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1 Einleitung

Die primare Myelofibrose (PMF) gehdrt zu den myeloproliferativen Erkrankungen und
zahlt mit einer Inzidenz 1:100 000 Einwohner pro Jahr zu den seltenen chronischen
Erkrankung des Knochenmarks (Tefferi 2000). Zum aller ersten Mal wurde die PMF im
Jahr 1879 von Gustav Heuck diagnostiziert (Lichtman 2005). Seitdem gibt es viele
Synonyme die an Stelle des Namens Myelofibrose verwendet werden, dazu gehoéren
die Bezeichnungen idiopathische Myelofibrose (IMF), Ostemyelofibrose (OMF) und
chronisch idiopathische Myelofibrose (CIMF) (Déhner und Griesshammer 2012).
Wegen eines langen asymptomatischen Anfangsstadiums kommt es haufig erst nach
langerem Bestehen der Erkrankung zur zufalligen Diagnosestellung anhand von auf-
falligen Blutbildveranderungen und korperlichen Untersuchungsbefunden. (Dohner
und Griesshammer 2012). Ist die Myelofibrose (MF) weiter fortgeschritten und befindet
sich bereits in der fibrotischen Phase, werden die Patienten anamisch aufgrund der
eingeschrankten Blutbildung. In der Folge kommt es durch Ausschuttung von Zytoki-
nen zur Anregung der Neovaskularisation, was sich in einer extramedullaren Hamato-
poese und daraus folgenden Hepatosplenomegalie aulRert (Reilly et al. 2012). Bei den
betroffenen Patienten kommt es durch diese klinischen Manifestationen zu starken
Beschwerden, die sich vor allem durch Fatigue, Juckreiz, Nachtschweil}, Fieber, ein
frGhes Vollegefuhl, Knochenschmerzen und Abgeschlagenheit aulRern. Diese Symp-
tome konnen zu einem hohen Leidensdruck fuhren, und es resultiert aus ihnen haufig
eine deutliche Beeintrachtigung und Minderung der Lebensqualitat (Mesa et al. 2009).
Der Schweregrad der Symptome wird verglichen mit denen fortgeschrittener Krebser-
krankungen, welche zur starken EinbufRe von Lebensqualitat fuhren (Harrison et al.
2013a).

Die allogene Stammzelltransplantation (SZT) erweist sich flr Patienten die an MF er-
krankt sind bisher als einzige Moglichkeit der Heilung. Die bisherigen medikamentosen
Therapieansatze gelten als rein symptomatische Therapien (Tefferi 2011).

Die Vorbereitung der Patienten auf die SZT (Konditionierung), die allogene SZT selbst,
als auch die Nachbehandlung beinhalten neben einer hohen Morbiditat und Mortalitat
auch die Entstehung unerwunschter somatischer und psychischer Nebenwirkungen
(Infektionen/ GvHD/ Transplantatabstol3ung etc.). Daher stellt sich zwingend die Frage



inwiefern die Lebensqualitat der Patienten durch diese Therapie beeintrachtigt wird,
und ob dann diese fur die Patienten in der Gesamtschau uberhaupt einen Zugewinn
bedeutet.

Auch fur Patienten mit MF ist die Auseinandersetzung mit dem Thema Lebensqualitat
besonders wichtig, damit nicht nur das Outcome aus medizinischer Sicht beurteilt wird,
sondern auch aus Sicht des Patienten die Ergebnisse der Therapie erfasst werden.
Insbesondere bei Patienten mit einer geringen medianen Uberlebenszeit, wie in dieser
vorliegenden Untersuchung bei MF oder auch anderen, ahnlich schwerwiegenden Er-
krankungen, wie zum Beispiel Krebserkrankungen, sollte die Veranderung der Lebens-
qualitat, die durch die Erkrankung selbst als auch durch die Therapie verursacht wird,
besonders berlcksichtigt werden (Tefferi 2000). Der Patient ist nicht nur von der
Krankheit betroffen sondern ist haufig auch psychosozial belastet, was Auswirkung auf
ihn und seinen gesundheitlichen Status hat. Mit der Messung der Lebensqualitat kann
das erfasst werden und zur Verbesserung der Therapiebewertung und letztlich auch
der resultierenden somatischen und psychischen Gesundheit fuhren (Bullinger 2006).
Die alleinige Heilung einer Erkrankung ohne Berucksichtigung anderer Faktoren fuhrt
nicht immer allein direkt zum besseren Wohlbefinden des Patienten. Insbesondere die
Symptome der Erkrankung und die Therapie kdnnen die Qualitat des Lebens erheblich
einschranken, sodass die alleinige Beobachtung des somatischen Therapieerfolgs
nicht die vollkommene Ldsung fur den Patienten ist.

In den letzten Jahren wurde langst der Fokus verstarkt auf die Lebensqualitat der Pa-
tienten gerichtet. Diverse internationale Studien Uber die Untersuchung der Lebens-
qualitat von Patienten mit hamatopoetischen Erkrankungen nach allogener SZT wur-
den publiziert (Bevans et al. 2006; Bieri et al. 2008; Heinonen et al. 2001b; Gruber et
al. 2003).

Im Vergleich zu diesen Studien zeichnet sich die vorliegende Studie besonders
dadurch aus, dass nur Patienten mit Myelofibrose (MF) nach allogener Stammzell-
transplantation (SZT) untersucht wurden. Bisher ist keine weitere Studie vorhanden,
die zur Untersuchung der Lebensqualitat ihr Patientenkollektiv auf MF-Patienten mit
allogener SZT beschrankt hat. In dieser Arbeit soll retrospektiv die Lebensqualitat von
MF-Patienten nach allogener SZT mittels des Functional-Assessment of Cancer
Therapy Bone Marrow Transplant (FACT-BMT) Fragebogens und des Myeloprolifera-



tive Neoplasm Symptom Assessment Form (MPN-SAF) Fragebogens gemessen wer-
den. Ebenfalls soll Uberpruft werden, ob weitere soziodemographische oder medizini-
sche Variablen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat haben. Abschlie-
Rend soll die Lebensqualitat der Patienten dieser Studie mit einer Normalbevolkerung

aus der Literatur verglichen werden.
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1.1 Definition
Die primare Myelofibrose (PMF) ist eine maligne, chronische Erkrankung des Kno-

chenmarks. Es handelt sich um eine klonale Erkrankung der hamatopoetischen
Stammgzellen und fallt in der WHO-Einteilung unter die myeloproliferativen Neoplasien
(Thiele und Kvasnicka 2009; Ayyappan et al. 2012). Nach der WHO-KIlassifikation ge-
hoéren die folgenden Erkrankungen zu den MPN (Tefferi und Vardiman 2008):

2008 WHO Klassifikationsschema fur Myeloische Neoplasien:
1. Akute myeloische Leukamie (AML)

2. Myelodysplastische Syndrome (MDS)

3. Myeloproliferative Neoplasien (MPN)

3.1 Chronisch myeloische Leukamie (CML)
3.2 Polycythaemia vera (PV)

3.3 Essentielle Thrombozythamie (ET)

3.4 Primare Myelofibrose (PMF)

3.5 Chronisch neutrophile Leukamie

3.6 Chronisch eosinophilie Leukamie

3.7 Hypereosinophilies Syndrom

3.8 Mastzellerkrankungen

3.9 MPNs, nicht klassifizierbar

(Tefferi und Vardiman 2008)

Zu beachten ist, dass man zwischen einer primaren und sekundaren Myelofibrose un-
terscheiden kann. Myelofibrose (MF) kann nicht nur de novo entstehen, sondern auch
sekundar durch eine vorangegangene Erkrankung an Polycythaemia vera (PV) oder
einer Erkrankung an essentieller Thrombozythamie (ET) (Reilly et al. 2012).

Die sekundare Myelofibrose macht ca. 10% aller MF Falle aus. 25-50% zuvor an PV
erkrankten Patienten entwickeln eine post-PV MF und 2-3% an ET Erkrankte entwi-
ckeln eine post-ET MF (Barosi 1999).

Zusammen mit der PV und der ET gehort die PMF zu den BCR-ABL negativen Mye-
loproliferativen Neoplasien (MPN) (Tefferi und Vardiman 2008).
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Die MF ist eine chronische Krankheit der Stammzellen, die fortschreitend zu einer Fib-
rosierung des Knochenmarks fuhrt (Mesa et al. 2011a).

Zu Beginn zeigt sich eine prafibrotische Phase, in der ein hyperzellulares Knochen-
mark mit keinen oder wenigen Retikulinfasern zu sehen ist. Aus der préafibrotischen
Phase entwickelt sich schrittweise die fibrotische Phase, in der eine deutliche Fibrose
durch die Ausbildung von Retikulin und Kollagenfasern zu erkennen ist und haufig mit
einer Osteosklerose einhergeht (Thiele 2009). Durch die Fibrosierung des Knochen-
marks wird die extramedullare Hamatopoese gefordert (Thiele 2009). Zusatzlich
kommt es zu einer Ausschuttung von Zytokinen die die Neovaskularisation anregen
(Reilly et al. 2012).

Bei den myeloproliferativen Erkrankungen handelt es sich dabei um eine neoplastisch
bedingte Myelofibrose, als eine nicht-klonale Reaktion auf eine klonale Proliferation

der Megakaryozyten oder Granulozyten (Mesa et al. 2011a).

1.2 Epidemiologie
Die Inzidenz der primaren Myelofibrose (PMF) betragt derzeit 0,5-1,5 pro 100.000 Ein-

wohner/ Jahr und gehoért damit zu den selten Erkrankungen (Mehta et al. 2013; Tefferi
2000). In der Klasse der myeloproliferativen Erkrankungen (MPN) ist die PMF zusam-
men mit der post-ET MF und der post-PV MF die am seltensten auftretende Krankheit.
(Mehta et al. 2013)

Eine PMF manifestiert sich bei den Patienten meist erst jenseits des 50. Lebensjahres
(Barosi 1999). Das durchschnittliche Alter zum Zeitraum der Diagnosestellung belauft
sich auf 65 Jahre, dabei ist jedoch zu beachten, dass 20% der Patienten junger als 56
Jahre sind und 11% sogar junger als 46 Jahre (Tefferi 2000). In sehr seltenen Fallen
kann die PMF auch bei Kindern auftreten (Domm et al. 2009). Die PMF bei Kinder
verlauft haufig sehr aggressiv und invasiv und weist im Gegensatz zu den Erwachse-
nen keine oder eine nur sehr geringe Splenomegalie auf (Barosi 1999). Es wird eine
familiare Haufung beim Auftreten von PMF beschrieben (Barosi 1999).

Betrachtet man das Geschlecht, sind Manner und Frauen annahernd gleich haufig von
MF betroffen (Tefferi 2000; Harrison et al. 2013a). In Bezug auf die Weltbevolkerung
lieR® sich feststellen, dass Afroamerikaner und Asiaten deutlich seltener betroffen sind

als weille Europaer und Nordamerikaner (Rollison et al. 2008).
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Die mediane Uberlebenszeit beluft sich auf 3,5 bis 5,5 Jahre und ist damit sehr niedrig
im Vergleich zu anderen MPN. Hierbei ist zu beachten, dass die Uberlebenszeit von
weiteren Risikofaktoren beeinflusst wird (Tefferi 2000).

1.3 Kilinische Befunde und Diagnosesicherung
Die PMF verlauft im Anfangsstadium haufig asymptomatisch, sodass die Diagnose

zufallig und meist erst sehr spat gestellt wird (Dohner und Griesshammer 2012). Ein
Drittel der PMF-Patienten Uber 60 Jahre sind zum Zeitpunkt der Diagnose asympto-
matisch (Barosi 1999).

Zu den ersten Symptomen gehoren haufig die konstitutionellen Symptome Kachexie,
Nachtschweild, leichtes Fieber und Gewichtsverlust. Diese FrGhsymptome konnen auf-
treten und sich in sehr unterschiedlicher Auspragung darstellen (Tefferi 2000). Zu Be-
ginn fallen bei Routineuntersuchungen zunachst meist Blutbildveranderungen auf mit
Granulozyten- und Megakaryozytenproliferation und Erhéhung der Thrombozytenzahl
(Mesa et al. 2011a).

Um mit Sicherheit eine Diagnose stellen zu kdnnen, muss eine Knochenmarksbiopsie
gewonnen werden (Tefferi 2013b). Die WHO gibt folgende Kriterien vor, um die sichere
Diagnose einer PMF stellen zu kénnen (Vardiman et al. 2009). Hierbei wird zwischen

Minor- und Majorkriterien unterschieden (siehe Tab. 1):
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Tab. 1 WHO-Kriterien zur Diagnosestellung der primaren Myelofibrose (PMF)

Majorkriterien: Minorkriterien:

(alle 3 Kriterien mussen erflllt sein) (mindestens 2 Kriterien missen er-
fullt sein)

1. Knochenmarksbefund: 1. Leukoerythroblastisches Blutbild?

e Megakaryozytare Proliferation 2. LDH-Erhdhung?
und Atypien', mit Retikulinfaser-
vermehrung und Kollagenfibrose 3 Andmie?

e Ohne Fibrosierungsnachweis: . o

4. palpable Splenomegalie
Megakaryozytenveranderungen
und erhohte Knochenmarks-zel-
lularitat, granulozytare Prolifera-
tion und ggf. verminderte Eryth-

ropoese

2. Ausgeschlossen sind:
e CML, PV, MDS, und andere

Knochenmarksneoplasien

3. Nachweis einer JAK2V617F- oder
MPLW515K/L- Mutation
e Ohne Vorliegen einer Mutation
kein Anhalt fur eine reaktive Fib-

rose

Tkleine bis grolRe Megakaryozyten mit verschobener Kern- / Plasmarelation, hyperchromatischen, hy-
perlobulierten chromatindichte Kerne

2in frihen Stadien keine oder grenzwertige Auspragung mdglich
(Vardiman et al. 2009)
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Fur die Diagnosestellung einer post-PV MF oder post-ET MF hat die International Wor-

king Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) fol-

gende Diagnosekriterienliste herausgegeben (siehe Tab. 2 und 3) (Barosi et al. 2007):

Tab. 2: Diagnosekriterien der IWG-MRT flr die post-PV MF

Post-PV-MF
Erforderliche Kriterien:

(alle 2 Kriterien mussen erfullt
sein)

Zusatzliche Kriterien:

(mindestens 2 mussen erflllt sein)

1.Vorherige Diagnose einer PV
nach WHO-Kriterien

2. Knochenmarksfibrose Grad 2-
3" oder Grad 3-42

1. Andmie

2. Leukoerythroblastisches Blutbild

3. zunehmende tastbare Splenomegalie um
mindestens 5 cm, oder neu aufgetretene tast-

bare Splenomegalie

4. LDH-Erhdhung

5. Entwicklung von mindestens 1 der folgen-
den 3 konstitutionellen Symptome:

e Nachtschweil3,

e Fieber (>37,5 °C),

e Gewichtsverlust >10% in letzten 6 Mo-

naten

" nach der Europaischen Klassifikation

2 nach der Standardklassifikation
(Barosi et al. 2007)
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Tab. 3: Diagnosekriterien der IWG-MRT fur die post-ET MF

Post-ET MF
Erforderliche Kriterien: Zusatzliche Kriterien:
(alle mussen erflllt sein) (mindestens 2 mussen erflllt sein)

1. Vorherige Diagnose einer ET nach |1. Anamie und Abnahme des Hamo-
WHO-Kriterien globinwertes um mindestens

2 mg/ ml

2. Knochenmarksfibrose
Grad 2-3 (auf einer Skala 0-3)' oder | 2. Leukoerythroblastisches Blutbild
Grad 3-4 (auf einer Skala von 0-4)?
3. zunehmende tastbare Splenome-
galie um mindestens 5 cm, oder neu

aufgetretene tastbare Splenomegalie

4. LDH-Erhéhung

5. Entwicklung von mindestens 1 der
folgenden 3 konstitutionellen Symp-
tome:

e Nachtschweil},

e Fieber (>37,5 °C),

e Gewichtsverlust >10% in letz-

ten 6 Monaten

" nach der Europaischen Klassifikation

2 nach der Standardklassifikation
(Barosi et al. 2007)

Je nach Auspragung und Fortschritt der Erkrankung zeigt sich klassischerweise im
klinischen Bild eine starke Splenomegalie, eine progrediente Anamie, ein leuko-
erythroblastisches Blutbild mit Leukopenie oder Leukozytose, Thrombozytose oder
Thrombopenie und die typische B-Symptomatik mit Nachtschweil3, Fieber und Ge-
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wichtsverlust, sowie Thrombosen, Fatigue und Knochenschmerzen. MF-Patienten lei-
den auch unter Blutungen, neben Gewichtsverlust und Dyspnoe (Thiele 2009). Der
Schweregrad der Symptomatik von MF-Patienten ist zu vergleichen mit der von Pati-
enten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen und kann daher zu einer starken Min-

derung der Lebensqualitat fUhren (Harrison et al. 2013a).

1.3.1 Blutbild und Anamie
Typisch fur das leukoerythroblastische Blutbild sind Vorstufen von Erythropoese und

Granulopoese (Thiele und Kvasnicka 2005). Die Erythrozyten im peripheren Blut sind
Aniso- und Poikilozyten und typischerweise lassen sich Erythrozyten in Tranentropfen-
form finden, auch ,Tear drop cells“ oder Dakrozyten genannt (Barosi 1999).

In vorangegangenen Studien wird haufig beschrieben, dass die PMF-Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnose anamisch sind (Barosi 1999; Guglielmelli und Vannucchi
2013). In den Publikationen unterscheiden sich die Angaben zu dem prozentualen An-
teil der anamischen Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose jedoch nicht unerheblich.
Barosi et al. schreiben, dass 50-80% der Patienten zum Diagnosezeitpunkt eine leicht-
gradige Anamie aufweisen, wobei es sich in den meisten Fallen um eine normozytare
Anamie handelt (Barosi 1999). Gugliemelli et al. hingegen sprechen nur von 35% der
Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung anamisch sind (Guglielmelli und
Vannucchi 2013). Zusatzlich wird die Anamie bei Diagnosestellung laut IPSS als ne-
gativer prognostischer Faktor gewertet (Guglielmelli und Vannucchi 2013).

Insgesamt weisen 25% eine schwere Anamie mit einem Hamoglobinwert unter 8 g/dL
auf (Barosi 1999). Es ist zu beachten, dass sich bei der ersten Untersuchung des Blu-
tes haufig eine grofRe Variabilitdt der Ergebnisse zwischen den PMF-Patienten ergibt.
Ebenfalls bei den Knochenmarksbiopsien konnte gezeigt werden, dass zu Beginn eine
grol’e Heterogenitat der Befunde erkennbar ist, von nur minimaler Retikulinfaserver-
mehrung hin bis zu einer starken Fibrosierung des Knochenmarks (Thiele 2009).

Die Hauptursachen fur die Anamie liegen sowohl in der gestorten und ineffektive Ha-
matopoese, als auch einer Hypoplasie der Erythrozyten (Tefferi et al. 2000). Hinzu
kommt, dass im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf die Splenomegalie zusammen mit
der Knochenmarksfibrosierung die Anamie verstarkt (Tefferi et al. 2000). Zum Diagno-

sezeitpunkt findet man im Blut bei 37% eine Thrombozytopenie und bei 28% der Falle
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eine Thrombozytose. Die Thrombozytopenie ist multifaktoriell bedingt, hierbei spielen
insbesondere das Versagen des Knochenmarks und der Hypersplenismus eine Rolle
(Barosi 1999).

1.3.2 Extramedullare Haimatopoese und Splenomegalie
Aufgrund der gestorten Blutbildung im Knochenmark kommt es zur extramedullare Ha-

matopoese, die haufig in der Leber und der Milz stattfindet, und meist mit einer massi-
ven Splenomegalie, Hepatomegalie und portalen Hypertension einhergeht (Harrison
et al. 2013a), (Mesa et al. 2013b). 80-100% der Patienten weisen eine Splenomegalie
zum Zeitpunkt der Diagnose auf, bei 10% ist diese sogar massiv (Barosi 1999). Die
Splenomegalie ist die Ursache fur mehrere zentrale Symptome, Uber die Patienten mit
PMF klagen. Dazu z&hlen vor allem ein Vollegefiihl, Oberbauchbeschwerden, Ubelkeit
und Appetitlosigkeit (Mesa 2009).

Eine Hepatomegalie wird bei fast 50% der Patienten diagnostiziert (Thiele 2009). Ne-
ben den aufgefuhrten charakteristischen Symptomen kann die PMF ebenfalls eine Ur-
sache fur viele andere Symptome und Folgeerkrankungen sein. Dazu gehoren eine
akute Herztamponade, Hamaturie, Riuckenmarkskompression, Pleuraergusse, Lun-

genversagen und dermale Effloreszenzen wie Papeln (Barosi 1999).

1.4 Differentialdiagnosen
Zu den Differentialdiagnosen der primaren Myelofibrose (PMF) z&ahlen die chronisch

myeloische Leukamie (CML), Myelodysplastische Syndrome, die chronisch myelomo-
nozytare Leukamie (CMML), die akute myeloische Leukamie (AML) und lymphatische
Neoplasien. Auch zu beachten als Differentialdiagnosen sind reaktive Knochenmarks-
fibrosen nicht klassifizierbarer Neoplasien (Tefferi 2011), (Dohner und Griesshammer
2012).

Nicht aul3er Acht gelassen werden sollte auch die Mdglichkeit, dass bei einer starken
Fibrosierung des Knochenmarks auch eine Knochenmarkskarzinose vorliegen kann,
die durch die Infiltration eines malignen Tumors in das Knochenmark verursacht wird

(Kuter et al. 2007). Ebenso kann auch ionisierende Strahlung als Ausléser eine Fibrose

18



des Knochenmarks bewirken. Andere hamatologische Erkrankungen, wie Myelodys-
plasien und die systemische Mastozytose, sind ebenfalls in der Lage mit einer Kno-
chenmarksfibrose einherzugehen (Dohner und Griesshammer 2012).

In der folgenden Tabelle (Tab. 4) sind die wichtigsten Differentialdiagnosen der PMF
aufgefuhrt:

Tab. 4: Differentialdiagnosen der primaren Myelofibrose (PMF)

e ET, PV oder CML

¢ Reaktive Knochenmarksfibrose

e Knochenmarkskarzinose durch Tumorinfiltration

e Systemische Mastozytose

e Myelodysplastisches Syndrom

e Haarzellleukamie

e |diopathisch nach interstitielle Myelitis oder lokal durch Strahlung
e Markfibrose durch Kollagenosen, Tuberkulose

e Akute Myelofibrose bei akuter megakaryozytarer Leukamie

(Dohner und Griesshammer 2012)

1.4.1 Essentielle Thrombozythamie (ET)
Die essentielle Thrombozythamie oder auch primare Thrombozythamie genannt, ge-

hoért nach der WHO Einteilung zum Formenkreis der myeloproliferativen Neoplasien
(MPN) (Tefferi und Vardiman 2008). Die Inzidenz der ET belauft sich auf 1,5 pro
100.000 Einwohner/ Jahr (Johansson 2006).

Ebenso wie bei der Polycythaemia vera (PV) und der primaren Myelofibrose (PMF)
kann in ungefahr 50-60% der Patienten die JAK2 Mutation nachgewiesen werden
(Santos und Verstovsek 2012). Charakteristisch fur die ET ist die bestandige Erhdhung
der peripheren Thrombozytenzahl. Blutungen und thrombotische Ereignisse, aufgrund
der erhdhten Thrombozytenzahl und ihrer dadurch wahrscheinlich gestorten Funktion,

zahlen zu den haufigsten Symptomen der ET-Patienten. Des Weiteren kann es auch
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zu vasomotorischen Stérungen wie Kopfschmerzen, Sehstérungen und Benommen-
heit kommen (Tefferi 2013a).

Zur Diagnose der ET mussen die folgenden vier Kriterien vorliegen (Vardiman et al.
2009):
1. Plattchenanzahl anhaltend =450 x 109/L

2. Knochenmarksbiopsie mit hauptsachlicher Megakaryozytenproliferation und vielen

vergrolRerten reifen Megakaryozyten

3. JAK2V617F Mutation oder andere klonale Marker, bei nicht vorhandener

JAK2V617F Mutation darf kein Nachweis einer reaktiven Thrombozytose vorliegen

4. Ausschluss einer primaren Myelofibrose, Polycythaemia vera, BCR-ABL1-positive
Chronischen myeloischen Leukamie, myelodyslpastischer Syndrome oder

Myeloischen Neoplasien nach WHO-Kriterien

Therapeutisch stehen verschiedene Mittel zur Verfligung, um die Symptome und Be-
gleiterscheinungen der ET zu mindern. Bei Niedrigrisikopatienten wird die Gabe von
Aspirin empfohlen, um die Thrombozytenaggregation zu hemmen und vendsen
Thrombosen vorzubeugen so, wie es bei PV-Patienten der Fall ist (Tefferi 2013a). Bei
Hochrisikopatienten ist es angebracht mit einer zytoreduktiven Therapie zu beginnen,
erste Wahl ist hier bisher Hydroxyharnstoff. Bei einer Unvertraglichkeit von Hydro-
xyharnstoff oder ineffektiver Therapie mit Hydroxyharnstoff stehen als Alternative
Anagrelid, Interferon-a und Busulfan zur Verfugung (Tefferi 2013a). Eine ET kann bei
weiterem Fortschritt der Erkrankung ebenso wie eine PV in eine MF Ubergehen (post-
ET MF) (Barosi et al. 2007).

1.4.2 Polycythaemia vera (PV)
Die Polycythaemia vera (PV) gehdrt zusammen mit der primaren Myelofibrose (PMF)

und essentiellen Thrombozythamie (ET) zu den seltenen myeloproliferativen Erkran-
kungen (MPN) (Tefferi 2011). Die jahrliche Inzidenz der PV betragt in etwa 2 pro
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100.000 Personen. (Johansson 2006) Es lasst sich eine autonome Produktion fester
Blutbestandteile (v.a. Erythrozyten) nachweisen, die unabhangig von der normal regu-
lierten Erythropoese stattfindet. Im Blutbild I&sst sich ein leichtes bis starkes Ubermaf
an normochromen, normozytaren Erythrozyten erkennen. Haufig wird die verstarkte
Erythropoese auch von einer verstarkten Granulopoese und Thrombopoese begleitet
(Thiele 2009).

In 96% der PV-Patienten kann die JAK2V617 Mutation nachgewiesen werden, wes-
halb der Nachweis der JAK2V617 Mutation auch als Majorkriterium zur Diagnosestel-
lung gehort. Besteht der Verdacht einer PV mit erhdhten Serumerythropoetinwerten,
aber die JAK2 Mutation ist nicht vorhanden, kann eine PV ausgeschlossen werden
(Tefferi 2013a; Thiele 2009).

Die Kriterien zur Diagnose einer PV sind im Folgenden aufgelistet (Thiele und Kvas-

nicka 2009):

Majorkriterien:

1. Nachweis der JAK2V617 Mutation oder einer der funktionell gleichen JAK2
Exon 12-Mutationen

2. Hamoglobinwert > 18,5 g/dl bei Mannern; Hamoglobinwert >16,5 g/dl bei
Frauen, oder andere Evidenz fur ein erhohtes Volumen an Erythrozyten

Minorkriterien:

1. Knochenmarksbiopsie mit Hyperzellularitat und erhohter Proliferation aller drei
Zellreihen, Erythrozyten, Granulozyten, Megakaryozyten
Serumerythropoetinspiegel unterhalb der empfohlenen Normgrenze

3. In vitro Bildung endogener erythroider Kolonien

Um die Diagnose einer PV stellen zu kdnnen mussen beide Majorkriterien und ein
Minorkriterium vorliegen, oder das erste Majorkriterium und zwei Minorkriterien mus-

sen zutreffen (Thiele und Kvasnicka 2009).
Aufgrund der verstarkten Erythropoese weisen die Patienten einen hohen Hamatokrit

auf, was haufig thromboembolische Komplikationen wie arterielle oder vendse Ge-

falverschliusse und Mikrozirkulationsstérungen mit sich bringt. In Langzeitstudien
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konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz von thromboembolischen Komplikationen
bei 20-40% liegt (Lengfelder 2013). Die Therapie der PV besteht darin die thromboem-
bolischen Ereignisse und die Gefahr des Ubergangs in eine MF oder eine akute
myeloische Leukamie (AML) so gering wie moglich zu halten. Dafir besteht die The-
rapie aus regelmafRigen Aderlassen, niedrig dosiertem Aspirin und Hydroxyurea bei
Hochrisikopatienten (Tefferi 2013a).

Kommt es zur weiteren Progression der PV mit Entwicklung einer zunehmenden Sple-
nomegalie, einem leukoerythroblastischem Blutbild, und Fibrosierung des Knochen-
marks, entwickelt sich am haufigsten eine post-PV MF mit den Symptomen und klini-
schen Befunden die auch eine PMF aufweist (Thiele 2009; Levine und Gilliland 2008).

1.5 Risikostratifizierung und Prognose
Die mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit primarer Myelofibrose (PMF) ist mit 69

Monaten (3,5 bis 5,5 Jahren) sehr niedrig und hat die schlechteste Prognose unter den
myeloproliferativen Neoplasien (Dohner und Griesshammer 2012; Harrison et al.
2013a). Um zu ermitteln welche Patienten von einer allogenen Stammzelltransplanta-
tion (SZT) profitieren wirden, wurden in den letzten 20 Jahren diverse Prognosesys-
teme entwickelt. Zu den alteren Prognosesystemen gehoéren der Cervantes, Lille und
Dupriez Score (Ballen 2012). Die International Working Group for Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) hat den aktuelle Risiko-Score, das
International Prognostic Scoring System (IPSS), erstellt. Er unterscheidet vier Risiko-
gruppen und bezieht sich dabei auf fiinf verschiedene Faktoren, um das Uberleben
vom Zeitpunkt der Diagnose aus zu schatzen (Tefferi 2011). Dazu zahlen die folgen-

den Faktoren (Cervantes et al. 2009):

1. Alter > 65 Jahre

2. Konstitutionelle Symptome
3. Hb <10 g/dl

4. Leukozyten > 25 G/

5

. periphere Blastenzahl = 1%
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Der Score eines Patienten kann minimal 0 und maximal 5 Faktoren erreichen. Je nach-

dem wie viele Faktoren ein Patient erfullt wird er, wie in Tabelle 5 beschrieben, einer

Risikogruppe zugewiesen (Cervantes et al. 2009):

Tab. 5: IPSS Risikogruppen bei primarer Myelofibrose

Risikogruppe Anzahl Faktoren Medianes Uberleben in
Jahren

niedrig 0 11,3

intermediar-1 1 7,9

intermediar-2 2 4

hoch >3 2,3

Das IPSS wurde weiterentwickelt zum Dynamic International Prognostic Scoring Sys-

tem (DIPSS), mit welchen zu jedem Zeitraum der Erkrankung das Risiko evaluiert wer-

den kann im Gegensatz zum IPSS, dass nur zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ange-

wandt werden kann. Das DIPSS berlcksichtigt die gleichen Variablen wie das IPSS

und lasst sich folgendermalen berechnen (siehe Tab.6) (Passamonti et al. 2010):

Tab. 6: DIPSS Score

Variablen Score-Werte
0 1 2
Alter <65 >65
Leukozyten (G/1) <25 >25
Hb (g/dl) >10 <10
Blasten im PB (%) <1 >1
Konstitutionelle Symp- | nein ja
tome

0 Punkte = niedriges Risiko, 1-2 Punkte = Intermediarrisiko 1, 3-4 Punkte = Intermediarrisiko 2, 5-6

Punkte = Hochrisiko
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Es wurde versucht mittels weiterer Untersuchungen festzustellen, ob es noch weitere
Parameter gibt um das Risiko und die Prognose besser abschatzen zu konnen. Somit
wurde aus dem DIPSS das DIPSS plus entwickelt das aus 8 Variablen besteht (siehe
Tab. 7) (Gangat et al. 2011). Neben den bisherigen 5 Faktoren aus dem DIPSS werden
3 weitere negativen prognostischen Faktoren als weitere Risikofaktoren bertcksichtigt:
Transfusionsbedurftigkeit, Thrombozytenzahl < 100x10%/L und ein unguinstiger Kary-
otyp (Tefferi 2013b; Ballen 2012; Gangat et al. 2011).

Tab. 7: DIPSS Plus

Anzahl negativer Risikogruppe
prognostischer

Faktoren

0 niedrig

1 intermediar-1
2-3 intermediar-2
<4 hoch

(Gangat et al. 2011), (Tefferi 2013b), (Ballen 2012)

Es wird empfohlen das DIPSS Plus ebenfalls fur post-ET MF und post-PV MF Patien-
ten zu nutzen, auch wenn dieses Scoring System noch nicht dafur validiert ist (Reilly
et al. 2012).

1.6 Kurative Therapie der Myelofibrose
Unter den bisherigen Therapieoptionen der Myelofibrose (MF) gibt es noch keine me-

dikamentose Therapie, die Effekte auf das Gesamtuberleben von MF-Patienten hat.
Jeglicher medikamentdser Therapieansatz ist bisher palliativ (Barosi 1999), (Tefferi

2011). Potenziell kurativ wirksam ist bisher einzig die Entfernung der abnormalen klo-
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nalen hamatopoetischen Stammzellen mittels Chemotherapie und anschliel3ender al-
logener Stammezelltransplantation (SZT) (Barosi 1999). Welche Therapie angewandt
wird ist abhangig von den Risikofaktoren und dem Zustand des Patienten, denn eine
allogene SZT geht mit einer hohen Rate an Morbiditat und Mortalitat einher (Vannucchi
et al. 2013). Wie in Kapitel 1.5 beschrieben, kann das Risiko der Patienten eingestuft
werden und mittels dieses Prognose-Scores entschieden werden, welche Therapie
sich als sinnvoll und effektiv ergibt.

1.6.1 Hamatopoetische Stammzelltransplantation
Das Ziel einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation (SZT) ist es das gestorte

lymphohamatopoetische System eines Empfangers durch das eines gesunden Spen-
ders zu ersetzen (Harrison et al. 2009, S. 890-891). Bei einer SZT werden alle Zellen
der roten Reihe, Granulozyten, Thrombozyten, B-und T-Lymphozyten und Zellen des
Makrophagensystems ersetzt. Die neuen Zellen des Spenders sollen im Korper des
Empfangers anwachsen und die Aufgaben der vorherigen, gestorten Zellen Uberneh-
men (Harrison et al. 2009, S. 890-891).

Die Gewinnung der hamatopoetischen Stammzellen kann auf verschiedenen Wegen
erfolgen. Es besteht die Moglichkeit mittels Beckenkammsbiopsien die Stammzellen
aus dem Knochenmark zu entnehmen oder die Stammzellen aus dem Blut des Spen-
ders mittels Leukapherese zu gewinnen (Trenschel et al. 2001).

Bei Transplantationen mit Blutstammzellen erhalt der Empfanger eine hohere Anzahl
an Stammzellen, was einen beschleunigten hamatologischen Wiederaufbau mit sich
bringt (Trenschel et al. 2001). Der Gebrauch der Leukapherese zur Gewinnung der
Stammzellen hat sich in den letzten Jahren durchgesetzt und wird zukinftig die Kno-
chenmarkstransplantation Uberwiegend ablésen (Einsele und Kanz 1999; Trenschel et
al. 2001). Bevor ein Patient eine SZT erhalt wird er einer speziellen Vorbehandlung
unterzogen, der Konditionierung. Die Konditionierung soll mit ihrer zytotoxischen Wir-
kung dazu dienen das erkrankte Knochenmark zu zerstoren, sodass dies selbst keine
eigenen Zellen mehr produzieren kann, um eine TransplantatabstoRung (Graft failure)
bei allogener SZT verhindern (Trenschel et al. 2001).Die Konditionierung kann aus

einer myeloablativen Chemotherapie kombiniert mit einer Strahlentherapie bestehen,
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eine Hochdosischemotherapie beinhalten, oder eine dosisreduzierte Konditionierung
sein (Reilly et al. 2012).

1.6.2 Allogene Stammzelltranplantation bei Myelofibrose
Erste Ergebnisse und Berichte Uber die kurative Wirkung einer allogenen Stammzell-

transplantation (SZT) bei einzelnen Patienten mit primarer Myelofibrose (PMF) wurden
1982 publiziert (Barosi 1999). Die erste erfolgreiche allogene, hamatopoetische SZT
bei einem PMF-Patienten gelang im Jahr 1989 (Reilly et al. 2012). Obwohl eine allo-
gene SZT die einzig bisher bekannte kurative Therapieoption ist mit der Mdglichkeit
der kompletten hamatologischen, zytogenetischen und molekularen Remission, muss
gut Uberlegt werden ob sie angewandt wird, insbesondere bei Patienten mit niedrig-
Risiko MF (Tefferi 2011), (Ballen 2012). Bei einer voraussichtlichen medianen Uberle-
benszeit bei PMF von unter 5 Jahren kénnen laut den derzeitigen Empfehlungen, die
mit einer allogenen SZT verwandten Risiken, in Kauf genommen werden (Barbui et al.
2011).

Far Patienten mit Niedrig- oder Intermediarrisiko 1 gilt generell eine allogene SZT als
nicht gerechtfertigt. Diese Patienten sollten nach der ,Watch and Wait* Strategie be-
handelt werden (Tefferi 2011). Je nach Risikofaktoren, Komorbiditaten und Status des
Patienten sollte bei Vorhandensein eines HLA-identischen Geschwisterkindes oder
nicht verwandtem Donor entschieden werden welche allogene SZT in Frage kommt
(Reilly et al. 2012). Mit einer allogenen SZT kdnnen circa 50% der Patienten mit MF
geheilt werden (Kroger et al. 2012).

Aufgrund der schlechten Prognose fur Patienten mit einem Intermediarrisiko 2 oder
Hochrisiko nach IPSS sollte derzeit eine allogene SZT in Erwagung gezogen werden
(Mesa 2013; McLornan et al. 2012). Dazu sollten die Patienten moglichst nicht alter
als 60-70 Jahre sein und einen transplantationsfahigen Zustand besitzen, da ein sig-
nifikant schlechteres Uberleben mit einem Alter >55 Jahre und einem nicht HLA-iden-
tischen Spender einhergeht (Dohner und Griesshammer 2012), (Mesa 2013).

Es gibt bei der Vorbereitung einer allogenen SZT zwei Moglichkeiten der Konditionie-

rung (Dohner und Griesshammer 2012):
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1. Eine myeloablative Konditionierung bei der im Voraus eine Radiotherapie und
eine Chemotherapie stattfinden.

2. Die Moglichkeit einer dosisreduzierten Konditionierung (RIC) (Doéhner und
Griesshammer 2012) Hierbei werden weniger starke Medikamente eingesetzt vor der
hamatopoetischen SZT, z.B. Fludarabin (Reilly et al. 2012)

Eine myeloablative Konditionierung vor allogener SZT (1.) wird fur Patienten unter 45
Jahren empfohlen, wahrend eine allogene SZT mit RIC (2.) ein besseres Outcome bei
Patienten Uber 45 Jahren haben. Patienten die alter als 65 Jahre alt sind kdnnen nach
detaillierter Risikoabschatzung auch noch fur eine allogene Transplantation in Frage
kommen (McLornan et al. 2012; Reilly et al. 2012).

Die Uberlebensrate nach allogener SZT belauft sich auf circa 40-60% und es wird von
Uberlebenszeiten von Uber drei Jahren nach SZT berichtet (Kréger et al. 2009; Abels-
son et al. 2011; Ballen et al. 2010).

1.6.3 Autologe Stammzelltransplantation bei Myelofibrose
Autologe Stammzelltransplantationen (SZT) werden bei Patienten mit Myelofibrose

(MF) nicht empfohlen, da bisher keine signifikante therapeutische Wirkung festgestellt
werden konnte (Fruehauf et al. 2005). Bisher handelt es sich bei autologen SZT von
MF-Patienten um experimentelle Therapien (Dohner und Griesshammer 2012).

1.6.4 Myeloablative Konditionierungsregime
Bei der myeloablativen Standardkonditionierung wird eine Hochdosischemotherapie

oder die Kombination aus einer Chemotherapie und Radiotherapie gewanhlt. Die Ziele
sind eine Suppression des Immunsystems und Myeloablation zu induzieren, und mit-
tels einer antileukamischen Aktivitat die kausale Erkrankung zu beseitigen. In Abhan-
gigkeit der Grunderkrankung sollte entschieden werden welches Konditionierungre-
gime in Frage kommt (Kroger und Zander 2008, S. 76-80).

Bei Myelofibrosepatienten wird haufig Cyclophosphamid (120-200 mg/kg KG) in Kom-
bination mit einer Ganzkorperbestrahlung ((TBI) mit 8-14 Gy) angewandt oder Busul-

fan mit Cyclophosmamid kombiniert (Reilly et al. 2012).
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1.6.5 Dosisreduzierte Konditionierung (RIC)
Das Ziel der Stammzelltransplantation (SZT) mit reduzierter Konditionierung (RIC) ist

es mittels einer Immunsuppression das Immunsystem des Patienten herunterzufah-
ren. Damit soll gewahrleistet werden, dass das Transplantat nicht abgestof3en wird
und gut anwachsen kann. Man geht davon aus, dass die Beseitigung der malignen
Zellen im Knochenmark auch von einem Graft-versus-Myelofibrose-Effekt abhangig
ist, der durch die Spender-T-Zellen ausgelost wird (Dohner und Griesshammer 2012).
Die RIC ist wesentlich weniger aggressiv im Vergleich zu einer myeloablative Stan-
dardkonditionierung. Die allogene SZT nach RIC geht mit einer niedrigeren Mortalitat
einher und bietet damit eine weitere Therapiemdglichkeit auch fur altere Patienten und
ermoglicht erfolgreiche SZT bei Patienten im Alter von 60-70 Jahren (Zang und Deeg
2009), (Kroger et al. 2007).

Im Folgenden ist die Definition der RIC des Center for International Blood and Marrow
Transplant Research (CIBMTR) beschrieben. Ein dosisreduziertes Konditionierungs-
regime sollte eine reversible Myelosupression ermoglichen, eine reduzierte Regime-
bezogene Toxizitat haben und eine hdhere Inzidenz von gemischtem Chimarismus
(Giralt et al. 2009). Auf dem dritten EBMT Workshop zum Thema ,dosisreduzierte Kon-
ditionierung bei HSCT" wurden weitere Kriterien festgelegt um zu definieren was ein

dosisreduziertes Regime ausmacht (Bacigalupo 2004).

Dazu gehoren die folgenden Punkte:
— Ganzkorperbestrahlung <200 cGy
— <8 mg/kg totale Busulfandosis
— <140 mg/m2 totale Mephalandosis
— <10 mg/kg totale Thiotepadosis (Bacigalupo 2004).

Zum Einsatz kommen bei der RIC meist Fludarabin und Busulfan (Reilly et al. 2012).
Eine Studie von Kroger et al. zeigt, dass es nach SZT mit RIC schnell zur Regression
der Knochenmarksfibrose kommt und nach spatestens 360 Tagen alle Patienten eine

komplette Remission erreicht haben (24 Patienten) (Kroger et al. 2007).
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Eine 2009 publizierte Studie zum Thema SZT mit RIC untersuchte 103 MF-Patienten
(medianes Alter 55 Jahre) die mit Fludarabin und Busulfan behandelt wurden. Die ge-
schatzte 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 67%. Insgesamt zeigte sich bei 27% eine
akute GVHD Grad 2-4 und bei 43% kam es zu einer chronische GvHD (Kroger et al.
2009).

Auch Abelsson et al. fuhrten eine Studie durch mit Patienten die eine RIC vor SZT
erhielten. Hier konnte man beobachten, dass das Uberleben von Patienten mit RIC
signifikant besser war als das der Patienten, die ein myeloablatives Regime vor SZT
erhielten. Ebenfalls ergaben die Daten dieser Studie, dass Patienten die alter als 60
Jahre waren ein deutlich schlechteres Outcome hatten als jungere Patienten (Abels-
son et al. 2011). In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass reduzierte Kon-
ditionierungsregime mit einer Abnahme der Mortalitat einhergehen, unabhangig von
auftretenden Rezidiven und erfolgreiche SZT bei Patienten im Alter von 60-70 Jahren
erlaubt (Zang und Deeg 2009).

1.7 Palliative Therapie bei Myelofibrose

1.7.1 Splenektomie

Die Rolle einer der allogenen Stammzelltransplantation (SZT) vorausgehenden
Splenektomie mit dem Ziel das Outcome der allogenen SZT zu verbessern, wird in
diversen Publikationen kontrovers diskutiert. Im Review des British Journal of Hema-
tology werden diverse Studienergebnisse beschrieben und letztendlich die Empfeh-
lung ausgesprochen, dass eine Splenektomie als Routineeingriff vor allogener SZT
nicht vorgenommen werden sollte (McLornan et al. 2012). Bei symptomatischer, the-
rapierefraktarer Splenomegalie, bis zu 10 cm unter dem Rippenbogen tastbarer Milz,
die unter Anwendung von Hydroxyurea sich nicht verbessert, symptomatischer porta-
ler Hypertension (Aszites und Varizenblutungen) oder starker Kachexie ist jedoch eine
Splenektomie indiziert (Tefferi 2011; Reilly et al. 2012; Barosi et al. 1998). Bei zuneh-
mender, transfusionspflichtiger Anamie sollte gut Gberlegt werden, ob eine Splenekto-
mie nicht einen positiven Nutzen flr den Patienten haben konnte (Barosi et al. 1998).
In einer retrospektiven Studie mit 26 PMF-Patienten, die im Zeitraum von 1979 bis
1995 eine offene Splenektomie erhielten, zeigte sich die Splenektomie bei allen Uber-

lebenden Patienten als eine effektive palliative Prozedur mit akzeptabler Morbiditat.
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Hauptindikationen zur Splenektomie waren eine progressive transfusionsabhangige
Anamie, eine schmerzhafte Splenomegalie, oder hyperkatabolische Symptome, die
mit einer Zytopenie assoziiert waren. Auch diese Studie kam zu dem Schluss, dass
eine voranschreitende, transfusionsabhangige Anamie als Indikation fir eine
Splenektomie in Betracht gezogen werden sollte (Akpek et al. 2001).

Eine weitere Studie von Santos et al. (2013) aus dem MD Anderson Cancer Center
mit 94 MPN-Patienten konnte zeigten, dass sich bei 47% der Patienten die Anamie,
und bei 66% der Falle die Thrombozytopenie nach Splenektomie verbesserte. Die hau-
figsten beschriebenen Komplikationen waren eine Leukozytose (76%), eine Throm-
bozytose (43%) und venose Thromboembolien (16%). Es ergibt sich aus dieser Studie,
dass eine Splenektomie bei Patienten mit myeloproliferativen Neoplasien (MPN) eine
gute therapeutische Option ist. Sie erbringt ihre groften Vorteile durch die Reduktion
der durch die Splenomegalie verursachten Schmerzen und Unwohlsein, sowie die Ver-
besserung von Anamie und Thrombozytopenie.

Immer ist jedoch zu beachten, dass eine Splenektomie bei Patienten mit MF mit einer
erhdhten Mortalitat einhergeht (Santos, Fabio P S et al. 2014).

1.7.2 Radiotherapie
Eine Radiotherapie kann bei Patienten angewandt werden, die eine symptomatische

Splenomegalie aufweisen und nicht fur eine Splenektomie in Frage kommen (Harrison
et al. 2013a; Reilly et al. 2012). Hierbei sollte die Thrombozytenanzahl nicht unter
50x109 /I liegen (Harrison et al. 2013a; Reilly et al. 2012). Zusatzlich kann die Radio-
therapie auch bei Knochenschmerzen eingesetzt werden. Diese treten haufig in der
Wirbelsaule auf (Tefferi 2011). Auch Schmerzen in der oberen Extremitaten oder
Schmerzen durch vergréRerte Lymphknoten kdnnen mittels Radiotherapie gebessert
werden (Tefferi 2011). Die Low-dose Bestrahlung bleibt die Therapie der Wahl bei
extramedullarer Hamatopoese an Stellen wie dem Peritoneum, der Pleura mit Aszites

und Pleuraergussen (Reilly et al. 2012; Harrison et al. 2013a).

1.7.3 Hydroxycarbamid (Hydroxyurea)
Hydroxycarbamid ist das ublicherweise verwendete zytoreduktive Medikament, das

bisher bei Myelofibrose (MF) eingesetzt wird (Martinez-Trillos et al. 2010). Es hat eine
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Response rate von 45% und erzeugt in hdheren Dosen maRige Effekte (Reilly et al.
2012; Martinez-Trillos et al. 2010). Bei einer vorliegenden Zytopenie sollte Hydro-
xyurea nicht eingesetzt werden, da unter dieser Therapie die Zytopenien haufig
exazerbieren (Reilly et al. 2012; Martinez-Trillos et al. 2010). Bei Vorliegen einer Zyto-
penie wird empfohlen Thalidomid in der Kombination mit Prednisolon zu verwenden
(Reilly et al. 2012).

Zur Therapie der hyperproliferativen Anteile und Symptome der MF, die gekennzeich-
net sind durch konstitutionelle Symptome, Splenomegalie, Leukozytose, Thrombozy-
tose, Juckreiz und Knochenschmerzen, ist Hydroxyurea die Standardtherapie
(Martinez-Trillos et al. 2010; Mesa 2013; Tefferi 2011).

Hydroxyurea kann die MilzgréRe bis zu 50% reduzieren (Martinez-Trillos et al. 2010).
Es gibt bisher jedoch nur wenige Studien, die Effekte dieser Therapie auf die Lebens-

erwartung dieser Patienten untersucht haben (Martinez-Trillos et al. 2010).

1.7.4 Erythropoetin
Die Gabe von Erythropoetin zur Behandlung der Anamie von MF-Patienten ist Thema

in verschiedenen Publikationen. Es wird empfohlen Erythropoetin bei anamischen MF-
Patienten mit Serumerythropoetinwerten unter 125 U/l anzuwenden (Cervantes et al.
2004; Reilly et al. 2012). Es wird beschrieben, dass bei einer initialen Verabreichung
von 10.000 IE pro Woche ein Ansprechen der Therapie bei circa 45% der Patienten
festgestellt werden kann (Cervantes et al. 2004). Ein gutes Ansprechen auf Erythro-
poetin ist eher bei Patienten mit moderater Anamie zu finden (Reilly et al. 2012).

Das Verabreichungsschema sollte laut Reilly et al. folgendermalien sein: dreimal wo-
chentlich 10.000 IE Erythropoetin oder 150 ug Darbopoetin wéchentlich. Falls nach 1-
2 Monaten kein frihes Ansprechen auf die bisherige Therapie erkennbar ist, sollte die
wochentliche Dosis auf dreimal 20.000 IE Erythopoetin oder 300 ug Darbopoetin er-
hoht werden. Die Therapie sollte abgebrochen werden wenn es nach 3-4 Monaten zu
keinem Ansprechen kommt (Reilly et al. 2012).

Tefferi et al. empfehlen in ihrer Publikation von 2011, dass die Behandlung mit Eryth-

ropoetin oder Darbopoetin davon abhangig gemacht werden sollte, ob der Patient eine
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Splenomegalie aufweist oder nicht (Tefferi 2011). Bei Abwesenheit einer Splenome-
galie empfehlen Tefferi et al. ebenso wie Reilly et al. Darbopoetin in der Dosis 150-300
Mg wochentlich, wobei bei circa der Halfte der Patienten mit einem Ansprechen zu
rechnen ist (Tefferi 2011).

Darbopoetin ist ebenfalls ein Erythropoese-stimulierendes Mittel, welches jedoch eine
langere Halbwertszeit hat, sodass es nicht so oft wie Erythropoetin verabreicht werden
muss (Ayyappan et al. 2012).

1.7.5 Kortikosteroide
Mithilfe von Kortikosteroiden kdnnen temporar die Symptome von Myelofibrosepatien-

ten (MF) effektiv behandelt werden (Mesa 2013). Kortikosteroide sind gut einsetzbar
bei MF-Patienten mit therapiebedurftiger Anamie, insbesondere dann, wenn sie nicht
fur die Gabe von Erythropoese-stimulierente Agenzien wie Erythropoetin oder Dar-
bopoetin in Frage kommen, oder die Therapie mit den zuletzt genannten Agenzien
gescheitert ist. Es wird empfohlen Prednison in der Dosierung 0,5 mg/kg taglich zu
verabreichen. Der Gebrauch von Kortikosteroiden sollte vermieden werden soweit die
Patienten eine Osteopenie aufweisen oder an einem Diabetes mellitus erkrankt sind
(Tefferi 2011).

Bei therapiebedurftigen Anamien, die zusatzlich mit einer Autoimmunhamolyse einher-
gehen, kdnnen ebenfalls gute therapeutische Erfolge mit Kortikosteroiden erreicht wer-
den (Cervantes 2005).

1.7.6 Androgene (Danazol)
Zur Verbesserung des Hamoglobinwertes bei MF-Patienten mit transfusionsabhangi-

ger Anamie kann Danazol eingesetzt werden (Tefferi 2011). Bisher gibt es nur wenig
Erfahrungsberichte, insbesondere nur mit kleinen Patientengruppen Uber den Ge-
brauch von Danazol bei therapiebedurftiger Anamie. Es konnten jedoch bei 40-50%
der Patienten, die mit Danazol behandelt wurden ein gutes Ansprechen festgestellt
werden (Cervantes et al. 2000). In einer Studie mit vier Patienten von Lévy et al. waren
3 von 4 Patienten nach erfolgreicher Anwendung von Danazol nicht mehr transfusi-

onsbedurftig (Lévy et al. 1996). Danazol wird in einer Dosierung von 600 bis 800 mg
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taglich verabreicht. Die Effekte nach der Gabe von Danazol sind durchschnittlich fri-
hestens nach drei Monaten zu beurteilen (Cervantes et al. 2000).

Cervantes et al. berichten in einer Studie mit 30 Patienten, dass die Anwendung von
Danazol in fast 40% der Patienten bei einer Dosis von 600-800 mg taglich, gut an-
spricht (Cervantes et al. 2005). Grundsatzlich wird Danazol gut von den Patienten to-
leriert, jedoch kann es in wenigen Fallen zum Anstieg der Leberenzyme kommen bis
hin zur Ausbildung einer Hepatitis. Insgesamt zeigt sich, dass Danazol durchschnitt-
lich gut toleriert wird und eine effektive Therapie der Anamie sein kann (Cervantes et
al. 2005).

1.7.7 Imide (Thalidomid /Lenalomid/ Pomalidomid)
Thalidomid und Lenalidomid sind immunmodulatorische Arzneistoffe mit klinischer

Wirksamkeit bei einem ausgewahlten Teil der Patienten mit Myelofibrose (MF). Sie
kénnen zur Verbesserung einer Anamie, Thrombozytopenie und Splenomegalie ein-
gesetzt werden (Jabbour et al. 2011; Thomas et al. 2006). Die Wirkungsweise von
Thalidomid ist bisher noch nicht vollstandig geklart. Thalidomid ist vermeintlich ein blut-
gefalneubildungshemmendes und immunmodulatorisches Mittel, dass bei malignen
hamatologischen Erkrankungen und myelodysplastischen Syndromen seine Wirkung
zeigt (Thomas et al. 2006). Man vermutet, dass die Aktivitat von Thalidomid auf ver-
schiedenen Mechanismen beruht: die Unterdrickung des Tumornekrosefaktors (TNF-
o), dem vaskularem endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF), dem Fibroblastenwachs-
tumsfaktur, (bFGF) Interleukinen und Interferonen, Herunterregulation von bestimmten
Adhasionsmolektlen und Veranderungen in Lymphozytenanteilen (Strupp et al. 2004).
Nebenwirkungen, die durch die Therapie auftreten kdnnen, sind insbesondere periphe-
re Neuropathien, Fatigue, Obstipationen und Odeme (Thomas et al. 2006). Ein haufi-
ger Grund fur den Abbruch der Therapie mit Thalidomid ist die Entstehung von Poly-
neuropathien (Strupp et al. 2004). Es wird ebenfalls empfohlen, dass Thalidomid als
auch Lenalidomid bei Frauen im gebarfahigen Alter vermieden werden sollten (Tefferi
2011).

Es hat sich in verschiedenen Studien gezeigt, dass eine niedrig dosierte Thalidomid-

therapie in Kombination mit Prednison besser toleriert wird und ebenfalls effektiv ist
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(Cervantes et al. 2007). Weiterfuhrende Studien zeigen, dass Lenalidomid in Kombi-
nation mit Prednison eine starkere Wirksamkeit und ein langer anhaltendem Anspre-
chen im Gegensatz zu Thalidomid hat (Jabbour et al. 2011; Holle et al. 2010). Zusatz-
lich kann Lenalidomid in Kombination mit Prednison langer angewandt werden und hat
im Gegensatz zu Thalidomid ein wesentlich geringeres Nebenwirkungspotenzial (Holle
et al. 2010).

Pomalidomid ist das neueste Imid, welches fur den Einsatz der therapiebedurftigen
Anamie von MF-Patienten getestet wird. Pomalidomid scheint das potenteste und si-
cherste Mittel der immunomodulatorischen Substanzen bei der Therapie der MF-as-

soziierten Anamie zu sein (Guglielmelli und Vannucchi 2013).

1.7.8 JAK-Inhibitoren
Im Jahr 2005 wurde die JAK2V617F-Mutation entdeckt. (Harrison et al. 2013a) Die

JAK2-Punktmutation kommt bei den meisten Patienten mit Polycythaemia vera (PV)
(90%) vor und ist bei einigen Patienten mit primarer Myelofibrose (PMF) und essenti-
eller Thrombozytopenie (ET) nachzuweisen (50-60%) (Goldman 2005; Harrison et al.
2013a). Sie bildet eine pathogenetische Grundlage der drei myeloproliferativen Erkran-
kungen PMF, PV und ET. Die Janus-Kinase 2 (JAK2) ist eine Tyrosinkinase, die akti-
viert wird sobald Rezeptoren an hamatopoetische Wachstumsfaktoren binden. Darauf-
hin bindet die JAK2 an diese Rezeptoren, wird phosphoryliert und somit aktiviert. Im
Folgenden lagern sich STAT-(signal transducer and activator of transcription) Molektle
an die JAK2, die dann in den Zellkern wandern und dort als Transkriptionsfaktoren
agieren. Liegt hier nun eine JAK2V617F-Mutation vor, ist die JAK2 dysreguliert und
dauerhaft aktiviert, auch ohne Vorliegen eines Liganden (Goldman 2005).

Ruxolitinib (INCB018424) ist ein oral verfugbarer selektiver JAK1 und JAK2 Inhibitor,
der die Proliferation der JAK2V617F aktivierten Zellen und deren Aktivitat hemmt, was
zu einem niedrigerem Level an phosphorylierten JAK2 und weniger Signaltransdukti-
onsaktivitat fuhrt (Harrison et al. 2012).

Ruxolitinib mindert MF-Symptome und erzeugt dadurch einen deutlichen Zugewinn an
Lebensqualitat flr die betroffenen Patienten. Neben einer schnellen Milzverkleinerung

erreicht die Gabe von Ruxolitinib niedrigere Zytokinspiegel. In Studien wurde die Gabe
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von Ruxolitinib mit der besten vergleichbaren Therapie verglichen und Ruxolitinib
fuhrte zu den besseren Ergebnissen (Harrison et al. 2012).

Ruxolitinib wurde von der Europaischen Zulassungsbehorde (EMA) am 23.08.2012
zur Therapie von Myelofibrose bei alteren Patienten zugelassen (European Medicines

Agency).

1.8 Nebenwirkungen und Komplikationen der allogenen Stammzelltransplan-
tation

Die allogene Stammzelltransplantation (SZT) ist ein invasives Therapieverfahren, das
vor allem bei hamatologischen Erkrankungen genutzt wird. |hr Einsatz erfolgt bei Pati-
enten mit der Intention kurativ zu wirken, jedoch birgt eine SZT auch grol3e Komplika-
tionen und ist mit einer hohen Mortalitdt und Morbiditat verbunden (Ballen 2012).

Es kdnnen sowohl akute Komplikationen mit direktem zeitlichen Zusammenhang zur
Therapie auftreten, oder Spatkomplikationen, die erst nach einigen Jahren auftreten
(Tabbara et al. 2002).

1.8.1 Graft failure
Das Versagen des Transplantates ist mit unter 5% eine selten zu beobachtende Kom-

plikation. Laut Definition liegt eine AbstoRung des Transplantates vor, wenn bis zu Tag
21-24 die absolute Neutrophilenzahl unter 0,2 oder 0,5 x 1091 ist in Kombination mit
einem hypozellularem Knochenmark. Sobald die absolute Neutrophilenzahl oberhalb
dieses Richtwertes liegt ist das Entgraftment erfolgreich verlaufen (Kroger und Zander
2008, S. 90).
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Es konnten bereits verschiedene Risikofaktoren ausfindig gemacht werden, die Ursa-
che fur das Versagen eines Transplantates sein kdnnen:

e HLA-Inkompatibilitat

e T-Zell-depletiertes Transplantat

e Aplastische Anamie als Grunderkrankung mit vorherigen Transfusionen
¢ Unzureichende immunsuppressive Konditionierungsbehandlung

e Niedrig transfundierte Stammzellzahl

e Therapierefraktare Erkrankungen zum Zeitpunkt der Transplantation

e Myelofibrose

(Kréger und Zander 2008, S. 90; Reilly et al. 2012)

1.8.2 Mukositis
Der Einsatz von Hochdosischemotheraphien und Bestrahlungen im Rahmen der Kon-

ditionierung kann als Folge eine Mukositis hervorrufen, die zu den haufigen und sehr
beeintrachtigende Komplikationen gehdrt (Tabbara et al. 2002; Cutler et al. 2005). Die
Mukositis tritt meist innerhalb der ersten Woche nach Beginn der Konditionierung auf
und geht zurtck, sobald die normale Hamatopoese wieder einsetzt (Cutler et al. 2005).
Mukositiden sind in der Darm-, Rachen- oder Mundschleimhaut zu finden und prasen-
tieren sich als Odem, Erythem, atrophische Areale oder Ulzerationen der Schleimhaut.
Die Entstehung der Mukositis wird zusatzlich durch die Gabe von Methotrexat als
GvHD Prophylaxe verstarkt. Sobald es zu Ulzerationen kommt wird eine parenterale
Ernahrung und die Schmerzstillung mit Opioiden empfohlen. Neben der Mukositis kla-
gen Patienten oft tiber Ubelkeit, Erbrechen, Fieberschiibe und Rétungen der Haut im

Zusammenhang mit Chemo-und Strahlentherapie (Cutler et al. 2005).

1.8.3 Veno-occlusive disease (VOD)
Nach Hochdosischemotherapie, speziell bei der Verwendung von Cyclophosphamid

und Busulfan, kommt es bei 20-50% der Patienten zur Leberschadigung, die haupt-
sachlich auf die Thrombosierung kleiner Lebervenen zurlckzuflhren ist (Tabbara et

al. 2002). Risikofaktoren fur VOD sind neben einer Hochdosischemotherapie erhdhte
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Aminotransaminasen vor Transplantation, eine Stammzellspende von einem nicht ver-
wandten Spender und oder HLA-mismatch als auch eine Therapie mit Amphotericin,
Vancomycin oder Aciclovir (Tabbara et al. 2002).

In 3,5% findet die VOD in ihrer schweren Form statt und endet oftmals letal. Klinisch
manifestiert sich die VOD durch einen neu aufgetretenem lkterus, Aszites, Leberdruck-
schmerz, Gewichtszunahme, und mangelhaftem Anstieg der Thrombozyten nach er-
folgter Substitution (Kroger und Zander 2008, S. 92-93).

1.8.4 Infektionen nach allogener Stammzelltransplantation
Es besteht fur Patienten nach allogener Stammzelltransplantation (SZT) ein hohes Ri-

siko fur verschiedene Infektionskrankheiten. Patienten sind sehr anfallig sich mit diver-
sen Bakterien, Viren oder Pilzen zu infizieren, was das Risiko eines letalen Verlaufs
erhoht.

Folgende Faktoren steigern und beeinflussen das Risiko einer Infektion: Grunderkran-
kung, HLA-Kompatibilitat, das ausgewahlte Transplantations- und Konditionierungs-
verfahren, eine bestehende GvHD, hohes Alter, eine Neutropenie, Storungen von phy-
siologischer Barrieren, wie das Vorliegen einer Mukositis und eine unzureichende zel-
luldre und humorale Immunitat (Kréger und Zander 2008, S. 102—-111).

Um Infektionen vorzubeugen ist eine Expositionsprophylaxe unumganglich. Neben der
medikamentdsen Expositionsprophylaxe mit antiviralen, antibakteriellen und antifuga-
len Medikamenten, ist die Vollziehung der Transplantation in klimatisierten, luftgefilter-
ten Raumen (laminar air flow oder HEPA) die wichtigste MalRnahme (Gratwohl et al.
2005).

1.8.5 Graft-versus-Host-Reaktion (GvHD)
Bei der Spender-gegen-Wirt-Reaktion kann man zwischen einer akuten (Grad 2-4 20-

40%) und einer chronischen (20-40%) Form differenzieren (Mesa 2013). Hauptursa-
che fur die Entstehung einer GvHD ist die HLA-Inkompatibilitat (Kroger und Zander
2008, S. 81).

Die akute Form der GvHD tritt frihesten nach 8-10 oder spatestens 100 Tage nach

Transplantation auf. Die am meisten beteiligten Organe sind neben der Hamatopoese
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die Haut, der Gastrointestinaltrakt und die Leber. Aufgrund dessen entwickeln Patien-
ten haufig eine Leberdysfunktion, Hepatitiden, Hautausschlag (Dermatitis) und gastro-
intestinale Beschwerden (Enteritis) (Mesa 2013; Tabbara et al. 2002).

Die Einteilung der akuten GvHD erfolgt anhand der von Glucksberg erstellen GvHD
Organstadien (Glucksberg et al. 1974). Der Gesamtschweregrad der akuten GvHD
wird aus den Organstadien gebildet. Die Organstadien definieren sich Uber das Aus-
mal} der Schadigung der einzelnen Organe (Kroger und Zander 2008, S. 92-95).

Die chronische GvHD (cGvHD) gilt als die fihrende Langzeitkomplikation nach alloge-
ner Stammzelltransplantation (SZT), die sich auf die Morbiditat der Patienten auswirkt
und somit deren Lebensqualitat erheblich einschrankt (Joseph et al. 2008). Sie mani-
festiert sich 100 Tagen nach Transplantation und ist zu charakterisieren durch einen
entzindlichen und fibrosierenden Verlauf von Dermis und inneren Organen. Man kann
die cGvHD in eine limitierende Form und eine extensive Form aufteilen. Die limitie-
rende cGvHD manifestiert sich in Form von lokaler Haut-, Schleimhaut- und schwacher
Leberbeteiligung. Sobald weitere innere Organe beteiligt sind und der Hautbefund sich
weiter ausgebreitet hat, spricht man von der ausgedehnten (extensive) Form (Krdger
und Zander 2008, S. 97).

1.8.6 Langzeitschaden
Neben den akuten Komplikationen der allogenen Stammzelltransplantation (SZT) kon-

nen bei Langzeitiberlebenden erst nach 5 bis 10 Jahren Spatschaden auftreten. Von
Langzeitschaden kann so gut wie jedes Organsystem betroffen sein. Aufgrund dieser
Tatsache bedarf es einer engmaschigen Nachkontrolle der Patienten (Kroger und Zan-
der 2008, S. 100).
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In der unten stehenden Tabelle 8 sind die méglichen Langzeiteffekte und deren Nach-

sorgeintervall aufgelistet.

Tab. 8: Mogliche Langzeitschaden nach allogener Stammzelltransplantation (Kroger
und Zander 2008, S. 100)

Organ Erkrankung Untersuchung Nachsorgeinter-
vall
Auge Keratokonjunktivitis Fundoskopie Vor SZT,
Sicca Spaltlampenuntersu- 6 Monate spater,
Katarakt chung dann jahrlich
ZNS Neuropsychologische | Neurologsicher Status | Vor SZT,
Defekte dann jahrlich
Zahne Karies, Mikrodontie Zahnarztliche Kontrolle | Vor SZT, dann
alle
6Monate
Lunge IPS*, BO**, BOOP*** | Lungenfunktion Vor SZT, 3,6,12
Monate danach,
dann jahrlich
Herz Kardiomyopathie EKG, Echokardiogra- | Jahrlich
phie
Leber Hepatitis Leberwerte, Jahrlich
Eisenuberladung Hepatitisserologie
Niere Niereninsuffizienz Elektrolyte, Kreatinin, Vor SZT, 3,6,12
Urinstatus, Ultraschall | Monate danach,
jahrlich
Hormonsta- | Hypothyreose TSH, T4, T3, GH, IGF- | Vor SZT, dann
tus Wachstumsverzoge- | 1, jahrlich
rung Tanner-Status
Verzogerte Pubertat | Hodenvolumen
Sexualhormone
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Vorzeitige Meno- Samenanalyse

pause

Infertilitat
Knochen- Osteoporose Osteo- | Densitometrie, NMR Vor SZT, jahrlich
system nekrosen oder bei Sympto-

men
Schilddriise | Sekundare Malig- Klinisch, Ultraschall Vor SZT, dann
Haut nome Hautarzt jahrlich
Gyn. Organe Gynakologischer Ultra-
schall, Abstrich
Mundhohle Inspektion
IPS* = ldiopathisches Pneumonie-Syndrom

BO** = Bronchiolitis obliterans

BOOP***= Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie

(Kroger und Zander 2008, S. 100)
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1.9 Allgemeines zu Lebensqualitat
Urspringlich stammt der Begriff Lebensqualitat aus der sozialwissenschaftlichen For-

schung und wurde in der Medizin erstmals in den 70er Jahren genutzt (Bullinger 2014).
Die WHO hatte bereits 1946 eine neue, umfassendere Definition von Gesundheit ein-
gefuhrt und damit versucht ein ganzheitlich orientiertes Gesundheitsverstandnis in der
Politik, der Bevolkerung und der Fachwelt zu verbreiten. Die WHO Definition der Ge-
sundheit von 1946 lautet: "Gesundheit ist ein Zustand des umfassenden korperlichen,
geistigen und sozialen Wohlbefindens und nicht lediglich das Freisein von Krankheit
und Gebrechen" (Grad 2002).

Durch diese Definition flossen nun auch soziale und psychische Faktoren in den Ge-
sundheitsbegriff ein. In der Folge verstarkte sich auch in der Medizin die Diskussion
uber den Stellenwert der Lebensqualitat des Patienten bei der Bewertung des Zustan-
des von Krankheit, Heilung bzw. Therapie und welche gegenseitigen Effekte es aufei-
nander gibt.

Bullinger schreibt, dass seit 1975 steigende Zahlen an Publikationen zu dem Thema
,Lebensqualitat in der Medizin zu verzeichnen sind, bereits diverse qualitativ hoch-
wertige Messinstrumente vorliegen, jedoch in randomisierten klinischen Studien die
Messung von Lebensqualitat meist noch eine untergeordnete Rolle spielt (Bullinger
2014).

Sajid et al. beschreiben in ihrer Publikation, dass traditionellerweise der Erfolg einer
Behandlung an klinischen Merkmalen wie Uberleben, Rezidivfreiheit, Response Rate,
Progression, Mortalitat und Morbiditat gemessen wurde. Es wird jedoch auch deutlich
gemacht, dass Erkrankungen und deren Behandlungen nicht nur Auswirkungen auf
das Uberleben und die genannten klinischen Parameter haben, sondern auch das
Wohlbefinden und die Lebensqualitat des Individuums betreffen (Sajid et al. 2008).
Lebensqualitat ist im Gegensatz zu Krankheiten oder Therapieverfahren nicht einfach
anhand von typischen Symptomen, Laborbefunden oder Medikamenten zu definieren.
Sie steht fur das subjektive Empfinden des Patienten. Der Patient ist laut Bullinger et
al. der unmittelbar Betroffene und daher der beste Experte zur Beurteilung seiner Ver-
fassung, weshalb es von grof3er Wichtigkeit ist nicht nur den behandelnden Arzt den
Status des Patienten beurteilen zu lassen, sondern den Patienten selbst zu Wort kom-

men zu lassen (Bullinger 2002).
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Es ist daher von gro3er Wichtigkeit die Lebensqualitat von Patienten messen zu kon-
nen, um die Auswirkungen einer Erkrankung und dessen Therapie auf die Lebensqua-
litat des Patienten zu bestimmen und dann bestmdglich verbessern zu kdnnen. Ist ein
Patient ,geheilt” bedeutet das nur, dass die Symptome und Ursachen der Erkrankung
therapiert worden sind, aber nicht, dass der Patient eine gute Lebensqualitat hat. Es
sollte nicht die Therapie der Laborparameter im Vordergrund stehen, sondern die Ver-
besserung des Wohlbefinden des Patienten, denn ein besserer Laborwert ist nicht
gleichzusetzten mit dem subjektiv besserem Befinden des Patienten.

Ein weiteres Ziel der Lebensqualitatsmessung ist es dem Patienten eine ganzheitlich
Betreuung anbieten zu konnen, die sich nicht nur mit der Bewaltigung seiner Erkran-
kung auseinandersetzt, sondern auch das multidimensionale Wohlbefinden zu beruck-
sichtigen. Um das gewahrleisten zu konnen ist es erforderlich von den betroffenen
Patienten Auskunft dartiber zu erhalten, wie ihr subjektives Befinden ist, und zwar vor,
wahrend und nach der erfahrenen Therapie und deren verschiedene Etappen.

Das Wissen uber die Situation des Patienten und seiner Lebensqualitat wahrend sei-
ner Erkrankung und Therapie flhrt zu weiterem Informationsgewinn, der flr zukUnftige
Therapien und Behandlungskonzepte von groRer Relevanz sein kann. Krankheitsver-
laufe, die Veranderungen des Gesundheitszustandes des Patienten und die Auswir-
kungen der Therapie auf die Lebensqualitat konnen so besser beurteilt werden und
dabei helfen bessere Entscheidungen in der individuelle Betreuung des Patienten zu
treffen (Sajid et al. 2008).

Daneben kann die Messung der Lebensqualitat maRgebend bei der Patientenauswabhl
fur bestimmte Therapieverfahren sein. Daher sollte die Lebensqualitatsmessung mit
validen und etablierten Messinstrumenten in allen Fachbereichen erweitert und als
Standard etabliert werden. RegelmaRige Erhebungen der krankheitsspezifischen Le-
bensqualitat schaffen einen grolden Datenpool, der Anhaltspunkte zur Vergleichbarkeit
von Studien geben kann. Des Weiteren kann durch die Erhebung der gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat die Wirksamkeit von Therapien in klinischen Studien Uberpruft
werden (Sajid et al. 2008). AuRerdem kann die Messung der Lebensqualitat eine Hilfe
dabei sein, den vollen Umfang von Nebenwirkungen der Therapie aufzudecken, um

ausfindig zu machen was der Patient zur Rehabilitation benétigt (Sajid et al. 2008).
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Bullinger beschreibt deutlich welchen Nutzen und Zugewinn die Lebensqualitatsfor-
schung fur die Medizin hat: ,Hauptziel der Erfassung der Lebensqualitat ist eine Er-
kenntnis unter epidemiologischem, klinischem und gesundheitsokonomischem As-
pekt. Der erwartete Informationsgewinn bezieht sich auf die Situation des Patienten,
den Einfluss klinischer und psychosozialer Parameter sowie das Ergebnis (Outcome)
von Interventionen. Die erfasste Lebensqualitat kann selbst ein Outcome, aber auch
ein Pradiktor oder Mediator sein. Sie lasst sich als individuelles Diagnosekriterium,
aber auch als Steuerungsinstrument in der Gesundheitsversorgung nutzen.” (Bullinger
2006). Bullinger weist zusatzlich daraufhin, dass die Ergebnisse aus Studien zur Le-
bensqualitat zur Bedarfsermittlung, Therapiebewertung, Qualitatskontrolle und zur
Verbesserung der Gesundheit in der Gesellschaft beitragen konnen (Bullinger 2006).

Es wird deutlich, dass die Bedeutung der Lebensqualitatsmessung immer mehr zu-
nimmt. Es wird immer starker von den Gesundheitsdienstleistern gefordert Behand-
lungsansatze und Interventionen zu begrinden (Sajid et al. 2008). Die Wahl der The-
rapiekonzepte sollte nicht nur in Abhangigkeit von der moéglichen Heilung getroffen
werden sondern insbesondere in Hinblick auf die Lebensqualitat der Patienten.

Durch die stetige Alterung der Bevolkerung und der damit einhergehenden Zunahme
an chronisch kranken Patienten werden bereits heute und zukulnftig langfristige sinn-
volle Therapiekonzepte erwartet, die den Erhalt der bestmdglichen Lebensqualitat si-
chern.

Sajid et al. treffen die Aussage, dass heutzutage Therapiekonzepte, die allein das
Uberleben sichern unzureichend sind. Laut Sajid et al. sind nur Therapieoptionen als
effektiv wirksam zu bezeichnen, die die Lebensqualitat des Patienten verbessern, auch
wenn diese nicht mit einer Verlangerung des Uberlebens einhergehen (Sajid et al.
2008).

1.9.1 Definition gesundheitsbezogener Lebensqualitat
Lebensqualitat ist ein Begriff, der den meisten Menschen gelaufig ist und im Alltag

immer wieder auftaucht und verwendet wird. Jedem ist Lebensqualitat wichtig, doch

wie wird sie definiert? Die WHO definiert Lebensqualitat als ,subjektive Wahrnehmung
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von Individuen bezuglich ihrer Position im Leben im Kontext der Kultur und der Wert-
systeme, in denen sie leben, und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und
Interessen”. Die Definition der WHO basiert dabei auf der Gesundheit, die aus den
folgenden Komponenten besteht: kdrperliches, mentales und seelisches Wohlbefin-
den (The World Health Organization Quality of Life assessment (WHOQOL): position
paper from the World Health Organization 1995, S. 1403-1409).

In der Medizin fallt haufig der Begriff ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat®. In der
Arzt-Patienten-Beziehung spielt sie eine zentrale Rolle und artikuliert sich im Arzt-Pa-
tientenkontakt haufig durch die Frage ,Wie geht es Ihnen heute?“. Gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat berucksichtigt neben den soziologischen Gesichtspunkten auch
die medizinisch relevanten Aspekte. In der Literatur lasst sich keine einheitliche Defi-
nition von gesundheitsbezogener Lebensqualitat finden, jedoch herrscht Einigkeit dar-
Uber, dass sie als psychologisches Konstrukt auf verschiedenen Saulen aufbaut. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird, wie von Bullinger beschrieben, im Allge-
meinen als ein multidimensionales Konstrukt bestehend aus korperlichem Wohlbefin-
den, psychischer Verfassung ( kognitive und emotionale Faktoren), verhaltensbezoge-
nem Wohlbefinden, sozialem Wohlbefinden (Integration und soziale Unterstitzung),
Funktionsfahigkeit sowie subjektive Gesundheit aus Sicht des Patienten definiert (Bul-
linger 2002).

Sajid et al. schlie3en sich der Definition der gesundheitsbezogene Lebensqualitat von
Bullinger an, weisen aber auch daraufhin, dass die Fahigkeit der eigenen Versorgung
ebenfalls ein wichtiger Aspekt ist (Sajid et al. 2008).

Das Verstandnis von Lebensqualitat scheint fur die Menschen unabhangig von Ge-
schlecht, Lebensalter oder Kultur allgemein sehr ahnlich zu sein, was es madglich
macht Lebensqualitat zu messen und zu vergleichen (Bullinger 2002).

Mithilfe gesundheitsbezogenen Lebensqualitat versucht man die subjektive Einschat-
zung der Lebensqualitat durch den Patienten selbst der objektiven Auffassung des
Gesundheitszustandes durch den behandelnden Arzt oder der behandelnden Person

gegenuberzustellen (Sajid et al. 2008).
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1.9.2 Messung gesundheitsbezogener Lebensqualitat
In den letzten 20 bis 30 Jahren wurde zunehmend mehr Interesse flr die Messung von

gesundheitsbezogener Lebensqualitat aufgebracht und diverse Messinstrumente wur-
den entwickelt (Sajid et al. 2008) Es existieren gegenwartig tber 1000 Instrumente zur
Erfassung der Lebensqualitat in verschiedenen Sprachen, die sich noch einmal in
krankheitstbergreifende und krankheitsspezifische Mittel aufteilen. Grolde und weit
verbreitete Instrumente zur Messung der Lebensqualitat sind das Sickness Impackt
Profile (SIP), das Nottingham Health Profil, der Short Form-36 Health Survey und der
WHO-QoL-Fragebogen (McHorney et al. 1994; Wiklund 1990; Bergner et al. 1981; The
World Health Organization Quality of Life assessment (WHOQOL): position paper from
the World Health Organization 1995, S. 1403-1409). Die zuletzt genannten Messin-
strumente (SIP, SF-36 Health Survey, Nottingham Health Profil) geh6ren zu den all-
gemeinen Instrumenten, die die vielen Dimensionen der gesundheitsbezogenen Fra-
gen messen. Sie werden insbesondere in der gesundheitspolitischen Forschung an-
gewandt um den Einfluss der Beschwerden auf mentale und soziale Funktionen zu
messen (Sajid et al. 2008).

Krankheitsspezifische Messinstrumente liegen vor allem auch in der Onkologie vor.
Die Onkologie war eine der ersten Fachbereiche, die sich mit dem Thema Lebensqua-
litat auseinander gesetzt hat. Zu den onkologischen Messintrumenten zahlen insbe-
sondere der EORTC-QLQ-C30 Fragebogen (European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30) und der FACT Fragebogen
(Functional Assessment of Cancer Therapy) (Bullinger 2002; Sprangers et al. 1998;
Cella et al. 1993).

1.9.3 Lebensqualitatsmessung myeloproliferativer Erkrankungen
Es existiert zur Messung der Lebensqualitat von Patienten mit Myelofibrose (MF) ein

spezifischer Fragebogen, dessen Entwicklung und Erlauterung im September 2009
erstmalig in der Leukemia Research erschien. Der Myelofibrosis Symptom Assess-
ment Form (MFSAF) Fragebogen wurde von Ruben A. Mesa et al. entwickelt aufgrund
der Tatsache, dass bis zu diesem Zeitpunkt noch kein Messinstrument flr Patient-
reported-Outcome (PRO) existierte, welches die umfangreichen Symptome von MF-

Patienten messen und im Verlauf quantifizieren kann. Mithilfe dieses Fragebogens
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kann die Veranderung der Symptome unter Therapie und die Lebensqualitat der Pati-
enten in klinischen Studien erfasst werden (Mesa et al. 2009).

Der MFSAF Fragebogen wurde von Scherber et al. weiterentwickelt zum MPN-SAF
(Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form) Fragebogen, da die Nutz-
barkeit des MFSAF Fragebogens auf Patienten mit MF reduziert war und nicht adaquat
das Spektrum der mikrovaskularen Symptome von Patienten mit essentieller Throm-
bozythamie (ET) und Polycythaemia vera (PV) erfasste (Scherber et al. 2011). Mesa
et al. evaluierten den Seriengebrauch des MPN-SAF Fragebogens zur Messung der
Symptomverbesserung und kamen zu dem Schluss, dass der MPN-SAF Fragebogen
ein sensitives und gut verstandliches Hilfsmittel ist, um die Symptome der MPN-Pati-
enten objektiv zu messen (Mesa et al. 2011b).

Um die Beurteilung der Symptome von MPN-Patienten noch schneller und einfacher
zu gestalten, entstand im Jahr 2012 der MPN-SAF TSS (Total Symptom Score). Es
handelt sich beim MPN-SAF TSS um ein verkurztes Scoring System zur Messung der
Symptombelastung von Patienten mit myeloproliferativen Erkrankungen (MPN). Der
MPN-SAF TSS wurde aus dem zuvor validierten MPN-SAF Fragebogen entwickelt,
und enthalt die 10 wichtigsten Symptome der MPN-Patienten (Emanuel et al. 2012).
Es konnten bei der Literaturrecherche keine weiteren MF oder MPN-spezifischen Fra-
gebogen gefunden werden. Der MFSAF und MPN-SAF Fragebogen wurden bereits
erfolgreich in verschiedenen Studien eingesetzt (Mesa et al. 2013a; Talpaz et al. 2013;
Johansson et al. 2012; Abelsson et al. 2013).

1.9.4 Lebensqualitatsstudien bei Myelofibrosepatienten
In der Literatur sind wenige Lebensqualitatsstudien zu finden, die sich nur auf Patien-

ten mit Myelofibrose (MF) beziehen zu finden. Die Patientenkollektive beinhalten meist
Patienten die an unterschiedlichen myeloproliferativen Neoplasien (MPN) leiden und
selten nur Patientenpopulationen, die ausschliel3lich aus MF-Patienten bestehen.

In bisherigen Studien wurden unterschiedliche Fragebdgen zur Messung der Lebens-
qualitat von MF-Patienten angewandt. Haufig kommt es bei Studien zur Beurteilung
der Lebensqualitat und der Symptome der MF-Patienten zum Einsatz eines MF- oder
MPN-spezifischen Fragebogen in Kombination mit einem allgemeinen Lebensquali-

tatsfragebogen.
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Abelsson et al. untersuchten in ihrer Studie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung die
Lebensqualitat und Symptome von 179 MPN-Patienten und kamen zu dem Ergebnis,
dass die Symptome bei Patienten mit MF am starksten ausgepragt waren und ihre
Lebensqualitat im Vergleich zu den Patienten mit essentieller Thrombozythamie (ET)
und Polycythaemia vera (PV) insgesamt am niedrigsten war. Hierzu wurde die Kombi-
nation aus dem EORTC-QLQ-C30 Fragebogen und den MPN-SAF-Fragebogen ein-
gesetzt (Abelsson et al. 2013).

Johannsson et al. fanden in ihrer Studie ebenfalls heraus, dass Patienten mit MF im
Vergleich zu Patienten mit ET und PV eine durchschnittlich schlechtere Lebensqualitat
hatten. Sie kamen des Weiteren zu dem Schluss, dass weder Blutwerte, noch die mye-
losuppressive Therapie oder die Lange der Erkrankung Einfluss auf die ltems des
MPN-SAF-Fragebogens hatten (Johansson et al. 2012).

Mesa et al. identifizierten Fatigue als den Hauptfaktor flr eine geminderte Lebensqua-
litat bei MPN-Patienten. MF-Patienten wiesen auch in dieser Studie am meisten Fati-
gue als Symptom auf. Daruber hinaus waren Patienten durch das Auftreten von kon-
stitutionellen Symptomen stark beeintrachtigt. Der Vergleich zu einer Normalbevdlke-
rung zeigte deutlich, dass Patienten mir MPN erheblich mehr unter Fatigue litten (Mesa
et al. 2007).

Unter Verwendung des MPN-SAF TSS untersuchten Emanuel et al. 1408 Patienten
mit MPN zur Evaluation des Nutzen und der Messgenauigkeit von MPN-spezifischen
Symptomen. Die Patienten die groRtenteils eine zytoreduktiver Therapie erhielten, be-
nannten, wie bereits in den zuvor genannten Studien, Fatigue als das haufigste und
schwerste Symptom. MF-Patienten waren in ihrer Lebensqualitat im Vergleich zu den
anderen Patienten am starksten eingeschrankt. Der MPN-SAF TSS erwies sich als
valides Messinstrument, das in der Lage ist die Schwere der MPN-typischen Symp-
tome zu erfassen und zur Anwendung in der Klinik und in Studien empfohlen wird
(Emanuel et al. 2012).

Bei der weiteren Literaturrecherche waren vor allem Lebensqualitatsstudien von MF-
Patienten zu finden, die den Effekt von Ruxolitinib auf die MF-Symptome und die Le-
bensqualitat untersuchten. Dazu gehort unter anderem die randomisierte placebokon-
trollierte Doppelblindstudie COMFORT-I (Controlled Myelofibrosis Study with Oral JAK
Inhibitor Treatment I). Diese von Mesa et al. erstellte Studie verzeichnete bei MF-Pa-
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tienten die mit Ruxolitinib behandelt wurden eine deutliche Verbesserung der MF-typi-
schen Symptome und der Lebensqualitat im Vergleich zu Placebopatienten. Hier wur-
den zur Uberpriifung der Lebensqualitat und der Veranderung der vorliegenden Symp-
tome der MFSAF Fragebogen, der EORTC QLQ-C30 Fragebogen, der PGIC (Patient
Global Impression of Change), und der PROMIS (Patient Reported Outcomes Mea-
surement Information System) eingesetzt (Mesa et al. 2013a).

In der Folgestudie COMFORT-Il wurde der Einsatz von Ruxolitinib gegenuber der bes-
ten verfugbaren Therapie fur MF-Patienten getestet. Ebenso wie in der COMFORT-I
Studie konnte hier erneut die Effektivitat von Ruxolitinib nachgewiesen werden. Die
Lebensqualitat als auch die MF-Symptome verbesserten sich mit zunehmender Zeit
bei Ruxolitinib Patienten, im Gegensatz zu Patienten mit bester verfugbarer Therapie.
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die Symptome wurden anhand des
FACT-G, FACT-Lym (FACT-Lymphoma, Krebs-spezifisch) und EORTC QLQ-C30 ge-
messen und beurteilt (Harrison et al. 2013b).

1.9.5 Lebensqualitatsmessung nach Stammzelltransplantation
1997 wurde von McQuellon et al. ein transplantationsspezifischer Lebensqualitatsfra-

gebogen entwickelt, der Functional Assessment of Cancer Therapy Bone Marrow
Transplant (FACT-BMT) Fragebogen (McQuellon et al. 1997).

Der erste Teil des Fragebogens besteht aus dem Functional Assessment of Cancer
Therapy General (FACT-G), der allgemeine Fragen zu den folgenden Dimensionen
der Lebensqualitat beinhaltet: Koérperliches Wohlbefinden, Seelisches Wohlbefinden,
Verhaltnis zu Familie, Freunden und Bekannten und Funktionsfahigkeit. Der FACT-G
wurde seit 1987 fur Patientengruppen mit verschiedenen Tumorerkrankungen und Pa-
tienten mit chronischen Erkrankungen entwickelt zur Messung der Lebensqualitat aus
Sicht des Patienten (Cella et al. 1993).

Der zweite Teil des Fragebogens besteht aus Fragen die sich spezifisch auf das
Thema Stammzell- oder Knochenmarkstransplantation beziehen (McQuellon et al.
1997). Als weiteres Instrument zur Messung der Lebensqualitdt von Patienten nach
Stammzelltransplantation (SZT) wurde seit 1983 von Forschern des City of Hope Na-

tional Medical Center, Duarte in Kalifornien der City of Hope- Quality of Life-Bone
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Marrow Transplant (COH-BMT oder QOL-BMT oder QOL-BMT-ST) Fragebogen ent-
worfen (Grant et al. 1992). Der COH-BMT enthalt Fragen zu den vier Bereichen: Kor-
perliches Wohlbefinden, soziale Aspekte, psychologisches/ seelisches Wohlbefinden
und spirituelles Wohlbefinden. Zusatzlich sind Fragen enthalten, die darauf eingehen,
ob die Patienten eine Transplantation weiterempfehlen oder wiederholen wirden
(Grant et al. 1992).

Bei der Suche nach weiteren Messinstrumenten zur Beurteilung der Lebensqualitat
von SZT-Patienten wurde noch der EORTC-QLQ-Leu-BMT Fragebogen gefunden.
Dieser Fragebogen spezialisiert sich jedoch nicht generell auf SZT-Patienten, sondern
auf Patienten die aufgrund einer Leukamie eine SZT erhalten haben. (Sprangers et al.
1998) Alle weiteren Lebensqualitatsfragebogen die in den gefundenen Studien zur
Messung der Lebensqualitat von SZT Patienten eingesetzt worden sind, waren globale
Lebensqualitatsmessinstrumente. Hier kam insbesondere der EORTC-QLQ-C30 Fra-
gebogen haufig zum Einsatz (Sprangers et al. 1998; Andersson et al. 2009; Hjermstad
et al. 1999).

1.9.6 Studien zur Lebensqualitatsmessung nach Stammzelltransplantation
Zur Messung der Lebensqualitdt nach Stammzelltransplantation (SZT) wurden in den

letzten Jahren viele Studien verfasst. Hjermestad et al. verglichen ein Jahr nach The-
rapiebeginn die Lebensqualitat von Patienten mit nachfolgender allogener oder auto-
loger SZT mit Patienten ein Kontrollgruppe (nur Chemotherapie). Patienten nach allo-
gener SZT erreichten ein Jahr nach Therapiebeginn wieder fast die Lebensqualitat wie
vor der SZT und zeigten dies vor allem in den Bereichen der sozialen, emotionalen,
korperlichen und globalen Lebensqualitat. Verglichen mit Patienten nach autologer
SZT und der Kontrollgruppe, hatten Patienten mit allogener SZT die beste Lebensqua-
litdt. JUngere Patienten hatten eine bessere Lebensqualitat als altere Patienten. Ein
Jahr nach Therapiebeginn konnte kein Einfluss einer cGvHD auf die Lebensqualitat
nachgewiesen werden (Hjermstad et al. 1999).

Bieri et al. untersuchten die Lebensqualitat von 124 Patienten verschiedener hamato-
onkologischen Erkrankungen (AML, ALL, MPN etc.) nach allogener SZT, die im Zeit-
raum von 1984 bis 2004 am Universitatsklinikum Genf transplantiert worden sind und

verglich die Ergebnisse zusatzlich mit einer Normalbevdlkerung. Die Lebensqualitat
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der Patienten war schlechter im Vergleich zur Normalbevélkerung. Die Patienten zeig-
ten gegenuber der Normalbevolkerung Einschrankungen in ihrer physischen Funktion,
ihrer emotionalen Funktion und ihrer Rollenfunktion (Bieri et al. 2008).

Andersson et al. verglichen in ihrer prospektiven Studie die Lebensqualitat von Pati-
enten die vor SZT mit reduzierter Konditionierung (RIC) oder myeloablativer Konditio-
nierung (MAC) konditioniert wurden. Insgesamt konnten RIC Patienten ihre Gesund-
heit und Lebensqualitat schneller wiedererlangen, jedoch konnte ein Jahr nach SZT
kein signifikanter Unterschied zwischen der Lebensqualitat von RIC und MAC Patien-
ten hergestellt werden (Andersson et al. 2009).

Janicsak et al. fanden in ihrer Querschnittsstudie zur Lebensqualitadtsmessung nach
SZT heraus, dass insbesondere das Geschlecht und 6konomischen Faktoren, sowie
psychopathologische Faktoren die Lebensqualitdt der Patienten beeinflusste
(Janicsak et al. 2013).

Bei der konkreten Suche nach Studien, die die Lebensqualitat von MF-Patienten nach
allogener SZT messen oder beschreiben, konnten keine dazu veroéffentlichen Daten
gefunden werden. Die hier beschriebenen Lebensqualitatsstudien nach allogener SZT
untersuchen hauptsachlich Patientenkollektive mit unterschiedlichen hamatoonkologi-
schen Erkrankungen. Darunter befanden sich nur in sehr wenigen Studien Patienten
mit MF und wenn, dann nur in sehr geringer Anzahl, sodass gesondert uber die Le-
bensqualitat dieser MF-Patienten keine Aussage gemacht werden kann. Es existieren
Studien, die die Lebensqualitat von Patienten mit MF gemessen haben, diese bezie-
hen sich jedoch nur auf andere Therapieformen wie die herkdbmmliche verfigbare zy-
toreduktive oder symptomatische Therapie und die Anwendung von JAK Inhibitoren
(Harrison et al. 2013b; Andersson et al. 2009).

Die Myeloproliferative Neoplasm Quality of Life (MPN-QOL) Study Group hat

sich 2012 zum Ziel gemacht das symptomatische Ansprechen auf die verfugbare Stan-
dardtherapie von MF-Patienten objektiv zu quantifizieren und mittels des MPN-SAF
TSS zu messen. Hierzu wurden zwei prospektive Studien eingeleitet, die MEASURE
(MPN Experimental Assessment of Symptoms by Utilizing Repetitive Evaluation)
Studie und die SYMPTOMS (Symptoms Yielded in Myelofibrosis Patients after Trans-
plant as Objectified by MPN-SAF TSS) Studie. Mit Hilfe dieser beiden Studien soll die
Lebensqualitat und die Belastung durch die Symptome von PMF und post PV/ ET MF-

Patienten unter Therapie (inklusive Stammzelltransplantation) gemessen werden.
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Beide Studien haben 2012 begonnen und befinden sich derzeit noch in der Rekrutie-
rungsphase. Die MEASURES Studie soll voraussichtlich 180 Patienten einbeziehen,
mit PMF post-PV/ET MF, ET und PV Patienten die eine nicht-experimentelle Therapie
(Aspirin, Hydroxyurea, Anagrelid, Interferon, Busulfan, Mephalan, Cladribin, Thalido-
mid, Lenalidomid, Prednison, Danazol, Ruxolitinib), oder Aderlasse erhalten (Emanuel
et al. 2013).

In der SYMPTOMS Studie sollen voraussichtlich 110 Patienten mit Myelofibrose teil-
nehmen die eine allogene SZT erhalten haben. Hier soll die Lebensqualitat nach SZT
gemessen werden und mit Patienten verglichen werden die keine allogene SZT erhal-
ten haben. Sie beantworten dazu den MPN-SAF TSS Fragebogen, den Global Impres-
sion of Change, den FACT-BMT und einen finanziellen Fragebogen (Emanuel et al.
2013).
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2 Fragestellung
In der Literatur gibt es bisher nur unzureichende Erkenntnisse Uber die Lebensqualitat

von Patienten mit Myelofibrose (MF) nach allogener Stammzelltransplantation (SZT).
Keine zuvor durchgeflhrte Studie hat bisher ausschliel3lich Patienten mit MF unter-
sucht. Es handelte sich meistens um Patientenkollektive mit unterschiedlichen hama-
topoetischen Erkrankungen, was mit groRer Wahrscheinlichkeit dem seltenen Auftre-
ten von MF geschuldet war.

Das Ziel dieser Querschnittsstudie ist es retrospektiv die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat von MF-Patienten nach allogener SZT mithilfe von zwei Lebensqualitats-
fragebogen zu untersuchen. Dazu werden der Functional Assessment of Cancer
Therapy-Bone Marrow Transplant Fragebogen (FACT-BMT) und der Myeloprolifera-
tive Neoplasm Symptom Assessment Form Fragebogen (MPN-SAF) verwendet
(McQuellon et al. 1997; Mesa et al. 2009). Bei beiden Messinstrumenten handelt es
sich um standardisierte und validierte Fragebodgen, die zur Messung der Lebensquali-
tat geeignet sind (Mesa et al. 2009; McQuellon et al. 1997).

Der FACT-BMT Fragebogen bezieht sich dabei auf die Erfassung der Lebensqualitat
bezlglich einer erfahrenen allogenen SZT und der MPN-SAF Fragebogen erfasst und
misst die Lebensqualitat anhand der Symptome, die bei Patienten mit myeloprolifera-
tiven Erkrankungen auftreten (McQuellon et al. 1997).

Zusatzlich soll untersucht werden, ob soziodemographische oder medizinische Fakto-
ren Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten haben. Die folgenden Kernfragen

sollen dabei untersucht werden:

1. Wie ist die Lebensqualitadt von Myelofibrosepatienten nach allogener Stamm-
zelltransplantation?

2. Spielt der zeitliche Abstand zur allogenen Stammzelltransplantation (Follow-up)
eine Rolle fur die Lebensqualitat?

3. Hat das Alter einen Einfluss auf die Lebensqualitat?

4. Unterscheiden sich Manner und Frauen bezuglich ihrer Lebensqualitat?

5. Hat eine HLA-identische/ nicht-identische Spende einen Einfluss auf die Le-
bensqualitat?

6. Macht es fur die Lebensqualitat einen Unterschied ob die Myelofibrose primar

oder sekundar entstanden ist?
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7. Wirkt sich das Vorliegen einer chronischen Graft-versus-Host-Reaktion auf die
Lebensqualitat aus?

8. Wirkt sich ein Rezidiv oder das Erlangen der kompletten Remission auf die Le-
bensqualitat aus?

9. Unterscheidet sich die Lebensqualitat von Myelofibrosepatienten nach Stamm-
zelltransplantation von der Lebensqualitat einer Normalbevdlkerung aus der Li-

teratur?
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3 Material und Methoden

3.1 Generelle Einschlusskriterien
In die vorliegende Studie wurden Patienten eingeschlossen, die an einer primaren oder

sekundaren Myelofibrose (MF) erkrankt waren und mittels einer allogenen Stammzell-
transplantation (SZT) therapiert worden sind. Die Patienten waren an einer primaren
Myelofibrose (PMF), einer post-ET oder post-PV MF erkrankt. Alle teiinehmenden Pa-
tienten erhielten im Zeitraum von 1999 bis 2011 eine allogene SZT. Die Patienten
stammen aus den Transplantationszentren der folgenden Universitatskliniken; dem
Universitatsklinikum Regensburg, dem Heinrich Heine Universitatsklinikum Dussel-
dorf, dem Universitatsklinikum Dresden, dem Universitatsklinikum Tdbingen, dem Uni-
versitatsklinikum Goéttingen, der DKD Helios Klinik Wiesbaden und dem Universitats-
klinikum Hamburg. Es wurden fur die vorliegende Studie Patienten ausgewahlt, die
zum Zeitpunkt der Transplantation mindestens 18 Jahre alt waren. Wie lange die allo-
gene SZT zurlck lag spielte fur die Aufnahme in diese Untersuchung keine Rolle. Fir
die vorliegende Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission der Arztekammer

Hamburg vor.

3.2 Studiendurchfuhrung
Um die Lebensqualitat von Myelofibrosepatienten (MF) nach allogener Stammzell-

transplantation (SZT) zu messen und zu beurteilen werden zwei bereits validierte und
normierte Fragebogen verwendet. Bei diesen beiden Fragebdgen handelt es sich um
den Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone-Marrow-Transplantation Frage-
bogen (FACT-BMT) und den Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment
Form (MPN-SAF, deutsche Version: BFI-SAF-MPN-Lebensqualitatsbogen) Fragebo-
gen (McQuellon et al. 1997; Scherber et al. 2011).

Die Fragebogen wurden im Januar 2012 per Post an MF-Patienten aus den verschie-
denen deutschen medizinische Zentren und Universitatskliniken verschickt. Die meis-
ten der angeschriebenen Patienten hatten bereits an der 2009 veréffentlichten EBMT
Studie von Kroger et al. zum Thema reduzierte Konditionierung und allogene Stamm-
zelltransplantation bei MF-Patienten teilgenommen (Kroger et al. 2009). Mit Hilfe die-
ser Studiendatenbank konnten die verschiedenen Zentren in Deutschland angeschrie-

ben und darum gebeten werden, die Fragebdgen an die nach den Einschlusskriterien
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in Frage kommenden Patienten weiterzuleiten. Die zwei Fragebdgen sind so struktu-
riert und aufgebaut, dass Patienten die Fragebdgen ohne weitere Hilfe eigenstandig
beantworten kdnnen.

Nach eigenstandiger Beantwortung der Fragebdgen wurden diese von Ihnen person-
lich oder dem jeweiligen behandelnden Zentrum an das Sekretariat der Interdisziplina-
ren Klinik und Poliklinik fur Stammzelltransplantation am Universitatsklinikum Eppen-
dorf in Hamburg zurickgesendet. Alle eingegangenen Fragebdgen wurden als erstes
gesichtet und auf Vollstandigkeit gepruft und anonymisiert. Patienten, die die Frage-
bdgen nur teilweise und nicht ausreichend beantwortet haben, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Insgesamt haben 78 Patienten beantwortete Fragebdgen zuriickge-
sendet, davon konnten 77 Patienten mit in die Daten aufgenommen und untersucht
werden. Im weiteren Verlauf erfolgte die Auswertung der Fragebdgen und die Unter-
suchung ob verschiedene demographische und medizinische Daten Einfluss auf die
Lebensqualitat der Teilnehmer haben (Alter, Geschlecht, Follow-up, HLA-Kompatibili-
tat, Vorliegen einer cGvhD, primare oder sekundare MF, Auftreten eines Rezidivs, Er-
reichen der kompletten Remission). Zur Beurteilung des Einflusses der Zeit nach
Transplantation (Follow-up) auf die Lebensqualitat, wurden die Patienten in Abhangig-
keit davon wie lange die allogene SZT zum Zeitpunkt der Befragung zuruck lag, in 4
Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1= 6 bis 36 Monate nach Transplantation (n=24)
Gruppe 2= >36 bis 60 Monate nach Transplantation (n=16)
Gruppe 3= >60 bis 85 Monate nach Transplantation (n=22)
Gruppe 4= >85 bis 146 Monate nach Transplantation (n=15)

Abschliel3end erfolgte der Vergleich der Lebensqualitat der vier Gruppen mit einer Nor-
malbevdlkerung aus der Literatur (Brucker et al. 2005).

3.3 Datensammlung und Statistik
Mittels elektronischer Datenerfassung wurden die Daten der angeschriebenen Patien-

ten retrospektiv gewonnen. Es wurde eine Exceltabelle aufgestellt, in welcher die Pa-

tienten mit Patientennummern kodiert und anonymisiert wurden. Alle einzelnen Fragen
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(Items) der FACT-BMT-Fragebdgen und die MPN-SAF Fragebdgen wurden mit den
entsprechenden Antworten der Patienten ebenfalls dort aufgelistet. Nach Abschluss
der Datensuche wurde der gesammelten Datensatz aus Excel in das Programm SPSS
Statistics exportiert, um dort die Daten mit Hilfe des SPSS Datenanalyse-Programms
auszuwerten.

Zur Datenanalyse und deren Darstellung wurde IBM SPSS Statistics Version 21 ver-
wendet. Bereitgestellt wurde IBM SPSS Statistics vom Rechenzentrum der Universitat
Hamburg. Uber Facit.org wurde fiir den FACT-BMT Fragebogen ein SPSS Programm
bereitgestellt, mit dem nach Einfligen der Daten in SPSS, mit identischer Kodierung
zum Programm, einige Scores der Daten auszuwerten waren. Dazu gehoren der
FACT-BMT Gesamtscore, der FACT-G Score und die Untergruppenscores Korperli-
ches Wohlbefinden (PWB), Seelisches Wohlbefinden (EWB), Verhaltnis von Freun-
den, Bekannten und Ihrer Familie (SWB), Funktionsfahigkeit (FWB) und Zusatzliche
Faktoren (BMTS). Diese Auswertungsvorlage befolgt das vorgegebene Schema der
FACIT Scoring Guidelines fur den FACT-G (McQuellon et al. 1997) (siehe Kapitel
12.3).

FiUr die Auswertung der Daten wurde mittels SPSS die Deskriptive Komponente mit
Haufigkeiten, Mittelwerten, Median, und Standardabweichung erstellt. Um die Ergeb-
nisse auf Mittelwertsunterschiede zu untersuchen, wurden Varianzanalysen (AN-
COVA) durchgefihrt. Zum Vergleich der Ergebnisse des vorliegenden Patientenkol-
lektivs mit den Ergebnissen einer Normalbevolkerung aus der Literatur wurde ein Ein-
stichproben T-test durchgefuhrt. Alle Signifikanzprafungen wurden auf dem 5% Niveau
durchgefuhrt (d. h. Ablehnung der Nullhypothese bei P-Wert < 0,05).

3.4 FACT-BMT Fragebogen (Version 4)
Mit dem FACT-BMT Fragebogen kann die Lebensqualitat von Patienten nach Stamm-

zelltransplantation (SZT) multidimensional gemessen und beurteilt werden. Der FACT-
BMT Fragebogen besteht aus insgesamt 50 ltems. Diese 50 Items setzen sich zusam-
men aus der Kombination des FACT-General (FACT-G), der 27 Items beinhaltet, und
23 zusatzlichen Items die zur Kategorie Zusatzliche Faktoren gehdren (Scherber et al.
2011).
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Der FACT-G ist ein Kernfragebogen der fur Patientenkollektive mit verschiedenen
Krebserkrankungen oder Patientengruppen mit chronischen Krankheiten entwickelt
wurde. Er kann die wichtigen Dimensionen der Lebensqualitat messen und beinhaltet
die vier Kategorien Korperliches Wohlbefinden (PWB), Verhaltnis zu Freunden, Be-
kannten und Familie (SWB), Seelisches Wohlbefinden (EWB) und Funktionsfahigkeit
(FWB) (Cella et al. 1993). Die Untergruppe Korperliches Wohlbefinden (Fragen GP1,
GP2, GP3, GP4, GP5, GP6, GP7) beinhaltet Fragen zur korperlichen Verfassung, ob
die Patienten Symptome wie Ubelkeit oder Schmerz haben und wie sehr die Neben-
wirkungen der Therapie auf sie wirken. Es wird in dieser Untergruppe ebenfalls behan-
delt ob die Patienten das Gefuhl haben krank zu sein und ob Sie aufgrund ihres Befin-
dens zeitweise im Bett bleiben mussen.

In der Kategorie Verhaltnis zu Freunden, Bekannten und Familie (Fragen GS1, GS2,
GS3, GS4, GS5, GS6, Q1, GS7) sind die Fragen auf personliche Beziehung des Pati-
enten zu den ihm nahe stehenden Personen ausgerichtet. Es wird in dieser Kategorie
insbesondere darauf eingegangen wie sehr der Patient Unterstutzung durch Familie
und Freunde erfahrt und wie gut diese mit seiner Krankheit umgehen kénnen. Dartber
hinaus kdnnen die Patienten in dieser Kategorie angeben, ob sie mit ihrem Sexualle-
ben zufrieden sind.

In die Untergruppe Seelisches Wohlbefinden (Fragen GE1, GE2, GE3, GE4, GES5,
GEG6) fallen Fragen zu dem emotionalen Status des Patienten. Es wird vor allem un-
tersucht in wie weit der Patient selbst seine Krankheit akzeptiert und welche Sorgen
ihm diese bereitet, in Bezug auf einen mdglichen Tod oder die Verschlechterung sei-
nes Zustandes.

Im Bereich Funktionsfahigkeit (Fragen GF1, GF2, GF3, GF4, GF5, GF6, GF7) wird das
Augenmerk auf Arbeitsfahigkeit und den Genuss der Freizeit und des Lebens gelegt.
Der Patient wird hier zusatzlich danach befragt, wie gut er sich selbst mit seiner Krank-
heit abgefunden hat und ob er mit seinem derzeitigen Leben zufrieden ist.

Die einzelnen Kategorien des FACT-G besitzen 6-7 Einzelitems und ergeben zusam-
mengerechnet einen Summenwert von 0-24 bzw. 28 Punkten. Je héher der errechnete
Wert, desto hoher ist die Lebensqualitat (McQuellon et al. 1997).

Von den 23 zusatzlichen Items der Kategorie Zusatzliche Faktoren (BMT1-BMT18, C6,
C7, BL4, BR1, B1) wurden 18 Items spezifisch fur Patienten mit Krebserkrankung und
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Stammzelltransplantation entworfen. Hierunter fallen Fragen nach Infektionsanfallig-
keit, Appetit, Konzentrationsfahigkeit, Symptome wie Zittern, Atemnot, schnelle Mudig-
keit, Hautprobleme oder Probleme beim Stuhlgang. Es werden gleichermalien beson-
dere Angste hinterfragt, wie die Angst vor der Kinderlosigkeit, die Angst vor dem Ver-
sagen der erfolgten Transplantation, oder die Angst davor keine Arbeit mehr verrichten
zu konnen (McQuellon et al. 1997).

Die Fragen mussen von den teilnehmenden Patienten beantwortet werden indem sie
die Antwortmdoglichkeit ankreuzen, die ihrem subjektiven Empfinden am nachsten
kommt. Zur Auswahl stehen bei allen Fragen die folgenden Antwortmaoglichkeiten; ,trifft
uberhaupt nicht zu“(=0), ,trifft ein wenig zu“(=1), ,trifft maig zu“ (=2), oder trifft sehr
zu“ (=4) (McQuellon et al. 1997).

3.4.1 Auswertung FACT-BMT Fragebogen
Zur Auswertung des Fragebogens werden die einzelnen ltemwerte zu ihren Subscale

Scores summiert, und die Subscale Scores werden daraufhin zum Gesamtscore (Total
score) addiert. Die Subscales Scores konnen nur ermittelt werden, wenn mehr als 50%
der jeweiligen Fragen beantwortet werden (z.B. mindestens 4 von 7 Fragen oder 4 von
6 Fragen). Bevor die Items addiert werden kdnnen, mussen sie nach Vorgaben der
Scoring Guidelines fur den FACT-BMT Fragebogen umkodiert werden. Im nachsten
Schritt werden diese mit der Anzahl der Fragen der jeweiligen Kategorie multipliziert
und daraufhin durch die Anzahl der beantworteten Fragen dividiert. Dies ergibt den
Subscale Score. Durch Addition der Subscale Scores ergeben sich die Total Scores.
Die Formeln zur Berechnung kdnnen den FACT-BMT Scoring Guidelines im Anhang
entnommen werden (siehe Kapitel 12.3). Zur Berechnung der Subscale Scores und
dem Total Score wird ein Auswertungsprogamm in SPSS von Facit.org zur Verfigung
gestellt. Folgendes qilt bei der Interpretation der gesamten Subscale Scores und der
Total Scores: je hoher der errechnete Wert ist, desto besser ist die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat. Es konnen insgesamt fur den FACT-BMT-Gesamtscore zwi-
schen 0 bis 148 Punkte erreicht werden (McQuellon et al. 1997).

Bei der Auswertung des FACT-BMT Fragebogens Version 4 werden die ltems BMT7,
BMTO9 derzeit nicht bei der Berechnung des Score Zusatzliche Faktoren berlcksichtigt,

da sie nicht stark genug mit den weiteren 10 Items korrelieren. Des Weiteren sind auch
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die Items BMT10, Br1, BMT 11-14, B1 und BMT 15-18 nicht enthalten bei der Berech-
nung des Scores. Diese wurden von Experten der Onkologie und Stammzelltransplan-
tation (SZT) entwickelt und hinzugefugt mit dem Ziel einen verstandlichen Lebensqua-
litdtsfragebogen zu erstellen und die Veranderungen in der Therapie der Knochen-
markstransplantation und den Erkenntnissen in diesem Bereich zu berlcksichtigen. Es
wird empfohlen diese Items in die Befragung mit einzubeziehen und diese Iltems ge-
gebenenfalls als einzelne Werte zu betrachten (McQuellon et al. 1997).

3.5 Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form (MPN-SAF)
(deutsche Version: BFI-SAF MPN Lebensqualitatsfragebogen)

Der MPN-SAF Fragebogen wurde entwickelt um die Lebensqualitat von Patienten mit
myeloproliferativen Neoplasien (MPN) wie primarer Myelofibrose (PMF), post-Poly-
cythaemia vera Myelofibrose (post-PV MF) und post-essentieller Thrombozythamie
Myelofibrose (post-ET MF) zu messen. Er wurde weiterentwickelt aus dem Myelofib-
rosis Symptom Assessment Form (MF-SAF). Der MF-SAF war der erste Fragebogen,
der spezifisch die Symptome von MF-Patienten berucksichtigt und die Lebensqualitat
dieser Patienten messen kann (Mesa et al. 2009).

Zur Entwicklung des MPN-SAF wurden Daten genutzt, die aus einer bereits bestehen-
den Datenerhebung hervorgehen, die mittels einer Internetbefragung gesammelt wur-
den. Es wurden Patienten einbezogen, die an MF, PV oder an ET erkrankt waren.
Zusatzlich wurden Daten verwendet, die nur Patienten mit PMF, post-PV MF und post-
ET MF betreffen, um die Leitsymptome herauszufinden (Scherber et al. 2011).

Der BFI-SAF MPN Lebensqualitatsfragebogen besteht aus insgesamt 27 Items. Diese
27 ltems setzten sich zusammen aus den 18 Items des MPN-SAF Fragebogens und
9 Items aus dem koadministrierten Brief Fatigue Inventory-Fragebogen (BFI). Mithilfe
der Fragen des BFI-Fragebogens kann der Schweregrad des Symptoms Fatigue ge-
messen werden. Alle Fragen mussen von den teilnehmenden Patienten nach dem per-
sonlichen Empfinden von einer Skala von 0-10 beantwortet werden. Dabei steht je
nach Fragestellung die Zahl 0 fur ,nicht vorhanden® oder ,nicht beeinflusst* und die

Zahl 10 far ,schlimmst méglich® oder ,vollstandig beeintrachtigt”.
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Die Fragen des BFI-SAF MPN Lebensqualitatsfragebogens sind in 4 Bereiche einge-
teilt, die sich mit den Leitsymptomen und typischen Beschwerden der MPN auseinan-
dersetzen (Scherber et al. 2011).

Dazu gehoren die folgenden Symptome:

1.Fatigue:

Fatigue gehort zu den Leitsymptomen der MF. Um Fatigue bei den Patienten zu mes-
sen wurde der Brief Fatigue Inventory-Fragebogen (BFI) Gbernommen, welcher bereits
validiert ist um Fatigue zu beurteilen. Die ersten 9 Fragen die im MPN-SAF Fragebo-
gen erscheinen, gehoren zu dem BFI Fragebogen. Die ersten 3 Fragen des BFI be-
ziehen sich auf den momentanen Ermudungsgrad, und den normalen und schlimms-
ten ErmUdungsgrad in den letzten 24 Stunden. Die weiteren 6 Fragen gehen darauf
ein wie sehr die Ermidung der letzten 24 Stunden die allgemeine Aktivitat, die Stim-
mung, das Gehvermogen, die normale Arbeit (zu Hause und auller Haus), die Bezie-
hung zu anderen Menschen und die Lebenslust beeintrachtigt (Scherber et al. 2011).

2.Symptome die auf die Splenomegalie zurlckzufuhren sind:

Zu den Symptomen gehoren ein schnelles Sattigungsgefuhl, Oberbauchschmerzen,
Unwohlsein, Untatigkeit oder Husten aufgrund von Diaphragma Irritationen (Scherber
et al. 2011).

3.Katabolische und proliferative Symptome:
Hierbei handelt es sich um die Symptome Nachtschweil3, Juckreiz, Knochenschmer-

zen, Fieber, und Gewichtsverlust (Scherber et al. 2011).

4. Andere Symptome, die von Patienten genannt worden sind:

Darunter finden sich unter anderem Kopfschmerzen, Konzentrationsschwierigkeiten,
Schwindel, Schlafprobleme, Probleme im Sexualbereich und tribe oder depressive
Stimmung (Scherber et al. 2011).
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5. Frage nach der subjektiven Lebensqualitat:
Die letzte Frage des MPN-SAF Fragebogens lautet: ,Wie empfinden Sie lhre allge-

meine Lebensqualitat?” (Scherber et al. 2011).

3.5.1 Auswertung BFI-SAF MPN Lebensqualitatsfragebogen
Der BFI-SAF MPN Lebensqualitatsfragebogen ist ein rein deskriptiver Fragebogen.

Die Auswertung wird in dieser Studie mithilfe des Myeloproliferative Neoplasm Symt-
pom Assessment Form Total Symptom Score (MPN-SAF TSS) vorgenommen. Der
MPN-SAF TSS ist ein valides, kurz gefasstes Messinstrument um die Beschwerden
von Patienten mit myeloproliferativen Erkrankungen im klinischen Alltag und in Studien
zu messen und zu vergleichen (Emanuel et al. 2012).

Der MPN-SAF TSS wird als Mittelwert aus 10 Items des MPN-SAF Fragebogens ge-
bildet. Bei der Berechnung des Scores liegt der Fokus auf den 9 klinisch relevantesten

Symptomen der Myelofibrose:

Konzentrationsfahigkeit
schnelles Sattigungsgefunhl
Juckreiz

Inaktivitat

Nachtschweil}
Knochenschmerzen
Bauchbeschwerden
Gewichtsverlust

© © N o g A~ wDdh =

Fieber

(Emanuel et al. 2012).

Als zusatzliches Item kommt aus dem BFI-Fragebogenteil ,schlimmster Ermudungs-

grad wahrend der letzten 24 Stunden® (Fatigue) hinzu. Als ,moderat” gilt ein MPN-SAF

TSS Item, wenn die Symptome als 4 von 10 oder 6 von 10 bewertet wurden und als
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,stark“ oder ,schwer” gilt wenn die Symptome 7 von 10 auf einer Skala von 0 bis 10
angegeben wurden (Emanuel et al. 2012).

Der MPN-SAF TSS kann fur all die Patienten berechnet werden, die mindestens 6 der
10 Iltems beantwortet haben Diese Mittelwerte werden mit 10 multipliziert, um einen
Messbereich von 0-100 zu erreichen (range= 0-100). 100 Punkte reprasentieren den

hochst moglichen Symptomschweregrad (Emanuel et al. 2012).
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4 Ergebnisse

Von den initial befragten Patienten, die an einer primaren oder sekundaren Myelo-
fibrose (MF) erkrankt waren und mit einer allogenen Stammzelltransplantation (SZT)
therapiert worden waren, haben 78 Patienten die ihnen zugesandten Fragebdgen be-
antwortet und zuridckgeschickt. Von diesen 78 Patienten konnten die Daten von 77

Patienten zur Analyse verwandt werden.

4.1 Allgemeine und demographische Daten

Tab. 9: Aligemeine und demographische Daten des Patientenkollektivs

Deskriptive Da- Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 | Total

ten (n=24) (n=16) (n=22) (n=15) (n=77)
Monate nach

SZT 6-36 >36-60 >60-85 >85-146 6-146
Medianes Alter | . To'-672) (r 35;'-579) (r 543'-573) (r 3%-072) (r To'-079)
Geschlecht

weiblich 10 (42%) 9 (56%) 13 (59%) 8 (53%) 40 (52%)
mannlich 4 (58%) 7 (44%) 9 (41%) 7 (47%) 37 (48%)
PMF 16 (66,7%) 9 (56%) 13 (59%) 9 (60%) 47 (61%)
post-ET MF 4 (16,5%) 3 (19%) 4 (18%) 3 (20%) 4 (18%)
post-PV MF 4(16,5%) 4 (25%) 5 (23%) 3 (20%) 16 (21%)
cGvHD

none 1 (46%) 12 (75%) 16 (73%) 13 (87%) 52 (68%)
limited 8 (33%) 3 (19%) 1 (4%) 2 (13%) 4 (18%)
extensive 5 (21%) 1(6%) 5 (23%) 0 (0%) 1 (14%)
Rezidiv

Nein 22 (92%) 14 (87,5%) 17 (77%) 11 /3%) 64 (83%)
Ja 2 (8%) 2 (12,5%) 5 (23%) 4 (27%) 13 (17%)
Spender

verwandt 6 (25%) 2 (12,5%) 7 (32%) 5 (33%) 20 (26 %)
unverwandt 18 (75%) 14 (87,5%) 12 (565%) 10 (67%) 54 (70%)
HLA

matched 20 (83%) 12 (75%) 18 (82%) 10 (67%) 60 (78%)
mismatched 4 (17%) 4 (25%) 4 (18%) 5 (33%) 7 (22%)
Remission

Nein 2 (8%) 16 (100%) 2 (9%) 1(7%) 5 (6,5%)
Ja 22 (92%) 0 (0%) 20 (91%) 4 (93%) 72 (93,5%)

n= Anzahl, r=range




In der obigen Tabelle 9 wurden alle relevanten Daten der Patienten zusammengefasst.
Die primare Myelofibrose (PMF) wurde bei rund zweidrittel (61%) der Patienten dia-
gnostiziert. Bei den Ubrigen 39% der Patienten wurde entweder eine post-ET MF (18%)
oder eine post-PV MF (21%) nachgewiesen.

Es waren insgesamt 39% der Patienten von einer chronischen GvHD (cGvHD) betrof-
fen, davon hatten 18% eine limitierte und 14% in der Auspragung eine extensive
cGvHD. Die Stammzellspende erhielten die meisten Patienten (70%) von einem nicht-
verwandten Spender (Donor). Eine Spende von einem verwandten Spender war somit
nur bei 26% der 77 Patienten der Fall. Bei den restlichen 4% der Patienten wurde keine
Angabe dazu gemacht, ob der Patient eine Spende von einem verwandten oder nicht
verwandten Spender erhalten hat. 78% der Patienten erhielten eine HLA-kompatible

Spende. Insgesamt haben 13 der 77 Patienten ein Rezidiv erlitten.

4.2 Alter zum Zeitpunkt der Befragung
Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Befragung betrug im Durchschnitt 61 + 8,4

Jahre (40 Jahre bis 79 Jahre). Der Grol3teil der Patienten befand sich zum Zeitpunkt
der Datenerhebung im Alter zwischen 45 und 73 Jahren (94,8%). Drei Patienten waren
junger als 45 Jahre (3,9%). Nur ein Patient war alter als 73 Jahre (1,3%) (siehe Abb.1).
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Abb. 1 Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung

4.3 Alter zum Zeitpunkt der Transplantation
Das durchschnittliche Alter des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der Stammzelltrans-

plantation (SZT) lag bei 55,9 £ 8,9 Jahre. Der jlingste Patient der eine SZT erhielt war
33 Jahre alt, und der alteste Patient 74 Jahre. Die Altersverteilung der befragten Pati-
enten unserer Gruppe passt zu dem klassischen Erkrankungsgipfel der Myelofibrose,
die sich meist im Alter zwischen 50 und 60 Jahren manifestiert.

4.4 Lange des Follow-ups
Die Stammzelltransplantation (SZT) der teilnehmenden Patienten lag zum Zeitpunkt

der Befragung unterschiedlich lange zurtck. In der unten stehenden Grafik (Abb. 2) ist
die Anzahl der Monate, die seit der SZT bis zur Befragung vergangen sind, dargestellt.
Im Durchschnitt lag die allogene SZT 58,2 + 32,3 Monate (6 bis 146 Monate) zurick.
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Abb. 2: Follow-up nach allogener Stammzelltransplantation

4.5 Gesamtscore des Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone Marrow
Transplantation (FACT-BMT)

Der durchschnittlich erreichte Wert fir den Gesamtscore des FACT-BMT-Fragebo-
gens aller Patienten betrug 115,5 £ 17,3 Punkte. Der niedrigste Gesamtscore lag bei
77,3 Punkten und der hochste bei 145,8 Punkten. Flr einen der 77 Patienten wurde
kein FACT-BMT Score berechnet, da nicht ausreichend Angaben im Fragebogen vor-
lagen, um ein Ergebnis zu erhalten. Somit basierte der errechnete Wert des Ge-
samtscores des FACT-BMT-Fragebogens aller Patienten auf 76 von 77 Patienten.

Die berechneten Mittelwerte des Gesamtscores des FACT-BMT und die zugehdrige

Standardabweichung gesplittet nach Gruppenzugehoérigkeit sind in der folgenden Ta-
belle aufgezeigt.
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4.5.1 Einfluss des Follow-ups ( Zeit nach Transplantation)
Tab. 10: FACT-BMT Gesamtscore der Gruppen

Gruppen eingeteilt nach Zeit

nach Transplantation Anzahl Minimum Maximum Mittelwert SD

1= 6-36 Monate 24 86,0 141,8 115,3 16,6
2= >36-60 Monate 15 77,3 145,8 120,9 17,5
3 = >60-85 Monate 22 81,7 141,0 112,4 15,5
4 = >85-146 Monate 15 79,0 1458 115,3 20,9

Die QQ-Plots und der Shapiro Wilk Test ergaben keine signifikante Abweichung von
der Normalverteilung, so dass parametrische Testverfahren wie die Varianzanalyse

(ANOVA) und der t-Test angewandt werden konnten.
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Abb. 3: FACT-BMT Gesamtscore der Gruppen 1-4

Beim Vergleich der Ergebnisse flir die einzelnen Gruppen liel3 sich erkennen, dass die
Gesamtpunktzahlen fur den FACT-BMT nah beieinander lagen (siehe Tab. 10 und
Abb. 3). Die Varianzanalyse zeigte, dass es bezogen auf die Lange des Follow-ups
keinen signifikanten Unterschied im FACT-BMT Gesamtscore gab (p=0,541).
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4.5.2 Einfluss des Geschlechts
Im Durchschnitt ergab sich fur teilnehmenden Frauen fur den FACT-BMT Gesamt-

score ein Wert von 114,2 + 18,7 und bei Mannern 117,0 £ 15,8 (siehe Abb. 4). Beim
Vergleich der Ergebnisse von Mannern und Frauen mittels Varianzanalyse liel3 sich

kein signifikanter Unterschied feststellen (p=0,440).
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w eiblich mannlich

Geschlecht

Abb. 4: FACT-BMT Gesamtscore nach Geschlecht

4.5.3 Einfluss des Alters
Es wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Ergebnis des FACT-

BMT Gesamtscores und dem Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung
gab. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 61 Jahren. Der jungste Patient war 40
Jahre, der alteste Patient 79 Jahre alt. Die Varianzanalyse ergab, dass das Alter der
Patienten keinen signifikanten Einfluss auf den FACT-BMT Gesamtscore hatte
(p=0,563).
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4.5.4 Einfluss der HLA-Ubereinstimmung (match/ mismatch)
Von 77 Patienten wurden 60 Patienten mit einer HLA-identische Stammzellspende

(match) transplantiert, wo hingegen 17 Patienten eine nicht HLA-identische Spende
(mismatch) vom Spender (Donor) erhielten. Der durchschnittliche Wert fur Patienten
mit HLA-identischer Spende erreichte beim FACT-BMT Gesamtscore einen Wert von
116,6 £ 17,1 und fur Patienten mit einer nicht HLA-identischen Spende ergab sich ein
mittlerer Wert von 111,8 £ 17,9. Die Abbildung Nr. 5 veranschaulicht ebenso wie die
Varianzanalyse, dass es keinen signifikanten Unterschied fur den FACT-BMT Gesamt-
score fur HLA-identische oder nicht HLA-identische transplantierte Patienten gab

(p=0,296).
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Abb. 5: FACT-BMT Gesamtscore in Abhangigkeit der HLA-Ubereinstimmung

4.5.5 Einfluss der chronischen Graft-versus-Host-Reaktion (cGvHD)
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung zeigten 52 Patienten keine chronische Graft-ver-

sus-Host-Reaktion (cGvHD). 14 Patienten hatten eine cGvHD des Auspragungsgra-
des ,limited“ und 11 Patienten zeigten Zeichen einer ,extensive“ cGvHD. Fur die Pati-
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enten, die zum Zeitpunkt der Befragung keine cGVHD aufwiesen, ergab sich ein durch-
schnittlicher Wert fir den FACT-BMT Gesamtscore von 116,4 £ 17,6, fur Patienten mit
einer limited cGvHD ein durchschnittlicher Wert von 118,4 + 16,8 und fur Patienten die
von einer cGvHD in der Auspragung extensive betroffen waren, ein Mittelwert von
108,2 £ 16,2 Punkten. Es konnte kein signifikanter Einfluss des Vorliegens einer
cGvHD und deren Auspragungsgrad, auf den FACT-BMT Gesamtscore nachgewiesen
werden (p=0,293).

4.5.6 Einfluss der primaren oder sekundaren Myelofibrose
Alle teilnehmenden Patienten sind an einer Myelofibrose erkrankt (MF). Unter einer

primaren Form litten 47 Patienten, eine sekundar erworbene MF wurde bei 30 Patien-
ten festgestellt, bei 14 Patienten nach essentieller Thrombozythamie (post-ET MF), bei
16 Patienten nach Polycythaemia vera (post-PV MF).

Der Mittelwert des FACT-BMT Gesamtscores fur Patienten mit einer primaren Myelo-
fibrose (PMF) lag bei 115,1 £ 16,3. Bei Patienten mit post-ET MF ergab sich ein mitt-
lerer Wert von 115,0 + 22,5, bei Patienten die von einer post-PV MF betroffen waren,
ein durchschnittlichen Wert von 117,4 £ 16,5. Insgesamt lagen die Werte aller drei
Patientengruppen dicht beieinander, was in der Abbildung 6 veranschaulicht wurde.
Der Vergleich der Mittelwerte der Patienten mit PMF, post-ET MF und post-PV MF,
ergab statistisch keinen signifikanten Unterschied (p=0,921).
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Abb. 6: FACT-BMT Gesamtscore primarer und sekundarer Myelofibrose

4.5.7 Einfluss eines Rezidivs und Erreichen der kompletten Remission
Es wurde getestet, ob das Vorkommen eines Rezidivs und das Erreichen einer kom-

pletten Remission in der Krankengeschichte der Patienten einen Einfluss auf das Er-
gebnis des FACT-BMT Gesamtscore haben. 64 (83,1%) der einbezogenen Patienten
waren frei von einem Rezidiv und 13 (16,9%) Patienten entwickelten ein Myelofibrose
(MF) Rezidiv. Funf Patienten erreichten keine komplette Remission. Es lag kein signi-
fikanter Unterschied in den Ergebnissen der Varianzanalyse der Patienten hinsichtlich
des Vorkommens eines Rezidivs (p=0,342) oder des Erreichens einer kompletten Re-

mission vor (p=0,933).

4.6 Untergruppen des Functional Assessment of Cancer Therapy Bone Marrow
Transplantation Fragebogens (FACT-G)

Die funf Untergruppen des FACT-BMT-Fragebogen bestehen aus Seelischem Wohl-
befinden, Korperlichem Wohlbefinden, Sozialem Wohlbefinden (Verhaltnis zu Freun-
den, Bekannten und ihrer Familie), Funktionsfahigkeit und Zusatzlichen Faktoren.
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In der untenstehenden Grafik (siehe Abb. 7) wurden die Ergebnisse aller Patienten fur
die Untergruppen des FACT-BMT vergleichsweise dargestellt. Unter den Untergrup-
pen Korperliches Wohlbefinden, Soziales Wohlbefinden, Seelisches Wohlbefinden
und Funktionsfahigkeit erlangte die Untergruppe Korperliches Wohlbefinden mit einem
Mittelwert von 22,7 + 4,5 die hochsten Werte. Mit nur kleinem Abstand dahinter folgte
der Bereich Soziales Wohlbefinden mit durchschnittlich 22,4 + 4,7 Punkten. Seelisches
Wohlbefinden mit durchschnittlich 19,9 + 3,1 Punkten und der Bereich Funktionsfahig-
keit mit durchschnittlich 20,6 + 4,7 Punkten ordneten sich kurz dahinter ein. Die Unter-
gruppe Zusatzliche Faktoren fiel etwas aus dem Bild heraus, mit dem hohen durch-
schnittlichen Wert von 29,8 + 5,1 Punkten. Jedoch ist dabei zu beachten, dass hier
eine groRere Punktespannweite moglich ist (r=0-40).

Die Untergruppen Seelisches Wohlbefinden, Koérperliches Wohlbefinden, Soziales
Wohlbefinden und Funktionsfahigkeit ergeben zusammen den FACT-G (General
Score). Der FACT-G Score aller Patienten betrug durchschnittlich 85,7 + 13,1 Punkte.
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Abb. 7:FACT-G Untergruppen
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4.6.1 Einfluss des Follow-ups (Zeit nach Transplantation)
Bei allen 5 Untergruppen und dem FACT-G wurde untersucht ob es einen Zusammen-

hang zwischen den erreichten Ergebnissen und der Zeit zwischen Datenerhebung und
Transplantation gab. In der Abbildung Nr. 8 wurden die Mittelwerte der Untergruppen
und des FACT-G fur die Gruppen 1-4 dargestellt. FUr keine der Untergruppen und den
FACT-G war ein signifikanter Unterschied mittels Multivariatanalyse zwischen den
Gruppen nachzuweisen und somit fur die unterschiedlichen Zeitraume nach allogener

Stammzelltransplantation (SZT) nachzuweisen (alle p-Werte >0,3).
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Abb. 8: FACT-G Untergruppen aufgeteilt nach Follow-up

4.6.2 Einfluss des Geschlechts
Der durchschnittliche Wert in der Untergruppe Seelisches Wohlbefinden betrug 19,9 £

3,1 Punkte. Manner erreichten im Durschnitt einen Wert von 20,7 + 2,4 Punkten, wo-

hingegen Frauen im Durchschnitt einen Wert von 19,2 + 3,1 Punkten erlangten. Die
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statistische Analyse ergab hierbei einen signifikanten Unterschied zwischen Mannern
und Frauen (p=0,028). In den Ubrigen Untergruppen und im FACT-G ergab sich kein
signifikanter Unterschied fur die FACT-BMT Werte zwischen Mannern und Frauen (alle
p-Werte >0,3).

4.6.3 Einfluss des Alters
Bezuglich des Alters liel3en sich in allen Untergruppen und dem FACT-G keine signifi-

kanten Unterschiede fur die FACT-BMT Werte errechnen (alle p-Werte >0,2).

4.6.4 Einfluss der HLA-Ubereinstimmung (match/ mismatch)
Es wurde kein signifikanter Einfluss einer HLA-identischen oder nicht HLA-identischen

Spende auf die Ergebnisse aller 5 Untergruppen und den FACT-G festgestellt (alle p-
Werte >0,1).

4.6.5 Einfluss der chronischen Graft-versus-Host-Reaktion (cGvHD)
Das Vorliegenden einer cGVHD (siehe Abb. 9) erzeugte keine signifikanten Unter-

schiede bezuglich der FACT-BMT-Ergebnisse der funf Untergruppen (alle p-Werte
>0,08).
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Abb. 9: FACT-G Untergruppen nach Vorliegen einer chronischen GvHD

4.6.6 Einfluss der primaren oder sekundaren Myelofibrose
Es ergab sich in den Ergebnissen aller Untergruppen des FACT-BMT kein signifikanter

Unterschied fur das Vorliegen einer primaren Myelofibrose (PMF), einer post-PV MF
oder einer post-ET MF (alle p-Werte >0,07).

4.6.7 Einfluss eines Rezidivs und Erreichen der kompletten Remission
Ebenso wie fur den FACT-BMT-Gesamtscore wurde hier getestet ob das Vorliegen

eines Rezidivs oder das Erreichen der kompletten Remission einen Einfluss auf die
Ergebnisse der funf Untergruppen hat. Es wurde kein signifikanter Unterschied der
Ergebnisse fur das Vorkommen eines Rezidivs oder das Erreichen der kompletten Re-

mission errechnet (Rezidiv alle p-Werte>0,09 Remission alle p-Werte>0,28).
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4.7 Korperliches Wohlbefinden
In der Untergruppe Koérperliches Wohlbefinden betrug der durchschnittliche Score des

Patientenkollektivs 22,7 + 4,5 Punkte (11,7 bis 28). Bei der Frage, ob es den Patienten
an Energie fehlt, gaben 79% an, dass es lhnen gar nicht bis maRig an Energie fehlt.

Uber Ubelkeit klagten 19% der Patienten und davon nur 3% (ber ,ziemliche“ Ubelkeit.

Zu der Frage, wie stark sich die Patienten durch ihre kérperliche Verfassung einge-

schrankt fuhlen den Bedurfnissen ihrer Familie gerecht zu werden, gaben 13% an,

dass sie sich ziemlich bis sehr eingeschrankt fuhlen. Keine, bis nur ein wenig Schmer-

zen verspurten rund 75% und nur ein Patient gab an starke Schmerzen zu haben. Den

héchsten Punktwert in dieser Kategorie ergab sich bei der Frage, ob die Patienten

zeitweilig im Bett bleiben mussen, hier gaben 88% an dies uberhaupt nicht zu mussen

(siehe Tab.11).

Tab. 11: Fragen Korperliches Wohlbefinden

Fragen Uberhaupt | ein wenig manig ziemlich sehr
nicht

2@7“73; an Energie 21(27%) | 19(25%) | 21 (27%) | 12 (16%) | 4 (5%)

(L:]tf%”é‘;'t 61 (79%) | 11 (14%) | 1 (1%) 3(4%) | 0(0%)

Schwierigkeiten Bedurfnissen

der Familie gerecht zu werden o o o o o

aufgrund korperl. Verfassung 37 (48%) 19 (25%) 11 (14%) 9 (12%) 1(1%)

(n=77)

(Snczh7r2§’rze” 45 (58%) | 13 (17%) | 11(14%) | 4 (5%) 1(1%)

Beeintrachtigung durch

Nebenwirkung der Behandlung 31 (40%) 22 (29%) 16 (21%) 7 (9%) 1 (1%)

(n=77)

érj;';)se'” 42 (55%) | 21 (27%) | 12(16%) | 2(3%) | 0(0%)

ae:gigerigkeit 68 (88%) | 5 (7%) 2 (3%) 23%) | 0(0%)
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4.8 Soziales Wohlbefinden (Verhaltnis zu Freunden, Bekannten und ihrer
Familie)
Mit durchschnittlich 22,4 + 4,7 Punkten gehdrte die Untergruppe Soziales Wohlbefin-

den zu den hoher bewerteten Bereichen des Fragebogens.

67,5% der Patienten gaben an sehr viel seelische Unterstitzung von ihrer Familie er-
halten zu haben. Weitere 65% der Patienten fuhlten sich von Seiten der Freunde ziem-
lich bis sehr unterstutzt. Die Patienten gaben an im Allgemeinen von der eigenen Fa-
milie in 89,6% ziemlich bis sehr und in nur 9,5% Uberhaupt nicht bis maRig unterstutzt
zu werden. Zu 88,3% wurde fur die Patienten zufriedenstellend tber ihre Erkrankung
gesprochen. Viele Punkte erreichte insbesondere die Frage nach der Verbundenheit
zum eigenen Partner/ Partnerin. Sehr eng verbunden zu ihrem Partner, oder der Per-
son die ihnen am nachsten steht, fuhlten sich 85,7% der Patienten. Anders verhielt es
sich mit der Zufriedenheit des Sexuallebens. 22 Patienten hatten zu der Frage nach
dem Sexualleben angegeben, dass sie auf diese Frage nicht antworten mochten. Zwei
Patienten gaben gar keine Antwort auf die Frage nach ihrem Sexualleben. 22,6% der
ubrigen 53 Patienten waren uberhaupt nicht zufrieden mit inrem Sexualleben, 35,8%

waren ziemlich zufrieden und 9,4% waren sehr zufrieden (siehe Tab. 12).
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Tab. 12: Fragen Soziales Wohlbefinden (Verhaltnis zu Freunden, Bekannten und Fa-

milie)

Fragen Uberhaupt | ein wenig mafig ziemlich sehr
nicht

Ich stehe meinen Freunden 29
nahe 2 (2,6%) 2(2,6%) | 12 (15,6%) | 30 (39%) 37 7%
(n=75) (37.7%)
Seelische Unterstitzung durch 52
Familie 2 (2,6%) 4(5,2%) 4 (5,2%) | 14 (18,2%) 67 5%
(n=76) (67.5%)
Unterstitzung durch Freunde 26
(n=74) 5 (6,5%) 6 (7,8%) | 13(16,9%) | 24 (31,2%) (33,8%)
Akzeptanz der Krankheit 53
durch die Familie 2 (2,6%) 2 (2,6%) 3(3,9%) | 16 (20,8%) 68 8%
(n=76) (68.8%)
Ich bin damit zufrieden, wie wir in-
nerhalb meiner Familie Gber meine o o o o 48
Krankheit reden 0 (0%) 3 (3.9%) 5(6,5%) 20 (26%) (62,3%)
(n=76)
Verbundenheit zum Partner 66
(n=76) 2 (2,6%) 0 (0%) 2 (2,6%) 6 (7,8%) (85.7%)
Zufriedenheit Sexualleben 5
(n=53) 12 (15,6%) | 8(10,4%) | 9 (11,7%) | 19 (24,7%) (6,5%)

4.9 Seelisches Wohlbefinden

Mit durchschnittlich 19,9 £ 3,1 Punkten erreichte die Kategorie Seelisches Wohlbefin-

den die niedrigste Punktzahl der 4 Untergruppen.

Wenige der Patienten waren von starker Traurigkeit betroffen und 81,8% der Patienten

gaben an, dass sie gar nicht oder nur ein wenig traurig sind. Fast alle Patienten waren

hoch zufrieden mit der Bewaltigung ihrer Krankheit (93,5% ziemlich/ sehr) und haben

nicht die Hoffnung im Kampf gegen ihre Erkrankung (89,6% Uberhaupt nicht) verloren.

Die Angst, dass sich der eigene Zustand verschlechtern konnte, war bei 33,8% der

Patienten gar nicht vorhanden, da hingegen hatten 59,8% leichte bis malige Angst

vor einer Zustandsverschlechterung und 6,5% starke Angst (ziemlich/ sehr) (siehe

Tab. 13).
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Tab. 13: Fragen Seelisches Wohlbefinden

Fragen Uberhaupt | ein wenig manig ziemlich sehr
nicht

Ich bin traurig

(n=77) 39 (50,6%) | 24 (31,2%) | 11 (14,3%) | 2 (2,6%) 1(1,3%)
Zufriedenheit mit eigener

Krankheitsbewaltigung 2 (2,6%) 0 (0%) 3(3,9%) | 27 (35,1%) | 45 (58,4%)
(n=77)

Verlust Hoffnung im Kampf

gegen die Krankheit 69 (89,6%) | 8 (10,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
(n=77)

Nervositat

(n=77) 32 (41,6%) | 27 (35,1%) | 8 (10,4%) 6 (7,8%) 4 (5,2%)
Sorgen Uber den Tod

(n=77) 40 (51,9%) | 25(32,5%) | 7(9,1%) 3 (3,9%) 2 (2,6%)
Sorgen Uber Zustands-

verschlechterung 26 (33,8%) | 33 (42,9%) | 13(16,9%) | 2 (2,6%) 3 (3,9%)
(n=77)

4.10 Funktionsfahigkeit
Mit durchschnittlich 20,6 + 4,7 Punkten befand der Bereich Funktionsfahigkeit im Mit-

telfeld der verschiedenen Untergruppen. Kaum beeintrachtigt beim Verrichten von Ar-
beit (inklusive Arbeiten im Haushalt) waren 63,7% der Patienten. 27,3% gaben an ma-
Rig in der Lage zu sein arbeiten zu konnen. Fur die Mehrheit der Patienten schien die
Arbeit die sie verrichten erfullend zu sein (39% ziemlich/ 32,5% sehr).

Wenige der Patienten hatten Probleme ihre Krankheit zu akzeptieren (5,2% Uberhaupt
nicht/ ein wenig). Ahnliche Werte ergaben sich bei den Fragen nach Genuss der Frei-
zeit, des Lebens und ob die Patienten mit ihrem derzeitigen Leben zufrieden sind.
Mehr als zwei Drittel der Patienten teilten mit, dass sie ihr Leben (71,5% ziemlich/ sehr)
und ihre Freizeit (75,4% ziemlich/ sehr) besonders genieflden kdnnten und ziemlich bis
sehr zufrieden seien mit ihnrem momentanen Leben (79,3% ziemlich/ sehr) (siehe Tab.
14).
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Tab. 14: Fragen Funktionsfahigkeit

Fragen Uberhaupt | ein wenig manig Ziemlich sehr
nicht

Ich bin in der Lage zu arbei-

ten (n=77) 2 (2,6%) 5(6,5%) | 21(27,3%) 29 (37,7%) 20 (26%)

Meine Arbeit (einschliellich

zu Hause flllt mich aus) 4 (5,2%) 5(6,5%) | 12(15,6%) 30 (39%) 25 (32,5%)

(n=76)

Ich kann mein Leben

genielRen 1(1,3%) 2(2,6%) | 18(23,4%) 29 (37,7%) | 26 (33,8%)

(n=76)

Ich habe mich mit meiner

Krankheit abgefunden 2 (2,6%) 2 (2,6%) 8 (10,4%) 37 (48,1%) | 28 (36,4%)

(n=77)

Ich schlafe gut

(n=77) 6 (7,8%) 5(6,5%) | 25(32,5%) 19 (24,7%) | 22 (28,6%)

Ich kann meine Freizeit

geniellen 0 (0%) 3(3,9%) | 16 (20,8%) 29 (37,7%) | 29 (37,7%)

(n=77)

Ich bin derzeit mit meinem

Leben zufrieden 1(1,3%) 2(2,6%) | 13(16,9%) 35 (45,5%) | 26 (33,8%)

(n=77)

4.11 Zusatzliche Faktoren
Der Score fur die Untergruppe Zusatzliche Faktoren erreichte durchschnittlich 29,8 +

5,1 Punkte. Es ist zu beachten dass nur die Fragen BMT1-6, C6, C7, BMT8 und BL4
in den Score mit einbezogen wurden. Die Fragen BMT7, BMT9-18, B1 und BR1 wer-
den derzeit nicht mit in die Untergruppe Zusatzliche Faktoren einbezogen und separat
betrachtet wie bereits in Kapitel 3.4.1 erlautert wurde.

GrolRRe Angst vor einem Arbeitsverlust, oder die Arbeit im eigenen Haushalt nicht mehr
ausfuhren zu kdnnen, existierte nur bei 7,8% der Patienten (ziemlich/ sehr). Ebenfalls
nur wenige Patienten machten sich retrospektiv Sorgen darum, dass die Transplanta-
tion nicht erfolgreich sein konnte (3,9% ziemlich/ sehr). Die Folgen der Behandlung
wurden von den Patienten unterschiedlich eingeschatzt. 13% der Patienten sagten,
dass die Behandlungsfolgen ziemlich schlimmer seien, als sie es erwartet hatten. 33%
gaben an dass die Behandlungsfolgen zumindest ein wenig bis maRig schlimmer

seien, als sie es sich vorgestellt hatten.
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Die alleinige Fortbewegung war laut Angaben im Fragebogen fur die meisten Patienten
kein Problem 88,3% (ziemlich/ sehr). Insgesamt 2 Patienten gaben an nicht in der Lage
zu sein sich alleine fortzubewegen.

74,4% der Patienten gaben an einen guten Appetit zu haben. 37,7% (ziemlich/ sehr)
der Patienten wurden leicht mude, 18,2% maRig, 20,8% ein wenig und 19,5% Uber-
haupt nicht. Die Antworten der Patienten zur Frage, wie sehr sie Interesse an Sex
hatten, variierten stark. 19,5% haben Uberhaupt kein Interesse an Sex. 14,3% der Pa-
tienten sind ein wenig interessiert an Sex, 31,2% maRig, 24,7% ziemlich, und 5,2%
sind sehr an Sex interessiert.

Die Frage ob Vertrauen zum Pflegepersonal bestand, wurde insgesamt von 65 Pati-
enten beantwortet. 80,5% der Patienten haben Vertrauen in das Pflegepersonal (siehe
Tab.15).
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Tab. 15: Fragen Zusatzliche Faktoren (in FACT-BMT Gesamtscore)

Fragen

Uberhaupt
nicht

ein wenig

manig

ziemlich

sehr

BMT1 Angst vor Arbeitsverlust
oder Haushalt nicht mehr
bewaltigen zu kdnnen

(n=74)

41 (53,2%)

22 (28,6%)

5 (6,5%)

2 (2,6%)

4 (5,2%)

BMT2 Ich fiihle mich innerlich
fern von anderen Menschen
(n=76)

47 (61%)

13 (16,9%)

13 (16,9%

3 (3,9%)

0 (0%)

BMT3 Ich mache mir Sorgen,
dass die Transplantation nicht
erfolgreich sein kénnte

(n=74)

48 (62,3%)

19 (24,7%)

4 (5,2)

2 (2,6%)

1(1,3%)

BMT4 Die Folgen der Behand-
lung sind schlimmer als erwartet
(n=76)

38 (49,4%)

15 (19,5%)

11 (14,3%)

10 (13%)

2(2,6%)

C6 Ich habe einen guten
Appetit
(n=76)

2(2,6%)

2(2,6%)

14 (18,2%)

24 (31,2%)

34
(44,2%)

C7 Ich mag wie mein Kdrper
aussieht
(n=75)

3 (3,9%)

7(9,1%)

18 (23,4%)

31 (40,3%)

16
(20,8%)

BMTS5 Ich bin in der Lage mich
alleine fortzubewegen
(n=75)

2 (2,6%)

1(1,3%)

4 (5,2%)

11 (14,3%)

57 (74%)

BMT®6 Ich werde leicht
mude
(n=74)

15 (19,5%)

16 (20,8%)

14 (18,2%)

22 28,6%)

7 (9,1%)

BL4 Ich habe Interesse
an Sex
(n=73)

15 (19,5%)

11 (14,3%)

24 (31,2%)

19 (24,7%)

4 (5,2%)

BMT8 Ich habe Vertrauen zum
Pflegepersonal
(n=65)

2 (2,6%)

0 (0%)

1(1,3%)

22 (28,6%)

40
(51,9%)

4.12 Zusatzliche Faktoren auBerhalb des Scores
In der untenstehenden Tabelle 16 sind die Fragen BMT7, BMT9-BMT18, B1 und BR1

aufgeflhrt. Diese Fragen erscheinen auf dem Functional Assessment of Cancer
Therapy Bone Marrow Transplant Fragebogen unter der Kategorie Zusatzliche Fakto-
ren. Derzeit werden diese Fragen jedoch nicht mit in den Score dieser Kategorie ein-
gerechnet, daher wurden sie unabhangig davon aufgelistet und betrachtet (siehe Ka-
pitel 3.4.1).
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Es bestand bei 81,8% keine Sorge keine Kinder bekommen zu kdénnen. Ein Patient
hatte grof3e Sorge vor der Kinderlosigkeit (1,3%), und 13 Patienten machten keine
Angaben zu dieser Frage (16,9%).

Die Entscheidung eine Knochenmarkstransplantation erhalten zu haben, bereute von
den 77 Patienten die Mehrheit (94,8%) Uberhaupt nicht. Ein Patient bereute es ein
wenig eine Knochenmarkstransplantation angenommen zu haben und ein anderer Pa-
tient bereute es sehr. Probleme sich Dinge merken zu kdnnen gaben 36,4% an. Davon
kénnen 1,3% sich Uberhaupt nichts merken, 3,9% ein wenig und 31,2% konnen sich
malig gut Dinge merken. Konzentrationsschwierigkeiten traten zum Beispiel beim Le-
sen bei 9,1% auf, diese Patienten konnten sich gar nicht oder nur ein wenig konzent-
rieren. 57,2% der Patienten konnten sich nach eigenen Angaben gut konzentrieren
(ziemlich/ sehr).Von haufig auftretenden Infektionen oder Erkaltungen waren 15,6%
betroffen. 63,7% der Patienten (Uberhaupt nicht/ ein wenig) litten nicht oft an Erkaltun-
gen oder Infektionen, 16,9% maRig. Von der Veranderung des Geschmacks von Spei-
sen fuhlten sich 68,8% der Patienten in keiner Weise gestort. 18,2% machte es ein
wenig zu schaffen, dass Speisen anders schmecken und 9,1% hatten diesbezuglich
einen mafigen Leidensdruck. Bei der Frage, ob die Patienten unter Zittern leiden wur-
den, gaben 80,5% an, dass sie Uberhaupt kein Zittern verspuren, 9,1% ein wenig, 6,5%
mafig und 1,3% sehr. 62,3% der Patienten wiesen keine Atemnot auf. 19,5% litten ein
wenig unter Atemnot und 7,8% maRig. Rund 7,8% der Patienten gaben an, stark an
Atemnot zu leiden (ziemlich/ sehr). Die Rate an Patienten die angab Uberhaupt keine
Hautprobleme wie zum Beispiel Ausschlag oder Juckreiz zu haben, lag bei 53,2%.
18,2% der Patienten litten sehr unter Hautproblemen (ziemlich/ sehr).

Der Stuhlgang bereitete 60% der Patienten keine oder nur wenig Beschwerden (Uber-
haupt nicht/ ein wenig). Die Krankheit der Patienten traf deren nachste Angehdrige
unterschiedlich hart. Zu 66,3% gaben die Patienten an, dass ihre Krankheit fur die
eigenen Angehorigen keine besondere oder eine leichte Harte darstellte (Uberhaupt
nicht/ ein wenig). 16,9% der Patienten jedoch gaben an, dass es fur ihre Angehdrigen
ein harter Schicksalsschlag war (ziemlich /sehr). Die Behandlungskosten, die durch
ihre Krankheit entstanden, waren fur 67,5% der Patienten gar keine Belastung. Eine
leichte oder maRige Belastung stellten sie fur 26% der Patienten dar. Fur 3,9% der
Patienten ergaben sich aus den Behandlungskosten eine hohe Belastung fur sie selbst

oder ihre Familie (ziemlich/ sehr).

83



Tab. 16: Fragen Zusatzliche Faktoren (aul3erhalb des Scores)

(n=75)

Fragen Uberhaupt | ein wenig mafig ziemlich sehr
nicht
BMT7 Ich mache mir Sorgen, Uiber
meine Fahigkeit, Kinder zu bekom- o o o o 1
men 63 (81,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) (1,3%)
(n=64)
BMT9 Ich bereue die Knochen- 1
markstransplantation (n=75) 73(94,8%) | 1(1,3%) 0 (0%) 0 (0%) (1,3%)
BMT10 Ich kann mir 18
(Dingi)merken 1(1,3%) 3(3,9%) | 24 (31,2%) | 28 (36,4%) (23,4%)
n=7 ’
BR1 Ich kann mich konzentrieren 21
(z.B. beim Lesen) 2 (2,6%) 5(6,5%) | 22(28,6%) | 23 (29,9%) o
(n=73) (27,3%)
BMT11 Ich habe oft Erkaltun- 7
gen/Infektionen 24 (31,2%) | 25(32,5%) | 13(16,9%) | 5 (6,5%) (9.1%)
(n=74) 17
BMT12 Ich sehe 5
verschwommen 31 (40,3%) | 24 (31,2%) | 7 (9,1%) 6 (7,8%) (6,5%)
(n=73) =
BMT13 Der veranderte Geschmack
von Speisen macht mir o o o o o
7u schaffen 53 (68,8%) | 14 (18,2%) | 7 (9,1%) 1(1,3%) 0 (0%)
(n=75)
BMT14 Ich leide unter Zittern
(n=75) 62 (80,5%) | 7(9,1%) 5 (6,5%) 1(1,3%) 0 (0%)
B1 Ich leide unter Atemnot 1
(n=75) 48 (62,3%) | 15(19,5%) | 6 (7,8%) 5 (6,5%) (1,3%)
BMT15 ich habe Hautprobleme, die
mir zu schaffen machen (Juckreiz, 4
Ausschlag etc.) 41 (53,2%) | 14 (18,2%) | 6 (7,8%) 10 (13%) (5.2%)
(n=75)
BMT16 Ich habe Probleme mit dem 3
Stuhlgang 46 (59,7%) | 14 (18,2%) | 6 (7,8%) 4 (5,2%) (3,9%)
(n=73) 770
BMT17 Meine Krankheit ist eine
besondere 4
Harte fir meine nachsten 27 (35,1%) | 24 (31,2%) | 11(14,3%) | 9 (11,7%) (5.2%)
Angehérigen e
(n=75)
BMT18 Die Beahndlungskosten
sind eine Belastung fir mich oder o o o o 1
meine Familie 52 (67,5%) | 12 (15,6%) | 8(10,4%) 2 (6,5%) (1,3%)
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4.13 Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom
Score (MPN-SAF TSS)

Der MPN-SAF TSS konnte fur 76 der 77 Patienten berechnet werden. Ein Patient be-
antwortete weniger als 6 von 10 Fragen, sodass flur diesen Patienten kein MPN-SAF
TSS berechnet werden konnte. Im Durschnitt erzielte die Patientengruppe fir den
MPN-SAF TSS 19,6 + 14,1 Punkte. Die maximal erreichte Punktzahl betrug 63,8
Punkte und die niedrigste Punktzahl die errechnet werden konnte betrug O Punkte
(siehe Abb.10).

Tab. 17: MPN-SAF TSS

Anzahl Patienten , Inzi-
Maxi- denz

Symptome Glltig Fehlend | Mittelwert | SD | Minimum mum (%)*
Schlimmster Ermidungs-
grad 76 1 48| 3,1 0 10 86
(Fatigue)
Frihes Sattigungsgefihl 76 1 22| 26 0 10 60
Bauchbeschwerden 76 1 13| 21 0 9 42
Untétigkeit 71 6 1,9 23 0 9 51
Konzentrations 74 3 32| 27 0 9 73
schwierigkeiten ’ ’
N&chtliches Schwitzen 75 2 13 19 0 8 40
Juckreiz (pruritus) 74 3 19| 3,0 0 10 42
Knochenschmerzen 76 1 16| 25 0 10 47
Fieber (>37,8 Grad Celsius) 73 4 02 10 0 7 8
Gewichtsverlust 75 2 0,9 22 0 10 20

*Fur die Inzidenz gilt, dass der Score >0 sein muss

In der Tabelle Nr. 17 wurden die Mittelwerte, die dazugehoérige Standardabweichung
und die minimalen und maximalen Werte der einzelnen ltems des MPN-SAF TSS auf-
gezeigt. Alle Mittelwerte der ltems des MPN-SAF TSS lagen unter dem Wert 5 auf
einer Skala von 0-10. Den hochsten Mittelwert (4,8 £ 3,1 Punkte) und die hochste In-
zidenz (86%) erbrachte das Item schlimmster Ermudungsgrad/ Fatigue in den letzten
24 Stunden. Das Konzentrationsschwierigkeiten, z.B. beim Lesen, auftreten wurde

ebenso von der Mehrheit der Patienten bejaht. Dieses Item gliederte sich mit einem
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Mittelwert von 3,2 £ 2,7 Punkten hinter dem Item Fatigue ein. Ein frihes Sattigungs-
gefuhl (60%) und das das Gefuhl der Untatigkeit (51%) belasteten mit Mittelwerten
<2,3 Punkte knapp mehr als die Halfte der Probanden. In den restlichen 6 Items Nacht-
liches Schwitzen, Knochenschmerzen, Bauchbeschwerden, Juckreiz, Fieber und Ge-
wichtsverlust zeigten sich weniger als 50% der Patienten symptomatisch. Am wenigs-
ten klagten die Patienten Uber Fieber (8%) und einen ungewollten Gewichtsverlust in
den letzten 6 Monaten (20%).

20,07

15,01

Haufigkeit

10,071

0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0
MPN-SAF TSS

Abb. 10: MPN-SAF TSS

4.13.1 Einfluss des Follow-ups ( Zeit nach Transplantation)
In der Tabelle 18 wurden die Mittelwerte, der maximal erzielte Wert, der minimal er-

zielte Wert und die dazugehorige Standardabweichung des MPN-SAF TSS fur die
Gruppen 1-4 aufgelistet. Gruppe 2 wies mit einem Mittelwert von 21,2 + 17,9 Punkten
den hochsten Wert fur den MPN-SAF TSS auf. Den hdchsten einzelnen Wert fur den
MPN-SAF TSS erreichte ein Patient in Gruppe 3 mit 63,8 Punkten.
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Tab. 18: MPN-SAF TSS aufgeteilt nach Gruppen 1-4

Gruppen eingeteilt nach Zeit

nach Transplantation Anzahl Minimum Maximum | Mittelwert SD

1= 6-36 Monate 23 0 40,0 19,3 11,4
2= >36-60 Monate 16 0 60,0 21,1 17,9
3= >60-85 Monate 22 0 63,8 19,3 15,5
4= >85-146 Monate 15 0 50,0 18,9 12,4

Es wurde mittels statistischer Varianzanalyse getestet ob es signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen fur den MPN-SAF TSS gibt. Es konnten keine signifikanten

Unterschiede im MPN-SAF TSS fur die einzelnen Gruppen nachgewiesen werden

(p=0,9) woraus sich ergibt, dass vergangene Zeit nach Transplantation keinen Einfluss

auf die Lebensqualitat der Patienten hatte. Diese Ergebnisse werden in der unten ste-

henden Abbildung 11 noch einmal verdeutlicht.
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MPN-SAF TSS
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Gruppe 3

I
Gruppe 4

Gruppen eingeteilt nach Zeit nach Transplantation

Abb. 11: MPN-SAF TSS nach Follow-up
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4.13.2 Einfluss des Geschlechts
Wie viele Studienteilnehmer weiblich oder mannlich waren wurde bereits in Kapitel 4.1

beschrieben. Mannliche Studienteilnehmer erreichten durchschnittlich 19,1 + 10,9
Punkte im MPN-SAF TSS Score. Weibliche Patienten machten im Durschnitt 20,1 +
16,7 Punkte im MPN-SAF TSS Score. Es bestand rechnerisch kein signifikanter Un-
terschied zwischen den Ergebnissen von Mannern und Frauen (p=0,879).

4.13.3 Einfluss des Alters
Die Altersverteilung der teilnehmenden Patienten wurde bereits im Kapitel 4.2 be-

schrieben. Fur die Variable Alter ergab sich kein signifikanter Unterschied in den MPN-
SAF TSS Werten (p=0,145).

4.13.4 Einfluss der HLA-Ubereinstimmung (match/ mismatch)
Die deskriptiven Informationen zur Verteilung von HLA-identischen und nicht HLA-

identischen Spenden unter den Patienten wurden unter Kapitel 4.1 beschrieben.
Patienten die eine HLA-identische Spende erhielten, erreichten im Durschnitt 19,3 +
14,5 Punkte im MPN-SAF TSS. Bei Patienten die eine nicht identische HLA-Spende
bekamen, ergab sich ein Mittelwert von 20,7 + 13,0 Punkte fuir den MPN-SAF TSS
(siehe Abb. 12). Es wurde Uberpruft ob es einen signifikanten Unterschied zwischen
den MPN-SAF TSS Ergebnissen der Patienten mit einer HLA-identischen Spende oder
nicht HLA-identischen Spende gibt. Die statistische Varianzanalyse zeigte keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen HLA-identisch oder nicht HLA-identisch transplantier-
ten Patienten (p= 0,657).
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Abb. 12: MPN-SAF TSS nach HLA-Ubereinstimmung

4.13.5 Einfluss der chronischen Graft-versus-Host-Reaktion (cGvHD)
Die Verteilung der chronischen GvHD unter den Patienten ist wurde bereits im Kapitel

4.1 dargestellt. Patienten die zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine cGvHD aufwie-
sen, erzielten im MPN-SAF TSS durchschnittlich 19,7 + 16,0 Punkte. Patienten mit
einer limited cGvHD erreichten im Durschnitt 19,8 £ 10,0 Punkte im MPN-SAF TSS.
Patienten mit der starksten Auspragung der cGvHD, extensive, machten im MPN-SAF
TSS durchschnittlich 18,11 + 9,0 Punkte. Das Vorliegen einer cGvHD erbrachte nach
statistischen Analysen keinen signifikanten Unterschied fur die Ergebnisse des MPN-
SAF TSS der Patienten (p=0,810).

4.13.6 Einfluss der primaren oder sekundaren Myelofibrose
Wieviele der teilnehmenden Patienten an einer primaren oder sekundaren Myelo-

fibrose erkrankt waren wurde bereits im Kapitel 4.1 erfasst. Patienten mit primarer
Myelofibrose (PMF) erreichten durchschnittlich einen MPN-SAF TSS von 21,0 + 14,8
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Punkten. Bei Patienten die eine post-ET MF hatten, erzielten im Durschnitt 18,4 + 13,1
Punkte und Patienten mit einer post-PV MF 16,6 + 13,1 Punkte (siehe Abb. 13). Es
konnte zwischen Patienten mit PMF, Patienten mit post-ET MF oder post-PV MF mit-
tels Varianzanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied fur den MPN-SAF TSS

nachgewiesen werden (p=0,594).
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Abb. 13: MPN-SAF TSS nach primarer und sekundarer Myelofibrose

4.13.7 Einfluss eines Rezidiv und Erreichen der kompletten Remission
Das Auftreten von Rezidiven oder das Vorkommen einer Remission im Patientenkol-

lektiv wurde in Kapitel 4.1 dargelegt. Rezidivfreie Patienten erreichten einen durch-
schnittlichen Wert von 19,6 + 14,8 Punkte im MPN-SAF TSS. Der durchschnittliche
Wert des MPN-SAF TSS lag bei Patienten die von einem Rezidiv betroffen waren bei
19,4+ 10,2 Punkten. Es bestand laut statistischer Untersuchung kein signifikanter Un-
terschied zwischen den Ergebnissen des MPN-SAF TSS Rezidiv freier Patienten und

Patienten mit Rezidiv in der Krankengeschichte (p= 0,772).
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Studienteilnehmer, die eine vollstandige Remission erreichten, machten im Durch-
schnitt 19,9 + 14,4 Punkte und Patienten, die nicht die komplette Remission erreichten
hatten im Mittel 15,6 £ 7,6 Punkte im MPN-SAF TSS. Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied der MPN-SAF TSS Ergebnisse beziglich des Vorkommens einer kom-

pletten oder nicht kompletten Remission (0,554).

4.14 MPN-SAF Fragebogen (Fragen die nicht im MPN-SAF TSS bericksichtigt
wurden)

Unter diesem Absatz wurden alle Fragen analysiert und beschrieben, die zum MPN-
SAF Fragebogen gehodren aber nicht mit in den MPN-SAF TSS einbezogen wurden.
Dazu zahlen die in der untenstehenden Tabelle 19 aufgelisteten Fragen des MPN-SAF

Fragebogens:

Tab. 19: MPN-SAF Fragen ( die nicht im MPN-SAF TSS enthalten sind)

Anzahl Patienten | jyte|.- Mini- | Maxi- [Inzidenz
Symptome Gultig | Fehlend | wert SD mum mum (%)*
Fatigue (BFI) 76 1 30| 2,1 0 7 90
Bauchschmerzen 76 1 111 2,0 0 9 30
Kopfschmerzen 73 4 1,3| 19 0 7 44
Schwindel, Gleichgewichtsstérun-
gen, Benommenheit 74 3 17| 22 0 9 52
Taubheitsgefuhl/ Kribbeln an
Handen 73 4 21| 2,8 0 9 47
und Fifl3en
Schlafprobleme 76 1 34| 31 0 9 70
Depression oder triilbe Stimmung 76 1 1,8 2,2 0 9 52
Schwierigkeiten im Sexualbereich 68 9 43| 3,8 0 10 62
Husten 76 1 21| 2,8 0 10 55
Wie empfinden Sie Ihre allge-
meine 77 0 26| 24 0 9 74
Lebensqualitat?

* Fir die Inzidenz gilt, dass der Score > 0 sein muss

Die Frage nach dem schlimmsten Ermidungsgrad wurde im MPN-SAF TSS als one-
item BFI bertcksichtigt. Die Studienteilnehmer erreichten durchschnittlich einen BFI-
Score von 3,0 + 2,1 Punkten. Mit 90% war Fatigue das am haufigsten vorkommende
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Symptom. Mittels einfaktorieller Varianzanalyse wurde getestet ob ein signifikanter Un-
terschied fur den BFI-Score zwischen den Gruppen, oder Patienten mit primarer oder
sekundarer Myelofibrose bestand. Es konnte in beiden Fallen kein statistisch signifi-
kanter Unterscheid flr den BFI-Score errechnet werden (p>0,8).

Die Frage nach dem Empfinden der allgemeinen Lebensqualitat beantworteten 74%
der Befragten mit einem Wert groRer 0. Fur alle Teilnehmer ergab sich ein Gesamtmit-
telwert von 2,6 + 2,4 Punkten auf einer Skala von 0-10 fur die Beurteilung der allge-
meinen Lebensqualitat. Von Schwierigkeiten im Sexualbereich, wie zum Beispiel man-
gelndes Interesse oder Funktionsstorungen, und Schlafproblemen teilten Gber 60%
der Patienten mit. FUr Probleme im Sexualbereich errechnete sich im Durschnitt ein
Wert von 4,3 + 3,8 Punkten, der hochste Wert Mittelwert der sich fur die Fragen au-
Rerhalb des MPN-SAF TSS berechnen liel3. 52% der Patienten gaben an Schwindel,
Gleichgewichtsstérungen oder Benommenheit zu haben. Durchschnittlich wurde diese
Symptomgruppe mit 1,7 £ 2,2 Punkten bewertet. Des Weiteren gaben Patienten Kopf-
schmerzen (44%), Parasthesien (47%), Depressive/ trube Stimmung (52%) und Hus-
ten (55%) an.

Das am wenigsten vertretene Symptom war unter den restlichen Fragen des MPN-
SAF Fragebogens, die nicht im MPN-SAF TSS enthalten waren Bauchschmerzen mit
30% und einem Mittelwert von 1,1 £ 2,0 Punkten. Insgesamt lagen alle Mittelwerte der

in Tabelle 19 aufgefuhrten Fragen unter 5 Punkten.

4.15 Vergleich der FACT-G Ergebnisse mit einer Normalbevdlkerung
Im kommenden Abschnitt wurde getestet, ob es signifikante Unterschiede in den Er-

gebnissen des FACT-G unserer Gruppen 1-4 (aufgeteilt nach Zeit nach Transplanta-
tion) und den Ergebnissen des FACT-G einer aus der Literatur entnommenen Normal-
bevolkerung gab. Dies erfolgte unter Anwendung von T-tests bei denen die Mittelwerte
der Patientengruppen 1-4 mit denen der Normalbevolkerung gegeneinander getestet
wurden.

Es wurden die Mittelwerte des FACT-G und dessen Untergruppen Koérperliches Wohl-
befinden, Seelisches Wohlbefinden, Verhaltnis zu Freunden, Bekannten und lhrer Fa-

milie und Funktionsfahigkeit untersucht.
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Die Daten der Normalbevdlkerung stammen aus einer Publikation von Brucker et al.
(Brucker et al. 2005). Bei der Normalbevolkerung handelte es sich um 1400 Teilneh-
mer, die vollkommen zufallig ausgewahlt wurden. 1075 dieser Patienten beantworte-
ten ausreichend den FACT-G Fragebogen. Das Alter dieser Teilnehmer verteilte sich
zwischen 18 und 91 Jahren und circa 50% der Patienten waren weiblich. (Brucker et
al. 2005) Zusatzliche Informationen zu der dort beschriebenen Normalbevdlkerung
konnen aus der genannten Publikation entnommen werden.

Die Ergebnisse der zum Vergleich aus der Literatur herangezogenen Normalbevolke-

rung sind in der Tabelle 20 aufgelistet.

Tab. 20: FACT-G und Untergruppen im Vergleich zur Normalbevolkerung

Gruppen eingeteilt nach Zeit Korperliches Seelisches | Soziales Funktions- | FACT
nach Transplantation Wohlbefinden | Wohlbefinden | Wohlbefinden |fahigkeit -G
Gruppe 1 Mittel-
6-36 Monate nach wert 222 20,4 22,9 202| 857
Transplantation SD

4,3 3,2 3,3 53| 13,0
Gruppe 2 Mittel-
>36-60 Monate nach wert 23,4 20,8 23,3 21.9] 902
Transplantation SD

4,2 2,0 54 40| 12,3
Gruppe 3 Mittel-
>60bis 85 Monate nach | wert 22,5 18,7 22,3 19.5) 830
Transplantation SD

49 3,2 4,3 44| 11,8
Gruppe 4 Mittel-
>85-146 Monate nach | wert 23,0 20,1 20,9 21.4| 853
Tranplantation SD

5,0 3,3 6,3 50| 157
Normalbevolkerung Mittel-
aus wert 22,7 19,9 19,1 18,5| 80,1
Literatur SD

5,4 4.8 6,8 6,8| 18,1

4.15.1 Korperliches Wohlbefinden
In der Untergruppe Korperliches Wohlbefinden lagen die Werte der Gruppen 1-4 und

der Wert der Normalbevdlkerung aus der Literatur dicht beieinander. Die Normalbe-
volkerung erreichte einen Durchschnittswert von 22,7 + 5,4 und der Mittelwert der

Gruppen 1-4 rangierte von 22,2 Punkten in Gruppe 1 bis 23,4 in Gruppe 2. Es ergab

93



sich zwischen den Ergebnissen der Gruppen der vorliegenden Arbeit und der Normal-
bevdlkerung im Bereich Kdrperliches Wohlbefinden kein signifikanter Unterschied (alle
p-Werte >0,4).

4.15.2 Soziales Wohlbefinden (Verhaltnis zu Freunden, Bekannten und ihrer Fa-
milie)
Die Mittelwerte der Patientengruppen der vorliegenden Studie waren im Durchschnitt
1,9 bis 4,2 Punkte hdher als der durchschnittliche Wert der Normalbevdlkerung. Diese
Abweichung bestatigte auch die Analyse mittels T-test. Die Gruppen 1-3 der vorliegen-
den Arbeit unterschieden sich signifikant vom Ergebnis der Normalbevdlkerung in der
Kategorie Soziales Wohlbefinden (p-Werte: Gruppe 1 p= 0,000; Gruppe 2 p=0,009;
Gruppe 3 p=0,002). Gruppe 4 lag mit einem Mittelwert von 20,9 + 6,3 nah an dem
Mittelwert der Normalbevolkerung (19,1 £ 6,8) und erzielte im T-test keinen signifikan-

ten Unterschied (p=0,295) (siehe Abb. 14).

25,0
’ 23,28
22,94 22,32

20,88
i 19,10 19,10 19,10 19,10
15,0 -
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, ® Gruppe 1-4
Normalbevélkerung
0,0 - . .

Abb. 14: Soziales Wohlbefinden im Vergleich zur Normalbevdlkerung
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4.15.3 Seelisches Wohlbefinden
Durchschnittlich erzielte die Normalbevdlkerung aus der Literatur 19,9 + 4,8 Punkte in

der Kategorie Seelisches Wohlbefinden. Gruppe 1 (20,4 £ 3,2), Gruppe 2 (20,8 £ 2)
und Gruppe 4 (20,1 +3,3) erreichten geringfiigig héhere Werte und Gruppe 3 (18,71
3,2) erzielte eine etwas niedrigere Punktzahl. Insgesamt lagen alle Werte dicht zusam-
men, sodass sich ebenfalls in dem T-test zeigte, dass es keine signifikanten Unter-
schiede gab (Gruppe 1 p=0,480, Gruppe 2 p=0,118, Gruppe 3 p=0,084, Gruppe 4
p=0,849).

4.15.4 Funktionsfahigkeit
Der durchschnittliche Wert der Normalbevdlkerung im Bereich Funktionsfahigkeit lag

bei 18,5 £ 6,8 Punkten. Alle Mittelwerte der Gruppen 1-4 im Bereich Funktionsfahigkeit
fielen héher als die der Normalbevdlkerung aus (siehe Abb. 15). Mittels T-test wurde
ermittelt, dass sich die Ergebnisse der Patientengruppen 2 und 4 signifikant von dem

Wert der Normalbevdlkerung unterscheiden (Gruppe 2, p=0,004; Gruppe 4, p=0,04).

25,0 -
21,88 21,40

20,18
: 19,46
; 18,50 18,50 18,50 18,50
15,0
m Gruppe 1-4
10,0 - Normalbevélkerung
0,0 - : .

Abb. 15: Funktionsfahigkeit im Vergleich zur Normalbevolkerung
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4.15.5FACT-G
Der durchschnittliche FACT-G Gesamtwert der Normalbevdlkerung betrug 80,1 + 18,1

Punkte. Alle FACT-G Mittelwerte der Patientengruppen der vorliegenden Arbeit waren
héher als der der Normalbevdlkerung aus der Literatur (siehe Abb. 16). Gruppe 1 (85,7
1 13,0) und Gruppe 2 (90,2 + 12,3) erreichten die hdchsten Mittelwerte der Patienten-
gruppen und zeigten im T-test, dass sie sich signifikant vom Ergebnis der Normalbe-
volkerung unterscheiden (Gruppe 1, p=0,045; Gruppe 2, p=0,007).

100,0 -
90,21
90,0 { 85,72

80,1 soq 829 go1 0% g0
80,0 -
70,0 -
60,0 -
50,0 -
40,0 -
30,0 -
20,0 - m Gruppe 1-4
10,0 - Normalbevolkerung
0,0 - , : . .

Abb. 16: FACT-G im Vergleich zur Normalbevoélkerung

Mittelwerte FACT-G
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5 Diskussion

5.1 Einleitung zur Diskussion

Bei ausgewahlten Patientenkollektiven mit Myelofibrose (MF) gilt die allogene Stamm-
zelltransplantation (SZT) als bisher einzige kurative Therapie. Es gibt bereits einige
Publikationen, die das Vorgehen, die klinischen Erfolge und das Outcome von MF-
Patienten nach allogener SZT beschreiben. Es existieren jedoch bislang kaum Daten
uber die Veranderung der Lebensqualitat von MF-Patienten nach allogener SZT.
Auskunft und Wissen uber die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und ihre Veran-
derung nach Therapie kann von grof3em Nutzen sein, bessere Entscheidungen zu tref-
fen, z.B. bezuglich der Therapieauswahl. Weiterhin ermdglicht die Evaluation der Le-
bensqualitat zu Beginn, und die Anderung wahrend der Therapie, Veranderungen der
Lebensqualitat schneller festzustellen und ggf. zeitnah die Therapie selbst gut zu be-
urteilen, wenn notig patientengerecht umzustellen, oder eine gezielte Begleittherapie
einzuleiten. Es sollten aufgrund dieser Kenntnisse eben nicht nur die klinischen Para-
meter der Patienten betrachtet werden, sondern zusatzlich der subjektiven Sichtweise
des Patienten mehr Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Ziel dieser Studie war es retrospektiv die Lebensqualitat des vorliegenden Patienten-
kollektivs nach der Therapie mit allogener SZT zu messen, sowie festzustellen, ob
bestimmte Faktoren Einfluss darauf haben, und ob sich die Lebensqualitat des Pati-
entenkollektivs zu einer Normalbevolkerung unterscheidet.

Es erfolgte eine Datenanalyse von Patienten, die aufgrund einer MF im Zeitraum zwi-
schen 1999 und 2011 in den Universitatskliniken Dresden, Tubingen, Dusseldorf, Got-
tingen, Regensburg und Hamburg und der DKD Helios Klinik Wiesbaden allogen

stammzelltransplantiert wurden.

5.2 Limitationen der Studie
Zu den Vorteilen dieser retrospektiven Querschnittstudie zahlt die Moglichkeit in einem

kurzen Zeitraum viele Patienten zu befragen, und somit viele verschiedene Merkmale
und einflussreiche Faktoren gleichzeitig zu betrachten. Retrospektive Datenerhebun-
gen bergen jedoch auch Nachteile. Recall-Biases, sogenannte Erinnerungsfehler der
Patienten kénnen auftreten. Das Erinnerungsvermdgen der Patienten kann sich unter-

scheiden, und es kann dazu kommen, dass ein Patient die Gegenstande der Erhebung
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in zeitlich falsche Reihenfolge bringt, Details vergisst, oder mittlerweile Vorkommnisse
in einem anderen Zusammenhang abgespeichert hat, sodass er retrospektiv andere
Angaben macht als er zum Beispiel zu einem anderen Zeitpunkt nach der allogenen
SZT gemacht hatte. Zusatzlich sind retrospektive Studien immer abhangig von einer
korrekten Dokumentation der Patientendaten. Mangelhafte Dokumentation kann ein
Ausschlusskriterium fur die Studie sein, welches die Anzahl der einzubeziehenden
Falle verkleinert, und damit auch die Aussagefahigkeit der Studie verringern kann.
Bei der Anwendung von Fragebdgen, die die Patienten selbststandig ausfillen, kann
es ebenfalls zu verfalschten Ergebnissen kommen. Trotz einer Anonymisierung des
Fragebogens konnen die Patienten den Drang verspuren ein positives Ergebnis zu
erzielen zu wollen und die Fragen so zu beantworten, wie sie glauben, dass es von
Ihnen erwartet wird. Weiterhin stehen keine Vergleichsdaten aus dem Zeitraum vor
Beginn der allogenen SZT zur Verfigung.

Eine weitere Einflussgrofe kann eine ungenaue Ubersetzung einer wichtigen Frage in
einem genutzten Fragebogen sein. Die zwei zur Erhebung der Daten genutzten Fra-
gebogen (FACT-BMT/ MPN-SAF) wurden eingehend bereits beschrieben, jedoch gibt
es im MPN-SAF nach den vorliegenden Erhebungen die Mdglichkeit einer Uneindeu-
tigkeit der Frage 27. Diese mogliche Einflussgrof3e wurde in der Diskussion der MPN-
SAF Fragebogenergebnisse berucksichtigt und diskutiert.

Ein weiterer limitierender Faktor dieser Studie kann die Anzahl der Patienten sein. Da
MF eine seltene Erkrankung ist, und es insgesamt wenig Patienten mit diesem Krank-

heitsbild gibt, umfasst diese Studie lediglich 77 Patienten.

Die Vergleichbarkeit der Daten dieser Studie mit anderen ist erschwert, da das hier
untersuchte Patientenkollektiv von den vergleichend herangezogenen Studienkol-
lektiven Unterschiede aufwies: Unter den Studien zur Lebensqualitat nach allogener
SZT waren nur wenige Studien, die, wie in dieser vorliegenden, ausschliellich Patien-
tenkollektive mit allogener SZT betrachteten, haufig wurden sowohl Patienten mit allo-
gener oder autologer SZT in die Untersuchungen eingeschlossen. Weiterhin konnte
keine Studie gefunden werden, die ausschlieBlich Patienten mit MF betrachtet, son-
dern es handelte sich in den meisten Studien um Patientenkollektive mit verschiede-
nen hamatologischen Erkrankungen (CML, AML, Lymphome, Myelome, MDS, MPS

und andere Neoplasien).
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5.3 Darstellung der Vergleichsstudien
Im Folgenden werden daher kurz der Inhalt und die Art der wichtigsten zitierten Ver-

gleichsstudien aufgefiihrt, um schon vor der eingehenden Diskussion einen Uberblick
zu den allgemeinen methodischen und inhaltlichen Unterschieden zur vorliegenden
Studie zu geben:

1997 entwickelten McQuellon et al. den fur die Knochenmarkstransplantation spezifi-
schen Lebensqualitatsfragebogen FACT-BMT. Er erweiterte den Functional Assess-
ment of Cancer Therapy-General (FACT-G) um spezifische Fragen zur Knochen-
markstransplantation. 182 Patienten beantworteten den Fragebogen vor Transplanta-
tion, 74 Patienten am Tag der Entlassung und 60 Patienten vor Transplantation, am
Tag der Entlassung und 100 Tage nach allogener oder autologer Transplantation. Das
Durchschnittsalter aller Patienten lag bei 42,5 Jahren und die Hauptdiagnosen waren
Brustkrebs, ALL, AML, CML, CLL und NHL. Der FACT-BMT erwies sich als valides
und reliables Messinstrument und zeigte gute psychometrische Eigenschaften, sodass
er geeignet ist zur Untersuchung der Lebensqualitat von Patienten mit Knochenmarks-
transplantationen (McQuellon et al. 1997).

Sutherland et al. (1997) untersuchten die Lebensqualitat nach allogener Stammzell-
transplantation (SZT) von 231 Patienten (CML, AML, ALL, AA, NHL, MM und weitere)
die im Princess Margaret Hospital, Ontario transplantiert wurden. Das mediane Follow-
up betrug 40 Monate. Zur Befragung setzten Sutherland et al. den Medical Outcomes
Survey-Short Form 36 (MOS-SF 36) Fragebogen, den Satisfaction with Life Domains
Scale-Bone Marrow Transplantation Fragebogen (SLDS-BMT) und den Princess Mar-
garet Hospital-Symptom Experience Report (PMH-SER) ein. Ein zentrales Ergebnis
war die Verbesserung der Lebensqualitat mit zunehmender Zeit, sodass drei Jahre
nach Transplantation sich die Lebensqualitat der Patienten nicht mehr von der einer
Normalbevolkerung unterscheiden liel3. Weiter waren 81% der Patienten mit ihrer Le-
bensqualitat zufrieden, 94% wuirden eine Transplantation weiterempfehlen (Suther-
land et al. 1997).

Chiodi et al. (2000) untersuchten die Lebensqualitat nach allogener SZT von 244 Pa-

tienten mit malignen oder nicht malignen hamatologischen Erkrankungen mithilfe des
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Psychological Adjustment to lliness Scale (PAIS). Das mediane Follow-up betrug 61
Monate und das mediane Alter der Patienten lag bei 28 Jahren.

Ein Alter Uber 25 Jahren, eine cGvHD, ein Follow-up unter funf Jahren sowie Langzeit-
folgeerkrankungen wurden als Faktoren identifiziert, die mit einer schlechteren Le-
bensqualitat assoziiert waren. Insgesamt liel3 sich aus den Daten annehmen, dass
25% der Teilnehmer eine gute Lebensqualitat, 44% eine intermediare und 31% eine
schlechte Lebensqualitat haben (Chiodi et al. 2000).

Heinonen et al. (2001) untersuchten bei 109 Patienten mit einer Follow-up Zeit von
mindestens vier Monaten die Lebensqualitat nach allogener SZT. Hauptdiagnosen der
Patienten waren CML, AML, MDS, Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) und aplastische
Anamie (AA). Unter den Patienten befand sich ein Patient mit Myelofibrose (MF). Das
Durchschnittsalter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Befragung 42 Jahre. Zur
Evaluation der Lebensqualitat wurde der FACT-BMT, die gekurzte Version des Profile
of Mood States Scale (POMS), MOS Social Support Survey und Social Support Ques-
tionnaire (SSQG6) herangezogen. Heinonen et al. kamen zu dem Ergebnis, dass insbe-
sondere das korperliches Wohlbefinden (PWB), das Bildungsniveau, die soziale Un-
terstitzung und das Alter zum Zeitpunkt der Transplantation sich auf die wahrgenom-
mene Lebensqualitat der Patienten auswirken. Zudem zeigte sich, dass vor allem das
korperliche Wohlbefinden in den ersten drei Jahren nach Transplantation einen hohen
signifikanten Einfluss auf die empfundene Lebenszufriedenheit hat, und dass es sich
innerhalb des ersten Jahres nach SZT signifikant verbesserte. Heinonen et al. be-
schreiben abschlieRend, dass ihre Ergebnisse die These stltzen, dass die meisten
Patienten nach allogener SZT mit ihrer Lebensqualitat zufrieden sind und ohne gro-
Rere Einschrankungen in korperlicher, seelischer und sozialer Funktion in Zusammen-
hang mit ihrer Behandlung leben kénnen (Heinonen et al. 2001b).

Gruber et al. (2003) versuchten in ihrer Studie die psychologischen Langzeiteffekte
nach allogener (85,3%), syngener (3,1%) und autologer (11,6%) SZT anhand von
relevanten Parametern zu identifizieren. Alle Patienten die im Zeitraum von 1979 bis
1996 an der Ludwig Maximilian Universitat in Minchen behandelt wurden, wurden in
die Studie eingeschlossen. CML, CLL, ALL und AML waren die haufigsten Diagnosen
der Patienten. Das mediane Alter der Teilnehmer lag bei 34 Jahren und es waren zum
Zeitpunkt der Befragung mindestens zwei Jahre seit der SZT vergangen. Der Hersch-

bach Questionnaire on Stress in Cancer Patients, der SF-36 Fragebogen, der Quality
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of Life Questionnaire C-30 (QLQ-C30) sowie der Sickness Impact Profile (SIP) Bogen
wurden zur Erfassung der Lebensqualitat und des psychologischen und emotionalen
Stresses der Patienten eingesetzt.

Gruber et al. stellten fest, dass die durch die SZT reduzierte Lebensqualitat bei der
Mehrheit der Patienten ca. 2 Jahre nach Transplantation wieder den vor der SZT ge-
messenen Ausgangswert erreichte. Trotz alledem konnte auch erkannt werden, dass
eine SZT Langzeiteffekte auf somatischer und psychischer Ebene hat. Die Patienten
berichteten am haufigsten Uber Schwierigkeiten in den Bereichen Fitness (24%),
Schmerzen (17,2%) sowie Angst und emotionalem Stress (14,1%). Dazu passt die
Empfehlung von Gruber et al. den Patienten verstarkt eine Psychotherapie anzubieten,
und das in Zukunft die Entwicklung von Konzepten fur psychoonkologische Rehabili-
tationen weiter im Vordergrund stehen sollten (Gruber et al. 2003).

Bevans et al. (2006) untersuchten mithilfe des FACT-BMT und SF-36 die Lebensqua-
litat nach allogener SZT zu vier verschiedenen Zeitpunkten, Baseline (vor Transplan-
tation), an Tag 30, an Tag 100, ein Jahr nach allogener SZT sowie zwei Jahre nach
allogener SZT). Ein zentrales Ziel der Untersuchung sollte der Vergleich der Lebens-
qualitat von Patienten mit reduzierter Konditionierung (RIC) vor allogener SZT und
myeloablativem Regime (MT) vor allogener SZT sein. Die Hauptdiagnosen der Pati-
enten lauteten Akute Leukamie, Chronische Leukamie, Lymphome, MM und Myelo-
dysplastische Syndrome. Zu Beginn erfasste die Studie 75 Teilnehmer, nach 2 Jahren
noch 60 Teilnehmer. Das Durchschnittsalter der RIC-Gruppe betrug 45,4 Jahre und
das der MT-Gruppe 34,1 Jahre. Die Studie von Bevans et al. zeigte, dass Patienten
mit RIC und MT vor allogener SZT in der frihen Phase der Erholung einen ahnlichen
Verlauf zeigen, und dass zwei Jahre nach Transplantation alle Patienten eine gleich
gute oder sogar bessere Lebensqualitat als vor der Transplantation aufwiesen (Bevans
et al. 20006).

Bieri et al. (2008) untersuchten in einer retrospektiven Querschnittstudie die
Lebensqualitat nach allogener SZT, mit RIC oder Standardkonditionierung, anhand
von 124 Patienten die im Zeitraum von 1984 bis 2004 am Universitatsklinikum Genf
transplantiert worden sind. Eingeschlossen waren Patienten mit ALL, AML, CML,
Lymphomen, MPN und weiteren hamatologischen Erkrankungen. Die Lebensqualitat
nach allogener SZT wurde bei einer durchschnittlichen Follow-up Zeit von 7,3 Jahren
anhand des EORTC-QLQ-C30 und FACT-BMT-Fragebogens gemessen. Bieri et al.
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schlossen aus ihren Ergebnissen, dass die Lebensqualitdt von Patienten nach
allogener SZT schlechter ist als die der Normalbevolkerung, und dass in zukunftigen
Studien Aspekte bezuglich der Steigerung von Arbeitsfahigkeit und die Verbesserung
sozialer Unterstitzung untersucht werden mussen (Bieri et al. 2008).

Cohen et al. (2012) untersuchten die Lebensqualitat und die Symptome von 164 Pati-
enten nach allogener oder autologer Transplantation. Die Patienten wurden in drei
Gruppen eingeteilt, in der ersten Gruppen waren Patienten mit allogener SZT und
myeloablativer Konditionierung, in der zweiten Patienten mit allogener SZT und redu-
Zierter Konditionierung, und in der dritten Gruppe Patienten mit autologer SZT. Zu vier
Zeitpunkten wurde die Lebensqualitat mithilfe des FACT-BMT gemessen (vor Trans-
plantation, Tag 30, Tag 60 Tag 100 nach Transplantation). Es zeigte sich in Cohens
Studie, dass die Art der Transplantation und der Konditionierung signifikanten Einfluss
auf die Lebensqualitat hat. Patienten mit allogener SZT und myeloablativem Regime
hatten eine signifikant schlechtere Lebensqualitat als Patienten mit autologer SZT.
Ebenfalls wurde erkannt, dass die Starke der vorhandenen Symptome mit der Lebens-
qualitat positiv korreliert (Cohen et al. 2012).

In einer italienischen Studie aus dem Bolzano BMT Zentrum (2012) wurde die Lebens-
qualitat von 44 Patienten mit diversen hamatologischen Erkrankungen (AML, ALL,
CLL, CML, MDS, NHL, MM und weitere) und erfolgter allogener SZT untersucht. Nie-
derbacher et al. untersuchten die Lebensqualitat mithilfe des FACT-BMT und eines
selbst erstellten Interviews. Das durchschnittliche Alter betrug 45 Jahre und die Trans-
plantation lag im Durchschnitt 39,7 £ 35,1 Monate zuruck. Die Lebensqualitat der Pa-
tienten, insbesondere das soziale Wohlbefinden und das seelische Wohlbefinden, bes-
serten sich signifikant mit der Zeit und 22,7% der Patienten gaben zum Zeitpunkt der
Befragung an hochzufrieden mit ihrer Lebensqualitat zu sein. Die Interviews zeigten,
dass Patienten die Unterstitzung durch Familie und Freunde als sehr positiv empfan-
den, jedoch manche darunter litten nicht arbeiten zu konnen und von Unterstutzung
abhangig zu sein (Niederbacher et al. 2012).

Eine Querschnittstudie von Janicsak (2013) et al. hatte das Ziel den Einfluss des kor-
perlichen Zustands, der sozialen Charakteristiken und der psychologischen Symptome
auf die Lebensqualitat von Patienten mit SZT zu messen. Sie umfasste 121 Patienten,
die zwischen 1994 und 2008 eine allogene oder autologe SZT in Budapest erhalten

haben. Das Alter betrug im Durchschnitt 44,8 + 13,4 Jahre. Alle Teilnehmer wiesen
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hamatologische Krankheiten auf (AML, ALL, CLL, CML, MM, Hodgkin Lymphome,
NHL und weitere) und die durchschnittliche Follow-up Zeit betrug 27 + 37 Monate. Es
kamen zur Messung der Lebensqualitat, psychologischen Einflussfaktoren, Angst und
Depressionen der FACT-BMT, der Spielberger's State and Trait Anxiety Inventory
(SSTAI) und der Beck Depression Inventory (BDI) zum Einsatz. Zur Erfassung von
soziodemographischen Variablen wurde ein zusatzlicher Fragebogen entwickelt.
Neben dem Geschlecht und 6konomischen Faktoren, wie zum Beispiel die Erwerbsta-
tigkeit, beeinflussten insbesondere psychopathologische Faktoren die Lebensqualitat
der Patienten signifikant (Janicsak et al. 2013).

Wie oben bereits ausgefuhrt, nutzen wir die beschriebenen Studien aus der Literatur
fur die vergleichende Diskussion, da keine anderen Studien mit identischen Studien-
design fur allogene SZT bei Patienten mit Myelofibrose vorliegen. Einzig Bieri et al.
fuhrten im Patientengut (N=124) drei Patienten mit myeloproliferativen Erkrankungen
und allogener SZT auf (Bieri et al. 2008).Daher bleibt die Vergleichbarkeit mit den Zah-

len dieser Erhebung immer nur relativ.

5.4 FACT-BMT Fragebogen
Der nach der allogenen Stammzelltransplantation (SZT) in dieser Arbeit erhobene,

durchschnittlich erreichte Wert fur den Gesamtscore des FACT-BMT-Fragebogens al-
ler Patienten betrug 115,5 £ 17,3 Punkte. Insgesamt rangierte die gemessene Vertei-
lung des Gesamtscores des FACT-BMT-Fragebogens zwischen 77,3 Punkten und
145,8 Punkten. Es gilt, je hdher der Score desto besser die Lebensqualitat. Bei einem
maximal moglichen Gesamtscore von 148 ist erkennbar, dass der vorliegenden Ge-
samtscore deutlich im oberen Bereich liegt. Da der FACT-BMT Score sich nur auf Pa-
tienten nach Knochenmarks-/ Stammzelltransplantationen bezieht und eine Vergleich-
barkeit zu einer Normalbevdlkerung hergestellt werden sollte, musste auch ein modifi-
zierter Score gesondert errechnet und betrachtet werden. Dies ist der FACT-G, der
sich nur aus den Untergruppen 1-4 (siehe Kapitel 3.4) zusammensetzt. Der errechnete
FACT-G ergab in unserer Untersuchung 85,7 + 13,1 bei einem maximal mdglichen

Score von 108 Punkten.
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Vergleicht man die Angaben anderer Studien mit den vorliegenden Ergebnissen, zeigt
sich, dass die Werte des FACT-BMT Gesamtscores der vorliegenden Studie unter die-
sen Studien im mittleren Bereich liegen. In diversen Studien wurde zu mehreren Zeit-
punkten die Lebensqualitat gemessen. Zum Vergleich wurden immer die Ergebnisse
ausgewahlt, die mit der langsten Follow-up Zeit einhergingen, da diese am ehesten
mit dem Follow-up der Patienten aus der vorliegenden Studie vergleichbar waren.
Von sieben zum Vergleich herangezogenen Studien erreichten die Patienten aus den
Studien von Janicsak et al. (142 + 72 Punkte) und Kopp et al. (118,23 £ 24,45 Punkte)
durchschnittlich héhere Werte im FACT-BMT Gesamtscore (Kopp et al. 2000; Janicsak
et al. 2013). Kopp et al. (2000) untersuchten die Lebensqualitat von 56 Patienten nach
autologer oder allogener SZT. Die Hauptdiagnosen waren chronische Leukamien,
akute Leukamien und NHL (Kopp et al. 2000).

Zu den hoéheren Ergebnissen dieser 0.g. Studien kann dazu beigetragen haben, dass
Janicsak et al. und Kopp et al. die Untergruppe Zusatzliche Faktoren anders werteten,
indem sie mehr als 10 Fragen (ltems) mit in den Score einbezogen haben (Janicsak
et al. 2013; Kopp et al. 2000). Betrachtet man die einzelnen Unterscores, ist einzig
allein der durchschnittliche Wert des Bereichs Zusatzliche Faktoren in Studien von
Janicsak et al. und Kopp et al. hoher als die der vorliegenden Studie (Janicsak et al.
2013; Kopp et al. 2000). Der durchschnittliche FACT-G Wert der Patienten von Kopp
et al. (84,46 + 16,58 Punkte) lag in vergleichbarem Bereich wie in der vorliegenden
Studie (Kopp et al. 2000). Die Patienten mit reduzierter Konditionierung und einer
Follow-up Zeit von zwei Jahren aus der Studie von Bevans et al. erzielten einen ver-
gleichbaren FACT-BMT Gesamtscore (115,9 + 20,4 Punkte) und FACT-G Score (85,7
+ 16,0), wie in den vorliegenden Ergebnissen (Bevans et al. 2006).

Deutlich niedrigere FACT-BMT-Gesamtscores fanden sich in den Studien von
McQuellon et al. (112,0 £ 20,3 Punkte), Bieri et al. (111,1 £ 20,3 Punkte), Niederbacher
et al. (109,8 + 18,2 Punkte) und Cohen et al (112,98 Punkte) (McQuellon et al. 1997,
Bieri et al. 2008; Niederbacher et al. 2012; Cohen et al. 2012). Der FACT-G Score von
Niederbacher et al. und Bieri et al. fiel ebenfalls deutlich niedriger aus im Vergleich zur
vorliegenden Studie, nur der FACT-G von McQuellon et al. (85,0 + 15,5 Punkte) lag
dicht bei dem Ergebnis der vorliegenden Patienten (McQuellon et al. 1997; Bieri et al.
2008; Niederbacher et al. 2012).
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Als mogliche Ursachen fur die Unterschiede bei dem Patientenkollektiv von McQuellon
et al. kommen folgende Aspekte in Frage. Die Follow-up Zeit war deutlich kurzer (100
Tage), 42 der Patienten waren an Brustkrebs erkrankt und mehr als zwei Drittel der
Patienten wurden autolog transplantiert (McQuellon et al. 1997).

Die Betrachtung der Unterschiede der Gesamtscores mit dem vorliegenden Score
kann viele Ursachen haben. Dazu ist bereits bei der Beschreibung der unterschiedli-
chen Studiendesigns eingegangen worden. Weitere Unterschiede und mogliche Erkla-
rungen hierzu werden in der folgenden Auswertung der Untergruppen des FACT-BMT

darstellen.

5.4.1 Untergruppen des FACT-BMT
Wie in Kapitel 3.4 beschrieben setzt sich der FACT-BMT aus den folgenden funf Ka-

tegorien zusammen: Korperliches Wohlbefinden (7 Items, 0-28 Punkte), Soziales
Wohlbefinden (7 ltems, 0-28 Punkte), Seelisches Wohlbefinden (6 Items, 0-24
Punkte), Funktionsfahigkeit (0-28 Punkte) und Zusatzliche Faktoren (23 Items, 0-40
Punkte).

Die Patienten der vorliegenden Studie erreichten im Durchschnitt sehr gute Werte flr
die einzelnen Untergruppen des FACT-BMT. Das Korperliche Wohlbefinden (22,7 +
4,5 Punkte), das soziale Wohlbefinden (22,4 £ 4,7 Punkte) als auch das seelische
Wohlbefinden (19,9 £ 3,1) lagen im Durchschnitt weniger als 6 Punkte von der maximal
mdglichen Punktzahl entfernt. Aus diesen Ergebnissen kann geschlossen werden,
dass sich die Patienten in diesen Bereichen wieder gut rehabilitiert haben. Im Vergleich
dazu haben die Patienten im Bereich ihrer Funktionsfahigkeit (20,6 + 4,7) durchschnitt-
lich ein etwas niedrigeres Ergebnis, trotz alledem liegt es ebenfalls im oberen Bereich
der Skala.

Bis auf zwei Patienten waren alle Patienten fahig zu arbeiten, von diesen fuhlten sich
allerdings 28 Patienten in der Lage maximal ,maRig” zu arbeiten. Passend zu den Er-
gebnissen in anderen Studien bestatigte sich hier, dass der Erwerbsstatus und die
Fahigkeit Arbeit zu verrichten, wichtige Faktoren flr die Lebensqualitat der Patienten
sind (Janicsak et al. 2013). Arbeitslosigkeit beeintrachtigt die Lebensqualitat der Pati-
enten. Die Wiedereingliederung an den personlichen Arbeitsplatz ist ein wichtiger Fak-

tor des personlichen Wohlbefindens (Janicsak et al. 2013; Gruber et al. 2003). Laut
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Gruber et al. leiden arbeitslose Patienten signifikant mehr an Schmerzen, Angsten,
Schlafstorungen Depressionen, Schwierigkeiten im familiaren Leben und Sozialleben
(Gruber et al. 2003).

Im Bereich der Zusatzlichen Faktoren erreichten die Patienten durchschnittlich 29,8 +
5,1 Punkte von 40 mdglichen Punkten. Auch dieses Ergebnis liegt im oberen Drittel
der Skala.

Wie bereits zuvor beschrieben gibt es diverse Studien, die die Lebensqualitat nach
allogener Stammzelltransplantation (SZT) bereits untersucht haben. Diese kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen. In einer dsterreichischen und einer finnischen Studie
wurden in den Untergruppen fur korperliches Wohlbefinden (21,13 £ 7,02 Punkte /
23,2 £ 4,5 Punkte), soziales Wohlbefinden (20,05 £ 5,25 Punkte/ 21,6 + 4,3 Punkte)
und Funktionsfahigkeit (20,52 £ 5,70 Punkte/ 19,4 £ 3,7 Punkte) sehr ahnliche Werte
beschrieben. Das seelische Wohlbefinden (15,63 + 4,31 Punkte/ 16,5 + 2,9 Punkte)
war jedoch deutlich gemindert im Verhaltnis zu den Patienten der vorliegenden Studie.
Es fallt auf, dass sowohl in der Studie von Kopp et al., als auch in der Studie von
Heinonen et al. die Ergebnisse flr die Zusatzlichen Faktoren hdher ausfallen (33,77 £
8,91 Punkte / 36,8 + 5,7 Punkte). Ursachlich dafur kdnnte sein, dass in diesen Studien
12 Fragen statt 10 Fragen, wie in der vorliegenden Studie, in den Score mit einbezogen
wurden (Kopp et al. 2000; Heinonen et al. 2001b).

Vergleicht man die Werte aus der Studie von Janicsak et al. mit den vorliegenden
Werten zeigten sich folgende Unterschiede: Im Bereich des sozialen Wohlbefindens
fand sich im Vergleich zu Janicsak’s Patienten (17,0 + 6,5 Punkte) ein h6herer Sum-
menscore. Vergleichbare Werte fanden sich in den Bereichen Korperliches Wohlbefin-
den (21t 5,6 Punkte), Seelisches Wohlbefinden (19 £ 4,3 Punkte) und Funktionsfahig-
keit (21 + 4,6 Punkte) (Janicsak et al. 2013). Das Ergebnis des Bereiches Zusatzliche
Faktoren fallt wesentlich h6her aus in der Studie von Janicsak et al. (64 + 13,5 Punkte),
die moglichen Grinde wurden bereits im Kapitel 5.4 aufgefuhrt (Janicsak et al. 2013).
Im Bereich des korperlichen (Bieri et al.: 22,7 + 5,2 Punkte/ Niederbacher et al.: 23,18
1 4,18 Punkte) und seelischen Wohlbefindens (Bieri et al.:19 + 3,9 Punkte/ Niederba-
cher et al.: 19,32 + 3,32 Punkte) zeigten die Patientenkollektive von Bieri et al. und
Niederbacher et al. vergleichbare Ergebnisse zur vorliegenden Studie (Bieri et al.
2008; Niederbacher et al. 2012). Gleiches galt fur das Ergebnis des Bereiches Zusatz-
liche Faktoren von Niederbacher et al. (29,47 + 5,81 Punkte) (Niederbacher et al.

106



2012). In den Bereichen soziales Wohlbefinden (Bieri et al.: 19,6 + 6,1 Punkte/ Nieder-
bacher et al.: 19,61 £ 4,89 Punkte) und Funktionsfahigkeit (Bieri et al.: 18,7 + 6,0
Punkte / Niederbacher et al.: 18,20 + 5,4 Punkte) schnitten unsere Patienten deutlich
besser ab, als die Patienten von Bieri et al. und Niederbacher et al. (Bieri et al. 2008;
Niederbacher et al. 2012).

Vergleicht man die Ergebnisse der Patienten von McQuellon et al. mit den Resultaten
der vorliegenden Studie zeigt sich, dass im korperlichen (20,9 £ 5,0 Punkte) und sozi-
alen Wohlbefinden (23,3 + 4,3 Punkte) 100 Tage nach Transplantation ahnliche Werte
wie in der vorliegenden Studie erzielt werden konnten. Das seelische Wohlbefinden
(16,3 £ 3,2 Punkte), die Funktionsfahigkeit (17,3 + 5,8 Punkte) der Patienten und der
BMT-bezogene Bereich Zusatzliche Faktoren (27,0 + 5,8) waren im direkten Vergleich
jedoch deutlich niedriger (McQuellon et al. 1997).

Betrachtet man die Ergebnisse der soeben dargelegten Vergleichsstudien mit der vor-
liegenden Arbeit, Iasst sich erkennen, dass die Patienten dieser Arbeit in fast allen
Fallen vergleichbare oder sogar bessere Ergebnisse erzielten. Dabei ist es jedoch
wichtig mogliche Einflussfaktoren nicht unbeachtet zu lassen. Die Zeit nach Transplan-
tation bis zur Datenerhebung war in den meisten Vergleichs-Studien deutlich kirzer,
sodass ein Effekt der Zeit auf die Ergebnisse moglich ist. Dartber hinaus variiert das
Diagnosespektrum der Studien. Auch wenn es sich in den meisten der zitierten Studien
um Patienten mit hamatologischen Erkrankungen handelt, kann jede einzelne auf-
grund ihrer Symptom- und Nebenwirkungsbandbreite die verschiedenen Dimensionen

der Lebensqualitat unterschiedlich beeinflussen.

5.4.2 Lebensqualitat und Lange des Follow-ups (FACT-BMT)
Zum Zeitpunkt der Befragung in unserer Studie lag die allogene Stammzelltransplan-

tation (SZT) der Patienten durchschnittlich 58,2 + 32,3 Monate zurlick. Wie bereits
beschrieben wurde das gesamte Patientenkollektiv in vier Gruppen eingeteilt um den
Einfluss des Follow-ups genauer zu untersuchen. Es konnte fur keine der untersuchten
Untergruppen des FACT-BMT Unterschiede zwischen den vier Patientengruppen ge-
funden werden. Das bedeutet, dass die Lange des Intervalls zwischen der allogenen
SZT und der Erhebung der Daten in der vorliegenden Untersuchung keinen Einfluss

auf die Lebensqualitat der Patienten hatte.
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Bieri et al. konnten in ihrer Studie ebenfalls keine signifikante Korrelation zwischen der
Lebensqualitat und der Follow-up Zeit der Patienten ausmachen. Bieri et al. vermutete,
dass diese Erkenntnis dadurch zu begrinden sei, dass altere Patienten in ihrer Studie
eine klrzere Follow-up Zeit hatten als jungere Patienten (Bieri et al. 2008).

In der Studie von Gruber et al. zeigten sich ahnliche Ergebnisse, wie in der vorliegen-
den Studie. Es konnten keine Unterschiede der Lebensqualitat in den Patientengrup-
pen 2-5 Jahre, 6-9 Jahre und Uber 10 Jahre nach SZT festgestellt werden. Daraus
schlieBen Gruber et al., dass circa zwei Jahren nach Transplantation die durch die
SZT reduzierte Lebensqualitat bei der Mehrheit der Patienten wieder den Ausgangs-
wert wie vor SZT erreicht (Gruber et al. 2003).

Bevans et al. stellten in ihrer Studie fest, dass sich die Lebensqualitat der Patienten
mit fortschreitender Zeit signifikant verbesserte. An Tag 100 konnten bereits bessere
Werte flr das seelische und das kérperliche Wohlbefinden festgehalten werden. Die
Funktionsfahigkeit und die BMT-spezifischen Items waren an Tag 100 sogar signifikant
besser als an Tag 0 und Tag 30. Zwei Jahre nach allogener Transplantation empfan-
den die Patienten ihre Lebensqualitat gleich oder sogar besser als vor allogener SZT
(Bevans et al. 2006). Auch Hjermestad et al. und Sirilla et al. verzeichneten so wie
Bevans et al. in seiner Studie eine Verbesserung der Lebensqualitat innerhalb des
ersten Jahres. Hjermstad et al. (1999) Uberpriften die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat von 92 Leukamie- und Lymphompatienten mittels EORTC-QLQ-C30 vor und
ein Jahr nach allogener oder autologer SZT und verglichen diese mit einer Kontroll-
gruppe. Im Gegensatz zu den anderen genannten Studien zeigten die Patienten mit
allogener SZT nach einem Jahr fast die gleichen Werte wie bei der Messung der Le-
bensqualitat vor der Therapie (Baseline). Die Untersuchung beinhaltete soziale, emo-
tionale, kdrperliche und globale Lebensqualitat (Hjermstad et al. 1999).

Sirilla et al. (2013) untersuchten in ihrer Studie die Lebensqualitat von 159 Patienten
mit Krebsdiagnosen und Empfehlung zur SZT mittels FACT-BMT Fragebogen und
dem FACIT-Spiritual. 74 Patienten erhielten eine allogene SZT und 85 Patienten eine
autologe SZT. Die Messungen fanden vor SZT, an Tag 30, Tag 90 und Tag 180 statt.
Die meisten Patienten befanden sich im Alter zwischen 60 und 79 Jahren (Sirilla und
Overcash 2013). Sirilla et al. beschreiben in ihrer Studie, dass die Lebensqualitat zwi-
schen der Erstmessung vor Transplantation (Baseline) und der Messung am Tag 30

nach SZT signifikant abnimmt. Ab Tag 180 nach Transplantation konnte jedoch bereits
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wieder der Ausgangswert der Lebensqualitat erreicht werden. Das spirituelle Wohlbe-
finden veranderte sich nicht signifikant zwischen Tag 0 und Tag 180 nach SZT, jedoch
zeigte sich eine moderate positive Korrelation des spirituellen Wohlbefindens und der
Lebensqualitat mit dem héchsten Wert 6 Monate nach Transplantation (Sirilla und
Overcash 2013).

Die These der Besserung der Lebensqualitat mit langerer Follow-up Zeit stutzen eben-
falls die Untersuchungen von Sutherland et al., Chiodi et al. und Niederbacher et al.
(Sutherland et al. 1997; Chiodi et al. 2000; Niederbacher et al. 2012). In der Studie von
Sutherland et al. prasentierten Patienten mit mehr als 3 Jahren nach Transplantation
in allen acht Kategorien des MOS SF-36 signifikant bessere Ergebnisse (Sutherland
et al. 1997). Chiodi et al. teilten ihre Patienten in mehr oder weniger als 5 Jahre nach
Transplantation ein. Auch hier zeigten die Patienten mit langerem Follow-up (Uber 5
Jahre) eine signifikant bessere Lebensqualitat (Chiodi et al. 2000). Niederbacher et al.
entdeckten eine positive Korrelation zwischen der Zeit, die seit der Transplantation
vergangen war und der Lebensqualitat. Insbesondere das soziales Wohlbefinden und
emotionales Wohlbefinden, sowie die globale Lebensqualitat (FACT-G/ FACT-BMT)
besserten sich signifikant mit langerem Follow-up. Dartber hinaus zeigte sich in der
Untersuchung von Niederbacher et al., dass Manner starker als Frauen von dem Zeit-
faktor profitierten, was sich vor allem im sozialen Bereich auf3erte. Insgesamt war mehr
Zeit nach Transplantation bei den mannlichen Teilnehmern vergangen, jedoch erreich-
ten sie auch bessere Ergebnisse als Frauen (Niederbacher et al. 2012).

Heinonen et al. untersuchten sehr grandlich den Einfluss der Lange der Follow-up Zeit
auf die Lebensqualitat von Patienten mit hamatopoetischen Erkrankungen und erfolg-
ter Stammzelltransplantation. Dabei stellten sie fest, dass innerhalb des ersten Jahres
nach SZT das kdrperliche Wohlbefinden ihrer Patienten sich signifikant verbesserte.
Den meisten Patienten war es ein Jahr nach SZT madglich ohne Hilfe von anderen ihren
taglichen Aktivitaten nachzugehen. 72% der Patienten konnten sogar schwere Haus-
arbeit verrichten. 75,6% der Patienten konnten nach einem Jahr wieder arbeiten.
67,8% waren aktiv in dem sie in der Schule oder bei der Arbeit teilnahmen und 7,8%
waren arbeitslos. Zusatzlich konnte Heinonen et al. feststellen, dass Mangel an Ener-
gie und Schlafstorungen signifikant assoziiert waren mit dem Zeitintervall, das seit der
SZT verstrichen war. Nach 5§ Jahren zeigten nur noch 2 von 37 Patienten einen starken

Mangel an Energie und Schlafprobleme (Heinonen et al. 2001b).
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Es kristallisierte sich in Heinonen’s Studie heraus, dass Patienten im ersten Jahr nach
allogener SZT starker unter Angst und Storungen der gesamten personlichen Stim-
mung (POMS) litten, als Patienten mit langerer Follow-up Zeit. Ebenso verhielt es sich
mit dem seelischen Wohlbefindens, es verzeichnete sich bei Heinonen et al. Patienten
ein stetiger Trend hin zu besserem seelischen Wohlbefinden nach dem ersten Jahr
nach SZT. Einzig das soziale Wohlbefinden der SZT-Patienten war in dieser Studie
nicht beeinflusst von der Follow-up Zeit. Einen weiteren positiven Trend mit langerer
Follow-up Zeit verzeichneten Heinonen et al. bei der Lebenszufriedenheit der Patien-
ten (ltem GF7 aus dem FACT-BMT) Die Prozentzahl der Patienten mit der hdchsten
Lebenszufriedenheit stieg von 51% wahrend des ersten Jahres nach Transplantation
auf 81% nach 5 Jahren nach SZT. Nach 5 Jahren Follow-up, zeigte sich, dass Patien-
ten mit besserer sozialer Unterstlitzung und hdherer eigener Bildung eine subjektiv
bessere Lebensqualitat aufwiesen (Heinonen et al. 2001b).

2-5 Jahre nach Transplantation gaben 73% der Patienten aus der Studie von Worel et
al. an, eine gute bis sehr gute globale Lebensqualitat zu besitzen und nach 5 oder
mehr Jahren gaben dies bereits 79% an. Im Vergleich zeigten Patienten mit einer
Follow-up Zeit von mehr als 5 Jahren bessere kognitive und soziale Funktionen als
Patienten mit nur 2-5 Jahren nach SZT (Worel et al. 2002).

Die Unterschiede der Einteilung in verschiedene Follow-up Gruppen in den Studien
kénnen einen Einfluss auf die Ergebnisse haben. Trotzdem ist auffallig, dass Patienten
im ersten Jahr nach Transplantation bereits eine signifikante Besserung ihrer Lebens-
qualitat erreichen kénnen, und dass bereits zwei Jahre nach SZT in vielen Studien zu
verzeichnen ist, dass die Lebensqualitat wieder das zu vorige Niveau erreichen kann
und nicht mehr von Patienten mit langerem Follow-up zu unterscheiden ist. Dass in
der vorliegenden Studie Patienten mit langerer Follow-up Zeit keine bessere Lebens-
qualitat als Patienten mit kurzerer Follow-up Zeit aufweisen, liegt mit gro3er Wahr-
scheinlichkeit daran, wie von Gruber et al. bereits vermutet, dass die Transplantation
in allen vier Gruppen der vorliegenden Studie durchschnittlich mehr als zwei Jahre
zurtckliegt und bereits in dem davor liegenden Intervall die vorherige Lebensqualitat
wieder erreicht wurde (Gruber et al. 2003).

Bereits in der ersten Patientengruppe mit dem kurzesten Follow-up waren Patienten
eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der Befragung ihre allogene SZT vor 6-36 Monaten

erhielten, sodass hier auch schon die zwei Jahres-Intervalle nach Follow-up enthalten
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sind, und die restlichen drei Gruppen jeweils eine noch langere Follow-up Zeit aufwei-
sen.

Aufgrund der gesammelten Erkenntnisse ist davon auszugehen, dass die groften Ver-
anderungen der Lebensqualitat innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation
stattfinden. In den vorgestellten Vergleichsstudien wurde gezeigt, dass die Lebens-
qualitat im ersten Jahr nach Transplantation erst ab und dann wieder zunimmt. Nach
dem ersten Jahr scheint sich die Lebensqualitat weiter zu verbessern und ab zwei
Jahren nach Transplantation das vorherige Niveau wieder zu erreichen. Auch nach
zwei Jahren kann sich nach Heinonen et al. und Chiodi et al. die Lebensqualitat der
Patienten noch weiter verbessern (Heinonen et al. 2001b; Chiodi et al. 2000). Dieser
Aspekt liel3 sich jedoch durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht bestatigen.
Die komplette Erholung des untersuchten Patientenpools scheint bereits komplett ab-
geschlossen bevor unsere Nachuntersuchung begann. Erkennbar bleibt aus den Ver-
gleichsstudien, dass die Wiedererlangung und Verbesserung der Lebensqualitat, die
zuvor durch die Erkrankung und die Therapie stark reduziert wurde, ein Prozess von
mindestens ein- bis zweijahriger Dauer ist. Um die von uns untersuchte Fragestellung
der Verbesserung der Lebensqualitat bei Myelofibrosepatienten nach SZT noch ge-
nauer beantworten zu kdnnen, sollten in Folgestudien nur Patienten mit Myelofibrose
eingeschlossen werden, die moglichst prospektiv angelegt werden sollten. Zusatzlich
sollten die Erhebungszeitraume den Zeitraum vor SZT und zusatzlich auch das Inter-
vall im ersten Jahr nach SZT genauer, ggf. auch mehrfache, kurze Intervalle umfassen,
um die Geschwindigkeit der Veranderung der Lebensqualitat besser erfassen zu kon-

nen.

5.4.3 Lebensqualitit und das Geschlecht (FACT-BMT)
Es wurde in der vorgelegten Studie ebenfalls untersucht, ob Frauen und Manner mit

Myelofibrose (MF) nach allogener Stammzelltransplantation (SZT) eine unterschied-
lich hohe Lebensqualitat haben. Es wurden sowohl der FACT-BMT Gesamtscore als
auch die Untergruppen des FACT-BMT auf Unterschiede zwischen den Geschlechtern
untersucht. Es fanden sich keine messbaren Unterschiede, lediglich im seelischen
Wohlbefinden konnte ein signifikanter (p=0,028) Unterschied nachgewiesen werden.

Frauen hatten im Durchschnitt ein signifikant schlechteres seelisches Wohlbefinden
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als Manner. So wie in der vorliegenden Studie bestatigten bereits andere Studien, dass
das seelische Wohlbefinden bei Frauen nach allogener SZT schlechter war als bei
Mannern (Bieri et al. 2008; Heinonen et al. 2001a).

In der Studie von Heinonen et al. wurden ahnliche Ergebnisse wie in der vorliegenden
Studie erzielt, es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Frauen und Mannern
in Korperlichem Wohlbefinden, Funktionsfahigkeit und Sozialem Wohlbefinden gefun-
den werden, jedoch im Seelischen Wohlbefinden und bei den Zusatzlichen Faktoren
schnitten bei Frauen signifikant schlechter ab. Zusatzlich gaben Frauen in der Studie
von Heinonen et al. an mehr unter Fatigue zu leiden als Manner. Manner hingegen
gaben an sich sozial weniger unterstutzt zu fihlen, unabhangig davon ob sie verheira-
tet waren oder nicht (Heinonen et al. 2001a).

Im Gegensatz zu unseren geringen geschlechtsspezifischen Unterschieden fanden
sich in den verschiedenen Vergleichsstudien zwischen Mannern und Frauen unter-
schiedliche Ergebnisse bezogen auf bestimmte Items der Lebensqualitat.

Neben dem schlechteren seelischen Wohlbefinden fur Frauen konnten Bieri et al. wei-
tere signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen im EORTC-QLQ-C30
Fragebogen aufdecken. Frauen hatten zusatzlich eine schlechtere kdrperliche und
kognitive Funktion. Manner hingegen litten signifikant mehr unter Fatigue als Frauen.
Im Gegensatz zu den Ergebnissen des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens fanden Bieri
et al. in den Kategorien des FACT-BMT Fragebogen keinen Zusammenhang mit der
Geschlechterzugehdrigkeit (Bieri et al. 2008).

Ebenso wie in der Studie von Bieri et al. zeigten die Ergebnisse bei Niederbacher et
al., dass Frauen in allen Kategorien des FACT-BMT Fragebogens niedrigere Scores
als Manner erreichten. Darunter zeigten sich signifikante Unterschiede bei Mannern
und Frauen in den Kategorien Kdrperliches Wohlbefinden und Zusatzliche Faktoren.
Manner wiesen ein besseres korperliches Wohlbefinden auf und erreichten in den
BMT-bezogenen Fragen hohere Werte als Frauen (Niederbacher et al. 2012).
Janicsak et. al. bestatigten in ihrer Studie die Ergebnisse vorheriger Studien, denn
auch hier hatten Frauen eine signifikant schlechtere Lebensqualitat als Manner.
Frauen ist es laut Janicsak et al. schwerer gefallen mit transplantationsspezifischen
Problemen umzugehen als Manner (Janicsak et al. 2013).

Cohen et al. unterstutzten die Ergebnisse von Heinonen et al., in seiner Studie zeigten

die Manner auch weniger Fatigue als die Frauen (Cohen et al. 2012). Chiodi et al. und
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Heinonen et al. beschrieben des Weiteren, dass Frauen weniger zufrieden mit ihrem
Sexualleben waren als Manner (Heinonen et al. 2001a; Chiodi et al. 2000). Verheira-
tete Manner zeigten sich interessierter an Sex und waren durchschnittlich sexuell ak-
tiver als verheiratete Frauen (Heinonen et al. 2001a).

Frauen berichteten Uber vaginale cGVHD und vaginale Trockenheit, die zu Schmerzen
beim Geschlechtsverkehr fuhrten und diesen unmoglich machten. Trotz Problemen
wie erektiler Dysfunktion und anderen Problemen schienen Manner insgesamt zufrie-
dener mit ihren Sexualbeziehungen zu sein als Frauen (Chiodi et al. 2000). Entgegen
der aufgefuhrten Studien konnte Sutherland et al. in seiner Studie zu keinem Zeitpunkt
der Untersuchung einen Einfluss des Geschlechts auf die Kategorien des MOS SF-36
erkennen (Sutherland et al. 1997).

Nach den Ergebnissen der beschriebenen Studien, scheint es Unterschiede in der Le-
bensqualitat von Mannern und Frauen nach allogener SZT zu geben und insbesondere
Frauen scheinen nach allogener SZT eine geminderte Lebensqualitat aufzuweisen.
Die Ergebnisse der vorgelegten Untersuchung konnten insgesamt die dargestellten
geschlechtsspezifischen Unterschiede der Vergleichsstudien bei der Entwicklung der
Lebensqualitat jedoch nur teilweise bestatigen.

Moglicherweise spielt in den Studien auch die Anzahl von Mannern und Frauen und
das Verhaltnis der untersuchten Geschlechtergruppen zueinander eine Rolle.

Auch aufgrund der divergierenden geschlechtsspezifischen Ergebnisse, die in der vor-
liegenden Studie und den Vergleichsstudien gefunden wurden, sollte in Zukunft wei-
terhin in Lebensqualitatsstudien nach moglichen geschlechtsspezifischen Unterschie-

den gesucht werden.

5.4.4 Lebensqualitat und das Alter (FACT-BMT)
Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 61,0 + 8,4 Jahren (40 Jahre bis 79 Jahre).

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter Einfluss des Lebensalters auf die
verschiedenen Dimensionen der Lebensqualitat nicht nachgewiesen werden.

In einigen der Vergleichsstudien wurde ein solcher Zusammenhang ebenfalls unter-
sucht. Andrykowski et al., Jancisak et al. und McQuellon et al. konnten in ihren Arbeiten

ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Alter und der Lebensqualitat
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nach allogener Stammzelltransplantation (SZT) ausmachen (Andrykowski et al. 2005;
Janicsak et al. 2013; McQuellon et al. 1998).

In anderen Studien hingegen fand sich ein Einfluss des Alters auf die Lebensqualitat.
Bieri et al. und Hjermestad et al. berichten, dass jungere Patienten ihre Lebensqualitat
im Gegensatz zu alteren Patienten als besser beschrieben (Bieri et al. 2008; Hjermstad
et al. 1999). Hjermstad et al. kamen in ihrer Untersuchung auch zu dem Schluss, dass
jungere Patienten eine bessere globale Lebensqualitat im Vergleich zu alteren Patien-
ten hatten (Hjermstad et al. 1999). Sutherland et al. kamen zu einem vergleichbaren
Ergebnis und fanden heraus, dass jlingere Patienten (<30 Lebensjahre) eine bessere
globale Lebensqualitat nach allogener SZT aufwiesen, als altere Patienten (> 30 Le-
bensjahre) (Sutherland et al. 1997).

Niederbacher et al. teilten das Patientenkollektiv in vier Altergruppen auf (unter 29
Jahren, 30-39 Jahre, 40-49 Jahre und 50 Jahre und alter) und konnten gleichermalien
aufzeigen, dass es signifikante Unterschiede in Bereichen der Lebensqualitat mit Be-
zug zum Alter gibt. Die jungsten Patienten (unter 29 Jahren) erzielten im FACT-BMT
Fragebogen die hochsten Werte flr Soziales Wohlbefinden und den FACT-G Score
(Niederbacher et al. 2012).

Auch Chiodi et al. fanden bei alteren Patienten eine signifikant schlechtere Lebens-
qualitat im Vergleich zu jungeren Patienten (unter oder gleich 25 Jahre) (Chiodi et al.
2000). In einer anderen Studie waren bei alteren Patienten (>40 Jahre) vor allem mehr
Probleme im Sexualleben zu finden als bei jingeren Patienten (<40 Jahre) (Gruber et
al. 2003). In weiteren Studien konnte aber auch der gegenteilige Effekt des Alters auf
die Lebensqualitat nach SZT beobachtet werden (Heinonen et al. 2001b). In der Studie
von Heinonen et al. waren Patienten unter 40 Jahren in Bezug auf das korperliche
Wohlbefinden subjektiv unzufriedenerer, als Patienten Uber 40 Jahre mit ihrer diesbe-
zuglichen Lebensqualitat (Follow-up 1-3 Jahre) (Heinonen et al. 2001b). So beschrieb
auch Hamilton et al. (2014), dass altere Patienten eine bessere Lebensqualitat als
jungere Patienten aufweisen kénnen. Er untersuchte die Lebensqualitat von 351 Pati-
enten vor Transplantation, am Tag nach Transplantation, Tag 100, Tag 180 und Tag
365 nach allogener SZT. Er verglich die Lebensqualitat von Patienten Gber 60 Jahren
mit der von Patienten, die unter 60 Lebensjahren eine allogene SZT erhielten. Er nutze
zur Erfassung der Lebensqualitat den FACT-BMT, den Coping Inventory Fragebogen
(COPE) und den Profile of Mood State-Short Form (POMS) (Hamilton et al. 2014).
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Patienten die mit Gber 60 Jahren eine allogene SZT erhielten, zeigten besseres sozi-
ales Wohlbefinden (p=0,006) und Funktionsfahigkeit (p=0,005) beim FACT und hatten
bessere Gesamtscores zu allen Zeitpunkten der Messung (P=0,043). Zusatzlich litten
die jungeren Patienten signifikant mehr unter Fatigue als altere Patienten (p=0,01).
Hamilton schlossen aus seinen Ergebnissen, dass alteren Patienten eine ahnlich gute
oder bessere Lebensqualitat wie jungere Patienten erreichen konnen (Hamilton et al.
2014).

Vorstellbar als Erklarung fur diese von einigen Autoren beschriebene, bessere Lebens-
qualitat der ,alteren” Patienten sind folgende Punkte: die Erwartungshaltung der Pati-
enten an ihr weiteres zukunftiges Leben sind altersabhangig. Jungere Patienten haben
mit grolder Wahrscheinlichkeit andere, anspruchsvollere, langfristigere Vorstellungen
von ihrem weiteren Lebensverlauf und groRere Anspriche an ihre Leistungsfahigkeit
oder ihren korperlichen Zustand und die personliche soziale und wirtschaftliche Wei-
terentwicklung. Im Allgemeinen hegen jungere Menschen die Erwartung unbeeintrach-
tigt zu leben. Sie leben mit dem Gefuhl ausreichend Zeit zu haben weitere personliche,
wirtschaftliche, private und soziale Plane sowohl in naher, als auch spater in fernerer
Zukunft zu realisieren (Partnerschaft / Sexualitat/ Familie/ Kinder/ Beruf/ Karriere).
Diese Erwartungen werden unerwartet durch eine schwere Krankheit und invasive
Therapie, wie die SZT unterbrochen und konnen daher als sehr belastend empfunden
werden. Alteren Menschen, die moglicherweise schon einen Teil Ihrer Lebensplanung
hinter sich haben, kdnnen mit geringeren Erwartungen an lhre weitere, kiirzere zukunf-
tige Lebensspanne nach der Therapie gehen und die gleiche Beeintrachtigung mog-
licherweise als weniger drastischer empfinden.

Ein besonderes Augenmerk ist bei den angeflhrten Studien darauf zu legen, wie die
Einteilung der Altersgruppen der Patienten definiert wurde. Heinonen et al. zum Bei-
spiel unterteilten ihre Patienten in Uber und unter 40 Jahre, Hamilton et al. hingegen
entschieden sich fur die Kategorien uber und unter 60 Jahre (Heinonen et al. 2001b;
Hamilton et al. 2014). ,Alt“ oder ,jung® wurde in den Studien sehr unterschiedlich defi-
niert, daher kdnnen ganz unterschiedliche Ergebnisse resultieren.

Festzuhalten ist, dass - anders als in der vorliegenden Studie - die zitierten Vergleichs-
studien teilweise altersbezogene Effekte beschrieben haben, sodass in zukunftigen
Untersuchungen dem Einfluss des Alters auf die Lebensqualitat weiter Beachtung ge-

schenkt werden sollte.
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5.4.5 Lebensqualitit und die HLA-Ubereinstimmung (match/ mismatch)
Im untersuchten Patientenkollektiv wurden 60 Patienten HLA-identisch und 17 Patien-

ten nicht HLA-identisch transplantiert. Die HLA-Ubereinstimmung (match vs. mis-
match) hatte keinen Einfluss auf die Lebensqualitat des hier untersuchten Patienten-
kollektivs.

So wie in der vorliegenden Studie konnten auch Bieri et al. keinen signifikanten Unter-
schied zwischen HLA-kompatiblen und nicht HLA-kompatiblen Spenden oder ver-
wandter und nicht verwandter Spender feststellen (Bieri et al. 2008). Auch Niederba-
cher et al. kamem zu gleichem Ergebnis und fanden keinen Zusammenhang zwischen
HLA-Kompatibilitat oder Verwandtschaft mit dem Spender und der Lebensqualitat sei-
ner Patienten (Niederbacher et al. 2012).

Im Kontrast dazu liel3 sich in der Untersuchung von Sutherland et al. beobachten, dass
ein verwandter Spender mit HLA-mismatch, sowie ein nicht verwandter Spender, sich
negativ auf sechs von acht Kategorien des MOS SF-36 auswirkten (niedrigeren Ergeb-
nissen in den Kategorien korperliche Funktion, soziale Funktion, korperliche Rollen-
funktion, korperliche Schmerzen, Vitalitat und generelle Gesundheit). Unbeeinflusst
davon blieben die emotionale Rollenfunktion und die mentale Gesundheit.

Sutherland et al. beschrieben aul’erdem, dass je grofer die Disparitat im Donor-
matching war, und je kirzer das Zeitintervall nach der Transplantation war, umso eher
zeigten die Patienten schlechtere Werte im SLDS-BMT und MOS SF-36 Fragebogen.
Hinzu kam, dass Patienten, die eine Spende von einem Zwilling erhielten, eine bessere
Lebensqualitat aufwiesen (Sutherland et al. 1997).

Ein moglicher Grund dafur, dass in der vorliegenden Studie keine Unterschiede zwi-
schen HLA-identer und nicht HLA-identer Spende gefunden wurden, kénnte das grol3e
Missverhaltnis der Anzahl HLA-identer (n=60) zu nicht HLA-identer (n=17) Spenden
und das langere Intervall nach allogener Stammzelltransplantation (SZT) sein.

Auch wenn in der vorliegenden Untersuchung kein Einfluss auf die Lebensqualitat
durch die HLA-Kompatibilitat festgestellt werden konnte, stellt diese Variablen nach
den Ergebnissen der Vergleichsstudien eine wichtige Messgrofe flur die Erhebung der

Lebensqualitat dar.
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Generell ist der Erfolg einer Transplantation daran gekoppelt, wie genau die HLA-
Merkmale des Spenders und des Empfangers ubereinstimmen. Je genauer Spender
und Empfanger sich in ihren HLA-Merkmalen decken, desto eher kann mit einer er-
folgreichen Transplantation gerechnet werden. Je groRer die Abweichungen von
Spender und Empfanger in den HLA-Merkmalen desto eher kommt es zu einer akuten
oder chronischen Graft-versus-Host-Reaktion. Diese kann im schlimmsten Fall
schwere Nebenwirkungen bewirken oder sogar todlich enden. Berlcksichtigt man das
Ausmald der GvHD bei Patienten mit unterschiedlicher HLA-Kompatibilitat, kann das
eine schlussige Erklarung fur die beschriebene schlechtere Lebensqualitat in den Ver-
gleichsstudien sein. Daher bleibt die Untersuchung der Lebensqualitat auf Unter-
schiede zwischen HLA-identischen und nicht HLA-identischen auch zukunftig wichtig.

5.4.6 Lebensqualitat und die chronische GvHD (FACT-BMT)
In der vorliegenden Arbeit zeigten Patienten mit chronischer extensiver GvHD im Ver-

gleich zu den Patienten mit limitierter GvHD, oder Patienten ohne GvHD, keine ver-
minderte Lebensqualitat. Es lieen sich in allen durch den FACT-BMT Fragebogen
erfassten Bereichen keine signifikanten Unterschiede erkennen. Passend hierzu konn-
ten Bieri et al., McQuellon et al., Hjermstad et al. und Janicséak et al. in ihren Studien
ebenfalls keine signifikante Assoziation zwischen dem Auftreten einer cGvHD und
schlechterer Lebensqualitat ausmachen (Bieri et al. 2008; McQuellon et al. 1997,
Janicsak et al. 2013; Hjermstad et al. 1999).

Bei Bieri et al. zeigte sich ein Trend bei Patienten mit cGvHD hin zu schlechterer kor-
perlicher Funktion (Bieri et al. 2008). Wenn auch nicht signifikant lieR® sich in der vor-
liegenden Arbeit auch ein Trend hin zu niedrigeren Werten in den FACT-BMT Scores
erkennen. Patienten mit einer chronisch extensiven GvHD hatten durchschnittlich nied-
rigere Werte im FACT-BMT-Gesamtscore, wenn auch nicht signifikant. Dieser Trend
konnte zu der Vermutung Anlass geben, dass es doch, wie in den vorgelegten Ver-
gleichsstudien, einen Zusammenhang zwischen der cGvHD und reduzierter Lebens-
qualitat gibt (Sutherland et al. 1997; Heinonen et al. 2001b; Worel et al. 2002; Pidala
et al. 2009).

Heinonen et al. demonstrierten in ihrer Studie, dass Patienten mit extensiver cGvHD

im Durschnitt ein schlechteres korperliches Wohlbefinden im Vergleich zu Patienten
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mit einer limitierten cGvHD oder ohne GvHD hatten (Heinonen et al. 2001b). Im glei-
chen Jahr brachten Heinonen et al. eine weitere Studie heraus in der sich verzeichnen
lie®, dass insbesondere Frauen mit cGvHD ein schlechteres seelisches Wohlbefinden
besallen (Heinonen et al. 2001a).GleichermalRen konnten Worel et al. darlegen, dass
Patienten mit cGvHD durchschnittlich schlechtere Ergebnisse im EORTC QLQ-C30 fir
korperlicher Funktion und soziale Rollenfunktion erzielten. Die globale Lebensqualitat
zeigte sich jedoch nicht beeinflusst durch das Vorliegen einer cGvHD (Worel et al.
2002).

Auch Chiodi et al. verzeichneten bei Patienten mit cGvHD eine schlechtere Lebens-
qualitat. Vor allem die berufliche und hausliche Umgebung wurde durch eine extensive
cGvHD beeinflusst geringerem Ausmal war auch das Interesse an Aktivitaten in der
Freizeit oder mit der Familie verringert (Chiodi et al. 2000). Syrjala et al. (1993) stellten
zusatzlich fest, dass eine GvHD ein Jahr nach allogener SZT zu einer schlechterer
Regeneration der Patienten fuhrt. (Syrjala et al. 1993). Des Weiteren wird beschrieben,
dass sowohl die akute, als auch die cGvHD, eine signifikante Bedrohung fur die Le-
bensqualitat der Patienten ist, und diese Patienten eine signifikant schlechtere Lebens-
qualitat besitzen (Pidala et al. 2009; Cohen et al. 2012; Sutherland et al. 1997).
Insbesondere die cGvHD gilt als fuhrende Langzeitkomplikation bei Langzeituberle-
benden der allogenen SZT. Sie wirkt sich auf die Morbiditat der Patienten aus, mindert
so erheblich die Lebensqualitat der betroffenen Patienten (Joseph et al. 2008; Lee et
al. 2006). In einer Studie von Lee et al. (2006), in der 96 Patienten mit allogener SZT
untersucht wurden (Hauptdiagnosen: akute Leukamien, CML, MDS, aplastische Ana-
mie), korrelierte die cGvHD am starksten mit einer reduzierten Lebensqualitat (Lee et
al. 2006).

In den zitierten Studien kristallisiert sich heraus, dass das Vorliegen einer cGvHD die
Lebensqualitat der Patienten weitreichend beeinflusst. Insbesondere die korperliche
Verfassung der Patienten zeigte sich haufig beeintrachtigt, jedoch zeigten sich auch
alle anderen Dimensionen der Lebensqualitat in den Studien durch die cGvHD gemin-
dert. Das Auftreten der chronischen und akuten GvHD beeintrachtigt die Lebensum-
stande der Patienten und somit auch deren Lebensqualitat stark (Bieri et al. 2008;
McQuellon et al. 1997; Janicsak et al. 2013; Hjermstad et al. 1999).

Im Gegensatz dazu konnte in der vorliegenden Arbeit ein Einfluss der cGvHD nicht

bestatigt werden. Ein mdglicher Grund daflr kdnnte gewesen sein, dass die Anzahl
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der Patienten mit cGvHD im Verhaltnis zu Patienten ohne GvHD sehr gering war, oder
es sich insgesamt um kleine Fallzahlen gehandelt hat. In der vorliegenden Studie wa-
ren von 77 Patienten insgesamt nur 14% (n=11) von einer extensiven cGvHD, 18%
(n=14) von einer limitierten cGvHD betroffen und 68% (n=52) der Patienten ohne
cGvHD geblieben. Ebenso kénnten Unterschiede und die Qualitat der in den verschie-
denen Studien angewandten symptombezogenen Therapiekonzepte, der von cGvHD
betroffenen Patienten die Divergenz der Ergebnisse bei der gemessenen Lebensqua-
litat erklaren.

Die Ubrigen zitierten Studienergebnisse zeigen deutlich, dass die Berutcksichtigung der
cGvHD bei der Messung und Beurteilung der Lebensqualitdt nach allogener SZT
hochst wichtig ist. Zur Verbesserung der Lebensqualitat der betroffenen Patienten soll-
ten weiterhin an der Optimierung der Therapiekonzepte der cGvHD gearbeitet werden,
um neben einer effektiven Behandlung der unerwinschten Wirkungen/ Symptome

auch eine bessere Lebensqualitat gewahrleisten zu konnen.

5.4.7 Lebensqualitat und primare oder sekundare Myelofibrose
In der vorliegenden Arbeit konnte fur keinen Wert des FACT-BMT Fragebogens

(FACT-BMT-Gesamtscore, FACT-G, Korperliches Wohlbefinden, Seelisches Wohlbe-
finden, Funktionsfahigkeit, Soziales Wohlbefinden, Zusatzliche Faktoren) ein Zusam-
menhang mit dem Ursprung (primar vs. sekundar) der Myelofibrose (MF) hergestellt
werden. In der Literaturrecherche wurden keine Publikationen gefunden, die den Ein-
fluss des Ursprungs der MF auf die Lebensqualitat nach allogener Stammzelltrans-
plantation (SZT) untersucht haben. Da es sich bei der primaren (PMF) und sekundaren
Myelofibrose um ahnliche Symptomkomplexe handelt, muss nicht unbedingt davon
ausgegangen werden, dass die Lebensqualitat der betroffenen Patienten unterschied-
lich ausfallt. Méglich ware jedoch, dass Patienten die zuvor an einer essentiellen
Thrombozythamie (ET) oder Polycythaemia vera (PV) erkrankt waren, und deren Er-
krankung erst in eine sekundare Myelofibrose Ubergegangen ist, einen hoheren Lei-
densdruck aufweisen als Patienten mit PMF. Die negative Entwicklung ihrer Erstdiag-
nose (PV oder ET) hin zu einer prognostisch schlechteren Diagnose, wie der Myelo-
fibrose, kdnnte die Patienten psychisch zusatzlich beeintrachtigen. Dies kdnnte sich

protrahiert, gegebenenfalls nach erforderlicher allogener SZT, auf die Lebensqualitat
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der Patienten auswirken. Hierbei handelt es sich jedoch um eine reine Hypothese, die

durch zukunftige Untersuchungen erst einmal gestutzt werden musste.

5.4.8 Lebensqualitat und Einfluss eines Rezidivs oder Erreichen der komplet-
ten Remission

In der vorliegenden Arbeit hatten Rezidive, oder das Erreichen einer kompletten Re-
mission, keinen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten. Bisher haben nur we-
nige Studien den Zusammenhang dieser Variablen mit der Lebensqualitat nach allo-
gener Stammzelltransplantation (SZT) untersucht. Darunter befand sich die Studie von
Hamilton et al., in der ebenfalls das Auftreten von Rezidiven im Untersuchungszeit-
raum analysiert wurde. Auch Hamilton et al. konnten, wie in der vorliegenden Studie,
keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Rezidives und reduzierter Le-
bensqualitat herstellen, wie es vielleicht zu erwarten ware (Hamilton et al. 2014).
Anders zeigte sich hingegen in der Studie von Gruber et al. ein Unterschied zwischen
Patienten mit Rezidiv nach der SZT und Teilnehmern, die nach SZT in Remission ge-
blieben waren. Patienten mit Rezidiv nach SZT hatten signifikant mehr Angst vor In-
fektionen als Patienten in Remission nach SZT (Gruber et al. 2003).

Da Rezidive haufig mit einer erneuten Therapie, grofieren Komplikationen, Infektionen,
oder langerem Klinikaufenthalt verbunden sind, ware eher zu erwarten gewesen, dass
Patienten mit Rezidiven eine eingeschranktere Lebensqualitat haben als Patienten mit
kompletter Remission ohne Rezidiv in der Krankengeschichte. Das gegenteilige, Uber-
raschende Ergebnis dieser vorliegenden Studie, konnte auf die kleine Fallzahl, die Dis-
krepanz der Anzahl an Patienten mit kompletter Remission und Patienten mit Rezidiv
zurtckzufihren sein. Des Weiteren stellt die Lange des Zeitintervalls nach Rezidiv
eventuell einen Faktor dar, der die Lebensqualitat glinstig beeinflusst, sodass die Pa-
tienten mittlerweile keine Beeintrachtigung durch das lang zuruckliegende Auftreten

eines Rezidivs mehr verspuren.

5.4.9 Lebensqualitat im Vergleich mit einer Normalbevolkerung
Die Lebensqualitat der Patienten in der vorliegenden Studie war, im Vergleich zu der

aus der Literatur herangezogenen amerikanischen Normalbevdlkerung, nicht vermin-

dert. Sie war 4,9 + 2,7 Jahre nach Transplantation sogar erstaunlicherweise ahnlich
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gut oder sogar besser als die Lebensqualitat der oben genannten Vergleichsgruppe.
Es zeigte sich, dass die Patientengruppen 1,2 und 3 ein signifikant besseres soziales
Wohlbefinden dul3erten, als die amerikanische Normalbevolkerung. Auch im Bereich
Funktionsfahigkeit schnitten zwei Patientengruppen (Gruppe 2 und 4) signifikant bes-
ser ab als die Normalbevdlkerung. Insgesamt war die allgemeine Lebensqualitat
(FACT-G) in Gruppe 1 und 2 signifikant besser als die der zum Vergleich herangezo-
genen Normalbevolkerung.

Vergleichbare Ergebnisse erzielten die Patienten in einer Studie von Sutherland et al.
Die Teilnehmer, die eine allogene Stammzelltransplantation (SZT) vor mehr als drei
Jahren erhielten, zeigten keinen signifikanten Unterschied in ihrer Lebensqualitat im
Vergleich zu einer Normalbevolkerung und erreichten ebenfalls hdhere Ergebnisse in
sozialer Funktion, sowie zusatzlich in mentaler Gesundheit und Vitalitat. Bei Patienten,
die ihre SZT vor weniger als 3 Jahren erhielten, zeigte sich hingegen eine generell
geminderte Lebensqualitat in den Kategorien korperliche Funktion, korperliche Rollen-
funktion, emotionaler Rollenfunktion, korperlichem Schmerz, soziale Funktion sowie
Vitalitat. Zusatzlich schnitten die Patienten, die ihre SZT vor weniger als 3 Jahren er-
hielten gegenuber der Normalbevolkerung signifikant schlechter ab. Nur in der Skala
mentale Gesundheit konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden. Stark ge-
mindert waren insbesondere korperliche Aktivitat, Vitalitat und generelle Gesundheit.
Sutherland et al. diskutierten die mdglichen Ursachen fur die hoheren Werte, sie ka-
men zu dem Schluss, dass die Konfrontation mit der lebensbedrohlichen Erkrankung
die Sicht der Dinge, und die Sicht auf die eigene personliche Situation, fur die man
sich verantwortlich macht, verandert. Es zeigt dem Patienten vielleicht auf, dass er die
Krankheit, deren Therapie und die dadurch entstandene Belastung besser bewaltigt
hat, als zuvor gedacht, sodass dies die Ziele oder Winsche der Patienten beeinflusst,
und diese sich durch die positiver als erwartete gemachte Erfahrung verandern. Es
steht nicht mehr die perfekte Gesundheit im Fokus, sondern psychosoziale Aspekte
ricken vermehrt in den Vordergrund, und es kommt zu einer existentiellen Neubewer-
tung des weiteren Lebens (Sutherland et al. 1997).

Auch Bevans et al. beschrieben in ihrer Studie ahnliche Ergebnisse, wie in der vorlie-
genden Studie. Die Patienten wiesen nach mindestens einem Jahr nach allogener
Transplantation keinen Unterschied zur Lebensqualitat der Normalbevolkerung auf. Im

Vergleich hatten Patienten mit reduzierter Konditionierung (RIC) an Tag 100 und nach
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einem Jahr nach SZT circa 5 Punkte uber Mittelwert des FACT-G der Normalbevdlke-
rung und sogar 6 Punkte nach mehr als 2 Jahre nach Transplantation (Bevans et al.
2006).

In einer Studie von Bush et al. aus dem Jahre 1995 wurde Lebensqualitat von Patien-
ten mit allogener, autologer und syngener Transplantation (Follow-up mind. 6 Jahre,
Durchschnittsalter 38 Jahre) mithilfe des EORTC QLQ-C30 untersucht und ebenfalls
mit einer Normalbevolkerung verglichen. Die Hauptdiagnosen umfassten die aplasti-
sche Anamie, Lymphome, Myelome, CML, akute Leukdmien und andere Neoplasien
(Bush et al. 1995). Auch hier unterschieden sich im Vergleich zur Normalbevolkerung
die SZT-Uberlebenden nicht signifikant hinsichtlich ihrer aktuellen Gesundheit und Ge-
sundheitsaussichten. Die Teilnehmer berichteten subjektiv Uber einen guten Gemuts-
zustand und niedrige psychische Belastung, verglichen mit der Normalbevdlkerung.
Jedoch fuhlten sich die Patienten empfanglicher flr Erkrankungen, machten sich ver-
starkt Sorgen uUber ihre Gesundheit und empfanden ihre Gesundheit vor der Trans-
plantation als schlechter im Vergleich mit der Normalbevolkerung (Bush et al. 1995).
Zu anderen Ergebnissen kamen Bieri et al. in ihrer Studie. Die Lebensqualitat der Pa-
tienten erwies sich als signifikant schlechter, als die der zum Vergleich herangezoge-
nen Osterreichischen Vergleichsbevadlkerung. In allen Unterscores des FACT-G zeigte
die osterreichische Normalbevolkerung signifikant bessere Ergebnisse. Bieri et al. ka-
men dadurch zu dem Schluss, dass die Lebensqualitat von Patienten mit SZT schlech-
ter ist, als die einer Normalbevdlkerung (Bieri et al. 2008).

In einer schwedischen Studie von Edman et al. (2001) zur Untersuchung der Lebens-
qualitat und des Koharenzgefuhls von Erwachsenen nach allogener SZT wurden 25
Patienten (CML, AML und Lymphome) befragt, die im Durchschnitt vor 2 bis 4 Jahren
ihre allogene SZT erhielten. Als Messinstrumente kamen der Sickness Impact Profile
(SIP), Symptom Frequency Intensity and Distress scale (SFID-BMT) und der Sense of
Coherence (SOC) zum Einsatz. Die grofdten Beeintrachtigungen aulRerten die Patien-
ten in der Studie von Edman et al. in Bezug auf soziale Interaktionen, Schlaf und zur
Ruhe zu kommen. Mehr als die Halfte der Patienten klagte Uber Probleme wie Mund-
trockenheit, Husten, sexuelle Probleme, Mldigkeit, Augenprobleme, Veranderungen
des Geschmacks und Angst. Trotz der Komplikationen und bestehenden Beschwer-
den wurde die generelle Gesundheit als ziemlich gut oder sogar sehr gut von 80% der

Patienten aufgefasst. 20 Patienten konnten nach Transplantation wieder arbeiten oder
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an der Schule teilnehmen. Es konnte kein signifikanter Unterschied im Koharenzgefihl
zwischen den Patienten und der Normalbevodlkerung gefunden werden. Die Patienten
hatten im Verhaltnis zur Normalbevolkerung in fast allen Subscales des SIP durch-
schnittlich schlechtere Werte und somit eine deutlich schlechtere Lebensqualitat (Ed-
man et al. 2001).

Nach einer Studie von Kiss et al. zeigten CML Patienten 10 Jahre nach allogener SZT
im Vergleich zu einer Normalbevolkerung eine eingeschrankte Lebensqualitat in den
Bereichen korperlicher Funktionen und genereller Gesundheit. In den Domanen der
sozialen Funktion hingegen unterschieden sich die Ergebnisse der Patienten nicht von
denen der Normalbevolkerung, was die Ergebnisse fur den Bereich der sozialen Funk-
tion in der vorliegenden Arbeit weiter untermauert (Kiss et al. 2002).

Vergleicht man die dargelegten Studien mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit,
ist zu erkennen, dass es sowohl Studien gibt, die bestatigen, dass Patienten nach al-
logener SZT eine mit einer Normalbevolkerung vergleichbare Lebensqualitat haben
konnen, als auch Studien, die gegenteilige Ergebnisse darstellen. Dabei fallt auf, dass
in den Studien, in denen die Patientenkollektive sich in ihrer Lebensqualitat nicht von
der einer Normalbevdlkerung unterscheiden, die Follow-up Zeit meist mehr als zwei
oder drei Jahre betragt (Sutherland et al. 1997; Bush et al. 1995). Diese Tatsache
deutet darauf hin, dass der Faktor Zeit zur Wiedererlangung einer guten Lebensquali-
tat eine bedeutende Rolle spielt.

Vorstellbar ist, dass fur diese besseren Ergebnisse bezuglich der Lebensqualitat nach
SZT einerseits durch die tatsachliche Verbesserung der korperlichen Konstitution
durch die erfolgreicher Stammzelltransplantation im Vergleich zum Zustand nach Aus-
bruch der Myelofibrose zu begriinden ist, und andererseits auch das Uberleben selbst
fur die Patienten psychisch als grofder Gewinn empfunden wird. Das emotionale Glick
daruber, die abgewehrte, lebensgefahrliche Myelofibrose Uberstanden zu haben,
konnte so direkt die empfundene korperliche und seelische Verfassung positiv beein-
flussen. Diese Annahmen wurden bereits durch De Vito Dabbs et al. beschrieben, der
die Lebensqualitat von Patienten nach Lungentransplantation mit der einer Normalbe-
volkerung verglich (Vito Dabbs et al. 2003). Weiterfuhrende Studien sollten dies ge-

nauer untersuchen.
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Ein weiterer mdglicher Einflussfaktor kann die Auswahl der zum Vergleich herangezo-
genen Normalbevolkerung sein. Je nachdem welche Bevolkerung zum Vergleich her-
angezogen wird, ist es vorstellbar, dass sowohl ethnische, kulturelle, politische als
auch wirtschaftliche Hintergriinde zu unterschiedlichen Ergebnissen bei der Ermittlung
der Lebensqualitat der Normalbevolkerungen fuhren. Daher sollte, wenn madglich, eine
alters- und geschlechtsadaptierte Normalbevolkerung mit gleicher ethnischer Herkunft
zum Vergleich gewahlt werden, um diese potentiellen Unterschiede als mogliche Stor-
faktoren zu eliminieren. Vergleicht man beispielsweise die Werte der Osterreichischen
Vergleichsbevdlkerung von Holzner et al., die Bieri et al. zum Vergleich herangezogen
hat, mit der in dieser vorliegenden Arbeit zum Vergleich genutzten, amerikanischen
Normalbevolkerung, fallt auf, dass die Ergebnisse voneinander abweichen. Die Oster-
reichische Normalbevolkerung zeigt in allen Bereichen, sowohl des FACT-G, als auch
im FACT-G, deutlich hdhere Werte, als die amerikanische Normalbevdlkerung (Bru-
cker et al. 2005; Bieri et al. 2008). Bevans et al. hingegen nutzten zum Vergleich die-
selbe amerikanische Normalbevdlkerung wie in der vorliegenden Arbeit. (Bevans et
al. 2006) Weiterhin ist die Vergleichbarkeit vermindert, da andere Fragebdgen zur Er-
fassung der Lebensqualitat genutzt wurden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die meisten Patienten, selbst wenn sie
nicht ihre ursprungliche Lebensqualitat zurick erlangt haben, durchaus mit ihrem Zu-
stand und ihrer Lebensqualitat nach allogener SZT hoch zufrieden sind und denselben

Schritt noch einmal wagen wirden (Edman et al. 2001; Sutherland et al. 1997).

5.5 MPN-SAF Fragebogen
Der MPN-SAF Fragebogen wurde von 77 Patienten beantwortet. Fur 76 Patienten

konnte der MPN-SAF TSS berechnet werden. Der durchschnittliche Wert fur den MPN-
SAF TSS aller Patienten lag bei 19,6 £14,1 Punkten. Je niedriger der Score, desto
weniger litten die Patienten unter den abgefragten Symptomen.

Das am haufigsten vertretene Symptom der Patienten war Fatigue mit einer Pravalenz
von 86% (schlimmster Ermidungsgrad in den letzten 24 Stunden). Im Durchschnitt
bewerteten die Patienten ihren schlimmsten Ermidungsgrad in den letzten 24 Stunden
mit 4,8 £ 3,1 Punkten, was unter allen untersuchten Symptomen der héchste durch-

schnittliche Wert war. Betrachtet man den BFI Score der Patienten fur Fatigue, erreicht
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das Patientenkollektiv einen etwas niedrigeren Wert mit 3,0 +2,1 Punkten. Ahnlich
stark beeintrachtigt fuhlten sich Patienten in ihrem Sexualleben mit durchschnittlichen
4,3 £ 3,8 Punkten im MPN-SAF Fragebogen.

Weiter klagten mehr als 50% der Patienten uUber Konzentrationsschwierigkeiten
(durchschn.: 3,2 Punkte, 73%), Schlafprobleme (durchschn.: 3,4 Punkte, 70%), ein
fruhes Sattigungsgefuhl (durchschn.: 2,2, 60%), Husten (durchschn.: 2,1 Punkte,
55%), Traurigkeit/ Depression (durchschn.: 2,2 Punkte, 52%), Schwindel (durchschn.:
1,7 Punkte, 52%) und Untatigkeit (durchschn.: 1,9 Punkte, 51%). Bei der Beurteilung,
der von den Patienten genannten Symptomen, fallt auf, dass alle Symptome nur sehr
schwach ausgepragt waren. Auf einer Skala von 0-10, mit O als Wert fur die bestmog-
liche Lebensqualitat, beurteilten die Patienten zum Zeitpunkt der Befragung ihre allge-
meine Lebensqualitat mit 2,6 Punkten. Das heil3t, dass die Patienten zum Zeitpunkt
der Datenerhebung ihre Lebensqualitat im Durchschnitt als ziemlich gut bewerteten.
Auffallend war jedoch nach der Untersuchung, dass vier Patienten, obwohl sie geringe
Beschwerden oder wenige Symptome beklagten, ihre Lebensqualitat hingegen als
sehr schlecht bewerteten.

Wie schon diskutiert kann es aufgrund der suboptimalen Formulierung der Antwort-
moglichkeiten der Frage Nr. 27 des MPN-SAF Fragebogens zur fehlerhaften Beant-
wortung durch die Patienten gekommen sein. Die Originalversion des MPN-SAF Fra-
gebogens ist in Englisch verfasst. In dieser Studie wurde die deutsche Version genutzt.
Bei oben genannter Frage Nr. 27 liegt bezuglich der Bewertungsskala wahrscheinlich
eine Ubersetzungsungenauigkeit vor. Die Frage lautet: ,Wie empfinden Sie ihre allge-
meine Lebensqualitat?”. Auf einer Skala von 0 bis 10 soll diese dann beurteilt werden.
Dabei steht fur null im deutschen fur ,nicht vorhanden® und 10 fur ,schlimmst mdglich®.
In der englischen Version steht die Zahl O fur ,, as good as it can be“ und die Zahl 10 ,,
as bad as it can be" (Emanuel et al. 2012).

Wenn es den Patienten nach eigener Auffassung sehr gut gehen wirde, und sie ihre
eigene Lebensqualitat als sehr gut empfinden wiurden, hatten sie im Bereich der klei-
nen Zahlen ein Kreuz setzen missen. Betrachtet man vier der MPN-SAF Fragebdgen
der teilnehmenden Patienten, fallt auf, dass diese Patienten insgesamt wenig Be-
schwerden aufern und nur bei der letzten Frage eine auffallig hohe Punktzahl, also
eine besonders schlechtere Lebensqualitat angegeben haben. Vermutlich haben

diese Patienten falschlicherweise geglaubt, dass eine hohe Punktzahl fur eine gute
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Lebensqualitat stehen soll. Diese Hypothese kdnnte diese offensichtliche Diskrepanz
erklaren, auch wenn sie nicht beweisbar ist.

In anderen Studien kamen ebenfalls der MPN-SAF Fragebogen, der MFSAF Frage-
bogen oder der MPN-SAF TSS zum Einsatz (Emanuel et al. 2012; Johansson et al.
2012; Mesa et al. 2011b). In all diesen Studien handelte es sich jedoch im Gegensatz
zur vorliegenden Studie um Patienten, die in den meisten Fallen eine zytoreduktive
Therapie und keine allogene Stammzelltransplantation (SZT) erhielten. Bisher liegen
keine Studien vor, die den MPN-SAF Fragebogen zur Evaluation der Lebensqualitat
von Patienten nach SZT genutzt haben. Die MPN-QoL Study Group hat jedoch aktuell
eine Studie eingeleitet, die die Veranderungen der Symptome von Patienten mit mye-
loproliferativen Erkrankungen nach den moglichen vorhandenen Therapien objektiv
quantifizieren soll. Bislang liegen jedoch dazu noch keine veroffentlichten Ergebnisse
vor (Emanuel et al. 2013).

Emanuel et al. (2012) untersuchten 1408 Patienten mit myeloproliferativen Neoplasien
(MF, ET, PV). 293 Patienten waren von Myelofibrose (MF) betroffen. Sie verwendeten
hierzu eine verkurzte Version des MPN-SAF Fragebogens, den MPN-SAF TSS, um
dessen Nutzen und Messgenauigkeit bezlglich der haufigsten MPN typischen Symp-
tome zu untersuchen. Das durchschnittliche Alter aller Patienten betrug 62 Jahre. Die
Diagnosestellung aller Patienten lag zum Messzeitpunkt 6,7 Jahre zuruck. 68% der
Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Untersuchung eine zytoreduktive Therapie,
meist mit Hydroxyurea. Der MPN-SAF TSS erwies sich als valides Messinstrument,
das in der Lage ist die Schwere der MPN typischen Symptome zu erfassen und zur
Anwendung in der Klinik oder in Studien geeignet ist. Die MF-Patienten in der Unter-
suchung von Emanuel et al. hatten im Vergleich zu den ET und PV Patienten insge-
samt haufiger Beschwerden und starkere Symptome. Auch hier war Fatigue, wie in der
vorliegenden Arbeit, das haufigste, und von allen Symptomen am starksten ausge-
pragt. 96% der MF-Patienten wiesen in den letzten 24 Stunden Fatigue auf, mit einer
durchschnittlichen Starke von 5,0 £ 2,6 Punkte. Insgesamt 60% der MF-Patienten be-
urteilten ihren Ermtdungsgrad in den letzten 24 Stunden als moderat oder sehr stark
(>4 von 10) (Emanuel et al. 2012).

Wie in der vorliegenden Arbeit, klagten die Patienten nach Fatigue am meisten Uber
die Beeintrachtigungen der Konzentrationsfahigkeit (durchschn.: 2,6 Punkte, 69%), ein

schnelles Sattigungsgefuhl (durchschn.: 3,2, 77%) und Untatigkeit (durchschn.: 3,1,
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74%). Die Mehrheit der MF-Patienten von Emanuel et al. zeigten sich in allen ltems
des MPN-SAF TSS symptomatisch (score >0), jedoch nicht bei Gewichtsverlust, Kno-
chenschmerzen und Juckreiz (Emanuel et al. 2012). In der vorliegenden Arbeit hinge-
gen, zeigten sich die Mehrheit der Patienten (>50%) nur in vier der sechs ltems symp-
tomatisch. Uber abdominelles Unwohlsein, Juckreiz, Knochenschmerzen, Nacht-
schweil3, Fieber und Gewichtsverlust klagte weniger als die Halfte der Patienten. Der
durchschnittliche Wert fur den MPN-SAF TSS lag bei den Patienten mit MF in der Stu-
die von Emanuel et al. bei 25,3 + 17,2 Punkten. Im Vergleich zu den Patienten der
vorliegenden Arbeit sind das durchschnittlich mindestens 5 Punkte mehr, deutlich ho-
her als bei Patienten der vorliegenden Untersuchung. Die symptomatische Belastung
der Patienten von Emanuel et al. war also deutlich hoher. Vermutlich ist dies darauf
zuruckzufihren ist, dass diese Patienten keine kurative Therapie erhalten haben, son-
dern lediglich eine zytoreduktive Therapie (Emanuel et al. 2012).

Der MPN-SAF Fragebogen kam auch in der von Johansson et al. (2012) veroffentlich-
ten Studie zur Lebensqualitat von 114 Patienten mit myeloproliferativen Erkrankungen
und deren Assoziation mit klinischen Laborparameter zur Verwendung (Johansson et
al. 2012). Die Diagnosen der Patienten lauteten PMF (8 Patienten),
ET (53 Patienten ) und PV (53 Patienten). 79 Patienten waren unter myelosuppressiver
Therapie, 35 Patienten erhielten keine derartige Therapie. Die durchschnittliche Krank-
heitsdauer der PMF-Patienten lag bei fast 12 Jahren. Das haufigste Symptom der
PMF-Patienten in der Studie von Johansson et al. war ebenfalls Fatigue mit einer Pra-
valenz von 100%. Konzentrationsschwierigkeiten, Inaktivitat, sexuelle Probleme und
eine eingeschrankte Lebensqualitat reinten sich dahinter ein. Diese Ergebnisse weisen
ebenfalls Ahnlichkeiten zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit auf (Johansson et
al. 2012). In der Gesamtheit zeigten sich Uber 50% der Patienten von Johansson et al.
in 17 von 19 Iltems des MPN-SAF Fragebogens symptomatisch. Nur Fieber und Kopf-
schmerzen wiesen genau 50% der Patienten auf (Johansson et al. 2012). In der Mehr-
heit der Items des MPN-SAF Fragebogens beantworteten die Patienten von Johans-
son et al. die ltems mit einem héheren durchschnittlichen Score, als die Patienten der
vorliegenden Arbeit. In ihrer Lebensqualitat empfanden sich 88% als eingeschrankt
(Johansson et al. 2012). Es scheint, als litten die Patienten von Johansson et al. unter
starkere Beschwerden, als die Patienten der vorliegenden Arbeit. Jedoch ist bei dieser

Interpretation zu berucksichtigen, dass die Zahl der MF-Patienten in der Studie von
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Johansson et al. sehr klein war, sodass die Aussagekraft und Vergleichbarkeit einge-
schrankt ist.

Mesa et al. untersuchten 87 Patienten mit primarer und sekundarer MF zur Evaluation
des serienhaften Gebrauchs des MFSAF Fragebogens, zur Erfassung der der MF-
typischen Symptome und deren Veranderung im Verlauf. 53% der Patienten hatten
eine PMF, 47% eine sekundare MF (post-PV und post-ET). Das mediane Alter betrug
65 Jahre. Alle Patienten waren Teil einer Phase -1l Therapie Studie mit JAK1 und JAK2
Inhibitor INCB018424. Der MFSAF erwies sich als hilfreiches Instrument zur objektiven
Messung der Symptome der MF-Patienten. Die am haufigsten angegebenen Symp-
tome der Patienten beim Ausgangszustand waren: Fatigue (91%), Nachtschweil3,
Schlafprobleme und eine beeintrachtigte Lebensqualitat (durchschnittlich 4 auf einer
Skala von 10). Alle abgefragten Symptome waren bei mehr als der Halfte der Patienten
vorhanden, ausgenommen von Juckreiz, Fieber, Husten und Veranderungen des
Stuhlgangs. Nach sechs Monaten Therapie zeigte sich eine Besserung in allen ge-
messenen Symptomen, auler bei Knochenschmerzen (Mesa et al. 2011b).

Scherber et al. (2011) untersuchte 402 Patienten mit myeloproliferativen Erkrankun-
gen, zur Uberprifung der Validitat und Reliabilitat des MPN-SAF Fragebogens. Von
den 402 Patienten hatten 161 Patienten eine ET, 145 eine PV und 96 eine MF. Das
durchschnittliche Alter lag bei 64,9 Jahren. Wie auch bereits in den anderen Ver-
gleichsstudien berichtet, war Fatigue das haufigste und am starksten ausgepragte
Symptom (93%). Auch in dieser Studie war die Belastung durch die Krankheit am grof3-
ten bei den Patienten mit MF. Fatigue trat bei den MF-Patienten mit einer Pravalenz
von 98,9% auf. Wie bereits in der vorliegenden und anderen genannten Studien, litten
die Patienten auch hier am meisten unter Konzentrationsschwierigkeiten, Untatigkeit,
Probleme mit der Sexualitat, Schilaflosigkeit und einem friihen Sattigungsgefihl. Hinzu
kommt, dass 94,7% der Patienten sich in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt fuhlten
(durchschn.: 3,6 Punkte). Nur von den Symptomen Fieber und Kopfschmerzen waren
unter 50% der Patienten betroffen, alle anderen Symptome lagen bei Uber der Halfte
der Patienten vor (Scherber et al. 2011).

Vergleicht man nun zusammenfassend die oben zitierten Studien mit der vorliegenden
Arbeit, Iasst sich deutlich erkennen, dass Symptome, unter denen die Patienten am
haufigsten leiden, ahnlich und mit ahnlicher Starke ausgepragt sind. Insbesondere
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Fatigue bereitet den Patienten, unabhangig von der Therapie, Uber lange Zeit die meis-
ten Schwierigkeiten. Die Ergebnisse einer Studie von Mendoza et al. (1999), in der der
BFI fur eine gesunde Kontrollgruppe erhoben wurde (durchschnittlich 2,2 Punkte),
zeigt, dass der Wert der gesunden Kontrollgruppe niedriger ist, als der BFI der MF
Patienten aus allen zuvor genannten Studien. Konzentrationsschwierigkeiten, Schiaf-
storungen, Untatigkeit und frihes Sattigungsgefuhl fanden sich unter den haufigsten
Symptomen. Die MF-Patienten nach allogener SZT der vorliegenden Arbeit wiesen
weniger Beschwerden und Symptome auf, verglichen mit den MF-Patienten mit zy-
toreduktiver Therapie aus den Vergleichsstudien. Ein Grof3teil der Symptome war im
Vergleich zu den Ergebnissen von Scherber et al., Emanuel et al. und Mesa et al. bei
den Patienten der vorliegenden Studie, in geringerer Auspragung vorhanden. Zusatz-
lich waren die MF-Patienten mit allogener SZT ebenfalls weniger in ihrer Lebensqua-
litdt beeintrachtigt. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass MF-Patienten mit allo-
gener SZT, bezogen auf die typischen Beschwerden und Symptome einer MF, ein
besseres Outcome als Patienten mit der herkdommlichen lebenserhaltenden und nicht
kurativen Therapie haben. Dennoch muss erwahnt werden, dass die MF-Patienten
nach allogener SZT weiterhin MF-typische Symptome aufwiesen, wenn auch nur in
geringer Auspragung. Zusammenfassend kann jedoch gesagt werden, dass die Mehr-
heit der Patienten der vorliegenden Arbeit, ihre Lebensqualitat als ziemlich zufrieden-
stellend, und nur wenige Teilnehmer ihre Lebensqualitat als stark vermindert beurteilt

haben.

5.5.1 Einfluss des Alters
Wie bereits beim FACT-BMT, liel3 sich in der vorliegenden Arbeit auch im MPN-SAF

TSS kein signifikanter Unterschied der Ergebnisse in Bezug auf das Lebensalter der
Patienten erkennen. Passend hierzu fanden auch Mesa et al. keinen messbaren Un-
terschied in den Symptomen (MFSAF) bezuglich des Alters der Patienten zum Zeit-
punkt der Erstmessung vor Therapie (Mesa et al. 2011b). In der Studie von Johansson
et al. hingegen gaben Patienten mit einem hoéheren Alter signifikant haufiger Fatigue,
schnelles Sattigungsgefuhl, Mldigkeit, Schlafproblemen, Husten und Gewichtsverlust

an (Johansson et al. 2012).
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Es gibt also unterschiedliche Erkenntnisse in den Vergleichsstudien zum Einfluss des
Alters auf die Symptome und Beschwerden der Patienten mit Myelofibrose (MF), auch
wenn in der vorliegenden Arbeit diesbezuglich keine altersbezogenen Unterschiede
gefunden wurden. Daher sollte auch in zukunftigen Untersuchungen mitbeobachtet
werden, ob das Alter ein Faktor ist, der die Symptomschwere oder das Vorhandensein

von MPN-typischen Symptomen beeinflusst.

5.5.2 Einfluss des Geschlechts
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ergaben, dass das Geschlecht der Patienten

keinen Einfluss auf die Ergebnisse des MPN-SAF TSS hatte. Anders als in den vorlie-
genden Ergebnissen, konnte jedoch zuvor bereits beschrieben werden, dass es im
MPN-SAF Fragebogen Unterschiede zwischen Frauen und Mannern gibt (Johansson
et al. 2012). In der Studie von Johansson et al. hatten mannliche Patienten signifikant
mehr Probleme im Sexualleben und starker mit Gewichtsverlust zu kampfen als
Frauen (Johansson et al. 2012). Ahnliche Erkenntnisse wurden bereits in Bezug auf
den FACT-BMT Fragebogen im Kapitel 5.4.3 diskutiert.

5.5.3 Einfluss der primar en oder sekundaren Myelofibrose
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Ergebnissen des MPN-SAF TSS

fur die Patienten mit primarer Myelofibrose (PMF), oder sekundarer MF (post-ET MF
oder post-PV MF). Zum derzeitigen Zeitpunkt liegen keine weiteren Studien vor, die
diesen Zusammenhang untersucht haben. Bisher wurde haufig nur untersucht, ob sich
PMF, PV und ET Patienten in der Schwere ihrer Symptome unterscheiden.
Johansson et al. verglich die Ergebnisse seiner Patienten und kam zu dem Ergebnis,
dass Patienten mit PMF im Vergleich zu Patienten mit PV oder ET die schlechteste
Lebensqualitat und die meisten Beschwerden hatten (Johansson et al. 2012).

Hierbei ist zu beachten, dass es sich nicht um post-PV MF Patienten oder post-ET MF
Patienten handelt, sodass eine Vergleichbarkeit mit den vorgelegten Daten eher gering
ist. Dennoch liel3 sich passend zu den vorliegenden Daten ein ahnlicher Trend in der
vorliegenden Arbeit erkennen. Patienten mit PMF zeigten schlechtere Ergebnisse als
Patienten mit PV oder ET, die Unterschiede dieser drei Gruppen waren jedoch statis-

tisch nicht signifikant. Die ungleiche Anzahl der Patienten in den drei Gruppen koénnte
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ausschlaggebend daflr sein, dass sie sich in den Ergebnissen nicht voneinander un-
terscheiden. Ob sich Patienten mit primarer oder sekundarer MF nach allogener SZT
in ihren Beschwerdemustern unterscheiden, sollte auch Inhalt zukunftiger Studien

sein.

5.5.4 Einfluss des Follow-ups
In der vorliegenden Arbeit zeigte das unterschiedliche Follow-up der Patienten auch

keinen Einfluss auf die Ergebnisse des MPN-SAF TSS. Es konnte bei den vier Follow-
up Gruppen kein signifikanter Unterschied in den Ergebnissen des MPN-SAF TSS
ausgemacht werden.

Da es bisher, wie bereits erwahnt, keine Studien gibt, die Patienten nach allogener
Stammzelltransplantation (SZT) mit dem MPN-SAF Fragebogen untersuchten, ist ein
direkter Vergleich der hier vorgelegten Ergebnisse mit anderen nicht moéglich. Wie al-
lerdings Untersuchungen mit anderen Fragebdgen belegen konnten, kann ein lange-
res Follow-up nach allogener SZT zu einer Verbesserung der korperlichen Funktions-
fahigkeit fuhren, und die Lebensqualitat verbessern (Bevans et al. 2006; Hjermstad et
al. 1999; Sirilla und Overcash 2013). Die korperliche Konstitution der Patienten wird
mit Sicherheit durch Symptome wie Fatigue, Inaktivitdt oder abdominelle Beschwerden
beeinflusst, sodass davon ausgegangen werden kann, dass sich diese Veranderungen
maoglicherweise auch in den Ergebnissen des MPN-SAF TSS wiederspiegeln konnen.
Um die vorliegenden Ergebnisse zu bestatigen, ware es winschenswert in kinftigen
Studien den MPN-SAF Fragebogen zu verwenden, den MPN-SAF TSS zu berechnen,
um die Veranderungen der Beschwerden und Symptome von Patienten mit MF nach
allogener SZT besser nachvollziehen und ihren Verlauf vor wahrend und nach der

Therapie besser beurteilen zu kdnnen.

5.5.5 Einfluss der HLA-Ubereinstimmung (match/ mismatch)
Es zeigten sich in der vorliegenden Arbeit bei den Ergebnissen des MPN-SAF TSS

keine Unterschiede fur Patienten mit HLA-identischer Spende und nicht HLA-identi-
scher Spende. Es liegen keine vergleichbaren Studien vor, die eine solche Untersu-
chung mittels des MPN-SAF TSS durchgeflhrt haben. Wie bereits in Kapitel 5.4.5 auf-
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gefuhrt und diskutiert wurde, kdnnten auch hier sowohl die ungleiche Anzahl der Pati-
enten in den verglichenen Gruppen, als auch das grof3e Intervall nach Ende der The-
rapie bis zum Beginn der Datenerhebung Griunde fur dieses Ergebnis sein.

5.5.6 Einfluss der chronischen GvHD (cGvHD)
In der vorliegenden Arbeit zeigten Patienten mit oder ohne chronischer GvHD (cGvHD)

keinen signifikanten Unterschied in den Ergebnissen des MPN-SAF TSS. Es existieren
bisher auch keine anderen Studien, die den Einfluss von cGVHD auf den MPN-SAF
TSS oder MPN-SAF Fragebogen untersucht haben. Dies Ergebnis ist Uberraschend,
denn vorher ist bereits beschrieben worden, wie in Kapitel 5.4.6 bereits diskutiert
wurde, dass eine cGvHD Patienten negativ beeinflussen und die Lebensqualitat min-
dern kann. Man wurde daher eigentlich erwarten, dass sich Unterschiede im MPN-
SAF TSS oder MPN-SAF Fragebogen dieser Patienten beobachten lassen kdnnten.
Daher sollte in folgenden Studien die Auswirkung einer cGvHD auf die typischen

Symptome von MF-Patienten weiter untersucht und quantifiziert werden.

5.5.7 Einfluss eines Rezidiv und Erreichen der kompletten Remission
Das Vorliegen eines Rezidivs oder das Erreichen einer kompletten Remission hatte

keinen Einfluss auf die Ergebnisse des MPN-SAF TSS. Wie bereits beschrieben lagen
zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit keine Studien vor, die den Einfluss dieser
Variablen untersucht haben. Wie bereits unter Punkt 5.4.8 diskutiert worden ist, konn-
ten die geringe Anzahl der Patienten mit einem Rediziv, und die geringe Anzahl der
Patienten ohne komplette Remission, Grunde fur die vorliegenden Ergebnisse sein. In
anderen Fragebogen zur Beurteilung der Lebensqualitat konnte bereits signifikante
Unterschiede nachgewiesen werden (siehe Kapitel 5.4.8), sodass in weiteren Studien

mit dem MPN-SAF TSS dieser Aspekt weiter gepruft werden sollte.
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6 Zusammenfassung
Die Myelofibrose (MF) ist eine klonale hamatopoetische Erkrankung der Stammzellen

und gehort zu den myeloproliferativen Neoplasien (MPN). Typische Merkmale der MF
sind die Knochenmarkfibrose, die Splenomegalie und die extramedullare Hamatopo-
ese. Die betroffenen Patienten weisen haufig eine hohe Belastung durch die vorhan-
denen Krankheitssymptome auf, was mafigeblich zu einer Beeintrachtigung ihrer Le-
bensqualitat fuhrt. Derzeit ist die allogene Stammzelltransplantation (SZT) die einzige
existierende kurative Therapie der MF, die jedoch mit einer hohen Morbiditat und Mor-
talitat assoziiert ist. Schwere Infektionen, eine akute oder chronische GvHD sind Kom-
plikationen, die nach Transplantation die Lebensqualitat stark einschranken konnen.
Bisher liegen keine systematischen Studien vor, die die Lebensqualitat von MF-Pati-
enten nach allogener SZT gemessen haben.

In der vorliegenden Querschnittsstudie zur Messung der Lebensqualitat von MF nach
allogener SZT konnten 77 Patienten untersucht werden die im Zeitraum von 1999 bis
2011 eine allogene SZT erhalten haben. Die Patienten wurden mithilfe des FACT-BMT
und des MPN-SAF Fragebogens zur Bestimmung der Lebensqualitat und dem Vorlie-
gen von MPN-spezifischer Symptomen befragt. Bei der Auswertung der Fragebdgen
wurde untersucht, ob das Alter, das Geschlecht, eine chronische GvHD, das Erreichen
der kompletten Remission, das Vorkommen eines Rezidivs, die HLA-Kompatibilitat,
das Vorbestehen einer primaren oder sekundaren MF oder die Lange des Follow-ups
die Lebensqualitat der MF-Patienten nach allogener SZT beeinflussten. Ein weiteres
zentrales Ziel der Arbeit war der Vergleich der Lebensqualitat des Patientenkollektivs
mit einer ausgewahlten Normalbevdlkerung mithilfe des FACT-G Score.

FUr das untersuchte Patientenkollektiv konnte unter Einsatz des FACT-BMT Fragebo-
gens gezeigt werden, dass Frauen signifikant starker in ihrem seelischen Wohlbefin-
den beeintrachtig waren als Manner. Die anderen oben genannten Variablen zeigten
keinen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten.

Das physische und seelische Wohlbefinden war im Vergleich zur Normalbevolkerung
genauso gut, und in den Bereichen Soziales Wohlbefinden, Funktionsfahigkeit und fur
den FACT-G Gesamtwert erzielten einige Patienten sogar signifikant bessere Werte

als die Normalbevoélkerung.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zusammenfassend kann gesagt werden, dass
die Lebensqualitat von Patienten mit MF nach allogener SZT nur gering eingeschrankt

ist und das Niveau der normalen Bevolkerung wiedererlangen kann.

6.1 Abstract
Myelofibrosis (MF) is a clonal hematological disorder classified as a myeloproliferative

neoplasm (MPN). Bone marrow fibrosis, splenomegaly and extramedullary hemato-
poiesis are hallmarks of the disease. Symptomatic burden is present in most of the
affected patients and can compromise quality of life (QoL) by its severity. Most patients
suffer from constitutional symptoms such as fatigue, pruritus, night sweats, bone pain,
fever, early satiety and weight loss. Currently allogeneic stem cell transplantation
(HSCT) is the only curative therapy but it is associated with a high morbidity and mor-
tality. Infectious complications, acute and chronic GvHD are major complications which
influence quality of life after transplantation.

Until now, no systematic evaluation of quality of life after allogeneic stem cell trans-
plantation for myelofibrosis patients exists.

In this cross-sectional study we examined 77 patients who received an allogeneic
HSCT in the period from 1999 to 2011. Quality of life was measured by using the two
validated questionnaires FACT-BMT and MPN-SAF. By means of statistical analysis
we investigated whether there are significant differences of the results in both questi-
onnaires regarding length of the time after transplantation (4 groups), gender (male/
female), chronic GvHD (yes/ no), HLA (matched/ mismatched), primary or secondary
MF, relapse (yes/ no) or remission (complete/ not complete). Female patients showed
in the FACT-BMT a worse emotional well-being than man. None of the other variables
did influence the quality of life significantly. Comparing the mean value of the FACT-G
of our entire patient population with the mean value of a normal population FACT-G
our population has even the same or higher scores.

This cross-sectional study shows that after allogeneic stem cell transplantation in MF-
patients Physical and Emotional Well Being is almost as good as that of the normal
healthy population whereas Social and Functional Well Being seem to be classified as

even better than that of a normal population. Summarizing the results of the present
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study it can be said that the quality of life of patients with MF after allogeneic HSCT is
only slightly restricted and it can be recovered to the level of a general population.
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7 Ausblick
Bei der vorliegenden Doktorarbeit handelt es sich um eine retrospektive Querschnitts-

studie. Sie umfasst die Messung der Lebensqualitat und den Symptomen von Myelo-
fibrosepatienten (MF) nach allogener Stammzelltransplantation (SZT) zu einem Zeit-
punkt und zeigt keine Vergleichswerte fur vorherige Zeitraume. Ein wichtiges Ziel fur
die Zukunft sollte daher die systematische Durchfiihrung prospektiver Studien zur Er-
fassung der Lebensqualitat von MF-Patienten mit allogener SZT sein. In diesen Fol-
gestudien sollten die Erhebungszeitraume vor, wahrend und nach der Therapie (SZT)
beinhalten, um die Geschwindigkeit der Veranderung der Lebensqualitat besser erfas-
sen zu konnen.

Zusatzlich sollten gréliere Patientenzahlen angestrebt werden, die ausschlielich Pa-
tienten mit der Diagnose MF inkludieren, um die Aussagekraft der Studien zur Lebens-
qualitat nach allogener SZT bei MF zu erh6hen. Die Patienten sollten mit den gleichen
Fragebdgen befragt werden, um so genauere und besser vergleichbare Informationen
zum Verlauf der Beschwerden und der Beeintrachtigung der Lebensqualitat zu erhal-
ten. Als Ausgangsbasis kdonnten die vorhandenen Daten und Ergebnisse dieser Arbeit
dienen. Die dadurch erhaltenen Daten konnten dazu beitragen neue Schlisse zum
Verlauf der Symptomatik und der Lebensqualitat ziehen zu kdnnen. Insgesamt sollten
diese Untersuchungen dazu dienen, als Ubergeordnetes Ziel, neben der Heilung,
schon wahrend der Therapie die Lebensqualitat der Patienten in Zukunft zu verbes-
sern. Eine solche Studie wurde bereits 2012 von der MPN-QOL Study Group auf den
Weg gebracht und befindet sich derzeit noch in der Phase der Datenerhebung
(Emanuel et al. 2013).
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12 Anhang
121 FACT-BMT Fragebogen

Patienten ID: I Y I
Thr Geburtsjahr: I Y I I
Heutiges Datum: |

FACT-BMT (Fassung 4)

Nachfolgend finden Sie eine Liste von Aussagen, die von anderen Personen mit Ihrer Krankheit fiir
wichtig befunden wurden. Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im_
Laufe der letzten 7 Tage auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

KORPERLICHES WOHLBEFINDEN Uber- Ein  MiBig Ziem- Sehr
haupt wenig lich
nicht
o Mir fehit es an Energie ...........cooooooiviviicce e 0 1 2 3
op LT 0 1 2 3 4

ap Wegen meiner korperlichen Verfassung habe ich
Schwierigkeiten, den Bediirfnissen meiner Familie gerecht
ZU WETACT ... veveieete et staeate sttt ete e e e e e ee e eeeseeaeenseaeeee s 0 1 2 3

or Die Nebenwirkungen der Behandlung machen mir zu
T — 0 1 2 3 4

ar Ich fiihle mich krank 0 1 2 3 4
6
ar Ich muss zeitweilig im Bett bleiben ............cccccovieieeenenennn. 0 1 2 3 4
7
VERHALTNIS ZU FREUNDEN Uber- Ein  MiBig Ziem- Sehr
BEKANNTEN UND IHRER FAMILIE mmops ey HeR
= Ich stehe meinen Freunden nahe................cc.cooovvvvieieeenn... 0 1 2 3 4
I
s Ich bekomme seelische Unterstiitzung von meiner Familie.. 0 1 2 3 4
2
= a8 Ich bekomme Unterstiitzung von meinen Freunden.............. 0 1 2 3 4
3
as Meine Familie hat meine Krankheit akzeptiert..................... 0 1 3 3 4
4
& Ich bin damit zufrieden, wie wir innerhalb meiner Familie
? iiber meine Krankheit reden ..............cocooovvveeueeereiseeeenn, 0 1 ;) 3 4
as Ich fiihle mich meinem Partner/meiner Partnerin oder der
& Person, die mir am nichsten steht, eng verbunden ............... 0 1 2 3 4
Qo Beantworten Sie bitte die folgende Frage unabhdngig davon,
inwieweit Sie zur Zeit sexuell aktiv sind. Wenn Sie die Frage
lieber nicht beantworten méchten, kreuzen Sie das neben-
stehende Kdstchen an EI und fahren Sie mit dem ndchsten
Abschnitt fort.
s Ich bin mit meinem Sexualleben zufrieden. ............................... 0 1 2 3 4
7
g:;;nyijg,‘x.gw 24 lu;::: ]xl 1f 03
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FACT-BMT (Fassung 4)

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe der letzten 7 Tage
auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

SEELISCHES WOHLBEFINDEN

G Tch bin Traurig..........oceu et

@ Ich bin damit zufrieden, wie ich meine Krankheit
BEWAILIZE ...

o Ich verliere die Hoffoung im Kampf gegen meine

Krankheit ..o e
o JCh! DR DEEVOS cviseusscusssiesisss esisisiiisssiitshonseanncnsmrasarmsnsesesssonenen
@ Ich mache mir Sorgen iiber den Tod .........ocoeveeceniicieieenne

GE Ich mache mir Sorgen, dass sich mein Zustand verschlechtern

s LT U ————————
FUNKTIONSFAHIGKEIT
o Ich bin in der Lage zu arbeiten (einschlieBlich Arbeit zu
HAUSE) ..ottt
o Meine Arbeit (einschlieBlich Arbeit zu Hause) fiillt mich
BUS .ot e s e r e e
o Ich kann mein Leben genieBen ..........ccccoo i
or Ich habe mich mit meiner Krankheit abgefunden.................
o TchSehlafe; Bt e mmmumnmsammasramsmmamssrmmaens
o Ich kann meine Freizeit genieflen..........c.co.ccooocceemncrecrncennncas
o Ich bin derzeit mit meinem Leben zufrieden......................
German (Universal)

Copyright 1987, 1997

Uber-  Ein
haupt wenig
nicht

0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1

Uber-  Ein
haupt wenig
nicht

0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1

MiBig Ziem- Sehr

lich
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

MiBig Ziem- Sehr

lich
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

24 January 2010
Page2 of 3
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FACT-BMT (Fassung 4)

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe der letzten 7 Tage auf
Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

ZUSATZLICHE FAKTOREN Uber- Ein  MiBig Ziem- Sehr
T e e R e — e e © haupt wenig lich
nicht
St Ich habe Angst, meine Arbeit zu verlieren bzw. meine
Hausarbeit nicht mehr verrichten zu kénnen...............e.. 0 1 2 3
BMT Ich fiihle mich von anderen Menschen innerlich fern............ccocc... 0 1 2 3
2
BMT Ich mache mir Sorgen, dass die Transplantation nicht
g erfolgreich sein konnte 0 1 ) 3 4
BMT Die Folgen der Behandlung sind schlimmer, als ich sie mir
& vorgestellt habe 0 1 2 3 4
< Ichihabereinen, gutenl APPetits: oo cissnssmmmmmmaisss 10 1 2 3 4
< Ich mag wie mein Koérper aussieht. .........cccoeveeveereeererreenececec e Q) 1 2 3 4
BT Ich bin in der Lage, mich alleine fortzubewegen................... 0 1 2 3 4
BMT Ich werde leicht mide 0 1 2 3 4
6
BL Ich habe Interesse an Sex 0 1 2 3 4
4
BMT Ich mache mir Sorgen iiber meine Fahigkeit, Kinder zu
o bekommen . 0 1 2 3 4
BMT Ich habe Vertrauen zum Pflegepersonal .........ccoecievereeccirccrennnnne. 0 1 2 8 4
8
BMT Ich bereue die Knochenmark-Transplantation .......c..ccccceeceveevrvcene. 0 1 2 3 4
9
BMT Ich kann mir Dinge merken 0 1 2 3 4
10
Br Ich kann mich konzentrieren (z.B. beim Lesen)......c.oooocuucuerecnnene. 0 1 2 3 4
' §
BMT Ich habe oft Erkiltungen/Infektionen 0 1 2 3 4
11
BMT Ich sehe verschwommen 0 1 2 8 4
12
BMT Der verinderte Geschmack von Speisen macht mir zu schaffen....... () 1 2 3 4
13
BMT Ich leide unter Zittern...................... 0 1 2 3 4
14
B Ich leide unter Atemnot...................... 0 1 2 3 4
1
BMT Ich habe Hautprobleme (z.B. Ausschlag, Juckreiz)
ol die mir zu schaffen machen s ) 1 2 3 4
BMT Ich habe Probleme mit dem Stuhlgang..............cccccoccienniirenssesnsnaans 0 1 9 3 4
16
BMT Meine Krankheit ist eine besondere Hirte fiir meine nichsten
i ANEhSIIZEN «...oeeeeeeeeee e e 0 1 2 3 4
BMT Die Behandlungskosten sind eine Belastung fiir mich oder
1 meine Familie SPIROTTE | | 1 2 3 4
ives 24 January 2010
Coment 19871997 Tage 3003
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12.2 MPN-SAF-Fragebogen

(UeBIpNIN QIEqEISIOA ASWWIYS) )] 6 8 L 9 C v € T 1 O  OeSpnp ourey)
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12.3 FACT-BMT Scoring Guidelines

FACT-BMT Scoring Guidelines (Version 4) — Page 1

Instructions:** 1. Record answers in "item response” column. If missing, mark with an X
2. Perform reversals as indicated, and sum individual items to obtain a score.
3. Multiply the sum of the item scores by the number of items in the subscale, then divide by

the

number of items answered. This produces the subscale score.
4. Add subscale scores to derive total scores (TOI, FACT-G & FACT-BMT).
5. The higher the score, the better the QOL.

Subscale
PHYSICAL

WELL-BEING
(PWB)

Score range: 0-28

Item Code Reverse item?

Item response

GP1
GP2
GP3
GP4
GP5
GP6
GP7

B S S S S N

Divide by number of items answered:

SOCIAL/FAMILY
WELL-BEING
(SWB)

Score range: 0-28

EMOTIONAL
WELL-BEING
(EWB)

Score range: 0-24

FUNCTIONAL
WELL-BEING
(FWB)

Score range: 0-28

GS1
GS2
GS3
GS4
GS5
GS6
GS7

GE1
GE2
GE3
GE4
GES5

GE6

GF1
GF2
GF3
GF4
GF5
GF6
GF7

SO O OO OO

Divide by number of items answered

A~ b prOh
1

B
1

Divide by number of items answered:

SO O DODO OO

Sum individual item scores:
Multiply by 7:

=PWB subscale score

o+ o+t
I

Sum individual item scores:
Multiply by 7:

Item Score

=SWB subscale score

Sum individual item scores:
Multiply by 6:

=EWB subscale score

o+ttt
I
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Sum individual item scores:
Multiply by 7:
Divide by number of items answered: =FWB subscale score

FACT-BMT Scoring Guidelines (Version 4) — Page 2

Subscale Item Code Reverse item? Item response Item Score
BONE MARROW BMT1 4 - =
TRANSPLANT BMT2 4 - =
SUBSCALE * BMT3 4 - =
(BMTS) BMT4 4 - =
Cé6 0 + =
Score range: 0-40 C7 0 + =
BMTS5 0 + =
BMT6 4 - =
BL4 0 + =
* BMT7 NOT CURRENTLY SCORED
BMT8 0 + =
* BMTO9 NOT CURRENTLY SCORED
Sum individual item scores:
Multiply by 10 :
Divide by number of items answered: =BMT Subscale score*
To derive a FACT-BMT Trial Outcome Index (TOI):
Score range: 0-96
+ + = =FACT-BMT TOI

(PWB score) (FWB score) (BMTS score)

To Derive a FACT-G total score:
Score range: 0-108

+ + + = =FACT-G Total score
(PWB score)  (SWB score) (EWB score) (FWB score)

To Derive a FACT-BMT total score:
Score range: 0-
148
+ + + + = =FACT-BMT Total score
(PWB score) (SWB score) (EWB score) (FWB score) (BMTS score)

* As reported in the development and validation manuscript for the BMT subscale, items #44 and #46 (Version
3) or BMT7 and BMT9 (Version 4) have been set aside from the original 12-item version since they were not
highly correlated with the remaining 10 items. Nevertheless, these items may prove to be relevant. We recom-
mend that these two items continue to be administered, that they not be included in the FACT-BMT scoring, and
that they be viewed as single items.
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Items #47-57 (Version 3) or BMT10, Brl, BMT11-14, B1, and BMT15-18 (Version 4) are also not currently in-
cluded in the scoring. They were added following a re-evaluation of the original scale. They were developed by
an expert focus group of oncology/BMT specialists (MDs, RNs, and Ph.D.s) in an effort to create a more com-
prehensive QOL assessment of BMT concerns to accommodate the changing nature of BMT treatment and ad-
vances in this field. We are recommending that all items be administered, even though current scoring for this
subscale is limited to 10 items. We expect a psychometric evaluation of the longer version soon.

**For guidelines on handling missing data and scoring options, please refer to the Administration and Scoring
Guidelines in the manual or on-line at www.facit.org.
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12.4 Ethikvotum der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg

P cangsEg
26. Juni 2014

ETHIK-KOMMISSION DER

Arztekammer Hamburg - Postfach 76 01 09 - 22051 Hamburg A RZT E KAM M F R
Herrn HAMBURG

Prof. Dr. med. Nicolaus Kréger Kérperschafl des offentlichen Rechts

Interdisziplindre Klinik und Poliklinik fiir Stammzelltransplantation

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Martinistr. 52 ) ﬁ /7/

20246 Hamburg "

Deutschland > ////%
24.06.2014

Bearb.-Nr.: PV4710 (Bitte stets angeben!)

Studientitel: Beobachtungsstudie der Lebensqualitit und symptomatisches
Ansprechen der Patienten mit Myelofibrose nach allogener
Stammzelltransplantation

Sehr geehrter Herr Kollege Kréger,

Uber lhr oben bezeichnetes, zur Priméarberatung vorgelegtes Projekt hat die Ethik-
Kommission in ihrer Sitzung am 17.06.2014 ausfuhrlich beraten.

Das Vorhaben entspricht den ethischen und fachrechtlichen Anforderungen. Die Ethik-
Kommission stimmt dem Vorhaben zu.

Die Kommission weist darauf hin, dass die Verantwortung des Versuchsleiters fir das
Forschungsvorhaben und seine Durchfiihrung durch das obige Votum der Kommission nicht
berthrt wird.

Far den Fall der Durchfihrung der Studie in Zentren anderer Kammerbereiche geht die
Kommission von der Einbindung der lokal zustandigen Ethik-Kommission aus.

Die Ethik-Kommission bittet um Unterrichtung tber alle schwerwiegenden oder unerwarteten
Ereignisse, die wahrend der Studie auftreten und die die Sicherheit der Studienteilnehmer
gefahrden, in Verbindung mit Ihrer Stellungnahme.

Die Kommission geht davon aus, dass die personenbezogenen Daten der Probanden /
Patienten den datenschutzrechtlichen Vorschriften entsprechend behandelt werden.

Zudem erlaubt sich die Kommission die unten folgenden Hinweise und empfiehlt eine
entsprechende Uberarbeitung der Dokumente. Ggf. im Nachgang vorgelegte, revidierte
Unterlagen werden nicht erneut geprift, da die Beratung der Kommission mit diesem
Schreiben beendet ist.

e Esist zu prifen, ob im Sinne des § 3 Abs. 6a des Bundesdatenschutzgesetzes die
Verwendung des Geburtsjahres auf den Fragebégen zwingend erforderlich ist.

WeidestraBe 122 b - 22083 Hamburg

Bankverbindung: . B
Deutsche Apoth. . Arztebank, BLZ 300 606 01, Konto-Nr. 000 1346 113 Telefon 040/20 22 99-240 - Fax 040/20 22 99-410
PIF. MA ACACAR 10 AK- MC71 2ANE NENT NART 2461 12 athik@aalkhh da . waanar aarztekammer-hamhiira de
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Bearb.-Nr.: PV4710

P

Die Patienteninformation sollte in folgenden Punkten Uberarbeitet werden:

1. Die Angaben zur Verdffentlichung der Daten — Seite 4 pseudonymisiert und Seite 5
anonymisiert — sollten harmonisiert werden.

2. Die Weitergabe der Daten ins In- und Ausland (auch an die Mayo Clinic?) erfolgt
ausschlieBlich nicht namentlich. Es wird fir den Patienten nicht deutlich ob dies in
anonymisierter oder pseudonymisierter Form erfolgt.

Die Ethik-Kommission erwartet, dass ihr nach Abschluss des Projektes unaufgefordert ein
Abschluss-Bericht Ubersandt wird (unter Angabe der Bearb.-Nr.), aus dem der
Erfolg/Misserfolg der Studie sowie Angaben dariiber, ob die Studie abgebrochen oder
gedndert bzw. ob Regressanspriiche geltend gemacht wurden, ersichtlich sind.

m Auftrage der Kommission:

Mit verbindlic@xEmpfehlung

Prof. Dr. me&. Stahl
- Vorsitzender -

P.S. Die Ethik-Kommission arbeitet auf der Grundlage deutschen Rechts und Berufsrechts
sowie in Anlehnung an die ICH-GCP.
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Mein herzlichster Dank gilt meinem Doktorvater und Betreuer Herrn Prof. Dr. Nicolaus
Kroger, Direktor der Klinik fir Stammzelltransplantation am Universitatsklinikum Ham-
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Poliklinik fur Stammzelltransplantation am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf
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fur ihre stetige und freundliche Hilfsbereitschaft bedanken.

Ebenfalls gilt mein Dank Herrn Dr. Hans O. Pinnschmidt aus dem Institut fur Medizini-
sche Biometrie und Epidemiologie des Universistatsklinikums Hamburg Eppendorf, fur
die immer wieder kompentente Unterstlitzung und Hilfe bei der Durchfihrung und Aus-

wertung der statistischen Analyse.

Ganz besonders mochte ich meiner geliebten Familie danken, die mich wahrend mei-
nes gesamten Studiums und insbesondere wahrend des Schreibens meiner Promotion
immer unterstltzt hat und mir mit guten Ratschlagen und Motivation zur Seite gestan-
den ist. Ich bin dankbar dafur, dass Sie immer an mich glauben.

Insbesondere mochte ich meinem Vater danken, ohne seine kontinuierliche Ermuti-
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14 Eidesstattliche Versicherung

Hiermit versichere ich ausdrtcklich, dass ich die vorliegende Dissertation selbstandig
und ohne fremde Hilfe verfasst, und andere als die von mir angegebenen Quellen und
Hilfsmittel nicht benutzt und die aus den benutzten Werken wortlich oder inhaltlich ent-
nommenen Stellen einzeln nach Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band
und Seite des benutzten Werkes kenntlich gemacht habe.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an
einer anderen Hochschule zur Uberprifung vorgelegt oder mich anderweitig um Zu-
lassung zur Promotion beworben habe.

Ich erklare mich einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der Medizini-
schen Fakultat mit einer gangigen Software zur Erkennung von Plagiaten Uberpruft

werden kann.

UNEErsSCNrif: ..o,
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