Bortezomib: Velcade® (Zytostatika)

Cabergolin: Dostinex® (Prolactinhemmer)

Ciclosporin (CsA): Sandimmun® (Immunsuppressiva)

Dasatinib (BMS): SPRYCEL® (antineoplastisches Mittel)
Dexamethason: Fortecortin® (Glucocorticoide)?

Enalapril: XANEF®, Benalapril® (ACE-Hemmer)
Estradiol/Norethisteronacetat: Novofem® (Hormonsubstitution)
Gabapentin: Neurontin® (Antiepileptikum/Anwendung bei neuropathischen Schmerzen)
Imatinib: Glivec® (antineoplastisches Mittel; Auftretenshaufigkeit gelegentlich bis sehr haufig)
Lenalidomid: REVLIMID® (antineoplastisches Mittel)
Levonorgestrel/Ethinylestradiol: Microgynon® (Kontrazeptiva)
Methylprednisolon: Urbason® (Glucocorticoide)2

Mycophenolatmofetil g@MMF): CellCept® (Immunsuppressiva)
Prednisolon: Decortin® H, Prednisolut® (Glucocorticoide)?

Prednison: Decortin® S@Glucocorticoide)2

Rituximab: MabThera™ (monoklonaler Antikorper)

Tacrolimus (FK 506): Prograf® (Immunsuppressiva)

Valganciclovir: Valcyte® (Virustatika/Herpesmittel)

Voriconazol: VFEND® (Antimykotika)

gelegentlich
(0.1 bis < 1%)

Amlodipin: Norvasc® (Calciumkanalblocker)

Amphotericin B: Abelcet®, AmBisome®, Amgho-MoronaI® (Antimykotika)
Dimenhydrinat: Reisetabletten Abz, Vomex™~ (Antiemetika/Antivertiginosa)
Dorzolamid: Cosopt® (Glaukommittel)

Fludarabin: Evoltra®, Fludara® (Zytostatika)

Lisinopril: Lisigamma® (ACE-Hemmer)

Methotrexat (MTX): Neotrexat® (thostatika)

Metoprolol: Beloc-Zok®, Metostad (Betarezeptorenblocker)
Metronidazol: Clont®, Metronidazol® (Antibiotika/Antiinfektiva)

Nebivolol: Nebilet® (Betarezeptorenblocker)

Pregabalin: Lyrica® (Neuropathiepraparat)

Ramipril: Delix® (ACE-Hemmer)

selten = Budesonid: Budenofalk®, Entocort® (Magen-Darm-Mittel/Corticoide)
(0.01 bis = Ciprofloxacin: Ciprobay® (Antibiotika)
<0.1%) = Folsaure: Folsan®, Lafol® (bei hohen Dosen)
= Hydrochlorothiazid (HTC): Esidrix® (Diuretika; Hydrochlorothiazid ist in vielen Kombinations-
praparaten enthalten)
= Lynestrenol: Orgametril® (Gesatgen)
= Posaconazol: Noxafil® (Antimykotika)
= Trimethoprim & Sulfamethoxazol: Cotrim-forte, Eusaprim® (Antibiotika/Antiinfektiva)
sehr selten = Diclofenac-Natrium: Diclofenac Sandoz® (Analgetika/Antirheumatika)
(<0.01% inkl. = Metoclopramid (MCP): Paspertin®, Cerucal® (Magen-Darm-Mittel)
Einzelfalle) = Omeprazol: Omegamma® (Magen-Darm-Mittel; bei schwer kranken oder alteren Patienten)

Pantoprazol: Gastrozol®, Pantozol® (Magen-Darm-Mittel)

Fortsetzung

Vil
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Fortsetzung Tabelle C-1

Haufigkeit Hauptwirkstoff (ggf. Kurzbezeichnung): (Beispiel[e] der Praparatnamen
(Inzidenz)' (ggf. Hauptgruppe)

keine
bekannt

Acarbose: GIucobay® (Antidiabetika)

Acetylsalicylsaure: Aspirin®, ASS (Analgetika/Antirheumatika)

Amsacrin (m-AMSA): Amsidyl® (antineoplastisches Mittel)
Antihuman-T-Zell-immunglobulin vom Kaninchen/Antithymozytenglobulin (ATG): Thymoglobu-
lin® (Immunsuppressiva/polyklonaler Antikrper)

Atorvastatin: Sortis® (Lipidsenker)

Calciumpraparate, z.T. in Kombination mit Fluoriden/Vitamin D: Calcigen®, Ossofortin®
Cefuroximaxetil: Cefuroxim® (Antibiotika/Antiinfektiva)

Cimicifuga racemosa: Cimisan® (Gynékologika)

Clindamycin: Sobelin® (Antibiotika/Antiinfektiva)

Cyclophosphamid: Endoxan® (Zytostatika)

Cytarabin (AraC): Alexan® (Zytostatika)

Deferasirox: Exjade® (Mittel gegen Metallvergiftungen)
Dexamethasondihydrogenphosphat-Dinatrium: Dexagel® (corticoidhaltige Augentropfen)
Eisenkraut/Enzianwurzel: Sinupret® (Rhinologika)

Enoxaparin-Natrium: Clexane® (Antikoagulantia)

Etoposid (VP16): Eto(ghophos® (Zytostatika)

Everolimus: Certican™ (Immunsuppressiva)

Fludrocortison: Astonin® (Mineralocorticoide)

Furosemid: Furosemid®, Lasix®, Furobeta® (Diuretika)

Hydroxycarbamid (HU%: Litalir®, Syrea® (antineoplastisches Mittel)

Hypromellose: Artelac -EDO® (Ophthalmika Filmbildner)
Ibritumomab-Tiuxetan/Yttrium-90: Zevalin® (monoklonaler Antikérper)

Immunglobulin G: Intratect®, Octagam® (Human-Immunglobuline)

Kaliumchlorid: Kalinor®, Rekawan (Kaliumpraparat)

Lactulose: Bifiteral®, Lactuflor® (Laxantia)

Latanoprost: Xalatan® (Glaukommittel)

Levothyroxin/L-Thyroxin: Euthyrox®, L-Thyrox® (Schilddriisenhormon)

Magnesium: Magnesium-VerIa®, Magnetrans® forte (Mineralstoffpraparat)

Melatonin: Circadin® (Sedativum)

Melphalan: Alkeran® (Zytostatika)

Metamizol: Novalgin® (Antirheumatikum)

Mometason-17-(2-furoat) 1H20: NASONEX® (cortisonhaltiges Nasenspray)
Morphinsulfat: MST® (Analgetika/Antirheumatika)

Multivitaminpraparate

Natamycin: Pimafucin® (Antimykotika)

Natriumhyaluronat: HYLO-COMOD® (Ophthalmika Filmbildner)

Nystatin: Adiclair®, Candio-Hermal® (Antimykotika)

Olmesartanmedoxomil: Votum® (Antihypertonika/Angiotensin-lI-Antagonisten)
Ondansetron: Zofran® (Antiemetika/Antivertiginosa)

Pamidronsaure: Aredia® (Biphosphonat/Anwendung bei tumorinduzierter Hyperkalzamie)
Paracetamol (PCM): Paracetamol, Perfalgan® (Analgetika/Antirheumatika)
Pentamidin: Pentacarinat® (Antibiotika/Antiinfektiva)

Phenprocoumon: Marcumar®, Phenprogamma® (Antikoagulantia)

Prednisolonacetat: Inflanefran® forte (corticoidhaltige Augentropfen)
Salmeterolxinafoat/Fluticasonpropionat: Viani® Diskus® (Broncholytika/Antiasthmatika)
Sirolimus: Rapamune® (Immunsuppressiva)

Sultamicillin: Unacid® (Antibiotika/Antiinfektiva)

Tamsulosin: AIna®, Omnic®, Prostacure®, Tamsunar® (Prostatamittel)

Thiotepa: Thiotepa “Lederle” (Zytostatika)

Tramadol-HCI: Amadol®, Tramal®, Tramadolor® (Analgetika)

Treosulfan: Ovastat® (Zytostatika)

Ursodesoxycholsaure: Ursofalk®, Cholit-Ursan® (gallensteinauflésendes Mittel)
Verapamil: Veraé)ami|® (Calciumkanalblocker)

Xipamid: Aquex, Xipamid® (Diuretika)

Zoledronsaure: Zometa® (Bisphosphonate/Anwendung bei tumorinduzierter Hyperkalzamie)

' Haufigkeit (Inzidenz): Quellenangaben siehe Literaturverzeichnis (Hauptquellen: Rote Liste® Service GmbH, 2009; UpToDate,
2009; Sekundarquellen: Kasper & Jung, 1995; Lange-Asschenfeldt & Niebling, 2008; Priter, 2006)

2 Glucocorticoide: Auftretenshaufigkeit gelegentlich bis haufig, abhangig von der taglichen Dosishéhe
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D

Prafung der Multikollinearitat unabhangiger Variablen

Tabelle D-1: Interkorrelationen der potenziellen Einfluss- und Risikofaktoren zu TO (N = 44)

TO Diagnose Erkrankungs- Karnofsky-
Alter’ Geschlecht’® Leukimie® dauer’ Index T0*

Geschlecht’ -.21

Diagnose Leukamie® 26 -40** entfallt

Erkrankungsdauer1 .04 -.04 -.35*

Karnofsky-Index TO* -.34* .05 .34 .23

Préi-Chemotherapie5 .07 -.08 .26 -.01 -.09

! Alter/Erkrankungsdauer: in Jahren

2 Geschlecht: 0 = mannlich, 1 = weiblich
® Diagnose Leukamie: 0 = keine Leukamie (z.B. NHL), 1 = Leukémie (z.B. AML)
* Karnofsky-Index TO: hohe Werte entsprechen einem guten Funktionsstatus
° Pra-Chemotherapie: 0 = keine Pra-Chemotherapie, 1 = Pra-Chemotherapie
Korrelationen nach Pearson oder Spearman: *p < .05, **p < .01

Tabelle D-2: Interkorrelationen der potenziellen Einfluss- und Risikofaktoren zu T1 (N = 44)
™ o o & B BE st s eE = &
e 3 % - g -gv\m gé @'d E.E %0;‘: %.‘_5 g %’:o
8 8§ 2 Fr s T Y582 8=EgErEl § IF

= S co EFLOxSQ' © Og x“’x“’%"’ﬁ‘_’%c a =2
&8 © DE L3S EL If 8 Sceg e g Q8 T S2
< & oS ufESE2gfe % 52 ERE2 G5 nfimo 6 82

Geschlecht®  -21

Leukamie® 26 -.40**

Erkrankungsd." .04 -04 -.35*

Karnofsky T1* -29 16 -17 .01

Pri-Chemoth.” 07 -08 26 -01 -.15 entfallt

Artder HSCT® 13 -23 05 .08 -16 -.02

Art der Kondit.” -.50*** 05 .12 -11 -12 20 -13

Depr. Kondit® -02 -25 12 -18 .01 -22 -05 .08

Depr.Med.T1® 06 .00 -03 .04 -24 .07 .09 .30 .21

CsAT?® 16 02 24 -05 11 -19 12 -35* 15 .17

AciclovirT1°  -23 14 -21 31* 20 .02 .06 -06 -21 .31* -19

Glucocort. T1° -10 -07 -16 .29 -29 .13 -03 24 -05 .62*** -28 .06

GvHD ak. T1"® -02 12 -03 .01 -01 .05 .00 .11 .07 .44* -24 -05 .42**

Isolationsph.” 11 10 -23 14 -17 06 .02 .04 -42* 11 -03 -08 .03 -28

Dauer Aufent.'” -23 17 -17 -02 -07 .07 .17 .30* -24 .16 -10 -07 .00 .04 .65***

! Alter/Erkrankungsdauer: in Jahren

? Geschlecht: 0 = mannlich, 1 = weiblich
8 Diagnose Leukdmie: 0 = keine Leukadmie (z.B. NHL), 1 = Leukamie (z.B. AML)
4 Karnofsky-Index T1: hohe Werte entsprechen einem guten Funktionsstatus
® Pra-Chemotherapie: 0 = keine Pra-Chemotherapie, 1 = Pra-Chemotherapie

® Art der HSCT: 0 = Familien- (related), 1 = Fremdspender (unrelated)

" Art der Konditionierung: 0 = reduzierte (RIC), 1 = Standard-Konditionierung
® Index depressiogene Konditionierung/T1-Medikation: hohe Werte entsprechen einem starken depressiogenen Potenzial
® Einnahme von Ciclosporin (CsA)/Aciclovir/Glucocorticoiden T1: 0 = keine Einnahme, 1 = Medikation mit der Substanz zu T1

' GVHD akut T1: 0 = keine akute GvHD, 1 = akute GvHD zu T1

" Dauer der Isolationsphase/stationaren Aufenthalte zu T1(wahrend der ersten 100 Tage nach HSCT: HSCT-T1): in Tagen
Korrelationen nach Pearson oder Spearman: *p < .05, **p < .01, ***p <.001

X



ANHANG

Tabelle D-3: Interkorrelationen der potenziellen Einfluss- und Risikofaktoren zu T2 (N = 44)
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Geschlecht -.21

Leukimie® 26 -.40**

Erkrankungsd.! .04 -04 -.35*

Karnofsky T2* -17 20 .05 -22

Pri-Chemoth.” .07 -08 .26 -01 -.02

Artder HSCT® 13 -23 .05 .08 -23 -02 entfallt

Art der Kondit.”-.50** 05 .12 -11 .05 .20 -.13

Depr. Kondit® -02 -25 .12 -18 -11 -22 -05 .08

Depr. Med. T2® 06 .07 -02 .12 -36* .09 .02 -16 -.02

LZTCsAT2° 05 .13 .16 .00 -28 .02 -03 .02 .05 .67**

LZT Acic. T2° .05 .05 .01 -10 -31* .11 -07 .00 .07 .44* .38**

LZT Gluco. T2° -02 -02 -24 .43* -10 -08 .04 -25 .00 .43* .12 -14

GvHD chr. T2"° 10 .13 -05 -02 -39** .02 -27 .02 .05 .49*** .46** .32** 13
Isolationsph.”” 11 .10 -23 .14 .10 .06 .02 .04 -42** -14 -18 -12 .10 .00
Dauer Aufent.'" .03 -07 -14 .06 -02 -17 .14 .05 .04 .04 -16 -02 .30* .13 .57***
Remission” -16 .05 .32* -08 -10 -16 -04 -16 -08 .15 .00 -20 .11 .00 -.15 -20

! Alter/Erkrankungsdauer: in Jahren

? Geschlecht: 0 = mannlich, 1 = weiblich

® Diagnose Leukamie: 0 = keine Leukamie (z.B. NHL), 1 = Leukémie (z.B. AML)

4 Karnofsky-Index T2: hohe Werte entsprechen einem guten Funktionsstatus

® Pra-Chemotherapie: 0 = keine Pra-Chemotherapie, 1 = Pra-Chemotherapie

® Art der HSCT: 0 = Familien- (related), 1 = Fremdspender (unrelated)

7 Art der Konditionierung: 0 = reduzierte (RIC), 1 = Standard-Konditionierung

® Index depressiogene Konditionierung/T2-Medikation: hohe Werte entsprechen einem starken depressiogenen Potenzial

® Langzeittherapie (LZT) mit Ciclosporin (CsA)/Aciclovir/Glucocorticoiden T2: 0 = keine Langzeittherapie, 1 = Langzeittherapie
(T1-T2) mit der Substanz

' GVHD chronisch T2: 0 = keine chronische GvHD, 1 = chronische GvHD zu T2

" Dauer der Isolationsphase/stationaren Aufenthalte zu T2 (innerhalb des ersten Jahres nach HSCT: HSCT-T2): in Tagen
'2 Remission: Remissionsstatus zu T2; 0 = Rezidiv/partielle Remission, 1 = komplette Remission

Korrelationen nach Pearson oder Spearman: *p < .05, **p < .01, ***p <.001
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E Ergebnisse der Drop-Out-Analysen

Tabelle E-1: Prifung der Unterschiede zwischen der Verlaufsstichprobe (N = 44) und der

Drop-Out-Gruppe (N = 62) in demografischen und medizinischen Variablen zu TO

Variablen Signifikanztest Wert df p
Soziodemografische Merkmale

Alter t-Test T=-1.05 104 .29
Geschlecht x>-Test x> =0.02 1 90
Familienstand x-Test %’ =6.82 3 57
Feste Partnerschaft x>-Test x> =1.01 1 32
Anzahl der Personen im Haushalt U-Test U =1206.5 - .29
Schulbildung U-Test U=1116.5 - 15
Pramorbides Intelligenzniveau t-Test T=1.04 104 .30
Berufliche Situation x>-Test x> =3.28 5 68
Medizinische Merkmale

Aktuelle hdmatologische Erkrankung x*-Test %’ =2.62 6 .87
Dauer der aktuellen Erkrankung U-Test U =1334.0 - .85
Hamatologische/onkologische Vordiagnose y-Test x> =1.09 1 .30
Karnofsky-Index TO U-Test U=1029.5 - .011
Vorbehandlungen' x>-Test x> =0.66 1 42
Pra-Chemotherapie x*-Test v’ =2.07 1 A5

! Vorbehandlungen (Mehrfachnennungen méglich): Chemotherapie, autologe HSCT, zellreduktive Langzeittherapie, Ganzkor-
perbestrahlung (TBI)

Tabelle E-2: Prifung der Unterschiede zwischen der Verlaufsstichprobe (N = 44) und der

Drop-Out-Gruppe (N = 62) im Hinblick auf die Depression und den Distress zu TO

Depression und Distress Signifikanztest Wert df p
Depression (SKID)

Friihere depressive Stérung x-Test x? =3.02 1 .08
Major Depression Episode y2-Test x?=0.00 1 .99
Depressive Stérung’ y2-Test x> =6.82 3 57
Depression (PHQ-D)

Auffallige Depression (Cut-Off-Wert = 10) y2-Test x2=0.39 1 .53
Depressivitat (Summenwert) t-Test T=0.43 104 .67
Belastung (DT)

Auffallige Belastung (Cut-Off-Wert > 5)2 y2-Test x> =0.56 1 45
Belastung (Skalenscore)2 t-Test T=0.58 103 .56
Problemanzahl (Problemliste) U-Test U=1314.5 - .75

! Depressive Stérung: MDE, [Dysthymia], depressive Anpassungsstérung oder Minor Depression
2 Auffallige Belastung (Cut-Off-Wert = 5), Belastung (Skalenscore): Verlaufsstichprobe n = 43
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Tabelle E-3: Prifung der Unterschiede zwischen der Verlaufsstichprobe (N = 44) und der

Drop-Out-Gruppe (N = 62) im Hinblick auf neuropsychologische Parameter zu TO

Neuropsychologische Parameter Signifikanztest Wert df o]
Anzahl beeintrachtigter Testparameter

Aufmerksamkeit (6 Parameter) U-Test U=1275.0 - 52
Gedachtnis (6 Parameter) U-Test U =1363.0 - .99
Exekutivfunktionen (4 Parameter) U-Test U=1267.5 - 48
Visuomotorik (2 Parameter) U-Test U=1151.0 - .07
Globale kognitive Leistung (18 Parameter) U-Test U=1210.0 - .32
Kognitive Beeintrachtigung

Globale kognitive Beeintréichtigung1 XZ-Test Xz =1.22 1 .30
Einzelne Testparameter (z-Werte)

Aufmerksamkeit

Intrinsische Alertness t-Test T=1.08 104 .28
Phasische Alertness t-Test T=0.34 104 .74
Geteilte Aufmerksamkeit/Zeit t-Test T=1.14 104 .26
Geteilte Aufmerk./Auslassungen t-Test T=1.51 104 13
Selektive Aufmerksamkeit/Zeit t-Test T=-0.06 104 .95
Selektive Aufmerk./Wechselwirkung t-Test T=-0.13 104 .89
Gedachtnis

Visuell-rdumliches Kurzzeitgedachtnis t-Test T=1.00 104 .32
Verbales Kurzzeitgedachtnis t-Test T=1.07 104 .29
Verbales Lernen t-Test T=0.03 104 .98
Verbales Behalten nach Interferenz t-Test T=-2.18 104 .032
Verbaler Langzeitabruf t-Test T=-0.73 104 A7
Verbale Rekognition t-Test T=-0.69 104 49
Exekutivfunktionen

Visuell-rdumliches Arbeitsgedachtnis t-Test T=1.87 104 .06
Verbales Arbeitsgedachtnis t-Test T =-0.01 104 .99
Formallexikalische Wortflissigkeit t-Test T=0.65 104 .52
Kognitive Flexibilitdt/Kategorienwechsel t-Test T=0.46 104 .65
Visuomotorik

Visuomotorik dominante Hand? t-Test T=1.33 99 19
Visuomotorik non-dominante Hand® t-Test T=227 98 .026

! Globale kognitive Beeintrachtigung: beeintrachtigte Leistungen in mindestens 22% der Testparameter
2 Visuomotorik dominante Hand: Verlaufsstichprobe n = 43, Drop-Out-Gruppe n = 58

® Visuomotorik non-dominante Hand: Verlaufsstichprobe n = 42, Drop-Out- Gruppe n = 58
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Tabelle E-4: Prifung der Unterschiede zwischen der Verlaufsstichprobe (N = 43) und der

Drop-Out-Gruppe (N = 62) in Bezug auf die Informiertheit und den Informationsbedarf zu TO

Variablen Signifikanztest Wert df p
Informiertheit liber...

Diagnostische Maflnahmen U-Test U=1163.5 - .34
Diagnose/Erkrankungsverlauf U-Test U=1037.5 - .06
Behandlungsmafnahmen U-Test U =1060.0 - 10
Risiken und Nebenwirkungen U-Test U=1131.0 - .25
Nachsorge und Rehabilitation U-Test U=1225.0 - .88
Psychologische Unterstltzung U-Test U=12385 - .99
Sozialrechtliche Unterstitzung U-Test U=1176.0 - .62
Gesamtinformiertheit' U-Test U=1187.0 - .58

Subjektiver Informationsbedarf
Informationsumfang? x>-Test v =3.81 1 .06

Informationsbedarf zu den Themen

Diagnostische Mafinahmen x>-Test x> =0.10 1 .83
Diagnose/Erkrankungsverlauf y-Test x> =0.01 1 .92
Behandlungsmalnahmen y2-Test %2 =0.01 1 93
Risiken und Nebenwirkungen x-Test x> =0.39 1 .67
Nachsorge und Rehabilitation x>-Test 22 =0.73 1 51
Psychologische Unterstiitzung y2-Test x2=1.20 1 27
Sozialrechtliche Unterstiitzung x-Test x> =0.24 1 .62
Zu mindestens einem Thema x-Test x2=0.60 1 44

' Gesamtinformiertheit: Mittelwert tiber alle Themen

2 Informationsumfang: Antwortméglichkeiten ,zu viele Informationen verunsichern/tberfordern mich* und ,wiinsche mir so viele
Informationen wie moglich*
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Tabelle E-5: Prifung der Unterschiede zwischen der Verlaufsstichprobe (N = 44) und der

Drop-Out-Gruppe (N = 62) im Hinblick auf psychosoziale Unterstitzung zu TO

Variablen Signifikanztest Wert df p

Subjektiver Unterstiitzungsbedarf

Wunsch nach Unterstiitzung x2-Test x> =0.96 1 33
Psychosoziale Unterstiitzung angeboten bekommen

Angebot erhalten x>-Test x> =188 1 A7
Inanspruchnahme von Angeboten

Psychologische Unterstiitzung/Psychotherapie y-Test x*=0.00 1 .95
Sozialrechtliche Beratung/Unterstlitzung x-Test x> =0.00 1 .98
Internet-Forum mit Betroffenen x>-Test x> =0.00 1 .95
Unterstltzung durch Krebsberatungsstellen x>-Test x> =0.60 1 44
Telefon-/Internetberatung durch Experten x>-Test x> =172 1 19
Selbsthilfegruppe y2-Test v? =0.65 1 47
Seelsorgerische Unterstiitzung y2-Test x2=1.82 1 18
Musik- oder Kunsttherapie x>-Test x> =0.00 1 .98
Unterstiitzung insgesamt’ y2-Test x2=0.02 1 .90
Aussagen zur psychologischen/emotionalen Unterstiitzung

Meine krankheitsbezogenen Probleme sind normal, ich 2 2 _

brauche keinen Psychologen x-Test © =020 1 67
Ich weif} nicht, was mich bei einem Psychologen erwartet y2-Test v?=0.81 1 .37
Ich nahm keine psycholog. Unterstitzung in Anspruch, weil 2 2 _

ich nicht weil}, was mich bei einem Psychologen erwartet 1 Test =199 1 16
Ich weil} nicht, an wen ich mich wenden kann, wenn ich 2 2 _

Probleme habe x -Test x =027 1 .61
Ich habe mit meinen Problemen genug zu tun und keine 2 2 _

Zeit fur psychologische Gesprache 1 -Test =300 1 4
Ich scheue mich, dass andere erfahren, dass ich zu einem 2 2 _

Psychologen gehe y -Test x~ =0.01 1 .98
Ich bin es gewohnt, mit Problemen allein fertig zu werden xz-Test xz =0.72 1 40
Es fallt mir schwer, seelische Probleme anzusprechen x>-Test x> =0.03 1 .87
Wenn ich Probleme habe, ziehe ich mich lieber zuriick x>-Test x*=1.02 1 31
Die Krebserkrankung ist das eigentliche Problem, Gespra- 2 2 _

che kénnen hier nicht helfen 1 -Test © =216 1 A4
Ich verschweige meine Probleme aus Angst, andere kénn- 2 2 _

ten denken, ich sei verrlckt 1 -Test =134 1 24
Den Leidensdruck zu offenbaren, wiirde mein Selbstwert- xz-Test Xz =172 1 19

gefuhl schwachen

! Unterstltzung insgesamt: mindestens ein Angebot in Anspruch genommen
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F Ergebnisse zu weiteren medizinischen Variablen

Tabelle F-1: Konditionierungsprotokoll der Verlaufsstichprobe (N = 44)

Konditionierungsprotokoll (T1)' n %
Busulfan, Fludarabin 11 25.0
Busulfan, Cyclophosphamid 9 20.5
Amsacrin, Busulfan, Cytarabin, Fludarabin? 9 20.5
Fludarabin, Melphalan +/- Rituximab® 7 15.9
Fludarabin, Treosulfan 2 4.5
Busulfan, Cyclophosphamid, Etoposid 2 4.5
Cyclophosphamid, Etoposid, Treosulfan 2 4.5
Amsacrin, Cyclophosphamid, Cytarabin, Fludarabin, TBI* 1 2.3
Cyclophosphamid 1 2.3

' Konditionierungsprotokoll (T1): einschlieRlich der GvHD-Prophylaxe/-Therapie

2 Amsacrin, Busulfan, Cytarabin, Fludarabin: n = 1 mit zusatzlicher Applikation von Cyclophosphamid
® Fludarabin, Melphalan +/- Rituximab: n = 2 mit zusatzlicher Applikation von Bortezomib

* TBI: Ganzkorperbestrahlung

Tabelle F-2: Dauer der Isolationsphase und der stationaren Aufenthalte zu T1/T2 (N = 44)

Gesamtdauer (in Tagen) M SD Range
Isolationsphase’ 13.6 2.7 9- 21

Stationére Aufenthalte zu T12 23.0 8.6 13-55
Stationare Aufenthalte zu T2° 27.2 15.7 13-108

! Isolationsphase (Gesamtdauer): Dauer der Isolationsphase seit HSCT bis zum Engraftment (HSCT-Engraftment)
2 Stationare Aufenthalte zu T1 (Gesamtdauer): wahrend der ersten 100 Tage nach HSCT (HSCT-T1)
® Stationare Aufenthalte zu T2 (Gesamtdauer): innerhalb des ersten Jahres nach HSCT (HSCT-T2)
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G Ergebnisse des SKID mit Angaben zur Art, Auftretens-

zeitpunkten und Episodenanzahl depressiver Storungen

Tabelle G-1: Ergebnisse des Interviews (SKID) mit Angaben zur Art, zum Zeitpunkt des Auf-

tretens und zur Episodenanzahl depressiver Stérungen (N = 44)

Depressive Storungen’ w
Friihere Episoden (E.’) derzeitige E.° pro Zeitpunkt E.% in 12 Monaten nach HSCT Lebenszeit/ E
(vor TO) (TO) (T1) (T2) (HSCT-T2) Anzahl E.} L
keine keine keine keine keine keine 0 17
unklar MDE/AS . . . .
(1 E. nach ED) keine keine keine keine MDE/AS 1 1
MDE (1 E. vor ED4) keine keine keine keine MDE 1 1
unterschwellige MDE/ . . . . Minor (V.a.
Minor (2 E. vor ED®) keine keine keine Minor (1 E. T1-T2) Dysthymia) 3 1
keine keine keine keine AS (1 E. T1-T2) AS 1 2
keine keine AS keine AS (1 E. HSCT-T1) AS 1 1
keine keine AS AS AS (1 E. persistierend HSCT-T2) AS 1 1
keine AS AS keine AS (1 E. persistierend TO-T1) AS 1 1
keine keine keine keine MDE (1 E. TO-T1) MDE 1 1
keine keine keine keine MDE (2 E. T1-T2) MDE 2 2
keine keine keine MDE MDE (1 E. T1-T2) MDE 1 2
unklar MDE/AS . . MDE/AS,
(1 E. vor ED*) keine MDE keine MDE (1 E. TO-T1) MDE 2 1
V.a. Dysthymia (1 E. vor . . V.a. Dysthy-
ED); MDE (1 E. vor ED%) keine MDE MDE MDE (1 E. T1-T2) mia/MDE 3 1
keine keine MDE keine MDE (1 E. HSCT-T1) MDE 1 4
. . . Minor (1 E. TO), anschlieend Minor/
keine Minor — MDE  keine iy ergangin MDE (1 E. HSCT-T1)  MDE |
keine MDE MDE keine ~ MDE (3 E. TO; HSCT-T1; T1-T2) MDE 3 1
keine MDE MDE keine MDE (1 E. persistirend TO-T1) MDE 1 1
MDE (1 E. nach ED*) MDE MDE keine MDE (1 E. persistirend TO-T1) MDE 2 1
MDE (2 E. vor ED4) MDE MDE keine MDE (1 E. persistirend TO-T1) MDE 3 1
keine AS AS AS AS (.1 E. persistierend TQ-TZ; AS 1
chronische Anpassungsstorung) (chronisch)
. . Minor (1 E. TO), anschlieend Minor/
keine Minor MDE MDE MDE (2 E. T1-T2) MDE 3 1
keine MDE MDE MDE MDE (1 E. persistierend T0-T2) MDE 1 1

' Depressive Stérungen: AS = Anpassungsstorung mit depressiver Verstimmung; Dysthymia/Dysthyme Stérung; MDE = Major
Depression Episode; Minor = Minor Depression; V.a. = Verdacht auf

2 Fallzahl: Anzahl der Falle mit identischen Befunden im Interview (SKID)
SE. Episoden bzw. Anzahl der Episoden/individuelle Auftretenshaufigkeit der jeweiligen depressiven Stérung
* ED: Erstdiagnose (der hamatologischen Erkrankung)
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H Zusammenhange zwischen der Depression und kogniti-

ven Leistungen

Tabelle H-1: Kognitive Leistungen im Zusammenhang mit Major Depression Episode,

irgendeiner depressiven Storung und der Depressivitatsauspragung (N = 44)

TO T T2

e8 2. 2 2§ 2. 2 28§ 2_ =

os 922 9 o8 92 % a& 52 @

s o5 8 M 95 o LW o35 @

OSc 8E s Sc skt s Sc gkt S

TOoO o0 [} To o8 [ TOo o [
Bereiche und Testparameter =v aun o = aun o =% aun o
CTE EE LG ; 12 15 26 A1 -03 A5 25 22 05
Beeintrachtigungsscore
Intrinsische Alertness -.09 -.15 -.29 -.04 -.09 -.20 -.05 -1 -.15
Phasische Alertness 14 -.03 .03 .06 10 19 -34*  -19 -.32*
Geteilte Aufmerksamkeit/Zeit -.06 -.16 -.21 -.04 -.05 -.08 -12 -13 .02
Geteilte Aufmerk./AusIassungen4 -.01 -22  -19 -01 13 .00 -26  -.09 .03
Selektive Aufmerksamkeit/Zeit .04 -.03 -.03 -.07 -12 .01 -.24 -.30 -.32*
Selektive Aufmerk./\Nechs.eIwirkung4 -.08 .08 -.13 .06 .07 -.02 .24 27 -.05
R : 07 -2 -15  -12  -24 -02 -18 -7  -02
Beeintrachtigungsscore
Visuell-raumliches Kurzzeitgedachtnis -16 -24 =33 -20 .02 -16  -07  -11 -42**
Verbales Kurzzeitgedachtnis 0 -05 -13 -05 -08 -18 -04 .08 -.01
Verbales Lernen 14 .20 14 .04 12 -.07 13 .28 .05
Verbales Behalten nach Interferenz -17 15 12 A7 .29 .04 -.09 | .05
Verbaler Langzeitabruf -34* -02 -05 .27 14 .08 .00 18 .01
Verbale Rekognition .00 .09 15 .04 .07 -1 -.01 .10 -.07
Exekutivfunktionen/
Beeintréichtigungsscore3 .03 -.05 -.10 A7 13 15 -.02 -.07 .07
Visuell-rdumliches Arbeitsgedachtnis -18 -24 -38 -31* -12 -26 -36* -25 -28
Verbales Arbeitsgedachtnis =11 -.21 -19 -1 -03 -.01 .00 .19 -.19
Formallexikalische Wortflissigkeit .03 -.04 .02 .01 -.07 .07 -.07 -.01 13
Kognitive Flexibilitat/Kategorienwechsel .25 15 .09 entfallt -05 -07 .16
L i 5 14 -09 18 A1 05 -04
Beeintrachtigungsscore
Visuomotorik dominante Hand* .25 .18 .04 entfallt .02 .05 .16
Visuomotorik non-dominante Hand® .29 .20 .00 entfallt .01 .05 .16
Globaler Beeintréichtigungsscore3 -.01 -.04 .04 .04 -13 .M .07 .01 .03
Globale kognitive Beeintréichtigung6 -13 -.18 .04 .00 -.06 .08 -.08 -.10 -.09

' Major Depression Episode/depressive Stérung (SKID-Diagnosen): 0 = keine MDE/Depression, 1 = MDE/Depression

% Depressivitat (Summenwert des PHQ-D): hohe Werte entsprechen einer hohen Auspragung

8 Beeintrachtigungsscore (bereichspezifisch und global): hohe Werte entsprechen einem hohen Anteil beeintrachtigter Testpa-

rameter; Visuomotorik TO/T2: n =43

* Geteilte Aufmerk./Auslassungen T1, Selektive Aufmerk./Wechselwirkung T1/T2, Visuomotorik dominante Hand TO/T2: n = 43
® Visuomotorik non-dominante Hand T0/T2: n = 42
® Globale kognitive Beeintrachtigung: 0 = keine globale kognitive Beeintrachtigung, 1 = globale kognitive Beeintrachtigung
Korrelationen nach Pearson oder Spearman: *p < .05, **p < .01
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I Zusammenhange zwischen dem Informationsbedarf und

der Informiertheit

Tabelle I-1: Informationsbedarf im Zusammenhang mit der Informiertheit (N = 43)

Informationsbedarf

T0 T1 T2

themen- insge- themen- insge- themen- insge-
Subjektive Informiertheit’ bezogen’ samt’ bezogen? samt’ bezogen? samt®
Diagnostische Maflnahmen -.08 13 -.22 -13 -.08 18
Diagnose/Erkrankungsverlauf -.25 -17 -.14 -.01 -.25 .26
BehandlungsmafRnahmen -19 =11 -.23 -.02 -.29 .28
Risiken und Nebenwirkungen -.22 -.03 -.18 .01 -.24 .18
Nachsorge und Rehabilitation .00 .00 -.19 -.09 -.29 A3
Psychologische Unterstltzung -.08 .08 -1 -.20 -.23 -.04
Sozialrechtliche Unterstiitzung -15 15 -.29 .03 -.29 -.02
Gesamtinformiertheit* entfallt .05 entfallt -13 entfallt 12

! Subjektive Informiertheit: hohe Werte entsprechen einer besseren Informiertheit
2 Informationsbedarf themenbezogen: 0 = kein Bedarf an weiteren Informationen, 1 = Bedarf an weiteren Informationen

% Informationsbedarf insgesamt (Informationsumfang): 0 = zu viele Informationen verunsichern/iberfordern mich, 1 = wiinsche
mir so viele Informationen wie mdglich

* Gesamtinformiertheit: Mittelwert tiber alle Themen; hohe Werte entsprechen einer besseren Informiertheit
Korrelationen nach Spearman
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J Tabellenverzeichnis Anhang

A1-1  Anhand von Screeninginstrumenten erhobene Pravalenz depressiver Syndrome
vor HSCT (Studien: 1995 bis 2009)

A1-2 Anhand des Interviews (nach DSM-IV-/ICD-10-Kriterien) geschatzte Pravalenz
depressiver Storungen vor HSCT (Studien: 1998 bis 2009)

A2.1-1 Anhand von Screeninginstrumenten erhobene Pravalenz depressiver Syndrome
in der Frihphase nach HSCT (Studien: 1995 bis 2009)

A2.1-2 Anhand des Interviews (nach DSM-IV-/ICD-10-Kriterien) geschatzte Pravalenz
depressiver Storungen in der Frihphase nach HSCT (Studien: 1998 bis 2009)

A2.2-1 Anhand von Screeninginstrumenten erhobene Pravalenz depressiver Syndrome
in der intermediaren Phase nach HSCT (Studien: 1995 bis 2009)

A2.2-2 Anhand des Interviews (nach DSM-IV-/ICD-10-Kriterien) geschatzte Pravalenz

depressiver Storungen in der intermediaren Phase nach HSCT (Studien: 1998 bis

2009)

A2.3-1 Anhand von Screeninginstrumenten erhobene Pravalenz depressiver Syndrome
in der Spatphase bis zu einem Jahr nach HSCT (Studien: 1995 bis 2009)

A2.3-2 Anhand von Screeninginstrumenten erhobene Pravalenz depressiver Syndrome
in der Spatphase ab mehr als einem Jahr nach HSCT (Studien: 1995 bis 2009)

A2.3-3 Anhand des Interviews (nach DSM-IV-/ICD-10-Kriterien) geschatzte Pravalenz
depressiver Stérungen in der Spatphase nach HSCT (Studien: 1998 bis 2009)

B-1 Studien mit Angaben zur Pravalenz kognitiver Defizite in mindestens einem

Testparameter oder einer Domane (Studien: 1992 bis 2009)

C-1 Auftretenshaufigkeit depressionsrelevanter Nebenwirkungen der im Rahmen der

Behandlung bei den Studienteilnehmern eingesetzten Medikation
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