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Gewidmet den Kindern und Jugendlichen, die ich wahrend ihrer
Stammzelltransplantation im Rahmen dieser Studie begleiten durfte, und Jan Lause, der

mich begleitete

lliness is the night-side of life, a more onerous citizenship. Everyone who is born holds
dual citizenship, in the kingdom of the well and in the kingdom of the sick. Although we
all prefer to use only the good passport, sooner or later each of us is obliged, at least for

a spell, to identify ourselves as citizens of that other place.

Susan Sontag
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1 Einleitung

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) ist eine
hochspezialisierte Therapieform, die Kindern und Erwachsenen mit
fortgeschrittenen malignen Erkrankungen oder anderen sonst unheilbaren
immunologischen, hamatologischen oder metabolischen Leiden eine potenziell
lebensrettende Behandlung bietet (Parsons et al., 2013). Infolge der enormen
Weiterentwicklung der HSZT-Technologie stieg die von der European Group of
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) in 41 europaischen und zehn
kollaborierenden Landern registrierte Zahl von 4234 HSZTs im Jahr 1990 auf
48512 HSZTs im Jahr 2019 (Passweg et al., 2021). Allein in Deutschland wurden
in den letzten zehn Jahren 4989 Kinder stammzelltransplantiert (Beier, 2022).
Verbunden mit den technischen Fortschritten in der HSZT ist zudem eine
Verbesserung der Langzeitiberlebensraten, insbesondere von Kindern mit
fortgeschrittenen malignen Erkrankungen (Carreras et al., 2019).

Trotz der eindrucksvollen Vorteile geht die padiatrische HSZT mit hohen akuten
wie langfristigen psychischen und korperlichen Belastungen einher. Die extreme
korperliche Beanspruchung durch die Toxizitat der Therapie, die mindestens
einmonatige stationare lIsolationsphase zum Schutz vor Infektionen und die
Lebensbedrohung sowohl durch die Erkrankung als auch durch die HSZT selbst
tragen zur hohen psychischen Last der Therapie bei (Di Giuseppe et al., 2020,
Ullrich et al., 2017, Felder-Puig et al., 2006). Wahrend den medizinischen
Aspekten der HSZT grol3e wissenschaftliche Aufmerksamkeit zuteilwird, gibt es
vergleichsweise wenige Studien, welche die psychosozialen Auswirkungen der
HSZT im Kindesalter untersuchen (Packman et al., 2010, Di Giuseppe et al.,
2020).

Die vorliegende prospektive Studie analysiert deshalb die psychischen und
korperlichen Belastungen von Kindern und Jugendlichen im Zeitraum von zehn
Tagen vor HSZT bis 200 Tagen nach HSZT an insgesamt acht Messzeitpunkten.
Die Erfassung des Distress erfolgte dabei fragebogenbasiert aus Sicht von
Eltern, medizinischem Personal und den Kindern selbst sowie anhand etablierter



Stressbiomarker in Speichel und Blut. Zusatzlich zum zeitlichen Verlauf der
Belastungsintensitat beleuchtet die Studie Zusammenhange zwischen den
verschiedenen Rater-Perspektiven, Uberpruft die Eignung der Stressbiomarker
als Belastungsindikatoren wahrend HSZT und untersucht den Einfluss von Alter,
Angstneigung der Eltern, Selbstwirksamkeitserwartung der Jugendlichen sowie
klinischen Faktoren auf den erlebten Distress der Kinder. Auf Grundlage der
Erkenntnisse sollen zukunftig auf die Bedurfnisse der Kinder abgestimmte
Unterstutzungsansatze zur Distress-Reduktion wahrend HSZT entwickelt
werden.

Eine Ubersicht der in der vorliegenden Studie verwendeten Methoden, erzielten
Ergebnisse und Uberlegungen der Diskussion wurde im Jahr 2022 in der
Fachzeitschrift blood veroffentlicht und als Poster auf der Konferenz des 64th
Annual Meeting and Exposition der American Society of Hematology prasentiert
(Thiel et al., 2022). Teile der Methoden, Ergebnisse und Diskussionsbeitrage
bezuglich der Analysen der Stressbiomarker und der Fremdeinschatzungen
durch Eltern und medizinisches Personal wurden im Jahr 2023 im European
Journal of Cancer Care publiziert (Doring et al., 2023b). Bereits publizierte Inhalte

sind im Text durch Zitate gekennzeichnet.

1.1 Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Unter einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) versteht man
die Ubertragung gesunder hamatopoetischer Stammzellen (HSZ) auf eine
Patientin oder einen Patienten mit funktionsgestortem oder durch Chemotherapie
und gegebenenfalls Ganzkorperbestrahlung geschwachtem bis eradiziertem
Knochenmark (Copelan, 2006). HSZ sind multipotente Zellen, die sich einerseits
selbst erneuern und andererseits in alle Zelltypen des Blutes ausdifferenzieren
konnen. Sie stellen somit den Ausgangspunkt fur das zellulare Immunsystem
(Granulozyten, Monozyten, T- und B-Lymphozyten), die
Sauerstofftransportfahigkeit des Blutes (Erythrozyten) sowie die Gerinnung
(Thrombozyten) dar (Orkin und Zon, 2008).



1.1.1 Transplantationsarten

Man unterscheidet aufologe HSZTs, bei welchen die Ubertragenen HSZs von der
Patientin bzw. dem Patienten selbst stammen, von allogenen HSZTs, bei
welchen eine andere Person die HSZs spendet (Henig und Zuckerman, 2014).
Bei allogenen HSZTs werden die Spenderinnen und Spender unter
Berucksichtigung der Humanen Leukozytenantigene (HLAs) ausgewahlt. Dabei
handelt es sich um in der Plasmamembran verankerte Oberflachenmolekule, die
in Interaktion mit den T-Zellen des Immunsystems an der Differenzierung
zwischen korpereigenen und -fremden Geweben beteiligt sind (Thorsby, 2009).
Die fur die HLA-Antigene codierenden Gene liegen auf Chromosom 6 und
werden normalerweise als kompletter Haplotyp von Vater und Mutter vererbt, das
heil3t 50% der HLA-Antigene stimmen jeweils mit dem eigenen Elternteil Uberein.
Geschwister sind entsprechend mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 25% HLA-
ident (Arcese et al., 2011). Je besser die Ubereinstimmung der HLA-Antigene
zwischen Spenderin bzw. Spender und Empfangerin bzw. Empfanger, desto
geringer ist das Risiko fur Absto3ungsreaktionen nach der HSZT. Dabei sind
insbesondere die funf HLA-Antigene HLA-A, -B, -C, -DR und -DQ entscheidend.
Da jedes Gen in Form zweier Allele vorliegt, ist das beste ,match” eine
Ubereinstimmung in zehn von zehn Allelen (Handgretinger et al., 2018). Die
optimalen Spenderinnen und Spender sind folglich HLA-identische Geschwister
(matched sibling donor, MSD) und HLA-identische Fremdspenderinnen und -
spender (matched unrelated donor, MUD) (Peters et al., 2015). Eine
Ubereinstimmung in neun von zehn Allelen stellt ebenfalls eine ausreichende
Kongruenz fur die Durchfuhrung einer HSZT dar (Arcese et al., 2011).

Findet sich keine geeignete Spenderin bzw. kein geeigneter Spender, besteht
dariber hinaus die Maoglichkeit einer haploidenten HSZT, welche im
padiatrischen Setting meist mit HSZ eines Elternteils (mismatched family donor,
MMFD) realisiert wird (Handgretinger et al., 2018). Einerseits geht die
haploidente HSZT mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer
sogenannten Graft versus Host Disease (GvHD) einher, bei der Immunzellen der
Spenderin bzw. des Spenders Korpergewebe der Empfangerin bzw. des
Empfangers aufgrund des partiellen HLA-mismatch als fremd erkennen und



angreifen (Ferrara et al., 2009). Andererseits birgt die haploidente HSZT den
Vorteil eines groReren Graft versus Leukemia Effects (GvL), auch Graft versus
Tumor Effect (GvT) genannt, bei dem sich die T-Zellen und natirlichen
Killerzellen (NK-Zellen) der Spenderin bzw. des Spenders HLA-mismatch-
bedingt auch gegen verbliebene Leukamie- oder Tumorzellen richten und damit
das Rezidivrisiko senken (Zheng und Tian, 2021, Copelan, 2006, Oevermann
und Handgretinger, 2012). Durch T-Zell-Depletion des Transplantats (Schumm
et al,, 2016, Aversa et al.,, 2005, Lang et al., 2015) und eine durch Anti-
Thymozytenglobulin (ATG) und Cyclophosphamid hervorgerufene
Immunsuppression (Lu et al., 2006) konnten die unerwunschten
Nebenwirkungen im Sinne einer GvHD reduziert und der Einsatz der
haploidenten HSZT in den letzten Jahrzehnten ausgeweitet werden (Zheng und
Tian, 2021).

HSZ konnen aus dem Knochenmark durch Punktion des Beckenkamms, aus
Nabelschnurblut oder aus dem peripheren Blut, nach vorheriger Mobilisierung
der Stammzellen vom Knochenmark ins Blut durch wiederholte Gabe von
Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF), gewonnen werden
(Carreras et al., 2019). Aufgrund des geringeren GvHD-Risikos werden in der
padiatrischen HSZT HSZ aus dem Knochenmark bevorzugt eingesetzt (Simonin
et al.,, 2017).

1.1.2 Indikationen

Die Indikationen fur eine padiatrische HSZT lassen sich in vier grole Gruppen
einteilen:

Gruppe 1: Behandlung besonders aggressiver oder rezidivierter maligner
hématologischer Erkrankungen, deren Heilungschancen mit konventioneller
Chemotherapie, Bestrahlung und Antikérpertherapie gering sind.

Hierzu zahlen beispielsweise akute lymphoblastische Leukamien (ALLs) und
akute myeloische Leukamien (AMLs) mit bestimmten genetischen Mutationen
oder einem ungenugenden Ansprechen auf konventionelle Chemotherapie
(Schrappe et al., 2018, Creutzig und Reinhardt, 2018). Die allogene HSZT fuhrt

dabei durch Hochdosischemotherapie und gegebenenfalls Bestrahlung zu einer



Eradikation des Empfangerknochenmarks aus dem die Leukamiezellen
stammen. DarlUber hinaus kann das Spenderimmunsystem auch potenziell im
Korper verbliebene leukamische Stammzellen durch den GvL-Effekt bekampfen
(Dickinson et al., 2017).

Gruppe 2: Behandlung solider Tumoren, deren Heilungschancen mit
konventioneller Chemotherapie, Bestrahlung und anderen Therapieformen
gering sind.

Hier kommt zumeist die autologe HSZT zum Einsatz, wobei der Patientin bzw.
dem Patienten vor HSZT eigenes Knochenmark oder mobilisierte Stammzellen
entnommen und kryokonserviert werden. Die HSZT erlaubt den Einsatz einer
hochdosierten Chemotherapie, die das Tumorgewebe starker schadigt als
konventionelle Chemotherapie. Die hochdosierte Chemotherapie wirkt jedoch
gleichzeitig myeloablativ, das heil3t das Knochenmark wird dabei so geschadigt,
dass eine selbststandige Regeneration nicht zeithah madglich ist. Durch
Ruckgabe der eigenen HSZ im Rahmen einer autologen HSZT nach
Hochdosischemotherapie wird entsprechend die Anwendung hoher
Toxizitatsdosen ermdglicht (Handgretinger et al., 2018).

Gruppe 3: Ersatz von dysfunktionalem Knochenmark.

Erkrankungen des blutbildenden Systems wie die Sichelzellerkrankung,
Thalassamien oder Immundefekte konnen durch allogene HSZT geheilt werden.
Die Empfangerstammzellen, die durch eine genetische Mutation defekte
Blutzellen bilden, werden dabei durch die Spenderstammzellen, welche diesen
Defekt nicht aufweisen, ersetzt (Baronciani et al., 2016). Auch Erkrankungen wie
die aplastische Anamie und andere Knochenmarkinsuffizienzerkrankungen, die
zu einer verminderten Bildung von Blutzellreihen fihren, konnen durch Ersatz
des gestorten Knochenmarks mittels allogener HSZT geheilt werden (Young,
2018, Peffault de Latour et al., 2015).

Gruppe 4: Behandlung von Stoffwechselerkrankungen.

Einige Stoffwechselerkrankungen wie Mukopolysaccharidose und
neurometabolische Erkrankungen wie die metachromatische Leukodystrophie
(MLD) und Morbus Krabbe beruhen auf einem genetisch bedingten
Enzymmangel (Boelens et al, 2010). Nach allogener HSZT konnen



Spenderleukozyten, welche die krankheitsauslosende genetische Veranderung
nicht tragen, das fehlende Enzym produzieren und sezernieren. Ein wesentlicher
Vorteil gegenlber der medikamentdosen Enzymersatztherapie besteht darin,
dass Spenderleukozyten, im Gegensatz zum reinen Enzym, die Blut-Hirn-
Schranke Uberwinden und somit auch im ZNS enzymdefiziente Korperzellen des
Empfangers versorgen konnen (Wynn, 2011).

Im Erwachsenenalter spielt die autologe HSZT zusatzlich bei der Behandlung
von schwerwiegenden Autoimmunerkrankungen wie beispielsweise der
systemischen Sklerose als ,Reset” des autoreaktiven Immunsystems eine Rolle
(Swart et al., 2017).

Bei der Indikationsstellung zur HSZT werden die Transplantationsrisiken gegen
andere, supportive Therapieoptionen sowie Uberlebenswahrscheinlichkeit,
Langzeitmorbiditat und Health related quality of life (HRQL) ohne HSZT sorgfaltig
abgewogen unter Beachtung der Verfugbarkeit geeigneter Spenderinnen und
Spender (Handgretinger et al., 2018). Die nicht durch ein Rezidiv bedingte
Mortalitat (non-relapse mortality) einer HSZT an Tag +100 in einer Kohorte von
n=3240 Kindern, die zwischen 2014 und 2016 dem EBMT-Register gemeldet
wurden, lag im Median bei bis zu 5,4% je nach Erkrankung. Die 1-Jahres-
Gesamtuberlebensrate in derselben Kohorte betrug im Median zwischen 74,6%
fur Kinder mit ALL in zweiter oder hoherer Remission und 94,0% fur Kinder mit
Thalassamie (Duarte et al., 2019).

In Deutschland werden jahrlich zwischen 400 und 500 padiatrische HSZTs
durchgefuhrt. 78% der in den letzten zehn Jahren in Deutschland
stammzelltransplantierten Kinder erhielten eine allogene HSZT, 22% eine
autologe. Dabei wurden durchschnittlich 72% der HSZTs infolge einer malignen
Erkrankung (48% wegen einer malignen hamatologischen Erkrankung, 24%
wegen eines soliden Tumors) und 28% aufgrund einer nicht-malignen
Erkrankung durchgefuhrt (Beier, 2022).



1.1.3 Ablauf einer HSZT

Die erste Phase der HSZT umfasst die Konditionierung, welche unter stationaren
Bedingungen und zum Schutz vor Infektionen bereits in Isolationszimmern mit
spezieller Filteranlage durchgefuhrt wird. Die Konditionierung verfolgt drei Ziele:
Eradikation oder zumindest Schwachung der Myelopoese (bei malignen
hamatologischen  Erkrankungen damit Elimination der Krebszellen),
Bereitstellung von Stammzellnischen im Empfanger-Knochenmark und
Immunsuppression in Vorbereitung auf das Anwachsen der Spender-HSZ
(Servais et al., 2013). Hierfur werden zur Myeloablation Chemotherapeutika und
gegebenenfalls Ganzkorperbestrahlung, zur Immunablation Chemotherapeutika
und Antikorper angewendet. HSZT-indizierende Erkrankung und Spendertyp
sind dabei ausschlaggebend fur die Wahl des Konditionierungsregimes, dessen
Intensitat variiert werden kann (Nagler und Shimoni, 2019).

AnschlieRend erfolgt die intravendse Ubertragung der Stammzellen (= Tag 0).
Da das Empfanger-Knochenmark zerstort ist, die neuen Spender-HSZ jedoch
erst anwachsen mussen, folgt auf die Konditionierung eine Aplasiephase, die mit
einem hohen Infektionsrisiko einhergeht. Aplasie bedeutet in diesem
Zusammenhang das Vorhandensein von weniger als 500 neutrophilen
Granulozyten pro Mikroliter bzw. insgesamt weniger als 1000 Leukozyten pro
Mikroliter (Boxer und Dale, 2002, Ramaprasad et al., 2010).

Das Engraftment beschreibt die Phase der Regeneration, in der die Spender-
HSZ im Knochenmark anwachsen und reife Zellen des peripheren Blutes bilden.
Die verschiedenen Zellreihen des peripheren Blutes regenerieren unterschiedlich
schnell, wobei ein Granulozytenengraftment als das Vorhandensein von mehr als
500 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter an drei aufeinanderfolgenden
Tagen, ein Leukozytenengraftment als das Vorhandensein von mehr als 1000
Leukozyten pro Mikroliter an drei aufeinanderfolgenden Tagen definiert wird
(Teltschik et al., 2016). Dies wird in den meisten Fallen zwischen Tag +10 und
Tag +28 nach Ubertragung der HSZ erreicht (Hutt, 2018, Huang und Broxmeyer,
2019). Erst danach kann die Schutzisolation gelockert werden.

Treten keine weiteren Komplikationen auf, erfolgt die Entlassung aus der
stationaren Behandlung. Jedoch sind regelmaflige ambulante Nachsorgetermine



und eine Fortsetzung von Schutzmalnahmen zur Infektionsvermeidung je nach
Dauer der Immunsuppression und in Abhangigkeit von der Immunregeneration
notwendig. Bei malignen Grunderkrankungen konnen die Schutzmal3nahmen in
der Regel zwischen Tag +100 und Tag +150, bei nicht-malignen
Grunderkrankungen ab Tag +180 aufgehoben werden. Ab dann ist meist eine
Ruckkehr in den Alltag moglich (Geddes und Storek, 2007).

ambulante Phase

Konditionierung Immunrekonstitution
Aplasie
— CD8 positive Zellen
G __ B-Zellen
N Ubertragung der
Q9 h@matopoetischen
R Stammzellen
9 neutrophile Granulozyten
3 natirliche Killerzellen
— Monozyten
CD4 positive Zellen
7 /A /N
/4 /A 7 i
Tag -10 Tag 0 Tag +10 Tag +20 Tag +30 Tag +60 Tag +100 Tag +200

Tage vor/nach HSZT

Abbildung 1: Ablauf einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation
Skizziert ist der Ablauf einer komplikationslosen Stammzelltransplantation. Diese beginnt mit der

Konditionierung im stationaren Setting. Darunter fallen die im peripheren Blut gemessenen
Leukozytenzahlen ab. An Tag 0 erfolgt die Ubertragung der hamatopoetischen Stammzellen. Nach
der Aplasiephase regenerieren die verschiedenen Leukozytensubpopulationen unterschiedlich
schnell. Mit fortschreitender Immunrekonstitution kann eine Entlassung nach Hause erfolgen.
Abbildung basierend auf Balassa et al., Stern et al., Talekar et al. und Van der Maas et al. (Balassa
et al., 2019, Stern et al., 2018, Talekar und Olson, 2018, van der Maas et al., 2019)

CD = cluster of differentiation



1.1.4 Nebenwirkungen und mogliche Komplikationen einer HSZT
Toxizitatsassoziierte Nebenwirkungen sowie immunologische und infektiose
Komplikationen stellen fur Kinder wahrend der HSZT unangenehme und
potenziell lebensbedrohliche Belastungen dar. Je nach Zeitpunkt in Relation zur
HSZT konnen diese mit unterschiedlichen Wahrscheinlichkeiten auftreten
(Pereira et al., 2019, Beed et al., 2010, Soubani und Pandya, 2010) (Abbildung
2).

Konditionierung | Pra-Engraftment | Post-Engraftment

Erbrechen/Ubelkeit
Mukositis
bakterielle Infektionen bis hin zur Sepsis (gr. neg. & gr. pos. Bakterien) Infektionen mit bekapselten Bakterien
Pilzinfektionen (Aspergillus, Candida)
Virale Infektionen
Lebervenenverschlusskrankheit
Idiopathisches Pneumonie-Syndrom

Bronchiolitis obliterans

@ // // //
: : : 7 7

Tag -10 Tag 0 Tag +10 Tag +20 Tag +30 Tag +60 Tag +100 Tag +200

v

Tage vor/nach HSZT

Abbildung 2: Nebenwirkungen und mdgliche Komplikationen einer HSZT im zeitlichen Verlauf
Abbildung basierend auf Handgretinger et al., Pereira et al., Soubani et al., Chaudry et al., Kedia et
al. (Chaudhry et al., 2016, Handgretinger et al., 2018, Kedia et al., 2013, Pereira et al., 2019, Soubani
und Pandya, 2010).

gr. neg. = gram negative, gr. pos. = gram positive, GvHD = Graft versus Host Disease

Bereits wahrend der Konditionierung kommt es aufgrund der Toxizitat der
Therapie mit hoher Wahrscheinlichkeit zu Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und
Haarausfall (Handgretinger et al., 2018). Eine weitere, sehr haufige
toxizitatsassoziierte Nebenwirkung ist die Mukositis, eine Entzindung der
Schleimhaut des Magen-Darm-Trakts, die ebenfalls bereits wahrend der

Konditionierung auftreten kann und mit dem Engraftment der Spender-HSZ



abklingt. Da die Mukositis starke orale Schmerzen, Schluckbeschwerden und
abdominelle Krampfe verursacht, ist in der Regel eine parenterale Ernahrung und
eine Analgesie mit Opiaten notig (Chaudhry et al., 2016).

Die der Konditionierung nachfolgende Aplasiephase geht mit einem hohen Risiko
fur bakterielle und fungale Infektionen bis hin zur Sepsis einher (Kedia et al.,
2013). Virale Infektionen treten vor allem in den ersten sechs Monaten nach
HSZT auf, weil die Regeneration der T-Zellfunktionalitat zur viralen Abwehr mehr
Zeit in Anspruch nimmt als die Regeneration der neutrophilen Granulozyten. Die
endogene Reaktivierung von Zytomegalieviren (CMV), Adenoviren (ADV),
Herpes-simplex-Viren (HSV), Epstein-Barr-Viren (EBV) und Varizella-Zoster-
Viren (VZV) spielt dabei eine wichtige Rolle (Zaia et al., 2009).

Vor allem in den ersten 30 Tagen nach Ubertragung der Stammzellen besteht
ein Risiko von bis zu 15% fur die  Entwicklung einer
Lebervenenverschlusskrankheit (Sinusoidal obstructive syndrom, SOS, Veno-
occlusive disease, VOD) infolge der toxizitatsassoziierten
Gefaliendothelschaden der Leber. Die Erkrankung geht mit Aszites einher und
kann im Verlauf zum Multiorganversagen fuhren (Mohty et al., 2015).

Ab dem Zeitpunkt der Stammzellgabe, jedoch auch noch Monate spater, kdnnen
pulmonale, nicht-infektiose Komplikationen wie das idiopathische Pneumonie-
Syndrom und die Bronchiolitis obliterans auftreten, die mit Dyspnoe
symptomatisch werden und todlich verlaufen konnen (Bergeron et al., 2018).
Die wichtigsten immunologischen Komplikationen der HSZT umfassen die akute
und chronische GvHD sowie das Transplantatversagen. Bei der GvHD, die nur
bei der allogenen HSZT auftritt, greifen Immunzellen der Spenderin bzw. des
Spenders Korpergewebe der Empfangerin bzw. des Empfangers an, weil diese
als fremd erkannt werden. Tritt die GvHD innerhalb der ersten 100 Tage nach
HSZT auf, wird sie als akute GvHD bezeichnet. Sie kann Haut, Leber und den
Gastrointestinaltrakt betreffen und sich dabei entsprechend in erythematosem
Ausschlag, Cholestase und Durchfall aul3ern (Handgretinger et al., 2018). Treten
diese Symptome nach Tag +100 auf, kdnnen sie Ausdruck einer ,late-onset,

persistieren oder rekurrierenden akuten GvHD sein (Omer et al., 2016).
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Tabelle 1: Organbezogene Einteilung der akuten GvHD

Haut Darm Leber
Stadium Klinische Erscheinun Diarrhoe Bilirubin im Blut
9 (Angaben nur fur Kinder)
. <10 mL/kg/Tag oder
0 Kein Exanthem/Erythem < 4 Durchfalle/Tag <2 mg/dL
Makulopapultses
1 Exanthem < 25% der 10-19.9 mL/kg/Tag oder 2 -3 mg/dL
« 4 — 6 Durchfalle/Tag
KOF
Makulopapultses 3
2 Exanthem 25% - 50% 23 - ?8 gbﬁ Eﬁglfeg/f:er 3-6 mg/dL
der KOF 9
Makulopapultses
3 Exanthem > 50% der > 30 mL/kg/Tlag oder 6,1 - 15 mg/dL
. > 10 Durchfélle/Tag
KOF
Generalisiertes Starke abdominelle
Exanthem, zusatzlich Schmerzen mit oder ohne
4 Blasenbildung und lleus oder blutige Stuhle > 15 mg/dL
Desquamation der Haut unabhangig vom
an > 5% der KOF Stuhlvolumen

Fur jedes Organ kann das Stadium der akuten GvHD einzeln bestimmt werden. Tabelle modifiziert
nach Harris (Harris et al., 2016) mit freundlicher Genehmigung des Verlags.
GvHD = Graft versus Host Disease, KOF = Kérperoberflache.

Tabelle 2: Einteilung des Gesamtschweregrads der akuten GvHD

Gesamtschweregrad Organbezogenes Stadium der akuten GvHD
Haut Darm Leber
0 0 0 0
. 1-2 0 0
I (leicht) 0 0.1 0.1
0 1 0-1
[l (moderat) 1-3 0-1 1
3 0 0
Il (schwer) 2-3 2-3 2-3
IV (lebensbedrohlich) 2-4 2-4 2-4

Der Gesamtschweregrad der akuten GvHD lasst sich durch die Zusammenschau der anhand von
Tabelle 1 ermittelten Stadien der organbezogenen Einteilung der akuten GvHD bestimmen.
Tabelle basierend auf Glucksberg et al. (Glucksberg et al., 1974) und Zeiser et al. in der Leitlinie
zur  akuten GvHD der Deutschen  Arbeitsgemeinschaft  fur  Hamatopoetische
Stammzelltransplantation (Zeiser et al., 2022). Tabelle modifiziert nach Zeiser et al. mit
freundlicher Genehmigung der Herausgebenden der Leitlinie.

GvHD = Graft versus Host Disease
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Die akute GvHD lasst sich in Stadien fur einzelne Organe (Tabelle 1) und einen
Gesamtschweregrad (Tabelle 2) einteilen. Beide Klassifikationen basieren auf
der Einteilung der GvHD von Glucksberg et al. (Glucksberg et al., 1974). Zur
internationalen Standardisierung der klinischen Diagnose der akuten GvHD
wurden Richtlinien zur Datenerhebung fur die organbezogene Einteilung durch
internationalen Expertenkonsensus entwickelt (Harris et al., 2016).

Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer akuten GvHD Grad Il bis IV reicht,
in Abhangigkeit unter anderem von der HLA-Kompatibilitat zwischen Spenderin
bzw. Spender und Empfangerin bzw. Empfanger sowie Stammzellquelle, von 8%
bis 49% in padiatrischen HSZT-Studien (Jacobsohn, 2008).

Die chronische GvHD, welche in der Regel innerhalb der ersten 18 Monate nach
HSZT erstmalig auftritt, beeinflusst mal3geblich sowohl Langzeitmorbiditat als
auch Mortalitat nach HSZT (Flowers und Martin, 2015). Sie entsteht durch eine
verzogerte Aktivierung des Spenderimmunsystems gegen Gewebe der
Empfangerin bzw. des Empfangers. |Ihre Symptome ahneln jenen von
Autoimmunerkrankungen und umfassen beispielsweise die Sklerosierung der
Haut, Anorexie, Leberfibrose und obstruktive  wie restriktive
Lungenfunktionsstorungen (Lee et al., 2003). Anhand der Organbeteiligung und
der Intensitat der jeweiligen Organschadigung lasst sie sich in drei Stadien
einteilen, wobei der Schadigung der Lunge eine besondere Bedeutung zukommt
(Tabelle 3) (Filipovich et al., 2005, Jagasia et al., 2015). Eine chronische GvHD
tritt in 20% bis 40% nach padiatrischer allogener HSZT auf (Zecca et al., 2002,
Wolff und Lawitschka, 2019). Sowohl die akute als auch die chronische GVHD
werden mit Immunsuppressiva behandelt (Gonzalez Vicent et al., 2019).
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Tabelle 3: Stadieneinteilung der chronischen GvHD

Anzahl der betroffenen Organe/Kérperregionen und Schweregrad der

Stadium Manifestation
. < 2 Organe/Korperregionen betroffen, dabei jeweils maximal Score = 1
leicht . -
keine Beteiligung der Lunge
> 3 Organe/Korperregionen betroffen, dabei jeweils maximal Score = 1
oder
moderat 1 Organ/Korperregion betroffen, dabei Score = 2
oder

Lungenbeteiligung, dabei maximal Score = 1
> 1 Organ/Korperregion betroffen, dabei jeweils Score = 3
schwer oder
Lungenbeteiligung, dabei Score =2 — 3

Zu den beurteilten Organen und Kérperregionen zahlen beispielsweise: Haut, Mund, Augen,
Genitalregion, Gastrointestinaltrakt, Knochenmark, Leber, Lunge, Muskeln, Faszien und Gelenke.
Jedes Organ bzw. jede Kérperregion erhalt einen Score auf einen 4-stufigen Skala von 0 bis 3,
wobei 0 ,keine Schadigung” und 3 ,schwere Schadigung® bedeutet. Tabelle basierend auf
Filipovich et al. und Jagasia et al. (Filipovich et al., 2005, Jagasia et al., 2015).

Das Transplantatversagen ist eine schwerwiegende Komplikation der HSZT und
tritt je nach Transplantationsart in 1% bis 10% der Falle auf (Handgretinger et al.,
2018). Man unterscheidet dabei ein fehlendes Anwachsen der gespendeten HSZ
innerhalb von 28 Tagen (nonengraftment) von einer AbstoRung nach initialem
Engraftment (graft rejection) (Locatelli et al., 2014). Beide missen umgehend mit
einer erneuten Stammzellgabe bzw. einer erneuten Konditionierung und
nachfolgender Stammzellgabe von einer anderen Spenderin bzw. einem
anderen Spender behandelt werden (Lang et al., 2008).

Schlie8lich kann die HSZT im Kindesalter mit belastenden Spatfolgen
einhergehen wie Infertilitat, gemindertem Langenwachstum,
Schilddrusenfunktionsstorungen und Sekundarmalignomen (Dvorak et al., 2011).
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1.2 Distress wahrend HSZT

Die Nebenwirkungen der Konditionierung, die mindestens einmonatige
stationdre Isolationsphase, die Lebensbedrohung, sowohl durch die
Grunderkrankung als auch durch die Therapie selbst, machen die HSZT im
Kindesalter zu einer psychisch wie physisch belastenden Erfahrung (Parsons et
al., 2013). Die auch nach Entlassung aus der stationaren Behandlung
fortgesetzte Kontaktbeschrankung zur Infektionspravention erschwert es
Kindern, Kontakte zu Gleichaltrigen zu pflegen und dabei positive soziale
Erfahrungen zu machen. Insbesondere fur Jugendliche stellt die HSZT durch den
erhohten Unterstutzungsbedarf einen Ruickschritt im Abnabelungsprozess von
ihren Eltern dar (Mavrides und Pao, 2014). Korperliche Veranderungen wie
Haarausfall, postoperative Narben oder Gewichtsverlust konnen die
Selbstwertentwicklung von Kindern und Jugendlichen negativ beeinflussen
(Elhasid et al., 2012). Insgesamt vermag die HSZT, korperliche, kognitive und
soziale Entwicklungsprozesse des Heranwachsens durch physische Stressoren
und eine Anderung des sozialen Umfelds stark zu pragen (Mavrides und Pao,
2014). Zusatzliche Komplikationen und Spatfolgen konnen die psychischen und
korperlichen Belastungen verstarken. Man spricht davon, dass die HSZT das
Potenzial hat, hohen Distress auszulosen.

Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) definiert Distress als
“eine multifaktorielle, unangenehme Erfahrung psychologischer (d.h. kognitiver,
verhaltensbezogener, emotionaler), sozialer, (...), und/oder korperlicher Natur
(...)" (NCCN, 2022). Distress umfasst dabei ein Kontinuum von normalen
Angstgefuhlen, Traurigkeit und Verletzlichkeit bis hin zu Depression, Angst,
Panik, sozialer Isolation und existenziellen Krisen (NCCN, 2022). Der Begriff
Distress wurde gewahlt, um eine Stigmatisierung der Patientinnen und Patienten
als ,psychisch krank® zu vermeiden (NCCN, 2022). Im Deutschen kann der
Begriff Distress auch mit ,Belastung“ Ubersetzt werden (Mehnert et al., 2006).

Das NCCN definiert den Distress-Begriff fur Personen mit onkologischen
Erkrankungen (NCCN, 2022). Onkologische Erkrankungen sind fur mehr als zwei
Drittel aller HSZT-Indikationen im Kindesalter verantwortlich, jedoch werden auch
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Kinder mit nicht-malignen Erkrankungen stammzelltransplantiert (Beier, 2022).
Da eine HSZT bei malignen wie nicht-malignen Grunderkrankungen mit
ahnlichen Belastungen einhergeht (Phipps et al., 2002b), eine nicht-maligne
Grunderkrankung als Indikation zur HSZT ebenfalls potenziell lebensbedrohlich
ist (Wynn, 2011) und auch in vorangegangenen Studien der Distress-Begriff fur
nicht-maligne Erkrankungen verwendet wurde (Ullrich et al., 2017, Cole et al.,
2010), wird er in der vorliegenden Studie fur die Belastungen von Kindern mit

malignen und nicht-malignen Erkrankungen gleichermalien eingesetzt.

1.2.1 Distress-Erfassung durch Fragebdgen

Distress setzt sich aus verschiedenen Komponenten zusammen, die sich in
kérperliche Belastungen wie Erschopfung und Schmerzen und psychische
Belastungen wie Angst, Trauer, Depression und Hilflosigkeit einteilen lassen
(Knight et al., 2008). Dabei werden kérperliche Symptome wie Schmerzen vom
kérperlichen Distress, der aus der subjektiven Bewertung der Belastung durch
die korperlichen Symptome entsteht, unterschieden. Das heil’t, die Hohe des
korperlichen Distress’ gibt an, wie sehr eine Person unter Schmerzen leidet, nicht
wie ausgepragt die Schmerzen sind — auch wenn dabei Zusammenhange
bestehen konnen (Keller und Mussell, 2004).

Der von Herschbach et al. entwickelte Fragebogen zur Psychoonkologischen
Basisdokumentation (PO-BaDo) ermoglicht Fremdbeurteilerinnen
und -beurteilern die detaillierte Einschatzung korperlicher und psychischer
Belastungen einer Patientin bzw. eines Patienten in einzelnen Subskalen. Die
ltems des in Deutschland entwickelten PO-BaDo (Herschbach et al., 2004)
zeigen groRe inhaltliche Uberschneidungen mit der Problemliste des Distress
Thermometers, welches im englischsprachigen Raum weit verbreitet ist und vom
US-amerikanischen NCCN entwickelt wurde (NCCN, 2003). Da der PO-BaDo
speziell zur Distress-Erfassung bei Patientinnen und Patienten im klinischen
Kontext und nicht zur Diagnose einer Psychopathologie entwickelt wurde, zeigt
er sich auch sensitiv gegenlber rationalen Angsten und krankheitsbedingten
Stimmungsbeeintrachtigungen (Herschbach et al., 2008a). Dies macht ihn zu
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einem geeigneten Screening-Instrument fur korperliche und psychische
Belastungen wahrend HSZT aus Sicht von Eltern und medizinischem Personal.

Wie der PO-BaDo werden auch der Patient Health Questionnaire (PHQ-9) und
die Generalized Anxiety Disorder Scale (GAD-7) zur Distress-Erfassung von der
S3-Leitlinie zur psychoonkologischen Diagnostik empfohlen (Weis et al., 2022).
Der PHQ-9 erfasst dabei Depressionssymptome (Kroenke und Spitzer, 2002),
der GAD-7 Angstsymptome (Spitzer et al., 2006). Obwohl beide initial fur das
Screening von Erwachsenen entwickelt wurden, erwiesen sie sich fur die Angst-
und Depressionserfassung bei Jugendlichen ebenfalls als gut geeignet (Allgaier
et al., 2012, Mossman et al., 2017).

Um den Distress der 6- bis 12-Jahrigen zu messen, wurde der international
validierte Self-Assessment Manikin-(SAM)-Fragebogen durch konkrete Fragen
spezifiziert (siehe Anhang S.139). Auf einer bebilderten funfstufigen Likert-Skala
erfasst er die Auspragung von Unwohlsein, Angst und des Geflhls des
Ausgeliefertseins. Als Selbsteinschatzungsfragebogen fur Kinder wurde der
SAM-Fragebogen mehrfach validiert und erfolgreich eingesetzt (Von Leupoldt et
al., 2007, Hayashi et al., 2016).

1.2.2 Stressbiomarker

Ist ein Organismus erhdhten Belastungen ausgesetzt, werden stressreaktive
Systeme aktiviert, welche durch die Anpassung von physiologischen Vorgangen
und Verhaltensanderungen eine Adaptierung an die erhdhten Anforderungen
ermdglichen und dem Ziel dienen, die Uberlebenschancen des Organismus zu
steigern (Tsigos und Chrousos, 2002). Eine weitere Moglichkeit Distress zu
erfassen ist es deshalb, die physiologischen, stressbedingten
Anpassungsreaktionen des Korpers durch Biomarker wie Cortisol oder Alpha-
Amylase zu messen (Nater et al., 2013).

Zur Klarung der Begrifflichkeiten von Stress und Distress soll Abbildung 3 dienen.
Stressoren umfassen Herausforderungen und bedrohliche Zustande wie
beispielsweise eine HSZT. Je nach Kontext entsteht dabei Stress, ein Zustand

von erhohter Aktivierung, der je nach Bewaltigungsfahigkeiten zu Distress, der
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nach Definition der NCCN eine unangenehme Erfahrung psychologischer,
sozialer und/oder korperlicher Natur ist, werden kann (Wheaton und Montazer,
2010, NCCN, 2022). Eustress, der infolge einer positiven Stressbewertung im
Sinne einer Herausforderung entsteht, scheint nicht mit einer Erh6hung von
Cortisolspiegeln einherzugehen (Balters et al., 2020).

Umfeld Bewiltigungsressourcen
Stressoren —l Stress —l Distress

Abbildung 3: Stressoren, Stress und Distress
Abbildung modifiziert nach Wheaton und Montazer mit freundlicher Genehmigung des Verlags
(Wheaton und Montazer, 2010)

In der vorliegenden Studie wird ein multidimensionaler Ansatz verfolgt, indem
bekannte Teilsysteme der komplexen physiologischen Stressreaktion durch die
Messung von Cortisol als Ausdruck der Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-(hypothalamus-pituitary-adrenal axis; HPA)-
Achse, Alpha-Amylase als Surrogat-Parameter fur die Aktivitat des autonomen
Nervensystems und Schilddrisenhormone als Parameter fur die Stressreaktivitat
der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrusen-(hypothalamus-pituitary-thyroid;
HPT)-Achse gleichzeitig erfasst wurden (Abbildung 4).

1.2.2.1 HPA-Achse: Cortisol

Die HPA-Achsen-Aktivitat kann nicht willkirlich gesteuert werden. Erfahrungen,
die ein Individuum als stressbehaftet bewertet, aber auch korperliche
Anstrengung, konnen hingegen die HPA-Achse dieses Individuums aktivieren
(Spencer und Deak, 2017). Der Hypothalamus schuttet infolge der Aktivierung
Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) aus, welches Uber die Blutbahn die
Adenohypophyse erreicht und dort die Ausschuttung des adrenocorticotropen
Hormons (ACTH) anregt. Dieses wiederum stimuliert in der Nebennierenrinde die
Synthese und Sekretion von Cortisol (Young et al., 2004). Cortisol nimmt Einfluss
auf ein weites Spektrum physiologischer Prozesse (Russell und Lightman, 2019).
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Durch seine katabole Wirkung sichert es in akuten Stresssituationen die
Energieversorgung des Korpers. Es hemmt das Immunsystem durch Apoptose
proinflammatorischer T-Zellen und Unterdrickung der Antikdrperproduktion von
B-Zellen. Zusatzlich nimmt Cortisol Einfluss auf den Schlaf-Wach-Rhythmus.
Physiologisch zeigt Cortisol einen diurnalen Verlauf mit hdchsten Werten vor dem
morgendlichen Erwachen und einer Abnahme im Tagesverlauf. Uber einen
negativen Feedback-Loop hemmt es die Ausschuttung von CRH und ACTH
(Levine et al., 2007). Akuter psychosozialer Stress fuhrt mit einer Verzogerung
von 10 bis 30 Minuten zu einem temporaren Anstieg der Cortisolspiegel (Foley
und Kirschbaum, 2010), wobei Cortisol im Blut eine Halbwertszeit von etwa 80
Minuten aufweist (Levine et al., 2007). Chronischer Stress hingehen fuhrt zu
einer konstanten Erhohung der basalen Cortisolkonzentration (Spencer und
Deak, 2017).
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Abbildung 4: HPA-Achse, HPT-Achse und vegetatives Nervensystem - Teilsysteme der
physiologischen Stressreaktion
Psychosozialer Stress fuhrt Gber das ZNS und insbesondere den Hypothalamus zu einer Aktivierung

der HPA-Achse und des sympathischen Nervensystems wahrend die HPT-Achse herunterreguliert
wird. Die Ausschittung von CRH aus Neuronen des Hypothalamus stimuliert die Produktion von
ACTH im Vorderlappen der Hypophyse. ACTH wiederum gelangt Uber den Blutstrom in die
Nebennierenrinden, wo es die Freisetzung von Cortisol stimuliert. Cortisol hemmt Uiber eine negative
Ruckkopplung die Ausschattung von CRH und ACTH. Gleichzeitig hemmt es sowohl die
Ausschuttung von TSH als auch die Umwandlung von fT4 in das aktive fT3. Damit greift es in den
thyreotropen Regelkreis der HPT-Achse ein. TRH aus dem Hypothalamus stimuliert die Ausschuttung
von TSH aus dem Hypophysenvorderlappen. TSH wiederum férdert die Produktion von fT3 und fT4
in der Schilddrise. Beide Hormone, jedoch insbesondere fT3, hemmen Uber einen negativen
Feedback-Loop die Ausschuttung von TSH und TRH. Eine Aktivierung des Sympathikus fuhrt Gber
praganglionare Neurone, deren Zellkérper im Seitenhorn des Ruckenmarks liegen, nach
Umschaltung im Grenzstrang mittels ACh auf postganglionare Neurone zu einer Noradrenalin-
vermittelten Innervation der Zielorgane, wie beispielsweise der Speicheldrisen. Die neuroendokrinen
Zellen des Nebennierenmarks hingegen werden direkt von praganglionaren Neuronen erreicht und
geben bei Aktivierung die Transmitter Noradrenalin und Adrenalin ins Blut ab.

Abbildung basierend auf Foley und Kirschbaum, Krude und Gruters-Kieslich, Nadolnik, Rohleder et
al., Seoane-Collazo et al. und Spencer und Deak (Foley und Kirschbaum, 2010, Krude und Griters-
Kieslich, 2020, Nadolnik, 2011, Rohleder et al., 2006, Seoane-Collazo et al., 2015, Spencer und
Deak, 2017). A = Adrenalin, ACh = Acetylcholin, ACTH = Adrenocorticotropes Hormon, CRH =
Corticotropin-Releasing-Hormon, T3 = freies Trijodthyronin, fT4 = freies Thyroxin, HPA-Achse =
Hypothalamus-pituitary-adrenal axis; Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, HPT-
Achse = Hypothalamus-pituitary-thyroid axis; Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisen-Achse, NA
= Noradrenalin, TRH = Thyroidea-Releasing-Hormon, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, ZNS
= Zentrales Nervensystem
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1.2.2.2 Vegetatives Nervensystem: Alpha-Amylase

Alpha-Amylase ist ein unter anderem im Speichel vorkommendes Enzym,
dessen Hauptfunktion darin besteht, im Zuge der Verdauung Kohlenhydrate in
Oligosaccharide zu spalten. Synthetisiert und sezerniert wird Alpha-Amylase von
den Azinuszellen der Speicheldrisen, deren Aktivitat wiederum der Kontrolle des
vegetativen Nervensystems unterliegt (Rohleder et al., 2006).

Physischer und psychischer Stress I6sen eine Aktivierung des sympathischen
Nervensystems aus, um den Organismus auf eine ,fight or flight“-Reaktion
vorzubereiten. Ist der subjektive Stressreiz stark genug, fuhrt die
Sympathikusaktivierung zusatzlich zu einer Ausschuttung von Adrenalin und
Noradrenalin aus dem Nebennierenmark (Ziegler, 2012).

Noradrenalin — sowohl aus dem Blutstrom als auch aus den die Speicheldrisen
direkt innervierenden Nervenfasern des Sympathikus - kann an alpha- und beta-
adrenerge Rezeptoren der Azinuszellen binden und geht mit einer gesteigerten
Sezernierung von Speichelproteinen einher (Nater und Rohleder, 2009). Alpha-
Amylase macht durchschnittlich 50% der sezernierten Proteinmasse im Speichel
aus (de Almeida et al., 2008). Die signifikante positive Korrelation zwischen
Noradrenalinspiegeln im Blut und Alpha-Amylase-Konzentration im Speichel
(Thoma et al., 2012, Ditzen et al., 2014) sowie ein Ausbleiben des Alpha-
Amylase-Anstiegs unter Stress bei gleichzeitiger Einnahme von Betablockern
(van Stegeren et al., 2006) sprechen fur die sympathikusvermittelte Steigerung
der Alpha-Amylase-Sezernierung. Weitere Studien wiesen einen signifikanten
Zusammenhang zwischen akutem Stress und einem temporaren Anstieg der
Speichel-Alpha-Amylase nach (Kuras et al., 2017, Takai et al., 2007, Nater et al.,
2005). Physiologischerweise zeigen Alpha-Amylase-Spiegel einen diurnalen
Verlauf mit einem steilen Abfall innerhalb der ersten 30 Minuten nach Erwachen
gefolgt von einem kontinuierlichen Anstieg im Tagesverlauf zum Abend hin
(Nater et al., 2007, Ali und Nater, 2020). Chronischer Stress erwies sich dabei
als mit uber den Tag erhohten Alpha-Amylase-Spiegeln assoziiert (Austin et al.,
2018, Wingenfeld et al., 2010). Da Speichel sich nicht-invasiv gewinnen Iasst,
eignet sich Alpha-Amylase besonders als Stressbiomarker in padiatrischen
Kohorten und wurde dort vielfach erfolgreich eingesetzt (Strahler et al., 2010,
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Granger et al., 2006, Bauer et al., 2002). Auch zur Distress-Erfassung bei Kindern
mit onkologischen Erkrankungen wurde Alpha-Amylase bereits verwendet
(Jenkins et al., 2018).

1.2.2.3 HPT-Achse: Schilddrisenhormone

Die HPA-Achse und das vegetative Nervensystem nehmen in der
Stressforschung einen wichtigen Stellenwert ein, wahrend die Stresssensitivitat
der HPT-Achse im Vergleich bisher weniger wissenschaftliche Aufmerksamkeit
erfahren hat (Silberman et al., 2002). Gleichwohl weisen viele Studienergebnisse
auf eine relevante Wechselwirkung zwischen Stress und Schilddrisenfunktion
hin (Nadolnik, 2011, Helmreich et al., 2005, Tsigos und Chrousos, 2002, Toloza
et al., 2020).

Die Schilddriuse nimmt Uber die Schilddrisenhormone Thyroxin (T4), in seiner
nicht an Plasmaproteine gebundenen Form als ,freies” Thyroxin (fT4), und das
aus ihm mittels 5-Dejodase entstehende rezeptorbindungsfahige Trijodthyronin
(T3 bzw. ,freies” fT3) Einfluss auf viele Stoffwechselprozesse und das
Korperwachstum (Krude und Gruters-Kieslich, 2020, Dayan, 2001). Eine
Steigerung der Hormonkonzentration regt dabei im Allgemeinen die
Stoffwechselvorgange an, was sich in einer Erhohung von Korpertemperatur,
Herzfrequenz, Lipid-, Kohlenhydrat- und Proteinmetabolismus sowie
entsprechend einer Erhohung des Energieverbrauchs duflern kann. In der
Kindheit fordern die Schilddrisenhormone zudem das Skelettwachstum (Mullur
et al., 2014). Reguliert wird die Schilddrusenfunktion Uber eine negative
Ruckkopplung der peripheren Schilddrisenhormone auf die Aktivitat der
betreffenden Zellen in Hypothalamus und Hypophyse (Abbildung 4) (Krude und
Gruters-Kieslich, 2020).

Korperliche Anpassungsreaktionen auf psychische und somatische Belastungen
involvieren die HPT-Achse auf mehreren Ebenen (Nadolnik, 2011). Wahrend
einige Studien auf eine Abnahme der Schilddrisenhormone bei Menschen und
Tieren als Reaktion auf akuten und chronischen Stress hinweisen, zeigen sich in
Abhangigkeit von Stressor und Dauer der Stressexposition jedoch auch
gegenteilige Veranderungen (Helmreich et al., 2005, Turakulov et al., 1994,

21



Toloza et al., 2020). Im Tierversuch konnten bei Nagern nach Exposition
gegenuber chronischem Stress Uber zwei bzw. vier Wochen sowohl bei
Helmreich et al. als auch bei Silberman et al. verminderte T3- und T4- Spiegel
bei erhdhten Glucocorticoidspiegeln beobachtet werden (Helmreich et al., 2005,
Silberman et al., 2002). Umweltstress beim Menschen im Sinne von Kalte und
Aufenthalt in gro3er Hohe fuhrte ebenfalls zu einer Verminderung des Gesamt-
T3 bei gleichzeitiger Cortisolerhdhung. DarUber hinaus lie3 sich eine
Verminderung von TSH und fT3 erfassen (Hackney et al., 1995). Anders als Jung
et al., die eine Assoziation zwischen Posttraumatischer Belastungsstérung
(PTSD) und Hypothyreose feststellten (Jung et al., 2019), zeigte ein Review von
Toloza et al. jedoch insgesamt hohere fT3- und Gesamt-T3-Spiegel bei Personen
mit Posttraumatischer Belastungsstorung (Toloza et al., 2020).

Einige Studien weisen darauf hin, dass Stress durch neuroendokrine
Veranderungen sowie durch Modulation des Immunsystems zu einer
Schilddrisendysfunktion beitragt - die genauen Mechanismen sind jedoch
weiterhin Gegenstand aktueller Forschung (Toloza et al., 2020). Vermutet wird
eine enge Interaktion zwischen HPA- und HPT-Achse, da bei Gabe von
Glucocorticoiden eine Verminderung des Serum-TSH nachgewiesen werden
konnte (Nadolnik, 2011). In Ubereinstimmung mit dieser Beobachtung fanden
sich bei Patientinnen und Patienten mit Cushing-Syndrom niedrige TSH-Spiegel,
die sich nach erfolgreicher Therapie der Erkrankung wieder normalisierten
(Benker et al., 1990). Zusatzlich kdonnen Glucocorticoide die Umwandlung von
fT4 in das rezeptorwirksame fT3 durch die Hemmung der 5'-Dejodase inhibieren
(Tsigos und Chrousos, 2002, Silberman et al., 2002).
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1.3 Einflussfaktoren auf Distress

Faktoren wie das soziale Umfeld oder die subjektive Bewertung eines Stressors
nehmen Einfluss darauf, ob eine Situation als bedrohlich erlebt wird und
modulieren so die Auspragung des empfundenen Distress’ (Wheaton und
Montazer, 2010). Sowohl die Angstneigung der Eltern — als Umfeldfaktor — als
auch die Selbstwirksamkeitserwartung der Jugendlichen — welche der
subjektiven Situationsbewertung zugrunde liegt — wurden bisher noch nicht im
Kontext der padiatrischen HSZT als Einflussfaktoren auf den Distress evaluiert.
Die vorhandene Literatur weist jedoch darauf hin, dass sie eine wichtige Rolle
spielen konnten (Burstein et al., 2010, Biederman et al., 2006, Cramm et al.,
2013, Muris, 2002).

Kinder von Eltern mit Angsterkrankungen haben ein erhdhtes Risiko, selbst an
einer solchen zu erkranken (Ollendick und Benoit, 2012, Bernstein et al., 2005,
Biederman et al., 2006, Beidel und Turner, 1997). In einer Longitudinalstudie
uber funf Jahre mit n=319 Eltern und ihren Kindern zeigte sich, dass Kinder von
Eltern mit Panikstorung im Vergleich zur Kontrollgruppe ein signifikant erhohtes
Risiko hatten, innerhalb des Beobachtungszeitraums im Ubergang von Kindheit
zum Jugendalter selbst eine Angsterkrankung zu entwickeln (Biederman et al.,
2006). Burstein et al. wiesen in einer Stichprobe von n=97 Eltern mit ihren
Kindern nach, wobei n=48 Eltern unter einer bekannten Angsterkrankung litten,
dass signifikante positive Zusammenhange zwischen Angsterkrankung der
Eltern und sowohl Angst- (r = .40) als auch Depressionssymptomen (r = .28) ihrer
Kinder bestanden (Burstein et al., 2010).

Eine hohe Selbstwirksamkeitserwartung hingegen kann protektiv gegenuber der
Entstehung von Angsterkrankungen, Depressionen und anderen Distress-
Symptomen wirken (Luszczynska et al., 2005, Hinz et al., 2006). Gemal der
sozial-kognitiven Lerntheorie von Albert Bandura beschreibt
Selbstwirksamkeitserwartung die subjektive Uberzeugung einer Person,
Herausforderungen aus eigener Kraft bewaltigen zu konnen (Bandura, 1977).
Nach Bandura beeinflusst sie auf diese Weise maligeblich die subjektive
Bewertung einer Situation oder Aufgabe. Nicht die Schwierigkeit einer Situation

per se, sondern die subjektive Kompetenzerwartung, sie nicht meistern zu
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konnen, ist dabei Ursache von Furcht und Mutlosigkeit (Bandura, 1988). Die im
Umkehrschluss schutzende Funktion hoher Selbstwirksamkeitserwartung konnte
in einer Kohorte von n=596 gesunder Jugendlicher zwischen 12 und 19 Jahren
nachgewiesen werden: Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
hoher Selbstwirksamkeitserwartung und niedriger Angstneigung sowie hoher
Selbstwirksamkeitserwartung und dem verminderten Auftreten von
Depressionssymptomen (Muris, 2002). In einer Kohorte von n=293 Jugendlichen
mit chronischen Erkrankungen war eine hohe Selbstwirksamkeitserwartung mit
einer besseren HRQL assoziiert (Cramm et al., 2013).

Eine niedrige Selbstwirksamkeitserwartung zieht nicht automatisch die
Entwicklung von Angst- und Depressionssymptomen nach sich. Vielmehr ist sie
vermittelnder Faktor zwischen negativen Lebensereignissen und konsekutiver
Distress-Entwicklung (Muris, 2002). Ob dies im Kontext der auRergewohnlichen
Belastung einer padiatrischen HSZT ebenfalls zutrifft, wird in vorliegender Studie

beleuchtet.

1.4 Aktuelle Studienlage

Im Vergleich zu den wissenschaftlich eingehend untersuchten medizinischen
Aspekten  der padiatrischen  HSZT, existieren trotz  steigender
Transplantationszahlen und Langzeituberlebensraten immer noch wenige
Studien, die sich mit den psychosozialen Auswirkungen einer HSZT im
Kindesalter befassen (Packman et al., 2010, Passweg et al., 2021, Carreras et
al., 2019, Malaval et al., 2023, Doring et al., 2023a). In der vorhandenen Literatur
liegt ein starker Fokus auf der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der
Posttransplant-Periode. Dabei werden, mehrheitlich in Querschnittstudien,
Zeitrdaume von Monaten bis Jahrzehnten nach HSZT beleuchtet (Clarke et al.,
2008, Di Giuseppe et al., 2020). Die wenigen verfugbaren longitudinalen Studien,
welche auch die Belastungen der Kinder vor und wdhrend HSZT miteinbeziehen,
ermitteln den Distress indes groRtenteils an ausgewahlten Ubergangspunkten.
Typischerweise gibt es eine Baseline-Messung vor Stammzellgabe, eine
Erhebung zum Zeitpunkt der Entlassung und nachfolgende Messzeitpunkte
Monate bis Jahre nach HSZT (Feichtl et al., 2010, Barrera et al., 2000, Kupst et
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al., 2002, Bhatia et al., 2015, Brice et al., 2011). Nur marginal oder gar nicht
abgebildet wird dabei die akute, stationdre Transplantationsphase zwischen
Tag -10 und Tag +30, welche die intensive Konditionierung, die mindestens
einmonatige Schutzisolation und das Warten auf das Engraftment umfasst.
Gerade jedoch diese akuten Belastungsfaktoren haben das Potential, hohen
korperlichen und psychischen Distress auszulosen (Phipps et al., 2002a).
Gleichzeitig ist bekannt, dass erhohter psychischer Distress in der akuten
Transplantationsphase pradiktiv fur eine verminderte HRQL ein Jahr nach HSZT
sein kann (Felder-Puig et al., 2006).

Die bisher umfassendste Studie zu psychischem und korperlichem Distress von
Kindern wahrend HSZT, die auch die akute Transplantationsphase differenziert
beleuchtet, stammt von Phipps et al. (Phipps et al., 2002a). Eine Kohorte von
n=153 Kindern und ihren Eltern nahm anhand eines eigens fur die Distress-
Erfassung wahrend padiatrischer HSZT entwickelten Fragebogens
Einschatzungen der Belastungen der Kinder vor. Dies geschah zum Zeitpunkt
der Aufnahme ins Krankenhaus, dann wochentlich bis zur sechsten Woche nach
Transfusion der Stammzellen und schliel3lich monatlich bis zum sechsten Monat
nach HSZT. Bereits bei Aufnahme ins Krankenhaus zeigten die Kinder erhohte
psychische und korperliche Distress-Level. Diese gipfelten aus Sicht der Eltern
eine Woche nach Ubertragung der Stammzellen und fielen innerhalb der
anschliel3enden drei Wochen auf das Niveau bei Aufnahme ab, gefolgt von einer
weiteren Abnahme bis zum Ende des Beobachtungszeitraums. Einschatzungen
von Eltern und Kindern zeigten dabei groBe Ahnlichkeiten hinsichtlich des
Distress-Verlaufs.

Vergleichbare Ergebnisse mit einem psychischen und korperlichen
Belastungsmaximum an Tag +10 nach Ubertragung der Stammzellen und einer
nachfolgenden kontinuierlichen Verbesserung der HRQL berichteten Felder-Puig
et al. Wahrend die Studie weniger Messzeitpunkte (zwei vor Stammzellgabe, funf
danach) im Vergleich zur Untersuchung von Phipps et al. aufweist, erweitert sie
die Distress-Erfassung von n=68 Kindern um die Perspektive des arztlichen
Personals und den Beobachtungszeitraum um weitere sechs Monate auf ein Jahr
nach Ubertragung der Stammzellen. Zwischen den Einschatzungen von Eltern
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und ihren Kindern zeigten sich durchschnittlich hdhere Ubereinstimmungen als
zwischen arztlichem Personal und Kindern (Felder-Puig et al., 2006).

Doéring et al. und Malaval et al. untersuchten fragebogenbasiert den
Belastungsverlauf von padiatrischen Patientinnen und Patienten ausschlief3lich
in der stationdren Phase der HSZT und - als zwei der ersten Studien - unter
Berucksichtigung der Stressbiomarker Cortisol, TSH, fT3 und fT4 (Doring et al.,
2023a, Malaval et al., 2023). In der Arbeit von Doring et al. erfolgte die Erhebung
der Lebensqualitat aus Sicht der n=64 Patientinnen und Patienten zwischen 0
und 26 Jahren und die Distress-Einschatzung aus Sicht des medizinischen
Personals alle funf bis zehn Tage, parallel zur Bestimmung der Stressbiomarker
im Serum. In Ubereinstimmung mit vorangegangenen Studien gipfelte der
korperliche Distress der Patientinnen und Patienten aus Sicht des medizinischen
Personals zwischen Tag 0 und Tag +10, wahrend die von den Patientinnen und
Patienten selbsteingeschatzte Lebensqualitat zeitgleich ihren Tiefstwert erreichte
(Doring et al., 2023a). In der Arbeit von Malaval et al. gipfelte die mit Hilfe des
NCCN-Distress-Thermometers wochentlich erhobene Belastung aus Sicht der
n=40 Patientinnen und Patienten zwischen 10 und 18 Jahren deskriptiv hingegen
bereits finf Tage vor Ubertragung der Stammzellen (Malaval et al., 2023). In
beiden Studien lagen die im Serum morgens bestimmten Cortisolspiegel an Tag
+7 (Malaval et al., 2023) bzw. Tag +10 in der allogen transplantierten Subgruppe
(Doring et al., 2023a) signifikant Uber dem oberen physiologischen Normwert von
420 nmol/L. Die Konzentrationen von TSH, fT3 und fT4 hingegen zeigten in
beiden Studien keine relevanten Schwankungen aullerhalb ihrer Referenzwerte
uber den Transplantationsverlauf (Malaval et al., 2023, Doring et al., 2023a).
Cortisol und Alpha-Amylase fanden als Stressbiomarker im Kindesalter bereits
mehrfach Anwendung (Hostinar et al., 2015, Strahler et al., 2010, Granger et al.,
2006), jedoch existieren bisher keine Studien, die die Eignung von Alpha-
Amylase im Speichel als Belastungsindikator im zeitlichen Verlauf einer HSZT
uberprufen (Doring et al., 2023b).

Mit der Studie ,Health-related quality of life in pediatric bone marrow transplant
survivors: according to whom?” stellten Parsons et al. erstmalig die zuvor

verbreiteten Annahmen in Frage, dass Kinder wahrend HSZT weder die
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Auswirkungen ihrer Erkrankung ermessen, noch zuverlassige Angaben uber
psychische und koérperliche Belastungen machen konnten. Sie demonstrierten,
dass der selbstberichtete Gesundheitszustand der Kinder mit dem vom arztlichen
Personal eingeschatzten Krankheitsschweregrad signifikant korrelierte, der von
den Eltern berichtete Gesundheitszustand ihres Kindes hingegen nicht (Parsons
et al., 1999). Damit machten sie die direkte Befragung der Kinder zum
unverzichtbaren Bestandteil der Distress-Erfassung wahrend HSZT - auch, well
sie, wie Phipps et al., aufzeigten, dass zwischen Fremdratern zwar grof3e
Einigkeit Uber die korperlichen Beschwerden und Fahigkeiten eines Kindes
herrschten, nicht jedoch daruber, was ein Kind denkt oder fuhlt (Parsons et al.,
1999, Phipps et al., 1999). Nachfolgende Studien zeigten einerseits, dass Kinder
ihren Distress wahrend und nach HSZT als milder einschatzten im Vergleich zu
ihren Eltern (Ullrich et al., 2017, Vrijmoet-Wiersma et al., 2009, Forinder et al.,
2006), andererseits, dass moderate bis hohe Korrelationen zwischen den
Einschatzungen von Eltern und Kindern bestehen (Felder-Puig et al., 2006,
Phipps et al., 2002a). Nur wenige Arbeiten untersuchten dabei die Distress-
Einschatzung aus mehr als zwei Rater-Perspektiven (Chang et al., 2012, Feichtl
et al., 2010, Ullrich et al., 2017).

Studien, die den Einfluss medizinischer, demographischer oder psychologischer
Faktoren auf den von Kindern erlebten Distress Uberprufen - insbesondere in der
akuten Transplantationsphase - sind rar (Di Giuseppe et al., 2020). Am besten
untersucht ist bisher der Einfluss des Alters des Kindes, wobei ein hoheres Alter
zum Zeitpunkt der padiatrischen HSZT mit einer niedrigeren Gesamt-HRQL
(Brice et al., 2011, Vrijmoet-Wiersma et al.,, 2009), hoherer korperlicher
Belastung (Phipps et al., 2002b) und starkerer Stimmungsbeeintrachtigung
(Ullrich et al., 2017) assoziiert war. Phipps et al. zeigten in einer weiteren Studie,
welche ebenfalls die eingangs beschriebene Kohorte von n=153 Kindern
analysiert, dass allogen transplantierte Kinder tber mehr korperlichen Distress
berichteten als autolog transplantierte Kinder. Diagnose und Geschlecht
hingegen waren aus Sicht der Kinder nicht pradiktiv fur die psychische oder
korperliche Distress-Intensitat (Phipps et al., 2002b). Doring et al. zeigten in einer
Kohorte von n=64 Patientinnen und Patienten zwischen 0 und 26 Jahren, dass
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aus Sicht des medizinischen Personals der psychische Distress von allogen
transplantierten Kindern zwischen Tag -5 vor Ubertragung der Stammzellen und
Tag +30 signifikant grofler war als der von autolog transplantierten Kindern
(Doring et al., 2023a).

Uber den Zusammenhang zwischen Angstneigung der Eltern und Distress-
Auspragung der Kinder wahrend HSZT finden sich bislang keine Publikationen.
Allein Barrera et al. untersuchten in einer Kohorte von n=26 Kindern und Muttern
die Beziehung zwischen der Zustandsangst der Mutter und der HRQL ihrer
Kinder vor und nach HSZT. Dabei erwies sich die Zustandsangst der Mutter
sechs Monate nach HSZT, jedoch nicht vor HSZT, signifikant negativ korreliert
mit der HRQL ihrer Kinder (Barrera et al., 2000).

Wahrend bekannt ist, dass sich eine hohe Selbstwirksamkeitserwartung positiv
auf die Lebensqualitat von chronisch erkrankten Jugendlichen (Cramm et al.,
2013) und Kindern nach Krebserkrankung (Kwak et al., 2021) auswirkt, gibt es
noch keine wissenschaftlichen Untersuchungen Uber den Einfluss der
Selbstwirksamkeitserwartung auf den Distress von Kindern wahrend HSZT.

Die vorliegende prospektive Studie vereint erstmalig die Vorteile einer
Distresserfassung aus drei Rater-Perspektiven (Eltern, medizinisches Personal
und Kinder selbst) mit einer detaillierten Analyse der akuten
Transplantationsphase und der Posttransplantationsphase bis Tag +200 unter
Beachtung demografischer, medizinischer und psychologischer Einflussfaktoren.
Der stetigen Weiterentwicklung der HSZT-Technologie und damit der
Veranderung der Transplantationserfahrungen der Kinder Rechnung tragend,
nimmt sie eine Uberfallige Aktualisierung der Datenlage vor und erweitert diese
um neue Aspekte wie Einflisse der Angstneigung der Eltern und
Selbstwirksamkeitserwartung der Jugendlichen. Nicht zuletzt Uberpruft sie als
eine der ersten Arbeiten die Eignung von Stressbiomarkern im Kontext der
padiatrischen HSZT.

1.5 Studienziele und Hypothesen

Die padiatrische HSZT stellt fur Kinder mit fortgeschrittenen malignen und

schwerwiegenden nicht-malignen Erkrankungen eine potenziell lebensrettende
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Therapieform dar. Sie geht jedoch mit enormen kdrperlichen und psychischen
Belastungen einher.

Ziel der vorliegenden, prospektiven Studie ist es deshalb, durch
multiperspektivische Analysen von Art und zeitlichem Verlauf der Belastungen
sowie ihrer Einflussfaktoren eine fundierte Grundlage fur die Entwicklung
angepasster Unterstitzungsansatze zu schaffen.

Hierfur gliedert sich die Studie anhand folgender drei klinisch-praktischer
Leitfragen und den damit verbundenen Hypothesen:

(1) Wann soll unterstiitzt werden? Die wissenschaftliche Frage, die sich
daraus ergibt, ist: Wann ist welche Art der Belastung besonders hoch?
HierfUr wird insbesondere die akute, stationare Transplantationsphase,
welche bisher nur in einzelnen Studien erfasst wurde, durch engmaschige
Messzeitpunkte detailliert beleuchtet. Zusatzlich wird der
Nachsorgezeitraum bis Tag +200 nach HSZT zur Erhebung von
langfristigen Belastungen abgebildet.

Basierend auf den Erkenntnissen vorangegangener Studien wird die
hochste Belastung zwischen dem Tag der Stammzellgabe und Tag +10
mit einem nachfolgenden Absinken der Belastung bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums erwartet. Um die Hypothese statistisch
uberprufbar zu machen, wird das Belastungsmaximum um Tag O durch

folgende Formulierung impliziert:

H1: Die gemessene Belastung sinkt liber die Messzeitpunkte von Tag 0 bis
Tag 200 signifikant ab (Phipps et al., 2002a, Felder-Puig et al., 2006, Ullrich et
al., 2017, Doring et al., 2023a).

(2) Wer kann Auskunft Uber die Belastungen geben? Um ein madglichst
umfassendes Bild der Belastungen zu erhalten, werden diese
fragebogenbasiert aus den Perspektiven von Eltern, medizinischem
Personal und Kindern selbst erfasst. Die vorliegende Studie Uberpruft
zudem als eine der ersten, ob sich die etablierten Stressbiomarker Cortisol
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und Alpha-Amylase sowie Schilddrisenhormone als
Belastungsindikatoren wahrend HSZT eignen. Den wissenschaftlichen
Fragen ,Wie gut stimmen die Einschatzungen der verschiedenen Rater-
Gruppen uberein?“ und ,Spiegelt sich die anhand der Fragebodgen
erfasste Belastung in einer Veranderung der Stressbiomarker wider?“ wird

anhand folgender Hypothesen nachgegangen:

H2: Die Fremdeinschatzungen von Personal und Eltern korrelieren
signifikant mit den Selbsteinschatzungen der Kinder (Phipps et al., 2002a,
Felder-Puig et al., 20006).

H3: Die Einschatzungen der somatischen Belastung eines Kindes durch
Eltern und Personal stimmen starker uberein als die Einschatzungen der
psychischen Belastung eines Kindes (Parsons et al., 1999, Phipps et al.,
1999).

H4: Der mit Hilfe der Fragebogen ermittelte Distress spiegelt sich in einer

Veranderung der Biomarker wider (Doring et al., 2023a, Malaval et al., 2023).

(3) Wer ist durch die HSZT besonders belastet? Die konkreten Fragen hierzu
lauten: ,Welche Eigenschaften oder Voraussetzungen fuhren dazu, dass
Kinder besonders vulnerabel oder besonders resilient gegenuber dem
HSZT-assoziierten Stress sind?“ Neben dem Einfluss von Alter und
klinischen Faktoren untersucht die Studie die bislang unerforschten
Einflusse von Selbstwirksamkeitserwartung der Jugendlichen und
Angstneigung der Eltern auf den erlebten Distress der Kinder wahrend

HSZT. Die entsprechenden Hypothesen lauten:
H5: Jugendliche sind psychisch starker durch die HSZT belastet als

jungere Kinder (Ullrich et al., 2017, Brice et al., 2011, Vrijmoet-Wiersma et al.,
2009).
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H6: Eine erhohte Angstneigung der Eltern ist assoziiert mit hoherem

Distress der Kinder im Laufe der HSZT.

H7: Eine hohe Selbstwirksamkeitserwartung schutzt vor erhohtem Distress
wahrend HSZT.

H8: Es gibt klinische Faktoren, die als Pradiktoren fur erhohten Distress
wahrend HSZT dienen konnen (Phipps et al., 2002b, Doring et al., 2023a).
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2 Material und Methoden

2.1 Ethische Grundlagen und Datenschutz

Die Durchfuhrung der Studie erfolgte auf der Grundlage der Deklaration von
Helsinki gemal der zuletzt auf der 64. WMA-Generalversammlung in Fortaleza,
Brasilien, im Oktober 2013 beschlossenen Novellierungen. Die Daten wurden
entsprechend Art. 6, 7, 9, 89 der europaischen Datenschutz-Grundverordnung
2016/679 und den Paragrafen 4, 5, 6, 8, 9, 12, 13 des
Landesdatenschutzgesetzes Baden-Wurttemberg in seiner aktuellen Version
vom 25. Mai 2018 verarbeitet.

Die Pseudonymisierung der Unterlagen erfolgte mittels zweistelliger
Identitatsnummer, die bei Aufnahme in die Studie fur jedes Kind vergeben wurde.
Die Ethikkommission der Universitatsklinik Tdbingen und die Medizinische
Fakultat der Eberhard Karls Universitat Tibingen stimmten der Durchfuhrung der
vorliegenden Studie zu (Projektnummer: 434/2019B0O1).

2.2 Studiendesign und Patientenkollektiv

In der vorliegenden prospektiven, monozentrischen Studie wurde der Verlauf der
psychischen und korperlichen Belastung von insgesamt 39 Kindern und
Jugendlichen  wahrend allogener und autologer hamatopoetischer
Stammzelltransplantation analysiert. Dafur wurden im Beobachtungszeitraum
von zehn Tagen vor Ubertragung der Stammzellen bis 200 Tagen nach
Ubertragung der Stammzellen an acht Messzeitpunkten Speichel- und
Blutproben zur Bestimmung von Stressbiomarkern abgenommen und zeitgleich
validierte Selbst- und Fremdbeurteilungsfragebdgen zur Erfassung der aktuellen
korperlichen und psychischen Belastung an Kinder, Eltern und medizinisches
Personal ausgeteilt (Thiel et al., 2022).

Die Datensammlung erfolgte von Juni 2019 bis Dezember 2020 auf der
Stammzelltransplantationsstation und den hamatoonkologischen Stationen der
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin in Tubingen. Voraussetzungen
zum Einschluss in die Studie waren eine bevorstehende autologe oder allogene
HSZT sowie ein Alter zwischen 0,5 und 20 Jahren zum Zeitpunkt der HSZT.
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Ausschlusskriterien waren eine bestehende intellektuelle Entwicklungsstérung
sowie bereits bekannte psychische Erkrankungen gemalf’ ICD-11 (Doring et al.,
2023b).

Um der grol3en Internationalitdt der Patientinnen und Patienten eines hoch
spezialisierten Behandlungszentrums wie der padiatrischen
Stammzelltransplantationseinheit der Universitatsklinik Tubingen Rechnung zu
tragen, wurde durch den Einsatz krankenhauseigener Dolmetscherinnen und
Dolmetscher und der Verwendung ubersetzter Fragebdgen eine Teilnahme auch
bei Deutschkenntnissen unter muttersprachlichem Niveau ermdoglicht.

Im Zeitraum zwischen dem Aufnahmetag zur HSZT und zwei Tagen nach Beginn
der Konditionierung wurden alle in Frage kommenden padiatrischen Patientinnen
und Patienten sowie ihre Eltern eingeladen, an der Studie teilzunehmen. Sie
wurden dabei sowohl Uber Inhalte und Ziele der Studie aufgeklart als auch uber
die Freiwilligkeit der Teilnahme und die Moglichkeit, die Studie jederzeit ohne
negative Konsequenzen abzubrechen. Ein Einschluss in die Studie erfolgte nach
Unterschrift der Einverstandnis- und Datenschutzerklarung - entweder bei
Volljahrigkeit durch das Kind selbst oder durch die Erziehungsberechtigte bzw.

den Erziehungsberechtigten (Doring et al., 2023b).
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2.2.1 Messzeitpunkte und Zusammensetzung der Messinstrumente
Eine Ubersicht der Messzeitpunkte und der jeweiligen Messinstrumente findet
sich in Abbildung 5. Die Bezeichnung der Messzeitpunkte bezieht sich auf den
Tag der Stammzellgabe, welcher als Tag 0 festgelegt wurde. Die ersten funf
Messzeitpunkte (Tag -10 = Baseline vor HSZT, Tag 0, Tag +10, Tag +20 und Tag
+30) bildeten im Regelfall den stationaren Aufenthalt des Kindes ab. Die kurzen
Intervalle dienten der genauen Erfassung der akuten Belastungen vor und
wahrend der HSZT. Die Baseline-Datenerhebung von Tag -10 erfolgte zwischen
dem Aufnahmetag und dem zweiten Tag der Konditionierung (Median (Md) = Tag
des Konditionierungsbeginns, range = 17 Tage vor bis zwei Tage nach
Konditionierungsbeginn). Fur Tag 0 bis Tag +30 wurde zur Anwendung der
Messinstrumente ein Zeitfenster von zwei Tagen vor und nach dem berechneten
Messzeitpunkt festgelegt. Tag +60, Tag +100 und Tag +200 fanden meist im
ambulanten Setting der hamatoonkologischen Tagesklinik statt und dienten der
Erfassung der langerfristigen  Belastungen. Hierbei wurde eine
Messungenauigkeit von funf Tagen vor und nach dem berechneten
Messzeitpunkt toleriert.

An Tag -10 wurde einmalig gemeinsam mit den Eltern ein Stammdatenblatt,
angelehnt an die soziodemographischen und medizinischen Angaben der
Psychoonkologischen Basisdokumentation (PO-BaDo) (Herschbach, 2006)
ausgefullt und durch Informationen aus der Patientenakte erganzt. An jedem der
Messzeitpunkte erfolgte im Rahmen einer Routine-Blutentnahme die
Bestimmung von Cortisol, TSH, fT3, und fT4. Zudem wurden Speichelproben von
allen Kindern gewonnen. Ebenfalls an jedem Messzeitpunkt erhielten die
anwesende Betreuungsperson (in fast allen Fallen ein Elternteil und deshalb im
Folgenden als Eltern bezeichnet) sowie eine fur das Kind an diesem Tag
zustandige Person des medizinischen Personals (Arzt/Arztin, PJler/PJlerin,
Krankenpfleger/Krankenpflegerin oder FSJler/FSJlerin) jeweils den Fragebogen
der Psychoonkologischen Basisdokumentation (PO-BaDo) (Herschbach et al.,
2008b), um den aktuellen physischen und psychischen Zustand des Kindes zu
beurteilen (Thiel et al., 2022, Doring et al., 2023b). Fur die Selbsteinschatzung
erhielten die Kinder altersadaptierte Fragebdgen und wurden deshalb in drei
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Gruppen eingeteilt: Kinder zwischen null und fanf Jahren mussten keinen
eigenen Fragebogen ausfullen, Kinder zwischen einschliellich sechs und
einschlieRlich zwalf Jahren erhielten an allen Messzeitpunkten den modifizierten
Self-Assessment-Mannikin-(SAM)-Fragebogen nach Bradley und Lang (Bradley
und Lang, 1994), Jugendliche ab einschliellich dreizehn Jahren flllten an allen
Messzeitpunkten die Fragebogen Generalized Anxiety Disorder Scale 7 (GAD-7)
(Spitzer et al., 2006) und Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9) (Kroenke und
Spitzer, 2002) aus. Zusatzlich erhielten alle Jugendlichen an Tag -10, Tag +30
und Tag +200 die Skala zur Allgemeinen Selbstwirksamkeitserwartung (SWE)
(Schwarzer und Jerusalem, 1999). An denselben Messzeitpunkten erhielt der
anwesende Elternteil altersgruppenubergreifend zusatzlich das State-Trait
Angstinventar (STAI) (Laux et al., 1981a). Diese Zeitpunkte wurden ausgewahlt,
da sie den wichtigen Meilensteinen im Transplantationsverlauf entsprechen. Tag
-10 bildet den Zustand vor Transplantation ab, Tag +30 den Abschluss der akuten
Phase der HSZT mit dem Engraftment und Tag +200 markiert das Ende der
regularen engmaschigen Nachsorge und fallt meist zusammen mit einer
Ruckkehr in den Alltag.

Beim Ausfullen der Fremd- und Selbsteinschatzungsfragebdgen wurde darauf
geachtet, dass Kinder, Eltern und Personal nie die Antworten der jeweils anderen
Gruppen einsehen konnten (Thiel et al., 2022).

2.2.2 Regelung fur au3erhalb des Universitatsklinikums Tubingen

weiterbehandelte Patientinnen und Patienten
Patientinnen und Patienten, die im Laufe des Beobachtungszeitraums an einem
anderen Zentrum in der Nahe ihres Heimatortes weiterbehandelt wurden,
erhielten alle Fragebdogen und eine kurze Anleitung fur das behandelnde
medizinische Personal postalisch mit einem frankierten Ruckumschlag.
Blutentnahmen erfolgten durch die behandelnden Arztinnen und Arzte vor Ort.
Die Mitteilung der Werte erfolgte postalisch. Der Versand der Speichelproben
erfolgte auf Trockeneis an das Universitatsklinikum Tubingen oder durch

personliche Abholung.
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2.3 Fragebdgen

2.3.1 Psychoonkologische Basisdokumentation (PO-BaDo)

Bei der von Herschbach et al. entwickelten Psychoonkologischen
Basisdokumentation handelt es sich um einen validierten
Fremdeinschatzungsfragebogen zur Erfassung der korperlichen und
psychischen Belastung von onkologischen Patientinnen und Patienten
(Herschbach et al., 2004). Er setzt sich zusammen aus vier somatischen und
acht psychischen Items, die jeweils auf einer funfstufigen Likert-Skala von null
(nicht) bis vier (sehr) bewertet werden. Dabei wird die von der Patientin bzw. dem
Patienten empfundene Belastung im Laufe der letzten drei Tage eingeschatzt
(Knight et al., 2008). Weiter umfasst der Fragebogen drei dichotome ltems, die
zusatzliche Belastungsfaktoren abfragen und ein ltem, das den aktuellen
psychosozialen Unterstutzungsbedarf ebenfalls dichotom evaluiert (Herschbach
et al.,, 2004). Erganzender Bestandteil des PO-BaDo ist ein modifizierbares
Dokumentationsblatt zur Erfassung medizinischer und soziodemographischer
Eckdaten der Patientin bzw. des Patienten (Herschbach et al., 2004).

Fur die Anwendung des Fragebogens zur Einschatzung einer padiatrischen
Kohorte wurden Modifikationen am Dokumentationsblatt sowie an Iltem zwei der
zusatzlichen Belastungsfaktoren vorgenommen (siehe S.133 im Anhang). Hier
wurde der Wortlaut von ,Belastende wirtschaftliche/berufliche Probleme® zu
,Belastende  schulische Probleme®  verandert. Die  zusatzlichen
Belastungsfaktoren wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht ausgewertet, da sie
zwar Distress-Ursachen beleuchten, jedoch keine Aussage uber die Distress-
Intensitat machen. Die erganzende Frage bezuglich der Unterstitzungsindikation
wurde im modifizierten Fragebogen entfernt.

Medizinisches Personal und Eltern wurden jeweils zu Beginn des
Beobachtungszeitraums  instruiert, den  Fragebogen gemall  ihren
Beobachtungen und den im personlichen Gesprach mit den Kindern
gewonnenen Informationen auszufullen. Ein leitfadenbasiertes Interview, das im
Manual als Orientierungshilfe vorgeschlagen wird, wurde nicht durchgefihrt, da
davon ausgegangen wurde, dass die Eltern bereits durch die intensive
Begleitung des Kindes wahrend der HSZT einen tieferen Einblick in die aktuellen
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Belastungen haben, als ein fremder Interviewer oder eine fremde Interviewerin
in der vorgeschlagenen Zeit von 30 Minuten hatte bekommen kdnnen. Im Eltern-
Fragebogen wurde der Wortlaut entsprechend von ,Der Patient/ Die Patientin

leidet unter...“ zu ,Mein Kind leidet unter...“ verandert. Aufgrund der langen
stationaren Behandlungsdauer von etwa einem Monat und des Pflegeschlussels
von 1:2 auf der Stammzelltransplantationsstation lernen sich Kinder und
medizinisches Personal erfahrungsgemald gut kennen, sodass auch beim
medizinischen Personal auf eine Anwendung des Interviewleitfadens bewusst
verzichtet wurde. Zugleich sollte die vorliegende prospektive Studie die im
klinischen Alltag kommunizierten Informationen zum physischen und
psychischen Befinden der Kinder realistisch abbilden.

Basierend auf den ermittelten Summenscores der somatischen und psychischen
Subskalen eignet sich der PO-BaDo fur Verlaufsbeobachtungen (Knight et al.,

2008).

2.3.2 Self-Assessment Manikin (SAM)

Der Self-Assessment Manikin ist ein international validiertes bildbasiertes
Messinstrument zur Erfassung affektiver Zustande (Bradley und Lang, 1994).
Dafur gibt die untersuchte Person auf einer bebilderten funfstufigen Likert-Skala
an, wie ausgepragt ihre Empfindung in den Dimensionen pleasure (Freude),
arousal (Erregung) und dominance (Dominanz) ist (Bradley und Lang, 1994). In
der vorliegenden Studie wurden diese drei Teilskalen durch konkrete Fragen
spezifiziert, sodass Kinder zwischen sechs und zwdlf Jahren ihren
Geflhlszustand wahrend der letzten drei Tage innerhalb folgender
Gegensatzpaare einordnen konnten: Wohlbefinden-Unwohlsein, Gelassenheit-
Angst und Selbstbestimmung-Ausgeliefertsein (siehe Anhang S.139).

Da bei aufsteigendem Itemscore innerhalb einer Teilskala von links nach rechts
der Itemwert funf sowohl fur grof3tes Unwohlsein als auch fir groRte
Gelassenheit und grofte Selbstbestimmung vergeben wurde, erfolgte in der
Auswertung eine Invertierung der letzten beiden Skalen, sodass hohe Werte
konsequent hohem Distress entsprechen.
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Durch seine klare Struktur und die Identifikationsmaoglichkeit mit der abgebildeten
Figur in unterschiedlichen Zustanden eignet sich der SAM fur die Benutzung
durch Kinder (Hayashi et al., 2016, Von Leupoldt et al., 2007, Greenbaum et al.,
1990). Vor der ersten Anwendung des Messinstruments wurden alle
Piktogramme und ihre Bedeutung ausfuhrlich mit dem jeweiligen Kind
besprochen. Anhand einer Testfrage ohne Bezug zum Studieninhalt wurde
uberpruft, ob die Aufgabenstellung verstanden wurde.

2.3.3 Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9)

Der PHQ-9 ist ein bewahrter Selbstbeurteilungsfragebogen zur Erfassung von
Depressivitat (Moriarty et al., 2015). Er wurde von Kroenke und Spitzer entwickelt
(Kroenke und Spitzer, 2002) und in der deutschen Version von Grafe et al.
validiert (Grafe et al., 2004). Die neun ltems des Fragebogens basieren auf den
neun Diagnosekriterien fur Depressionen des Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-IV) (Kroenke et al., 2001). Jedes Item fragt ein
Depressionssymptom ab und kann mit einer vierstufigen Haufigkeitsangabe
bezuglich des Auftretens zwischen null (Uberhaupt nicht) und drei (beinahe jeden
Tag) bewertet werden. Insgesamt wird entsprechend ein Score zwischen null und
27 Punkten erreicht (Kroenke et al., 2001). Ab Schwellenwerten von funf, zehn,
15 beziehungsweise 20 Punkten darf von leichter, moderater, mittelschwerer
beziehungsweise schwerer Auspragung der Depression gesprochen werden
(Kroenke und Spitzer, 2002).

In der vorliegenden Studie wurde der Wortlaut der einleitenden Frage ,Wie oft
fuhlten Sie sich im Verlauf der letzten zwei Wochen durch folgende Beschwerden
beeintrachtigt?” zu ,Wie oft fiihltest Du dich in den letzten drei Tagen inklusive
heute (...)" verandert, um eine bessere Vergleichbarkeit der Antworten mit den
Fremdeinschatzungen der Eltern zu ermoglichen (siehe S.133 im Anhang). Dies
ist moglich, da der PHQ-9 in dieser Studie als Indikator akuter psychischer
Belastung von Jugendlichen im Sinne einer Depression und nicht als
diagnostisches Werkzeug dienen soll.

Der PHQ-9 eignet sich gut fur Verlaufsbeobachtungen, da er sich gegenuber

Veranderungen der Symptomintensitat einer Person Uber die Zeit als sensitiv
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erwies (Lowe et al., 2004). Allgaier et al. zeigten, dass sich der Fragebogen als
Screeninginstrument fur Depressionen bei Jugendlichen eignet (Allgaier et al.,
2012).

Um korperliche Depressionssymptome wie Appetitlosigkeit, die jedoch auch
infolge  der chemotherapeutischen  Behandlung auftreten  kénnen,
auszuschliel3en, wurde in der Auswertung zusatzlich die validierte Kurzversion
des PHQ-9, der PHQ-2 verwendet. Dieser Fragebogen umfasst die ersten beiden
(rein kognitiven) Items des PHQ-9, die nach den Kardinalsymptomen einer
Depression, Interessensverlust und Niedergeschlagenheit, fragen (Lowe et al.,
2005). Hierbei wird ein Gesamtscore des Screeninginstruments von mindestens
zwei oder drei Punkten als Grenzwert fur die weitere Abklarung einer Depression
diskutiert (Manea et al., 2016).

2.3.4 Generalized Anxiety Disorder Scale 7 (GAD-7)

Der GAD-7 ist ein etablierter Selbstbeurteilungsfragebogen zur Erfassung von
Angstsymptomen (Lowe et al., 2008). Als Screeningtest fur die generalisierte
Angsterkrankung von Spitzer et al. entwickelt (Spitzer et al., 2006), zeigte er
zusatzlich eine gute Sensitivitat fur andere Angststorungen (Kroenke et al.,
2007). Angelehnt an die DSM-IV-Kriterien der generalisierten Angststorung
umfasst der Fragebogen sieben Items, die die Auftrittshaufigkeit von
Angstsymptomen in den vorangegangenen zwei Wochen auf einer vierstufigen
Antwortskala abfragen. Dabei sind Antworten von null (Uberhaupt nicht) bis drei
(beinahe jeden Tag) moglich, sodass ein Gesamtscore von maximal 21 Punkten
erreicht werden kann. Trotz des niedrigeren Gesamtscores sind die Grenzwerte
fur eine leichte, moderate, mittelschwere beziehungsweise schwere Auspragung
der Angstlichkeit mit den Grenzwerten des PHQ-9 identisch (Spitzer et al., 2006).
In der vorliegenden Studie wurde, ebenso wie im PHQ-9, durch Umformulierung
der einleitenden Frage, das Vorliegen von Angstsymptomen bezogen auf die
letzten drei Tage erfasst (siehe S.133 im Anhang).

Der GAD-7 eignet sich gut fur Verlaufsbeobachtungen (Beard und Bjorgvinsson,
2014, Toussaint et al., 2020) und die Anwendung als Screeninginstrument fur

Angsterkrankungen bei Jugendlichen (Mossman et al., 2017).
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2.3.5 Skala zur Allgemeinen Selbstwirksamkeitserwartung (SWE)
Der SWE-Fragebogen (siehe S.133 im Anhang) von Schwarzer et al. misst als
validiertes Selbstbeurteilungsinstrument die Auspragung subjektiver positiver
Kompetenzerwartung, also die stabile internale Uberzeugung einer Person,
schwierige Situationen aus eigener Kraft bewaltigen zu konnen (Schwarzer und
Jerusalem, 1999). Seine Entwicklung erfolgte basierend auf dem
Selbstwirksamkeitskonzept von Albert Bandura (Bandura, 1977). Der
Fragebogen besteht aus zehn positiv formulierten ltems, die auf einer
vierstufigen Antwortskala von eins (stimmt nicht) bis vier (stimmt genau) bewertet
werden, sodass ein Gesamtscore zwischen zehn und 40 Punkten resultiert. Hohe
Scores entsprechen dabei hoher Selbstwirksamkeitserwartung.

Die Eignung des SWE als Selbsteinschatzungsinstrument fur Jugendliche
begrindet sich bereits in seiner Entwicklung an Kohorten von Schulerinnen und
Schulern (Schwarzer und Jerusalem, 1999) und der vielfach erprobten
Anwendung bei adoleszenten Studienpopulationen (Cramm et al., 2013, Possel
et al., 2005).

2.3.6 State-Trait Angstinventar (STAI)

Das State-Trait Angstinventar (siehe S.134 im Anhang) ist ein validierter
Selbsteinschatzungsfragebogen, der anhand zweier Skalen einerseits die
Zustandsangst und andererseits die Angstlichkeit als Wesenszug einer Person
erfasst (Laux et al., 1981a). Die Originalversion in englischer Sprache stammt
von Spielberger et al. (Spielberger et al., 1970). Jede Skala umfasst 20 Items,
die entweder in Richtung Angst oder Angstfreiheit formulierten Aussagen
entsprechen. Diese Aussagen konnen fur die Zustandsangst auf einer
vierstufigen Antwortskala von eins (Uberhaupt nicht) bis vier (sehr) bewertet
werden. In minimaler Abweichung vom Manual wurde zur Vereinfachung
dieselbe Antwortskala fir die Bewertung der Angstlichkeit verwendet. (Im
Original erfolgt die Bewertung der Angstlichkeit von eins (fast nie) bis vier (fast
immer).) Fur jede Skala wird ein Summenwert gebildet. Die Werte der in Richtung
Angstfreiheit formulierten Items werden hierfur invertiert (Laux et al., 1981a).
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Der jeweilige Elternteil wurde am entsprechenden Messzeitpunkt zusatzlich zum
geschriebenen Text verbal instruiert, die Aussagen der ersten 20 Iltems nach dem
derzeitigen Gefiihlszustand zu bewerten und die der folgenden 20 Items gemé&R
dem allgemeinen Befinden, insbesondere auch unter Beachtung von Zeitrdumen
vor der Erkrankung des eigenen Kindes.

Anhand einer deutschsprachigen Eichstichprobe wurden die Trait-Angstwerte im
Jahr 1977 nach Geschlecht und Alter getrennt normiert. Die Mittelwerte der Trait-
Angst der 30- bis 59-Jahrigen — welche sich zum Vergleich mit der vorliegenden
Stichprobe am besten eignen - betrugen fur Frauen 36,85 (SD: 9,50) und Manner
34,59 (SD: 8,92) (Laux et al., 1981a).

2.4 Laborparameter

2.4.1 Blutbasierte Analyte: Cortisol, TSH, fT3 und fT4

Fir eine multidimensionale Erfassung der Stressbelastung der Kinder erfolgte
neben der fragebogenbasierten Einschatzung an jedem Messzeitpunkt die
Messung stress-sensitiver Biomarker. Dafur wurden Cortisol, Thyreoidea-
stimulierendes Hormon (TSH), freies Trijodthyronin (fT3) und freies Thyroxin
(fT4) im Rahmen regularer Blutentnahmen im Lithium-Heparin-Plasma bestimmit.
Auf der Stammzelltransplantationsstation fanden Blutentnahmen taglich
zwischen 07:00 und 08:00 Uhr Uber einen zentralvendsen Zugang statt. Auf der
onkologischen Station und in der hamatoonkologischen Tagesklinik erstreckte
sich der Zeitraum moglicher Blutenthahmen von 08:00 Uhr bis 17:00 Ubhr.
Wahrend der stationaren Transplantationsphase wurden sowohl die
Schilddrusenparameter als auch der Cortisolwert jeweils an einem festgelegten
Wochentag bestimmt. So ergab sich eine maximale Differenz von drei Tagen
zum anvisierten Messzeitpunkt. In der Tagesklinik und auf der onkologischen
Station erfolgte die Bestimmung der Parameter am gleichen Tag wie die Ausgabe
der Fragebdgen und richtete sich entsprechend nach den in 2.2.1 beschriebenen
Erhebungszeitfenstern (Thiel et al., 2022, Doring et al., 2023b).

Um potenzielle Fehlerquellen zu beherrschen, mussten einige Messungen
gemald im Voraus festgelegter Kriterien von der Auswertung ausgeschlossen
werden: Aufgrund des diurnalen Verlaufs der Cortisolsekretion (Levine et al.,
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2007, Krieger et al., 1971) wurden Cortisolmessungen nicht gewertet, die auf
Blutentnahmen nach 13:00 Uhr beruhten. Hydrocortison, Prednison, Prednisolon
und Methylprednisolon zeigen aufgrund ihrer strukturellen Verwandtschaft mit
Cortisol Kreuzreaktivitat im kompetitiven Immunoassay (Siemens Healtheeniers,
2020). Zusatzlich ist infolge des negativen Feedbackloops von Glucocorticoiden
auf die ACTH-Produktion mit einer temporaren - je nach Praparat unterschiedlich
langen - Suppression der Cortisolausschuttung nach Glucocorticoidgabe zu
rechnen. Um einer Verzerrung der Cortisolwerte durch oben genannte
Mechanismen entgegenzuwirken, wurden gemalf Mager et al. und Elston et al.
diejenigen Messungen isoliert, die innerhalb von 24h nach Gabe von Prednison,
Prednisolon, Hydrocortison und Methylprednisolon und innerhalb von 72h nach
Gabe von Dexamethason durchgefuhrt wurden (Mager et al., 2003, Elston et al.,
2013).

Vorbestehende Endokrinopathien fuhrten zum Ausschluss der von den
betroffenen Kindern erhobenen Hormonparametern (Doring et al., 2023b).

Alle blutbasierten Analyte wurden im Zentrallabor des Universitatsklinikums
Tdbingen bestimmt. Die Abnahme des Blutes erfolgte mit Lithium-Heparin S-
Monovetten ® 2,7 ml der Firma Sarstedt. Zur Bestimmung von TSH wurden nicht-
kompetitive, fur fT3, fT4 und Cortisol kompetitive Acridiniumester-basierte
Chemilumineszenz-Immunoassays verwendet; fur eine genauere Beschreibung
der Bestimmungsmethoden siehe Tabelle 4. Die Referenzwerte basieren auf den
Angaben des Zentrallabors (Zentrallabor Universitatsklinikum Tabingen, 2021) in
Ubereinstimmung mit den Herstellerangaben (Siemens Healtheeniers, 2021).
Dabei ergeben sich die altersabhangigen Referenzwerte fur TSH aus
Untersuchungen von Kapelari et al. und Barth et al. (Kapelari et al., 2008, Barth
et al., 2016).
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Tabelle 4: Ubersicht der Bestimmungsmethoden der blutbasierten Analyte mit dem
Atellica IM Analyzer

Analyt Methode Probentyp Referenzwerte
(morgens)
Kinder bis 15 Jahre:
Cortisol Atellica IM Cor-Test Li-Hep-Plasma 125 - 420 nmol/L
Erwachsene:

130 - 630 nmol/L
1-5 Jahre: 0,8-6,3 mU/L

TSH Atellica IM TSH-3- Li-Hep-Plasma 6-10 Jahre: 0,8-5,4mU/L
UL-Assay P 11-14 Jahre: 0,7-4,6mU/L
>14 Jahre: 0,5-4,4mU/L
T3 Atellica IM FT3 Li-Hep-Plasma 3,5- 6,5 pmol/L
T4 Atellica IM FT4 Li-Hep-Plasma 11 - 23 pmol/L

fT3 = freies Trijodthyronin, T4 = freies Thyroxin, Li-Hep-Plasma = Lithium-Heparin-Plasma, TSH =

Thyreoidea-stimuierendes Hormon,

2.4.2 Alpha-Amylase im Speichel

Als Marker fur die stress-vermittelte Aktivierung des autonomen Nervensystems
erfolgte die Messung von Alpha-Amylase. Dafur wurden an jedem Messzeitpunkt
Speichelproben gewonnen. Ein Abstand von 30 Minuten zwischen der letzten
Nahrungs- und Flussigkeitsaufnahme und der Probensammlung wurde
eingehalten. Die Kinder durften zur Probengewinnung ein- bis zweimal kraftig in
einen sterilen transparenten Schraubbecher der Firma Sarstedt spucken. Der
Becher wurde daraufhin mit Datum, Uhrzeit, Messzeitpunkt und ID des Kindes
beschriftet und innerhalb von 30 Minuten bei -20°C bis zur Auswertung
tiefgefroren. Das Monitoring der Uhrzeit erfolgte, um dem diurnalen Verlauf der
Alpha-Amylase-Sekretion mit einem Anstieg im Tagesverlauf Rechnung zu
tragen (Nater et al., 2007).

Zur Auswertung wurden die Proben auf Trockeneis an ein unabhangiges Labor
(Dresden Lab Service GmbH, Dresden) versandt, wo die Alpha-Amylase mittels
enzymkinetischer Methode bestimmt wurde. Bei dieser Methode wird 4,6-
Ethyliden-(G7)-1,4-Nitrophenyl-(G1)-a,D-Maltoheptaosid (CAS 74173-31-2) erst
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durch Alpha-Amylase und dann durch Alpha-Glucosidase gespalten, wobei das
Chromophor p-Nitrophenol freigesetzt wird. Je mehr p-Nitrophenol in einer
Flussigkeit enthalten ist, desto starker absorbiert diese Licht. Die Menge an p-
Nitrophenol ist dabei proportional zur Konzentration von Alpha-Amylase in der
Probe. Mittels zweimaliger Absorptionsmessung bei einer Wellenlange von
405 nm im Abstand von funf Minuten wurde die Extinktion der Probe bestimmt.
Die Konzentration der Alpha-Amylase im Serum wurde dann mittels Erstellung
einer Standardkurve und anschlieBender Ruckrechnung ermittelt. Fur eine
genaue Beschreibung der Laboranalyse inklusive der verwendeten Materialien
siehe Rohleder et al. (Rohleder et al., 2006).

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit GraphPad Prism Version 8.1.1 (330) fur
Windows (GraphPad Software. Inc., La Jolla, CA, USA) und R Version 3.5.1
(2018-07-02, Copyright 2018, The R Foundation for Statistical Computing)
durchgefuhrt. Um den Verlauf der Belastungsintensitat tber die Zeit abzubilden,
wurden fur jeden Fragebogen (PO-BaDo, SAM, GAD-7, PHQ-9, STAI, SWE)
gemall Manual die pro Messzeitpunkt erzielten Scores Uber alle betreffenden
Kinder gemittelt. Um die Prazision des Mittelwerts zu quantifizieren, erfolgte die

Angabe der Streuung mit dem Standardfehler des Mittelwerts (SEM = f/—'%)
(Macaskill, 2018). Bei der Auswertung des PO-BaDo erfolgte zusatzlich eine
Baselinekorrektur. Hierfir wurde innerhalb der Subskalen der an Tag -10 erzielte
Score eines Kindes von den Scores der folgenden Messzeitpunkte desselben
Kindes abgezogen (Doéring et al., 2023b). Die Baselinekorrektur tragt dem
Umstand Rechnung, dass die Kinder je nach Grunderkrankung und
vorhergehender Therapie bei Beginn der HSZT bereits unterschiedlich stark
belastet sein konnen. Die baselinekorrigierten Daten wurden mit einem linearen
gemischten Modell ausgewertet, welches sich fur die Analyse wiederholter
Messungen unter Berucksichtigung fehlender Werte und potenzieller
Zusammenhange zwischen Daten eignet (Gueorguieva und Krystal, 2004). Um
das Modell an die Daten anzupassen, wurde folgende Gleichung verwendet:
Wertijk = Boj + B1; * Tagk + doi + 1 *Tag; + €ijx. Dabei bezeichnet der Wertijx den
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baselinekorrigierten PO-BaDo-Score der Patientin bzw. des Patienten i=1, ..., 39
gemal} Subskala und Fremdeinschatzergruppe j=1 (somatische Belastungen aus
Sicht des Personals), j=2 (psychische Belastungen aus Sicht des Personals), j=3
(somatische Belastungen aus Sicht der Eltern) oder j=4 (psychische Belastungen
aus Sicht der Eltern) an Tag k = 0, ..., 200 nach HSZT. B¢ und B1; bezeichnen
die fixed effects, wobei Boj den Schatzer fur den Y-Achsenabschnitt angibt (d.h.
den baselinekorrigierten PO-BaDo-Score an Tag 0 der HSZT) und B4; den
Schatzer fur die Steigung (d.h. eine Angabe daruber macht, wie stark der
baselinekorrigierte PO-BaDo-Score zwischen zwei Messpunkten ansteigt oder
abfallt). Beide Schatzer wurden fur jede Fremdeinschatzungsgruppe (j) einzeln
berechnet. 90i und Y1 bezeichnen die individuellen spezifischen zufélligen
Schatzer fur y-Achsenabschnitt und Steigung pro Kind. ¢gjk stellt die
Fehlervariable dar. Die Angabe aller Schatzer erfolgte zusammen mit ihrem 95%-
Konfidenzintervall (Doring et al., 2023b).

Um den Einfluss des Alters eines Kindes auf die Belastungsintensitat aus Sicht
von Eltern und Personal zu Uberprufen, wurde das Modell um eine Interaktion
von Alter und Subskalen-Rater erweitert. Daflir wurde der Term B3; * Alteri zum
Modell hinzugefugt, wobei (B3; den Steigungspradiktor fur das Alter fur jede
Fremdeinschatzungsgruppe j bezeichnet.

Fur die Auswertung von PHQ-9, PHQ-2 und GAD-7 wurde folgendes lineares
gemischtes Modell verwendet: Scorejj = o + B1 * Tag; + doi + 01 * Tag; + €;. Dabei
bezeichnet Scorej den jeweiligen PHQ-9-, PHQ-2- und GAD-7-Score der bzw.
des Jugendlichen i an Tag j, wobei die restlichen Variablen die gleichen
Funktionen wie im ersten beschriebenen gemischten linearen Modell haben.
Zum Vergleich der Werte einzelner Messzeitpunkte miteinander wurde aufgrund
der niedrigen Fallzahl der Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben verwendet.
Bei der Auswertung der Subskalen des SAM wurde kein lineares gemischtes
Modell verwendet, da es infolge der geringen Fallzahl sonst zu einer starken
Uberanpassung gekommen waére. Stattdessen wurden die Scores der
interessierenden Messzeitpunkte mittels Wilcoxon-Tests fur abhangige

Stichproben miteinander verglichen.
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Fiar die Auswertung der Biomarker erfolgte - wie bei den fragebogenbasierten
Messwerten - pro Messzeitpunkt eine Mittelwertbildung der jeweiligen Parameter
Uber alle Kinder. Wiederum wurde die Streuung mit Hilfe des Standardfehlers des
Mittelwerts angegeben. Da die Normalverteilung der Daten gemafy D’Agostino &
Pearson-Test und QQ-Plot nicht fur alle Messzeitpunkte angenommen werden
konnte, wurden die Werte von Baseline und interessierenden Messzeitpunkten
konservativ alle mit dem nicht parametrischen Wilcoxon matched pairs signed
rank Test verglichen. Mittels Wilcoxon Signed Rank Test wurde ermittelt, wie sich
die Lage der gemessenen Werte zum Referenzrahmen verhielt. Fur die
Auswertung der Verlaufe der Biomarker wurde folgendes gemischtes lineares
Modell verwendet: Konzentration;j = Bo + 1 *Tagj + doi + Svi *Tag; + €j. Dabei
bezeichnet Konzentration; die Konzentration des Biomarkers Cortisol, Alpha-
Amylase, TSH, fT3 bzw. fT4 im Serum bzw. Speichel des Patienten bzw. der
Patientin i an Tag j. Boj und B4 bezeichnen die fixed effects, wobei Bo; den
Schatzer fur den Y-Achsenabschnitt angibt (d.h. die Biomarkerkonzentration an
Tag 0 nach HSZT) und B4j den Schatzer fur die Steigung (d.h. eine Angabe
daruber macht, wie stark die Biomarkerkonzentration pro Tag nach HSZT
ansteigt oder abfallt). doi und S bezeichnen die individuellen spezifischen
zufélligen Schatzer fur y-Achsenabschnitt und Steigung pro Kind. gik stellt die
Fehlervariable dar.

Zur Uberpriifung, ob die Einschatzungen der verschiedenen Rater-Gruppen
(Eltern, Personal und Kinder) untereinander und mit den Konzentrationen der
Stressbiomarker zusammenhangen, wurden Korrelationen berechnet. Richtung
und Starke des Zusammenhangs zwischen den Einschatzungen der Eltern und
des Personals wurden auf Subskalenebene mittels Spearman-Korrelation und
ltem-basiert mittels Cohens weighted kappa (K) fur ordinale Skalen (Cohen,
1968) Uberpruft. Richtung und Starke des Zusammenhangs sowohl zwischen
den Fremdeinschatzungen durch Eltern bzw. Personal und den
Selbsteinschatzungen der Kinder als auch zwischen den fragebogenbasierten
Einschatzungen und den Biomarkern wurde — wie auch bei allen folgenden
Korrelationsberechnungen, bei welchen mindestens ein Datensatz ordinales

Skalenniveau besal®l - mittels Spearman-Korrelation berechnet. Fur die
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Korrelationsberechnungen der Einschatzungen von Eltern und Kind bzw.
Personal und Kind pro Messzeitpunkt wurde wie folgt vorgegangen:
Korrelationen wurden gebildet zwischen dem PO-BaDo-Iltem
~<Angst/Sorgen/Anspannung“ und dem Item ,Angst‘ des SAM fur Kinder zwischen
6 und 12 Jahren bzw. dem erzielten GAD-7-Score fur Jugendliche ab 13 Jahren.
Das PO-BaDo-ltem ,Hilflosigkeit/Ausgeliefertsein® wurde ausschlief3lich mit dem
SAM-Item ~2Ausgeliefertsein” korreliert. Das PO-BaDo-Iltem
» 1 rauer/Niedergeschlagenheit/Depressivitat® wurde mit dem Item ,Unwohlsein®
des SAM bzw. dem erzielten Gesamtscore des PHQ-9 und des PHQ-2 korreliert.
Um das Konzept ,Unwohlsein® weiter zu fassen - unter Berucksichtigung des
Einflusses korperlicher und weiterer psychischer Belastungen - wurde zusatzlich
eine Korrelation dieses SAM-ltems mit dem Mittelwert aller restlichen PO-BaDo-
ltems (ohne die ltems ~<Angst/Sorgen/Anspannung® und
,Hilflosigkeit/Ausgeliefertsein®) gebildet. Zur Berechnung der
Korrelationskoeffizienten wurden alle Korrelationen uber alle Kinder der
entsprechenden Altersgruppe zu allen Messzeitpunkten herangezogen.

Um die Assoziation zwischen Angstneigung der Eltern und Distress-Intensitat der

Kinder zu erfassen, wurden einerseits Spearman-Korrelationen berechnet,

andererseits die Odds Ratio nach der Formel Z/L; auf Basis z-transformierter

Distress-Scores ermittelt (Bland und Altman, 2000). Dafur wurden alle Subskalen
des SAM pro Messzeitpunkt und Kind summiert und anschlieBend z-
transformiert. Analog wurden die PHQ-9- und GAD-7-Scores der jeweiligen
Jugendlichen pro Messzeitpunkt summiert und z-transformiert. Die z-
transformierten Distress-Scores wurden dann pro Kind Uber alle verfugbaren
Messzeitpunkte gemittelt. Fur die Assoziation zwischen Zustandsangst und
Distress-Intensitat wurden wiederum Spearman-Korrelationen berechnet.

Um den Zusammenhang zwischen Selbstwirksamkeitserwartung und
Depressions- bzw. Angstsymptomen von Jugendlichen zu untersuchen, wurden
ebenfalls Spearman-Korrelationen gebildet. Hierfir wurden die PHQ-9- bzw.
GAD-7-Scores von Tag -10, Tag 0, Tag +10 und Tag +20 jeweils pro Kind
gemittelt und mit dem SWE-Score von Tag -10 desselben Kindes korreliert.
Analog wurden die PHQ-9- bzw. GAD-7-Scores von Tag +30, Tag +60 und Tag
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+100 jeweils pro Kind gemittelt und mit dem SWE-Score von Tag +30 desselben
Kindes korreliert. Die PHQ-9- bzw. GAD-7-Scores von Tag +200 wurden jeweils
direkt mit dem SWE-Score von Tag +200 desselben Kindes korreliert.

Zur ldentifikation pradiktiver klinischer Faktoren fur erhdhten Distress wahrend
HSZT wurden Gruppenvergleiche durchgefuhrt. Dabei wurde die Homogenitat
der Subgruppen innerhalb der einzelnen Auswertungen in Bezug auf das Alter
mittels t-Test und in Bezug auf das Geschlecht mittels Chi-Quadrat-Test
Uberpruft. Far den Vergleich zweier Gruppen hinsichtlich  der
Biomarkerkonzentrationen und  Fragebogenscores wurden  Wilcoxon-
Rangsummentests verwendet. Fur den Vergleich dreier Gruppen hinsichtlich der
Biomarkerkonzentrationen und Fragebdgenscores wurden einfaktorielle
ANOVAs berechnet. Eine Post-Hoc-Analyse erfolgte bei signifikanten
Ergebnissen der ANOVA mittels Wilcoxon-Rangsummentests.

Fur alle berechneten Korrelationen wurde gemal Cohen (Cohen, 1988) ein
Korrelationskoeffizient von = 0,5 als starke Korrelation, ein Korrelationskoeffizient
zwischen < 0,5 und 2 0,3 als moderate Korrelation und ein Korrelationskoeffizient
zwischen < 0,3 und = 0,1 als schwache Korrelation interpretiert.

In allen Auswertungen galten p-Werte von <0.05 (*), <0.01 (**), <0.001 (***) und
<0.0001 (****) als statistisch signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskription der Stichprobe

3.1.1 Zusammensetzung der Stichprobe Uber die Zeit und

Rucklaufquote

Alle Kinder, die im Einschlusszeitraum von Juni 2019 bis Juni 2020 die
Studienvoraussetzungen erfullten, konnten llickenlos fur die Teilnahme an der
Studie gewonnen werden. Noch im Beobachtungszeitraum verstarben funf der
39 Kinder. Im Median verstarben die Kinder an Tag +63 (range = Tag +39 — Tag
+148). Ursache hierfur waren bei n=3 (7,7%) der in die Studie eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten ein Rezidiv der Grunderkrankung und bei n=2 (5,1%)
eine HSZT-assoziierte Komplikation. Insgesamt konnten somit 12,8% (n=5) der
Kinder nicht bis Tag +200 beobachtet werden, darunter ein Kind aus der
Altersgruppe 0 — 5 Jahre (nach Tag +30), ein Kind aus der Altersgruppe 6 — 12
Jahre (nach Tag +60) und drei Jugendliche aus der Altersgruppe = 13 Jahre
(nach Tag +30 und zwei nach Tag +100). Bei keinem der anderen Kinder kam es
zum Studienabbruch.

Von den verbleibenden Messzeitpunkten wurden insgesamt sechs durch
Nichterreichbarkeit der jeweiligen Familien verpasst. Dies entspricht 1,9% aller
Messzeitpunkte der vorliegenden Studie. Unter Ausschluss der durch Versterben
von Kindern fehlenden Fragebdgen wurden insgesamt 31 Fragebdgen nicht
zuruckerhalten. Entsprechend betrug die Rucklaufquote der ausgeteilten
Fragebogen in der vorliegenden Studie 97,3%.

3.1.2 Soziodemographische und medizinische Charakteristika der

Stichprobe
Insgesamt 39 Kinder mit einem durchschnittlichen Alter von 9,2 Jahren zum
Zeitpunkt der HSZT (SD: 5,4 Jahre, Altersspanne: 0,5 bis 19 Jahre, Md: 9,3
Jahre) nahmen an der prospektiven monozentrischen Studie teil. Davon waren
18 Kinder (46,2%) weiblichen Geschlechts. Eine nahezu gleichmalige Verteilung
der Kinder auf die zur altersadaptierten Selbsteinschatzung gebildeten
Subgruppen liegt vor (Tabelle 5) (Doring et al., 2023b).
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Tabelle 5: Demographische und klinische Charakteristika der Stichprobe

absolute Haufigkeit in Prozent
n=239 [%]
Geschlecht
mannlich 21 53,8
weiblich 18 46,2
Altersgruppe [Jahre]
Obis<b 15 38,5
6 bis<12 11 28,2
13 bis 19 13 33,3
Diagnose
Hamatologisch-maligne Erkrankungen 14 35,9
ALL 3 7,7
ALL-Rezidiv 3 7,7
AML 2 5,1
AML-Rezidiv 3 7,7
MDS 2 5,1
Hodgkin-Lymphom 1 2,6
Solide Tumore 14 35,9
Neuroblastom 6 15,4
Ganglioneuroblastom 1 2,6
Ewing-Sarkom 2 5,1
Osteosarkom 1 2,6
Hepatoblastom 1 2,6
Nephroblastom 1 2,6
Atypischer teratoider Rhabdoidtumor 1 2,6
Retinoblastom 1 2,6
Nicht-maligne Erkrankungen 11 28,2
Sichelzellerkrankung 5 12,8
Beta-Thalassamie 1 2,6
Immundefekt 1 2,6
Hamophagozytische Lymphohistiozytose 1 2,6
Mukopolysaccharidose 1 2,6
IPEX-Syndrom 1 2,6
Aplastische Anamie 1 2,6
Transplantationsart
Autolog 8 20,5
Allogen 31 79,5
Spenderin / Spender
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MSD 10 25,6

MUD 8 20,5
MMFD 13 33,3
Autolog 8 20,5
Anzahl HSZT
Ersttransplantation 32 82,1
Zweittransplantation 7 17,9
GVHD (nur allogene HSZT, n=31)
Keine GvHD 15 48,4
Akute GvHD Grad | 10 32,3
Akute GvHD Grad Il 4 12,9
Akute GvHD Grad Il 1 3,2
Akute GvHD Grad IV 0 0
Chronische GvHD 1 3,2

Teile der demographischen und klinischen Daten wurden bereits veréffentlicht (Thiel et al., 2022,
Doring et al., 2023b); Darstellung entsprechend der Copyright-Vorgaben der Verlage.

GvHD = Graft versus Host Disease, IPEX-Syndrom = X-chromosomales Immundysregulation-
Polyendokrinopathie-Enteropathie-Syndrom, MMFD = mismatched family donor (nicht HLA-
identische/r Familienspenderin/-spender, in vorliegender Kohorte immer haploidente HSZT), MSD
= matched sibling donor (HLA-identische/-r Geschwisterspenderin/-spender), MUD = matched

unrelated donor (HLA-identische/-r Fremdspenderin/-spender)

Jeweils n=14 (35,9%) der Kinder wurden aufgrund einer malignen
hamatologischen Erkrankung bzw. eines soliden Tumors und n=11 (28,2%)
infolge einer nicht-malignen Erkrankung stammzelltransplantiert. Wahrend acht
Kinder (20,5%) eine autologe HSZT erhielten, wurden 31 Kinder (79,5%) allogen
transplantiert. Die allogen transplantierten Kinder empfingen die Stammzellen zu
32,3% von Geschwisterspenderinnen oder -spendern (matched sibling donor,
MSD), zu 25,8% von Fremdspenderinnen oder -spendern (matched unrelated
donor, MUD) und zu 41,9% von nicht-HLA-identischen Familienspenderinnen
oder -spendern (mismatched family donor, MMFD, haploidente HSZT). Eine
akute GvHD trat innerhalb der Kohorte der allogen transplantierten Kinder bei
n=15 Kindern (48,4%) auf, davon bei n=10 in leichter Auspragung (Grad I), bei

n=4 Kindern in moderater Auspragung (Grad Il) und bei einem Kind in schwerer
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Auspragung (Grad Ill). Eine chronische GvHD trat innerhalb der Kohorte der
allogen transplantierten Kinder bei einem Kind (3,2%) auf. Bei n=32 Kindern
(82,1%) handelte es sich bei der beobachteten HSZT um die Ersttransplantation,
bei n=7 Kindern (17,9%) um die Zweittransplantation. Eine ausfuhrliche
Darstellung der Daten findet sich in Tabelle 5.

Soziodemographische Eigenschaften der Kinder und ihrer Familien sind in
Tabelle 6 aufgeschlusselt. Die Teilnahme der internationalen Patientinnen und
Patienten an der Studie wurde durch den Einsatz professioneller
Dolmetscherinnen und Dolmetscher ermoglicht.

Tabelle 6: Soziodemographische Charakteristika der Stichprobe

absolute Haufigkeit in Prozent
n=39 [%]

Familienstatus

Verheiratet 32 82,1

Getrennt 6 15,4

Halbwaise 1 2,6
Anzahl Geschwister

0 9 23,1

1 13 33,3

2 8 20,5

3 6 15,4

4 1 2,6

5 2 5,1
Lebensphase

Besucht Kindertagesstatte 4 10,3

Kindergartenkind 6 15,4

Schulerin/Schuler 23 59,0

Sonstiges 6 15,4
Sprachbarriere Eltern

Muttersprache Deutsch 22 56,4

Medizinische Inhalte werden verstanden 4 10,3

Alltagsgesprach auf Deutsch méglich 6 15,4

Nur Englisch 2 5,1

Nur andere Fremdsprache 5 12,8
Sprachbarriere Kind (altersbedingt n=38)

Muttersprache Deutsch 27 71,1
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Medizinische Inhalte werden verstanden 2 5,3
Alltagsgesprach auf Deutsch méglich 3 7,9
Nur Englisch 0 0
Nur andere Fremdsprache 6 15,8
Entfernung zwischen Transplantationsklinik
und Hauptwohnsitz
<10 km 2 5,1
<50 km 14 35,9
<100 km 15 38,5
> 100km 4 10,3
Hauptwohnsitz im Ausland 4 10,3
Soziale Einbindung des Kindes (Hobbys,
Freundinnen/Freunde) (altersbedingt n=38)
Ja 32 84,2
Nein 1 2,6
Teilweise 5 13,2
Berufsaufgabe bei mindestens einem Elternteil
aufgrund der Erkrankung des Kindes
Ja 9 23,1
Nein 30 76,9

Teile der soziodemographischen Daten wurden bereits veroffentlicht (Doring et al., 2023b);
Darstellung entsprechend der Copyright-Vorgaben des Verlags.
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3.2 Verlauf der psychischen und korperlichen Belastung wahrend
HSZT

Zur Klarung der Frage wann und wie stark Kinder und Jugendliche im Verlauf
einer HSZT psychisch und korperlich belastet sind, wurde in vorliegender Studie
ein multidimensionaler Ansatz verfolgt. Dabei wurde die Belastung einerseits
durch wiederholte fragebogengestutzte Selbst- und Fremdeinschatzung als auch

durch den Verlauf stress-sensitiver Biomarker erfasst.

Hypothese 1: Die gemessene Belastung sinkt liber die Messzeitpunkte von Tag
0 bis Tag +200 signifikant.

3.2.1 Fremdbeurteilung durch Eltern und Personal mittels PO-BaDo

Anhand des PO-BaDo-Fragebogens nahmen Eltern und medizinisches Personal
zu jedem Messzeitpunkt eine Einschatzung der korperlichen und psychischen
Belastung des von ihnen betreuten Kindes vor (Abbildung 6). Nach
Einschatzungen der Eltern (E) und des medizinischen Personals (P) stieg die
korperliche (korp.) Belastung zwischen Baseline und dem Tag der
StammzellUbertragung im Mittel auf mehr als das Doppelte an (Exsrp (Tag -10) =
0,8 £ 0,1 (Mittelwert (M) und Standardfehler (SEM) der erzielten PO-BaDo-
Scores), Exsrp (Tag 0) = 1,9 £ 0,1; Pwsrp (Tag -10) = 0,7 £ 0,1, Pkerp (Tag 0) = 1,6 £
0,1). Die psychische (psych.) Belastung stieg von Tag -10 zu Tag 0 ebenfalls an,
jedoch aus Sicht beider Rater-Gruppen weniger stark als die korperliche.
Wahrend nach Einschatzungen des medizinischen Personals die korperliche
Belastung noch deskriptiv im Mittel geringfligig bis Tag +10 weiter anstieg (Pksrp
(Tag +10) = 1,8 £ 0,1), sank die korperliche Belastung nach Einschatzungen der
Eltern direkt (Exsrp (Tag +10) = 1,8 £ 0,2). Im weiteren Verlauf fiel die korperliche
Belastung aus Sicht beider Rater-Gruppen - abgesehen von einem nicht
signifikanten Anstieg an Tag +60 (Pksrp = 1,1 £ 0,1) bzw. Tag +100 (Exsrp= 1,2
0,2) - bis zum Ende des Beobachtungszeitraums ab. Die psychische Belastung
aus Sicht beider Rater-Gruppen hingegen maanderte Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum um einen PO-BaDo-Score von eins (Epsych range = 0,9 £
0,2 bis 1,15 £ 0,1 und Ppsych range = 0,6 + 0,1 bis 1,2 + 0,1).
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Abbildung 6: Verlauf der korperlichen und psychischen Belastungen padiatrischer Patientinnen
und Patienten aus Sicht von Eltern und Personal vor, wahrend und nach HSZT

Abgebildet sind jeweils Mittelwerte und Standardfehler der erzielten PO-BaDo-Scores, wobei hohe
Scores hohem Distress entsprechen. Die durchgezogenen Graphen bilden die Einschatzungen der
Eltern (orange) und des medizinischen Personals (violett) hinsichtlich der kérperlichen Belastungen
der von ihnen betreuten Kinder ab. Die gestrichelten Graphen bilden analog die Einschatzungen der
psychischen Belastungen ab.

HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation, PO-BaDo = Psychoonkologische
Basisdokumentation

Abbildung modifiziert nach Thiel et al. und Doring et al. (Thiel et al., 2022, Déring et al., 2023b)

Um den unterschiedlichen Ausgangsbedingungen Rechnung zu tragen, unter
welchen die Kinder infolge ihrer Grunderkrankung und der vorangegangenen
Therapie in die HSZT starteten, wurde eine Baselinekorrektur fur jedes Kind auf
Basis der erreichten Scores in den einzelnen Subskalen an Tag -10 durchgefuhrt
(Abbildung 7).

Zur Uberprifung von Hypothese 1 und dem vermuteten Belastungsanstieg
zwischen Baseline und Tag 0 wurden mit einem linearen gemischten Modell die

in Abbildung 7 dargestellten Verlaufe getestet.
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Abbildung 7: Verlauf der koérperlichen und psychischen Belastungen padiatrischer Patientinnen
und Patienten aus Sicht von Eltern und Personal mit Baselinekorrektur vor, wahrend und nach
HSZT

Abgebildet sind jeweils Mittelwerte und Standardfehler der baselinekorrigierten PO-BaDo-Scores,
wobei hohe Scores hohem Distress entsprechen. Die durchgezogenen Graphen bilden die
Einschatzungen der Eltern (orange) und des medizinischen Personals (violett) hinsichtlich der
korperlichen Belastungen der von ihnen betreuten Kinder ab. Die gestrichelten Graphen bilden
analog die Einschatzungen der psychischen Belastungen ab. Zur Baselinekorrektur wurden die an
Tag -10 erreichten Scores der einzelnen Subskalen fiur jedes Kind von den erreichten Scores der
Folgemesszeitpunkte abgezogen.

HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation, PO-BaDo = Psychoonkologische
Basisdokumentation

Die Schatzer fur Boj an Tag 0, welche entsprechend die Veranderungen der
Scores von Baseline zu Tag 0 angeben, waren fur alle Rater-Subskalen-
Kombinationen positiv (Tabelle 7). Das heil3t, die korperlichen und psychischen
Belastungen stiegen aus Sicht beider Rater-Gruppen zwischen Tag -10 und Tag
0 an. Dabei waren die Anstiege der korperlichen Belastungen aus Sicht beider

Rater-Gruppen und der Anstieg der psychischen Belastungen aus Sicht des
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Personals signifikant, weil die 95%-Konfidenzintervalle nur positive Werte
einschlossen (Doring et al., 2023b).

Tabelle 7: Anstieg psychischer und kdérperlicher Belastungen der padiatrischen
Patientinnen und Patienten zwischen Baseline und Tag 0 aus Sicht von Eltern und
medizinischem Personal (Schatzer 3o; an Tag 0 mit 95%-Konfidenzintervall)

Schatzer o Estimate 2,5% 97,5%
Personal (kérperlich) 0,80 0,52 1,07
Personal (psychisch) 0,36 0,08 0,64

Eltern (kérperlich) 0,77 0,49 1,04
Eltern (psychisch) 0,15 -0,13 0,43

Tabelle modifiziert nach Déring et al. (Déring et al., 2023b)

Um zu testen, ob die Belastungsintensitat nach dem initialen Anstieg zu Tag 0 im
weiteren Verlauf der HSZT sank, wurde B+ als Steigungsschatzer fur die
Veranderung der PO-BaDo-Scores Uber die Zeit analysiert (Tabelle 8). Das
Konfidenzintervall von B4; fir die korperlichen Belastungen schloss fur beide
Rater-Gruppen nur negative Werte ein, sodass von einer signifikanten Abnahme
der korperlichen Belastungen im weiteren Verlauf der HSZT ausgegangen
werden konnte. Die Steigungsschatzer fur die psychischen Belastungen
hingegen unterschieden sich fur beide Rater-Gruppen in diesem Zeitraum nicht
signifikant von 0 (Doring et al., 2023Db).

Tabelle 8: Verlauf psychischer und korperlicher Belastungen der padiatrischen
Patientinnen und Patienten von Tag 0 bis Tag +200 aus Sicht von Eltern und
medizinischem Personal (Steigungsschatzer B4 mit 95%-Konfidenzintervall)

Schatzer B4 Estimate 2,5% 97,5%
Personal (korperlich) -0,004 -0,0055 -0,0020
Personal (psychisch) -0,002 -0,0034 0,0002

Eltern (kdperlich) -0,004 -0,0058 -0,0023
Eltern (psychisch) -0,001 -0,0026 0,0009

Tabelle modifiziert nach Déring et al. (Déring et al., 2023b)
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Ergebnis Hypothese 1 aus Sicht von Eltern und Personal

Wahrend Ho (,Die gemessene Belastung sinkt nicht signifikant Uber die
Messzeitpunkte zwischen Tag 0 und Tag +200.%) somit fur die psychischen
Belastungen aus Sicht von Eltern und Personal beibehalten wurde, konnte sie fur
die korperlichen Belastungen aus Sicht von Eltern und Personal verworfen
werden. Es wurde eine besonders hohe kérperliche Belastung um den Tag der
Transplantation angenommen, die im weiteren Verlauf der HSZT absank.
Zusatzlich konnte zwischen Baseline und dem Tag der Stammzellgabe ein
signifikanter Anstieg der korperlichen Belastungen aus Sicht beider Rater-
Gruppen und der psychischen Belastungen aus Sicht des medizinischen

Personals nachgewiesen werden.

3.2.2 Selbstbeurteilung mittels PHQ-9, GAD-7 und SAM

Kinder und Jugendliche schatzten ihre Belastungen uber den Verlauf der HSZT
mit altersadaptierten Fragebogen selbst ein. Wahrend Jugendliche = 13 Jahre an
jedem Messzeitpunkt den Fragebogen PHQ-9 zur Erfassung von
Depressionssymptomen und den Fragebogen GAD-7 zur Erfassung von
Angstsymptomen ausfullten, beurteilten Kinder zwischen einschliel3lich sechs
und einschliellich zwolf Jahren ihren Gefuhlszustand mit Hilfe des SAM-
Fragebogens.

3.2.2.1 PHQ-9

Deskriptiv zeigte sich an Tag 0 ein Maximum der Depressionssymptome mit
einem mittleren PHQ-9-Score von 9,3 £+ 1,3 (M + SEM) (Abbildung 8). Der
Unterschied zur Baseline (6,4 + 1,1) war jedoch nicht signifikant (p = .117).
Hingegen bestanden signifikante Unterschiede des Hochstwerts im Vergleich zu
Tag +100 (p = .036) und zum Ende des Beobachtungszeitraums (p < .001). Das
gemischte lineare Modell wies zudem einen signifikanten Abfall der
Depressionssymptome vom Tag der Stammzellgabe bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums nach (p <.001) (-0,03; [-0,04, -0,02], (Punktschatzer des
Steigungsparameters; 95%-Konfidenzintervall)) (Thiel et al., 2022).
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Abbildung 8: Auspragung der Depressionssymptome aus Sicht der Jugendlichen vor, wahrend
und nach HSZT (PHQ-9)

Abgebildet sind jeweils Mittelwerte und Standardfehler der erzielten Scores im Fragebogen PHQ-
9. Ein Cut-Off von funf Punkten im PHQ-9-Score (gestrichelte Linie) definiert die Grenze, ab welcher
von einer leichten Depression gesprochen werden kann (Kroenke und Spitzer, 2002). Es fand sich
ein signifikanter Abfall der von den Jugendlichen berichteten Depressionsintensitat zwischen
Tag -10 und Tag +200 (p = .019), zwischen Tag 0 und Tag +100 (p = .036) sowie zwischen Tag 0
und Tag +200 (p < .001). p < .05 (*), p < .01 (**), p <.001 (***) und p < .0001 (****)

PHQ-9 = Fragebogen Patient Health Questionnaire 9, HSZT = Hamatopoetische Stammzelltrans-
plantation

Abbildung modifiziert nach Thiel et al. (Thiel et al., 2022).

Des Weiteren berichteten Jugendliche an Tag +200 uUber signifikant weniger
Depressionssymptome als zum Zeitpunkt vor der Transplantation (Tag -10) (p =
.019) (Thiel et al., 2022).

Der von Kroenke und Spitzer festgelegte Cut-off-Wert von funf Punkten markiert
die Grenze, ab welcher von einer leichten Depression gesprochen werden kann
(Kroenke und Spitzer, 2002). Dieser Schwellenwert wurde bereits an Tag -10 im
Mittel Uberschritten. Bis einschlieRlich Tag +60 bleiben die Mittelwerte der Scores

deskriptiv Uber diesem Niveau.
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Da korperliche Depressionssymptome wie zum Beispiel Mlidigkeit oder
Appetitverlust Uberschneidungen mit Chemotherapie-assoziierten Symptomen
zeigen, wurde zusatzlich noch die validierte Kurzversion des PHQ-9 ausgewertet:
der PHQ-2. Dieser umfasst zwei rein kognitive Depressionssymptome:
Niedergeschlagenheit und Interessensverlust.

In der Auswertung der rein kognitiven Depressionssymptome (Abbildung 9)
entfiel das zuvor in der Auswertung des PHQ-9 gezeigte deskriptive Maximum
an Tag 0. Das gemischte lineare Modell zeigte jedoch weiterhin eine signifikante
Abnahme der Depressionsintensitat vom Tag der Stammzellgabe bis zum Ende
des Beobachtungszeitraums (p = .001) (-0,01; [-0,011; -0,002]).
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Abbildung 9 : Auspragung der Depressionssymptome aus Sicht der Jugendlichen vor, wahrend
und nach HSZT (PHQ-2)

Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler der erzielten Scores im Fragebogen PHQ-2. Manea
et al. diskutieren einen Cut-Off von zwei bzw. drei Punkten im PHQ-2-Score, ab welchem die weitere
Abklarung einer Depression angezeigt ist (Manea et al., 2016). Es fand sich ein signifikanter Abfall
der von den Jugendlichen berichteten Depressionsintensitat von Tag 0 bis Tag +200 (p = .001).
PHQ-2 = Patient Health Questionnaire 2, HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation
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3.2.2.2 GAD-7
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Abbildung 10: Auspragung der Angstintensitat aus Sicht der Jugendlichen vor, wahrend und
nach HSZT

Abgebildet sind jeweils Mittelwerte und Standardfehler. Ein Cut-Off-Wert von funf Punkten im GAD-
7-Score (markierte Linie) definiert die Grenze, ab welcher von Symptomen einer beginnenden
Angststérung gesprochen werden kann (Spitzer et al., 2006). Die von den Jugendlichen berichtete
Angstintensitat war an Tag +200 signifikant niedriger als an Tag -10 (p = .047). p < .05 (*), p < .01
(**), p <.001 (***) und p < .0001 (****).

GAD-7 = Fragebogen Generalized Anxiety Disorder 7, HSZT = Hamatopoetische Stammzell-
transplantation.

Anders als der PHQ-9-Fragebogen enthalt der GAD-7-Fragebogen keine Items,
die korperliche Symptome abfragen. Die von den Jugendlichen berichtete
Angstintensitat maanderte zwischen Tag -10 und Tag +60 (range = 3,84 + 0,79
(M £ SEM) bis 5,83 + 1,63) um den Schwellenwert von funf Punkten, ab welchem
von Symptomen einer beginnenden Angststorung gesprochen werden kann
(Spitzer et al., 2006). Zum Ende des Beobachtungszeitraums hin fiel die Angst
ab (GAD-7-Score (Tag +200) = 2,4 £ 0,73) (Abbildung 10). Das gemischte lineare
Modell zeigte keine signifikante Abnahme der Angst ab Tag 0 uber den
Beobachtungszeitraum (p = .18) (-0,01; [-0,023; 0,004]). Die Angstauspragung
an Tag +200 erwies sich als signifikant niedriger als diejenige vor Beginn der
HSZT (p = .047), nicht jedoch im Vergleich zu Tag 0.

62



3.2.2.3 SAM

Im SAM-Fragebogen ordneten die 6- bis 12-Jahrigen ihren Gefuhlszustand
anhand einer funfstufigen Skala innerhalb der drei Gegensatzpaare
Wohlbefinden-Unwohlsein, Gelassenheit-Angst sowie Selbstbestimmung-
Ausgeliefertsein ein. In der Auswertung ergab sich fur jedes Gegensatzpaar ein
Score von 1 bis 5 Punkten, wobei hohe Werte hohem Distress (d.h. mehr
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Abbildung 11: Intensitat des Unwohlseins, der Angst und des Geflihls des Ausgeliefertseins aus
Sicht der 6- bis 12-Jahrigen vor, wahrend und nach HSZT.

Abgebildet sind jeweils Mittelwerte und Standardfehler, hohe Scores entsprechen hohem Distress.
a) Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des von den 6- bis 12-Jahrigen berichteten Unwohliseins
zwischen Tag -10 und Tag +10 (p= .03). Sowohl zwischen Tag 0 und Tag +200 (p= .02) als auch
zwischen Tag +10 und Tag +200 (p=.04) lieR sich eine signifikante Abnahme des von den 6- bis 12-
Jahrigen berichteten Unwohlseins feststellen. b) Die 6- bis 12-Jahrigen bewerteten die
Angstintensitat mit SAM-Score-Punkten zwischen 1,42 + 0,19 und 2,17 + 0,32. Es zeigten sich keine
signifikanten  Unterschiede zwischen Baseline oder Tag 0 und dem Ende des
Beobachtungszeitraums. Das deskriptive Maximum an Tag +60 unterschied sich weder signifikant
von den SAM-Scores der Baseline, noch von jenen an Tag +200. ¢) Die 6- bis 12-Jahrigen bewerteten
die Intensitat des Gefuhls des Ausgeliefertseins mit SAM-Score-Punkten zwischen 2,00 + 0,30 und
2,83 + 0,47. Hier zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen Baseline oder Tag
0 und dem Ende des Beobachtungszeitraums.

p <.05 (%), p<.01(*), p <.001 (**)und p <.0001 (****)

SAM = Self-Assessment Manikin (Fragebogen)

Abbildung modifiziert nach Thiel et al. (Thiel et al., 2022).
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Unwohlsein, groRBere Angst bzw. starkeres Gefuhl des Ausgeliefertseins)
entsprachen.

Zwischen der Baseline (SAM-Score = 1,75 £ 0,28 (M + SEM)) und Tag 0 (2,50
0,38) stieg das Unwohlsein an und erreichte an Tag +10 nach HSZT den
hochsten Uber den Transplantationsverlauf gemessenen Wert (2,67 + 0,41)
(Abbildung 11). Zu Tag +20 (1,75 = 0,30) nahm die Intensitat des Unwohlseins
ab und hielt sich im Verlauf stabil zwischen Score-Punkten von 1,55 £ 0,21 und
2,00 £ 0,37, vergleichbar mit dem Zustand vor HSZT.

Zehn Tage nach Gabe der Stammzellen empfanden die 6- bis 12-Jahrigen
signifikant mehr Unwohlsein als vor Beginn der Transplantation (p= .03). Sowohl
am Tag der Stammzellgabe (p= .02) als auch zehn Tage nach Gabe der
Stammzellen (p = .04) berichteten sie Uber signifikant mehr Unwohlsein als am
Ende des Beobachtungszeitraums (Thiel et al., 2022).

Wahrend die Angstintensitat bis auf einen nicht signifikanten Anstieg an Tag +60
auf 2,17 + 0,32 SAM-Score-Punkte als konstant niedrig eingeschatzt wurde
(range = 1,42 £+ 0,19 bis 1,92 £ 0,29), bewerteten die 6- bis 12-Jahrigen das
Gefuhl des Ausgeliefertseins als im Vergleich dazu konstant erhoht (range = 2,00
+ 0,30 bis 2,83 + 0,47).

Ergebnis Hypothese 1 aus Sicht der padiatrischen Patientinnen und
Patienten selbst

Wahrend die Depressionssymptome aus Sicht der Jugendlichen an Tag 0 und
die Auspragung des Unwohlseins aus Sicht der 6- bis 12-Jahrigen an Tag +10
ein Maximum zeigten, wurde die Angst von beiden Altersgruppen im Vergleich
dazu als konstant niedrig eingeschatzt. Das Gefuhl des Ausgeliefertseins wurde

nur in der Gruppe der 6- bis 12-Jahrigen erfasst und als konstant erhdht bewertet.

Ho wird somit fur die Dimensionen Angst und Ausgeliefertsein beibehalten.
Bezlglich der Auspragung des Unwohlseins der 6- bis 12-Jahrigen kann Ho in
Teilen verworfen werden, da zwischen Tag 0 und Tag +200 die Belastung
signifikant abnahm, die héchste und zur Baseline signifikante Belastung jedoch
erst an Tag +10 nach HSZT berichtet wurde.
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Fur die mit dem PHQ-9 erfassten Depressionssymptome darf Ho verworfen
werden, da ein signifikanter ~ und kontinuierlicher  Abfall der
Depressionssymptome ab Tag 0 beobachtet wurde. Der anhand des PHQ-9s
erfasste Anstieg der Depressionssymptome zwischen Baseline und Tag 0 kann

nur deskriptiv und nicht inferenzstatistisch unterstttzt werden.

3.2.3 Analyse der Stressbiomarker

Psychische und korperliche Belastungen konnen Anpassungsreaktionen des
vegetativen Nervensystems, der HPA-Achse und der HPT-Achse auslosen.
Diese Anpassungsreaktionen lassen sich durch Veranderungen stress-sensitiver
Biomarker wie Alpha-Amylase im Speichel sowie Cortisol und
Schilddrisenparameter im Serum beobachten.

Wahrend Cortisol und Schilddrisenparameter fur jede Altersgruppe bestimmt
werden konnten, ergab sich durch die bei kleineren Kindern begrenzte Fahigkeit,
ausreichend  groRle Mengen an  Speichel auszuspucken, eine
Altersbeschrankung. Nur knapp ein Drittel (28,6%) der unter 6-Jahrigen
generierte auswertbare Speichelproben. Kinder ab sechs Jahren hingegen
konnten zuverlassig Speichelproben abgeben. Alle korrekt gewonnenen
Speichelproben wurden in der folgenden Auswertung berucksichtigt.
Entsprechend ist sie fur alle Kinder ab einschliellich 6 Jahren reprasentativ,
jedoch nur bedingt fur die Kohorte der 0- bis 5-Jahrigen (Doring et al., 2023b).

Die Konzentration der Alpha-Amylase im Speichel stieg stetig zwischen Baseline
(62,2 £ 12,0 U/mL (M £ SEM)) und Tag +10, wo sie mit 142,1 + 57,7 U/mL ihr
Gesamtmaximum erreichte (Abbildung 12). Dieses war aufgrund der hohen
Streuung der Werte an Tag +10 im Vergleich zur Baseline rein deskriptiv (p=.68).
An Tag +20 kam es zu einer Abnahme der Alpha-Amylase-Konzentration (52,9
+ 9,6 U/mL), gefolgt von einem kontinuierlichen Anstieg bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums (115,5 + 32,5 U/mL) (Déring et al., 2023b). Eine
signifikante Abnahme der Alpha-Amylase-Konzentration ab Tag 0 Uber den
Beobachtungszeitraum zeigte sich nicht im gemischten linearen Model (p = .78
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Abbildung 12: Konzentrationen von Alpha-Amylase im Speichel und Cortisol im Serum von
padiatrischen Patientinnen und Patienten vor, wahrend und nach HSZT

Abgebildet sind jeweils Mittelwerte und Standardfehler. a) Die Konzentration der Alpha-Amylase im
Speichel zeigte an Tag +10 ein deskriptives Maximum. b) Die Cortisolkonzentration im Serum
erreichte an Tag +60 ein Maximum, das sich signifikant vom Baseline-Wert unterschied (p = .007).
Die Markierungslinien verorten den physiologischen Referenzbereich morgendlicher Cortisolspiegel
zwischen 126 mmol/L und 420 mmol/L. p <.05 (*), p < .01 (**), p < .001 (***) und p < .0001 (****)
Abbildung modifiziert nach Déring et al. (Doring et al., 2023b)

(0,07; [-0,41; 0,54] (Punktschatzer des Steigungsparameters; 95%-
Konfidenzintervall)). Referenzwerte flr die Konzentration von Alpha-Amylase im
Speichel wurden bisher nicht etabliert. Vorangegangene Studien zeigten jedoch,
dass der relative Anstieg der Alpha-Amylasekonzentration im Speichel eines
Individuums zur Erfassung einer Stressreaktion aussagekraftiger war als die
Einordnung von Absolutwerten (Strahler et al., 2010, Granger et al., 2006).

Die Cortisolkonzentration im Serum erreichte nach einem diskontinuierlichen
Anstieg ihr im Vergleich zur Baseline (301,5 + 25,4 nmol/L) signifikantes
Maximum an Tag +60 nach HSZT (545,9 + 50,9 nmol/L) (p= .007) (Abbildung 12)
(Doring et al., 2023b). Einzig an Tag +60 uberschritt der gemessene Mittelwert
signifikant den oberen Referenzwert von 420 nmol/L (p=.02). Bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums fielen die Cortisolspiegel kontinuierlich ab auf Werte,
vergleichbar mit jenen vor Beginn der HSZT (307,3 + 36,4 nmol/L). Das
gemischte lineare Model zeigte keine signifikante Abnahme der
Cortisolkonzentration ab Tag 0 Uber den Beobachtungszeitraum (p = .17) (-0,33;
[-0,81; 0,14]).
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Die Serumkonzentrationen der Schilddrisenparameter TSH, fT3 und fT4 lagen
im gesamten Beobachtungszeitraum in ihren jeweiligen Referenzbereichen. Die
TSH-Konzentration sank im Mittel zwischen Baseline (3,3 + 0,7 mU/L) und Tag 0
(2,3 £ 0,4 mU/L), wo sie sie ihr deskriptives Minimum erreichte (Abbildung 13).
Im weiteren Verlauf stieg die TSH-Konzentration bis Tag +200 wieder langsam

nahezu auf das Ausgangsniveau an (3,2 + 0,36 mU/L).
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Abbildung 13: Konzentrationen der Schilddriisenparameter TSH, fT3 und fT4 im Serum von
padiatrischen Patientinnen und Patienten vor, wahrend und nach HSZT

Abgebildet sind jeweils Mittelwerte und Standardfehler. Die Konzentration von fT4 im Serum zeigte
sich an Tag +60, +100 und +200 signifikant héher als diejenige Konzentration an Tag -10. p < .05
("), p <.01 (**), p <.001 (***) und p < .0001 (****) Die Markierungslinien geben fur jedes Hormon
den jeweiligen Referenzbereich an.

Abbildung modifiziert nach Déring et al. (Doéring et al., 2023b).

Wahrend die fT3-Konzentrationen zwischen Baseline und Tag +30 zwei
Schwankungen mit hohen Werten an Tag -10 (5,0 £ 0,3 pmol/L) und Tag +10
(5,2 £ 0,2 pmol/L) aufwiesen, zeigten sich die Konzentrationen von fT4 in diesem
Zeitraum zwischen 12,6 £ 0,4 pmol/L und 13,6 £ 0,4 pmol/L nahezu konstant. Ab
Tag +30 stiegen die Konzentrationen von fT3 kontinuierlich, jedoch nicht
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signifikant im Vergleich zur Baseline bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
(5,8 £ 0,2 pmol/L). Die Konzentrationen von fT4 hingegen erreichten an Tag +60
ein zur Baseline signifikantes Maximum (16,6 £ 0,6 pmol/L) (p < .0001). Trotz
einer Verringerung der Konzentration im weiteren Verlauf wies fT4 noch an Tag
+100 (p < .0001) und Tag +200 (p < .001) im Vergleich zur Baseline signifikant
hohere Spiegel auf (Doring et al., 2023b). Im gemischten linearen Model zeigten
sich signifikante Anstiege der Konzentrationen von TSH, fT3 und fT4 ab Tag 0
uber den Beobachtungszeitraum (TSH (p < .01) (0,005; [0,002; -0,008]), fT3 (p <
.0001) (0,005; [0,003; 0,008]), fT4 (p < .001) (0,01; [0,006; 0,019])).

Ergebnis Hypothese 1 anhand der Stressbiomarker

Ho wird somit fur die Verlaufe der Biomarker Cortisol und Alpha-Amylase
beibehalten. Ho kann hingegen fur die Biomarker fT3, fT4 und TSH verworfen
werden, da deren Konzentration uber die Messzeitpunkte zwischen Tag 0 und
Tag +200 signifikant anstieg.

In der Post-hoc-Analyse zeigten sich im Vergleich zu Baseline signifikante

Maxima von Cortisol und fT4 jeweils an Tag +60.
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3.3 Korrelationen zwischen den Einschatzungen der verschiedenen
Rater-Gruppen untereinander und zwischen Rater-Gruppen und

Stressbiomarkern

Fur die Erfassung der psychischen und korperlichen Belastung von Kindern
wahrend HSZT gibt es keinen objektiven externalen Goldstandard, um die
Gultigkeit der Einschatzungen verschiedener Rater-Gruppen zu Uberprifen
(Parsons et al., 1999, Di Giuseppe et al., 2020). Vielmehr stellt sich nach Analyse
des Verlaufs der Belastung aus drei verschiedenen Rater-Perspektiven und
anhand mehrerer stress-sensitiver Biomarker die Frage, ob und welche
Zusammenhange es zwischen den Einschatzungen gibt und ob sich die
berichtete Belastung in einer Veranderung der Stressbiomarker widerspiegelt.
Folgende Hypothesen wurden in diesem Zusammenhang Uberpruft:

Hypothese 2: Die Fremdeinschétzungen von Personal und Eltern korrelieren
signifikant mit den Selbsteinschétzungen der Kinder.

Hypothese 3: Die Einschétzungen der somatischen Belastung eines Kindes
durch Eltern und Personal stimmen stérker (iberein als die Einschatzungen der
psychischen Belastung eines Kindes.

Hypothese 4: Der mit Hilfe der Fragebdgen ermittelte Distress spiegelt sich in

einer Verénderung der Biomarker wider.

3.3.1 Korrelationen zwischen Fremd- und Selbsteinschatzungen

Um die Zusammenhange zwischen den Fremdeinschatzungen von Eltern bzw.
Personal und den Selbsteinschatzungen der Kinder zu untersuchen, wurden
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet. Die genaue
Beschreibung der Auswahl der korrelierten Items findet sich unter 2.5.

Die Selbsteinschatzungen der Kinder und die Fremdeinschatzungen durch Eltern
bzw. Personal waren in 12 der 14 untersuchten Zusammenhange signifikant
moderat bis stark korreliert (Tabelle 9). Zwischen Eltern und ihren Kindern
bestanden moderate bis starke Ubereinstimmungen in allen untersuchten
Bereichen  (Depressions- und  Angstintensitat sowie  Gefuhl des

Ausgeliefertseins). Die zwei nicht signifikanten Korrelationen betrafen die
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Einschatzungen des Personals in Bezug auf die selbstberichtete
Angstauspragung der Jugendlichen (p = 0.11) und das selbstberichtete Ausmalf}
der Hilflosigkeit der 6- bis 12-Jahrigen (p = .33) (Thiel et al., 2022).

In allen Fallen korrelierten die Einschatzungen der Eltern mit jenen ihrer Kinder
deskriptiv starker als die Einschatzungen des Personals mit jenen der Kinder.

Tabelle 9: Spearman’s Rho der Korrelationen zwischen Selbsteinschatzungen von
padiatrischen Patientinnen und Patienten und Fremdeinschatzungen durch Eltern
bzw. Personal im Laufe der HSZT

ANG UNW/DEPR AUS

Alter  6-12 >13 6-12 >13 6-12
Fragebogen SAM GAD-7 SAM-SI  SAM-MI PHQ-9 PHQ-2 SAM

Eltern A45%* B5*** 56™** 53xx* A6 A4 49%**
Personal .34 A7 A4 38*** 32** .30** .10

Zwischen Eltern und ihren Kindern bestanden signifikante moderate bis hohe
Ubereinstimmungen hinsichtlich der Einschatzungen von Depressions- und Angstintensitét
sowie dem Gefuhl des Ausgeliefertseins. Zwischen Personal und Kindern gab es signifikante
moderate Korrelationen hinsichtlich der Einschatzungen der Depressionsintensitat aller
Altersgruppen und der Angstintensitat der 6- bis 12-Jahrigen. p < .05 (*), p <.01 (**), p < .001
(™) und p <.0001 (****)

ANG = Angst, AUS = Ausgeliefertsein, GAD-7 = Fragenbogen Generalized Anxiety Disorder
Scale 7, HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation, PHQ-9 = Patient Health
Questionnaire 9, PO-BaDo = Fragebogen Psychoonkologische Basisdokumentation, SAM =
Fragebogen Self-Assessment Manikin, SAM-SI (SAM-single-ltem) beschreibt hier die Korrelation
des PO-BaDo-ltems ,Trauer/Niedergeschlagenheit/Depressivitat® mit dem SAM-ltem
~Unwohlsein* wahrend SAM-MI (SAM-multi-ltem) die Korrelation des Mittelwerts aller PO-BaDo-
ltems auller ,,Angst/Sorgen/Anspannung® und ,Hilflosigkeit/Ausgeliefertsein” mit dem SAM-Item
~Unwohlsein® beschreibt, UNW/DEPR = Unwohlsein, Depression.

Tabelle modifiziert nach Thiel et al. (Thiel et al., 2022).

Ergebnis Hypothese 2:

Ho (,Die Fremdeinschatzungen von Personal und Eltern korrelieren nicht
signifikant mit den Selbsteinschatzungen der Kinder.“) wird beibehalten fur die
Einschatzung der Angstauspragung durch Jugendliche und medizinisches
Personal sowie fur das empfundene Ausmal} des Ausgeliefertseins aus Sicht der
6- bis 12-Jahrigen und des medizinischen Personals.
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Dahingegen darf eine moderate bis hohe Ubereinstimmung zwischen den
Einschatzungen der Eltern und ihrer Kinder in allen erfassten Bereichen
(Depression, Angst und Ausgeliefertsein) angenommen werden. Ebenso darf
von einer moderaten Ubereinstimmung der Einschatzungen zwischen Kindern
und medizinischem Personal in Bezug auf Depression in beiden Altersgruppen

und die Angstauspragung der 6- bis 12-Jahrigen ausgegangen werden.

3.3.2 Korrelationen zwischen Fremdeinschatzungen von Eltern und

Personal

Eltern und Personal fullten zur Fremdbeurteilung der koérperlichen und
psychischen Belastungen eines Kindes den gleichen Fragebogen aus. Fur die
Uberpriifung von Hypothese 3 ,Die Einschatzungen der somatischen Belastung
eines Kindes durch Eltern und Personal stimmen starker Uberein als die
Einschatzungen der psychischen Belastung eines Kindes.“ wurden zuerst
Rangkorrelationen nach Spearman zwischen den Einschatzungen von Eltern
und Personal auf Subskalenebene gebildet. Fur die somatische Subskala ergab
sich dabei moderater Zusammenhang von rs (284) = .44 [.34; .54] (p < .0001), fur
die psychische Subskala ein schwacherer Zusammenhang von rs (276)= .30 [.18;
40] (p <.0001). Da sich beide 95%-Konfidenzintervalle jedoch Uberlappen, kann
nicht von einer starkeren Ubereinstimmung der Einschatzungen von Eltern und
Personal in Bezug auf die korperlichen Belastungen der Kinder ausgegangen
werden.

Allerdings setzt sich die somatische Subskala aus vier ltems, die psychische
Subskala aus acht Items zusammen, sodass sogar bei gegensatzlicher
Beurteilung einzelner Items der gleiche Mittelwert erzielt werden kann. Um dieser
Ungenauigkeit Rechnung zu tragen, wurde zusatzlich eine Item-basierte
Auswertung unter Berechnung von Cohens Weighted Kappa (K) (Cohen, 1968)
fur jedes Kind einzeln fur beide Subskalen durchgefuhrt. In dieser verfeinerten
Analyse zeigte sich, dass die Inter-Rater-Reliabilitat zwischen Eltern und
Personal fur die somatische Subskala auf ltem-Ebene signifikant groRer war (K=
0.39) als fur die psychische Subskala (K= 0.18) (t(76) = 4.53, p < .001) (Thiel et
al., 2022, Doring et al., 2023b).
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Ergebnis Hypothese 3:

Wahrend auf Subskalenebene Ho beibehalten wird, darf auf Item-Ebene
angenommen werden, dass die Einschatzungen der somatischen Belastung
eines Kindes durch Eltern und Personal signifikant starker Ubereinstimmen als

die Einschatzungen der psychischen Belastung eines Kindes.

3.3.3 Korrelationen zwischen Fragebogen-Scores und

Stressbiomarker-Messungen
Um zu evaluieren, ob sich der mit Hilfe der Fragebdgen erfasste Distress in einer
Veranderung der Biomarker widerspiegelt, wurden Spearman-Korrelationen
zwischen den erzielten Fragebogen-Scores und den zeitgleich gemessenen Blut-
und Speichelparametern der padiatrischen Patientinnen und Patienten Uber alle
betreffenden Kinder und Messzeitpunkte berechnet.
Tabelle 10: Spearman’s Rho der Korrelationen zwischen Stressbiomarkern in Serum

und Speichel padiatrischer Patientinnen und Patienten und fragebogenbasierter
Fremdeinschatzung des Distress durch Eltern und Personal im Laufe der HSZT

Eltern Personal
somatisch psychisch somatisch psychisch
Cortisol .06 -.01 .07 0
Alpha-Amylase .06 15 -12 -.07
TSH -.19** -.16* -1 -.03
fT3 -.22%* -13 -.25%* =11
T4 -.14* -10 -.05 -.09

Die Konzentrationen der Stressbiomarker Cortisol (im Serum) und Alpha-Amylase (im Speichel)
von péadiatrischen Patientinnen und Patienten wahrend HSZT zeigten sich nicht signifikant korreliert
mit der zeitgleich durch Eltern und medizinisches Personal mittels PO-BaDo-Fragebogen
eingeschatzten korperlichen (somatischen) oder psychischen Belastung der Kinder. In 5 der 12
untersuchten Korrelationen zwischen den Schilddrisenhormonkonzentrationen im Serum und den
zeitgleich erhobenen Fremdeinschatzungen zeigten sich hingegen signifikante, schwache,
negative Korrelationen. p < .05 (*), p <.01 (**), p <.001 (***) und p <.0001 (****)

fT3 = freies Trijodthyronin, fT4 = freies Thyroxin, HSZT = Hamatopoetische
Stammzelltransplantation, PO-BaDo = Fragebogen Psychoonkologische Basisdokumentation,
TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Tabelle modifiziert nach Thiel et al. (Thiel et al., 2022)
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Cortisol- und Alpha-Amylase-Konzentrationen zeigten ausnahmslos keine
signifikanten Korrelationen mit dem in den Fragebdgen erfassten Distress
(Tabelle 10 und Tabelle 11) (Thiel et al., 2022, Doring et al., 2023b). Zudem
waren die Korrelationen schwach ausgepragt und wiesen Uber die Fragebdgen
hinweg keinen einheitlich gerichteten Zusammenhang auf (range von rs = -.18 bis
18).

Demgegenuber korrelierten die Schilddrisenparameter TSH, fT3 und fT4 in 12
der 27 untersuchten Korrelationen signifikant negativ mit der fragebogenbasiert
ermittelten Belastung (Thiel et al., 2022).

Tabelle 11: Spearman’s Rho der Korrelationen zwischen Stressbiomarkern in
Serum und Speichel padiatrischer Patientinnen und Patienten und
fragebogenbasierter Selbsteinschatzung des Distress im Laufe der HSZT

Jugendliche 6- bis 12-Jahrige
PHQ-9 GAD-7 Unwonhlsein Angst Ausgeliefertsein
Cortisol .05 .07 .01 -.18 .09
Alpha-Amylase -.07 -.05 15 .18 15
TSH -19 -.24* -.33* =11 -16
fT3 -.36** -.25* =447 -.25* -.25*
fT4 -13 -.08 .03 18 -10

Die Konzentrationen der Stressbiomarker Cortisol (im Serum) und Alpha-Amylase (im Speichel)
von padiatrischen Patientinnen und Patienten wahrend HSZT zeigten sich nicht signifikant
korreliert mit der zeitgleich fragebogenbasiert selbsteingeschatzten psychischen Belastung. In 4
der 15 untersuchten Korrelationen zwischen den Schilddriisenhormonkonzentrationen im Serum
und der zeitgleich erhobenen Selbsteinschatzungen zeigten sich hingegen signifikante,
schwache - in 2 von 15 moderate - negative Korrelationen. p < .05 (*), p <.01 (**), p <.001 (***)
und p <.0001 (****)

fT3 = freies Trijodthyronin, fT4 = freies Thyroxin, GAD-7 = Fragenbogen Generalized Anxiety
Disorder Scale 7 zu Erfassung der Angstintensitdt, HSZT = Hamatopoetische
Stammzelltransplantation, PHQ-9 = Patient Health Questionnaire 9 zur Erfassung der
Depressionsintensitat, TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Tabelle modifiziert nach Thiel et al. (Thiel et al., 2022).

Die Serumkonzentration von fT3 zeigte signifikante negative Korrelationen mit
allen von den padiatrischen Patientinnen und Patienten selbsteingeschatzten
Distress-Komponenten: Moderate, negative, signifikante Zusammenhange
bestanden mit der selbstberichteten psychischen Belastung der Jugendlichen im
Sinne von Depressionssymptomen (rs (83) = -.36, p < .001) und der psychischen
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Belastung der 6- bis 12-Jahrigen im Sinne von Unwohlsein (rs (81) = -.44, p <
.001) (Thiel et al., 2022). Zudem bestanden schwache, signifikante, negative
Korrelationen zwischen fT3 und der von den Jugendlichen angegebenen Starke
der Angstsymptomatik (rs (82) = -.25, p = .02), der von den 6- bis 12-Jahrigen
angegebenen Starke der Angstsymptomatik (rs (81) = -.25, p = .02) und dem
Gefuhl des Ausgeliefertseins aus Sicht der 6- bis 12-Jahrigen (rs (81) = -.25, p =
.03). Ferner korrelierte fT3 schwach, signifikant und negativ mit der korperlichen
Belastung der padiatrischen Patientinnen und Patienten aus Sicht von Eltern und
Personal (rs (239) = -.22, p < .001 bzw. rs (239) = -.25, p < .001) (Thiel et al.,
2022).

Die Serumkonzentrationen von TSH zeigten eine moderate, negative,
signifikante Korrelation mit dem selbstberichteten Unwohisein der 6- bis 12-
Jahrigen (rs (83) = -.33, p < .01) und schwache, negative, signifikante
Korrelationen mit der korperlichen und psychischen Belastung aus Sicht der
Eltern (rs (245) = -.19, p < .01 bzw. rs (243) = -.16, p = .01) (Thiel et al., 2022).
Eine weitere schwache, negative, signifikante Korrelation bestand zwischen der
TSH-Konzentration und der von den Jugendlichen berichteten Starke der
Angstsymptomatik (rs (84) = -.24, p = .02).

Die Serumkonzentration von fT4 korrelierte ausschlielich mit der von den Eltern
wahrgenommenen korperlichen Belastung. Dabei zeigte sich eine schwache,
negative, signifikante Korrelation (rs (247) = -.14, p = .03) (Thiel et al., 2022).

Ergebnis Hypothese 4:

Wahrend Ho: ,Der mit Hilfe der Fragebdgen ermittelte Distress spiegelt sich nicht
in einer Veranderung der Biomarker wider.” fur Alpha-Amylase und Cortisol
beibehalten wird, darf sie fur die Schilddrisenparameter in Teilen verworfen
werden. Insbesondere fur fT3 und TSH darf partiell von einem schwachen bis
moderaten, negativen = Zusammenhang mit der fragebogenbasiert
eingeschatzten korperlichen und psychischen Belastung ausgegangen werden
(Tabelle 10 & Tabelle 11).
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3.4 Einflussfaktoren auf die Distress-Intensitat wahrend HSZT

Der dritte Abschnitt des Ergebnisteils beschaftigt sich mit der Identifikation von
moglichen Pradiktoren fur die Distress-Intensitat wahrend Stammzell-
transplantationen. Die Erkennung von vulnerablen Gruppen einerseits und von
protektiven Faktoren andererseits soll der Entwicklung von
Unterstutzungsansatzen dienen.

Hierfur wurden die Einflussvariablen Alter des Kindes, Angstneigung der Eltern,
Selbstwirksamkeitserwartung der Jugendlichen sowie klinische Faktoren anhand
folgender Hypothesen evaluiert:

Hypothese 5: Jugendliche sind psychisch stérker durch die HSZT belastet als
Jingere Kinder.

Hypothese 6: Eine erhbhte Angstneigung der Eltern ist assoziiert mit hGherem
Distress der Kinder im Laufe der HSZT.

Hypothese 7: Eine hohe Selbstwirksamkeitserwartung schitzt vor erhéhtem
Distress wéhrend HSZT.

Hypothese 8: Es gibt klinische Faktoren, die als Préadiktoren fiir erhéhten Distress
wéhrend HSZT dienen kénnen.

3.4.1 Alter des Kindes
Um die Hypothese ,Jugendliche sind psychisch starker durch die HSZT belastet

als jungere Kinder” zu uberprufen, wurde die Fremdeinschatzung durch Eltern
und Personal herangezogen, da sie im Gegensatz zur Selbsteinschatzung die
Betrachtung aller Altersgruppen - auch der unter Sechsjahrigen - ermdglicht. Da
fur die Selbsteinschatzung altersadaptierte und damit unterschiedliche
Fragebogen verwendet wurden, bietet die Fremdeinschatzung zudem den Vorteil
hoher Vergleichbarkeit zwischen den Altersgruppen. Abbildung 14 zeigt die
Verlaufe der PO-BaDo-Scores aller Subskalen-Rater-Kombinationen fur die
einzelnen Altersgruppen.
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Abbildung 14: Verlauf der kérperlichen und psychischen Belastungen padiatrischer Patientinnen
und Patienten nach Altersgruppen aus Sicht von Eltern und Personal vor, wahrend und nach
HSZT

Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler der erzielten Scores der somatischen (korperlichen)
(a, b) und psychischen (e, d) Subskalen des PO-BaDo-Fragebogens gemaR der drei Altersgruppen
0-5 Jahre, 6-12 Jahre und = 13 Jahre. Hohe Werte entsprechen dabei hohem Distress.

PO-BaDo = Psychoonkologische Basisdokumentation

Abbildung modifiziert nach Déring et al. (Doring et al., 2023b).

Um zu testen, ob sich das Alter je nach Rater unterschiedlich auf die PO-BaDo-
Scores der psychischen und korperlichen Subskala auswirkt, wurde das
gemischte lineare Modell aus Hypothese 1 um eine Interaktion von Alter (als
kontinuierliche Variable) und Subskalen-Rater, wie im statistischen Methodenteil
beschrieben, erweitert.

Die 95%-Konfidenzintervalle des Steigungspradiktors 33; fur das Alter schlossen
dabei fur alle Rater-Subskalen-Kombinationen die 0 mit ein (Tabelle 12) (Déring

et al., 2023b, Thiel et al., 2022).
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Tabelle 12: 95%-Konfidenzintervalle der Schatzer B3 (Steigungspradiktor flr das
Alter gemaf Fremdeinschatzungsgruppe)

Schatzer B3 2,5% 97,5%
Personal (somatisch) -0,018 0,049
Personal (psychisch) -0,022 0,046

Eltern (somatisch) -0,044 0,024
Eltern (psychisch) -0,029 0,039

Ergebnis Hypothese 5:

Da die 95%-Konfidenzintervalle des Steigungspradiktors (B3;in allen Fallen die O
miteinschlielRen, wird Ho: ,Das Alter hat keine Auswirkung auf die Hohe des PO-
BaDo-Scores der psychischen Subskala® fur beide Rater-Gruppen beibehalten.
Es darf davon ausgegangen werden, dass Jugendliche aus Sicht von Eltern und
Personal nicht psychisch (und auch nicht korperlich) starker durch die HSZT
belastet sind als jungere Kinder.

3.4.2 Angstneigung der Eltern

Vor Beginn der HSZT wurden mit Hilfe des State-Trait-Angstinventars (STAI) die
akute Zustandsangst (State-Anxiety) sowie die generelle Angstneigung (Trait-
Anxiety) der Eltern gemessen. Die Zustandsangst wurde zusatzlich an Tag +30
und Tag +200 erneut erhoben.

Um zu Uberprifen, ob eine erhdhte Angstneigung der Eltern mit hoherem
Distress der Kinder im Laufe der HSZT assoziiert ist, wurden im ersten Schritt die
erzielten Scores von SAM, GAD-7, PHQ-9 und der Subskalen des PO-BaDo pro
Kind Uber alle verfugbaren Messzeitpunkte gemittelt. Im zweiten Schritt wurden
Spearman-Korrelationen zwischen dem so pro Fragebogen und Kind
errechneten Durchschnitts-Distress Uber die Zeit und dem Trait-Anxiety-Score
der Eltern fur das jeweilige Kind gebildet.

In der vorliegenden Stichprobe bestanden keine signifikanten Zusammenhange
zwischen der Angstneigung der Eltern und den verschiedenen Distress-
Komponenten wie Unwohlsein (p = .69), Angst (p =.65 (GAD-7) bzw. (p = .41
(SAM)), Depression (p = .69), dem Gefuhl des Ausgeliefertseins (p = .48),
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korperlichen (p = .26) oder psychischen (p = .07) Belastungen seitens der Kinder
(Tabelle 13) (Thiel et al., 2022).

Tabelle 13: Spearman’s Rho der Korrelationen zwischen Angstneigung der Eltern
und Distress der Kinder im Laufe der HSZT

Selbsteinschatzung Fremdeinschatzung
6- bis 12-Jahrige Jugendliche Eltern Personal

UNW ANG AUS PHQ-9 GAD—7 Ekérp Epsych Pkorp Ppsych

ANDE -.13 27 24 =12 -.14 .30 19 10 .20

Die Angstneigung der Eltern (ANDE) korrelierte nicht signifikant mit der Distress-Intensitat der
Kinder Uber den Verlauf der HSZT hinsichtlich aller erfasster Distress-Komponenten.

ANG = Angst, AUS = Ausgeliefertsein, Epsyen = psychische Belastungen aus Sicht der Eltern, Exsp
= korperliche Belastungen aus Sicht der Eltern, Ppsyen = psychische Belastungen aus Sicht des
Personals, Pwsp = korperliche Belastungen aus Sicht des Personals, GAD-7 = Fragenbogen
Generalized Anxiety Disorder Scale 7 (zur Angsterfassung), HSZT = Hamatopoetische
Stammzelltransplantation, PHQ-9 = Patient Health Questionnaire 9 (zur Depressionserfassung),
UNW = Unwohlsein.

Um die altersgetrennten Subgruppen in einer Auswertung gemeinsam
betrachten zu koénnen und der Zusammensetzung des Distress’ aus
verschiedenen Komponenten Rechnung zu tragen, wurden auf Basis der
Selbsteinschatzungsfragebogen z-transformierte Distress-Scores, wie im
statistischen Methodenteil beschrieben, gebildet.

Zur anschliellenden Berechnung der Odds-Ratio wurden die Trait-Angst-Werte
gemald der im STAI-Manual fur die Eichstichprobe nach Alter und Geschlecht
beschriebenen Kennwerte dichotomisiert (Spielberger et al., 1970). Dabei
wurden Trait-Angst-Scores uber 35 Punkten als hoch, Trait-Angst-Werte kleiner
oder gleich 35 Punkten als niedrig definiert. Die Dichotomisierung der z-
transformierten Distress-Werte der Kinder erfolgte analog bei null.

Gemaly der berechneten Odds Ratio (Tabelle 14) hatten in der vorliegenden
Stichprobe Kinder von Eltern mit hoher Angstneigung eine 1,3 Mal hohere
Chance, hohen Distress zu berichten als Kinder von Eltern mit niedriger
Angstneigung. Da das 95%-Konfidenzintervall [0,23; 7,38] eins miteinschloss,

war die Chance jedoch nicht signifikant erhoht.
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Tabelle 14: Odds Ratio erhéhter Angstneigung der
Eltern und Distress ihrer Kinder wahrend HSZT

Angstneigung der Eltern

hoch niedrig
Distress der hoch 7 3
Kinder niedrig 9 5

HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Zusatzlich wurde der Zusammenhang zwischen der Zustandsangst der Eltern
und dem akuten Distress der Kinder beleuchtet. Hierfir wurden Spearman-
Korrelationen zwischen den State-Angst-Scores der Eltern und den zum selben
Messzeitpunkt erzielten Scores von SAM, GAD-7 und PHQ-9 ihrer Kinder
gebildet. Des Weiteren wurden Spearman-Korrelationen zwischen den State-
Angst-Scores der Eltern und der zeitgleich durch die Eltern vorgenommenen
Einschatzungen der korperlichen und psychischen Belastungen ihres eigenen
Kindes gebildet.

Tabelle 15: Spearman’s Rho der Korrelationen zwischen Zustandsangst der Eltern

und zeitgleichem Distress ihrer Kinder wahrend HSZT

Selbsteinschatzung Elterneinschatzung

6- bis 12-Jahrige Jugendliche alle Altersgruppen

UNW ANG AUS PHQ-9 GAD-7 Exorp Epsyen

ZADE 37 .04 .30 AT 41 .35 .34%*

Die Zustandsangst der Eltern (ZADE) korrelierte signifikant mit der Intensitat der Depressions- und
Angstsymptome ihrer jugendlichen Kinder. Zudem korrelierte die ZADE signifikant mit der von
ihnen selbst eingeschatzten korperlichen und psychischen Belastung ihrer Kinder.

p <.05(*), p <.01(**), p <.001 (***) und p <.0001 (****).

ANG = Angst, AUS = Ausgeliefertsein, Epsyen = psychische Belastungen aus Sicht der Eltern, Exsp
= korperliche Belastungen aus Sicht der Eltern, GAD-7 = Fragenbogen Generalized Anxiety
Disorder Scale 7 (zur Angsterfassung), HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation, PHQ-
9 = Patient Health Questionnaire 9 (zur Depressionserfassung), UNW = Unwohlsein.

Tabelle modifiziert nach Thiel et al. (Thiel et al., 2022).

In der vorliegenden Stichprobe war die Zustandsangst der Eltern nicht mit der

akuten Distress-Intensitat der 6- bis 12-Jahrigen assoziiert (Tabelle 15). Sie
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korrelierte jedoch signifikant und moderat mit dem Ausmal} von Angst- (p = .02)
und Depressionssymptomen (p = .007) der Jugendlichen sowie, gemittelt Uber
alle Altersgruppen, mit der von den Eltern selbst eingeschatzten korperlichen (p
=.001) und psychischen Belastung (p = .001) ihres Kindes (Thiel et al., 2022).

Ergebnis Hypothese 6:

In der vorliegenden Stichprobe war eine erhohte Angstneigung der Eltern nicht
signifikant mit hoherem Distress der Kinder im Laufe der HSZT assoziiert, sodass
Ho beibehalten wird.

Es zeigte sich jedoch ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen der
Zustandsangst der Eltern und der Auspragung von Angst- und
Depressionssymptomen ihrer jugendlichen Kinder sowie zwischen der
Zustandsangst der Eltern und der von den Eltern eingeschatzten korperlichen
und psychischen Belastung ihrer Kinder, gemittelt Uber alle Altersgruppen.

3.4.3 Selbstwirksamkeitserwartung der Jugendlichen

Der SWE-Fragebogen wurde von allen Kindern ab 13 Jahren zehn Tage vor
HSZT sowie an Tag +30 und Tag +200 nach HSZT ausgefullt. Um zu Uberprifen,
ob eine hohe Selbstwirksamkeitserwartung vor erhohtem Distress wahrend
HSZT schutzt, wurden Rangkorrelationen nach Spearman zwischen den SWE-
Scores und GAD-7- bzw. PHQ-9-Scores desselben Kindes, wie im statistischen
Methodenteil beschrieben, berechnet.

Tabelle 16: Spearman’s Rho der Korrelationen zwischen
Selbstwirksamkeitserwartung und Depressions- bzw. Angstsymptomen von
Jugendlichen im Laufe der HSZT

PHQ-9 GAD-7
SWE - 11 .01

Die Selbstwirksamkeitserwartung der Jugendlichen korrelierte nicht signifikant mit der Héhe der
selbstberichteten Angst- und Depressionssymptome.

GAD-7 = Fragenbogen Generalized Anxiety Disorder Scale 7 (zur Angsterfassung), HSZT =
Hamatopoetische Stammzelltransplantation, PHQ-9 = Patient Health Questionnaire 9 (zur
Depressionserfassung), SWE = Skala zur Allgemeinen Selbstwirksamkeitserwartung
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In der vorliegenden Stichprobe bestanden keine signifikanten Zusammenhange
zwischen Selbstwirksamkeitserwartung und Depressions- (p = .52) oder
Angstsymptomen (p = .95) von Jugendlichen wahrend HSZT (Tabelle 16) (Thiel
et al., 2022).

Ergebnis Hypothese 7:

In der vorliegenden Stichprobe bestand kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Selbstwirksamkeitserwartung und Angst- oder Depressionssymptomen
bei Jugendlichen wahrend HSZT. Dementsprechend wurde die Nullhypothese
,=Eine hohe Selbstwirksamkeitserwartung schutzt nicht vor erhohtem Distress
wahrend HSZT." beibehalten.

3.4 4 Klinische Faktoren

Nach Analyse der psychologischen Faktoren, die potenziell Einfluss auf den
erlebten Distress der Kinder nehmen kdnnen, wird im Folgenden die Auswirkung
klinischer Umstande analysiert. Diese lassen sich im Gegensatz zu mentalen
Faktoren nicht durch Interventionen verandern. Sie konnen sich jedoch fur die
Identifikation vulnerabler Gruppen und damit fur deren gezielte Unterstitzung
eignen.

Untersucht wurde, ob sich Transplantationsart (autolog vs. allogen sowie autolog
vs. haploident vs. andere-allogen), Erkrankungsstadium (Ersterkrankung vs.
Rezidiv) und Dignitét der Erkrankung (maligne vs. nicht-maligne) als Pradiktoren
fur die Distress-Intensitat von Kindern wahrend HSZT eignen.

Die Subgruppen innerhalb der einzelnen Auswertungen zeigten keine
Unterschiede in Bezug auf das Alter und das Geschlecht (Anhang ab S. 140),
sodass eine Homogenitat der Subgruppen als Basis fur die weiteren Analysen
angenommen werden konnte.

Um die Gruppenvergleiche vorzunehmen, wurden fur jeden Messparameter die
erhobenen Werte pro Kind Uber alle verfugbaren Zeitpunkte gemittelt. Dies
verhinderte, dass einzelne Messzeitpunkte desselben Kindes als unabhangige

Beobachtungen in die Auswertung eingingen und ermdglichte, dass die
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Messwerte jedes Kindes — auch beispielsweise bei Verkiurzung des
Beobachtungszeitraums durch Versterben — in gleichem Ausmal} in der
Auswertung berucksichtigt wurden. Fur alle Pradiktoren wurden die Unterschiede
in den jeweiligen Subgruppen hinsichtlich der Biomarker TSH, fT3, fT4, Cortisol
und Alpha-Amylase, sowie aller erzielten Fragebogen-Scores untersucht
(Anhang ab S. 140).

Dabei zeigte die Dignitat der Erkrankung in der vorliegenden Stichprobe keine
signifikant unterschiedlichen Effekte auf das Ausmal} der Belastung der Kinder
in den jeweiligen Subgruppen in Bezug auf alle erfassten Parameter (Anhang ab
S.147). Das Erkrankungsstadium und die Transplantationsart erwiesen sich
hinsichtlich der Mehrheit der Parameter ebenfalls nicht als Pradiktoren erhdhter
Belastung in den jeweiligen Subgruppen (Anhang ab S.140). Von insgesamt 56
durchgefuhrten Tests erzielten vier signifikante Ergebnisse, wobei drei von vier
signifikanten Unterschieden auf die Transplantationsart zurickzufuhren waren:
Haploident transplantierte Kinder wiesen signifikant hohere mittlere
Cortisolspiegel auf (490,5 + 92,6 nmol/L (M £ SD)) als Kinder, die eine nicht-
haploidente allogene Stammzelltransplantation erhielten (339,7 £ 122,9 nmol/L)
(p = .004) (Abbildung 15). Nicht-haploidente allogene
Stammgzelltransplantationen wurden der Ubersichtlichkeit halber in der Abbildung
als ,andere-allogen® bezeichnet. Des Weiteren berichteten in der Gruppe der 6-
bis 12-Jahrigen allogen transplantierte Kinder uber ein signifikant starkeres
Gefuhl des Ausgeliefertseins (2,73 + 0,65 SAM-Score-Punkte) als autolog
transplantierte Kinder (1,25 £ 0,18 SAM-Score-Punkte) (p = .040) (Abbildung 15).
In der detaillierten Subgruppenanalyse (autolog vs. haploident vs. andere-
allogen) erwiesen sich die drei Untergruppen hinsichtlich des berichteten Gefuhls
des Ausgeliefertseins mittels einfaktorieller ANOVA ebenfalls als signifikant
unterschiedlich (p = .010). Eine Post-Hoc-Analyse mittels Wilcoxon-
Rangsummentest zeigte jedoch infolge der testbedingt verminderten Power
einen marginal nicht signifikanten Unterschied zwischen nicht-haploident allogen
transplantierten (3,08 + 0,23 SAM-Score-Punkte) und autolog transplantierten
Kindern (1,25 = 0,18 SAM-Score-Punkte) (p = .079) (Abbildung 15). Bei der
Uberprifung des Einflusses des Erkrankungsstadiums zeigte sich, dass Kinder
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mit Rezidiv (444,4 + 141,48 nmol/L) knapp signifikant hohere, Uber den Verlauf
der HSZT gemittelte, Cortisolspiegel aufwiesen als ersterkrankte Kinder (336,0 +
121,58 nmol/L (p = .045) (Abbildung 15) (Thiel et al., 2022).
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Abbildung 15: Einfluss von Transplantationsart und Erkrankungsstadium auf die Distress-
Intensitat padiatrischer Patientinnen und Patienten im Laufe der HSZT

Abgebildet sind Boxplots (Median und Quartilsabstande (25% und 75%)) der erzielten SAM-Scores
der 6- bis 12-Jahrigen zur Erfassung des Geflhls des Ausgeliefertseins in Abhangigkeit von der
Transplantationsart (a, b) sowie der im Serum Uber den Verlauf des HSZT gemittelten
Cortisolkonzentration in Abhangigkeit von der Transplantationsart (¢) und in Abhangigkeit vom
Erkrankungsstadium (d). Hohe Werte entsprechen in allen Abbildungen hohem Distress. Allogen
stammzelltransplantierte Kinder berichteten Uber signifikant starkere Geflhle des Ausgeliefertseins
als autolog stammzelltransplantierte Kinder (p = .04). Haploident stammzelltransplantierte Kinder
wiesen Uber den Verlauf der HSZT signifikant hohere Cortisolspiegel auf als nicht-haploident allogen
(in der Abbildung mit ,andere-allogen® beschriftet) stammzelltransplantierte Kinder (p = .004).
Kinder, die aufgrund eines Rezidivs stammzelltransplantiert wurden, wiesen Gber den Verlauf der
HSZT signifikant hohere Cortisolspiegel auf als ersterkrankte Kinder (p = .045).

p <.05 (%), p<.01(*), p<.001 () und p <.00071 (****).

HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation, SAM = Fragebogen Self-Assessment Manikin
Abbildung a) modifiziert nach Thiel et al. (Thiel et al., 2022).
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Ergebnis Hypothese 8:

In der vorliegenden Stichprobe wirkte sich die Dignitat der Erkrankung nicht
signifikant unterschiedlich auf den in den Subgruppen erfassten Distress aus.
Auch Erkrankungsstadium und Transplantationsart zeigten hinsichtlich der
Mehrheit der erfassten Parameter ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der
Belastung in den jeweiligen Subgruppen. Jedoch erwies sich das
Erkrankungsstadium als Pradiktor der Cortisolwerte: Kinder mit Rezidiv zeigten
hohere Cortisolspiegel als ersterkrankte Kinder. Die Transplantationsart erwies
sich ebenfalls als Pradiktor der Cortisolwerte: Haploident transplantierte Kinder
zeigten hohere Cortisolspiegel als Kinder, die eine nicht-haploidente allogene
HSZT erhielten. Zudem eignete sich die Transplantationsart als Pradiktor der
berichteten Hilflosigkeit der 6- bis 12-Jahrigen: Allogen transplantierte Kinder
empfanden nach eigener Aussage ein signifikant starkeres Gefuhl des
Ausgeliefertseins als autolog transplantierte Kinder.

Die Nullhypothese ,Es gibt keine klinischen Faktoren, die als Pradiktoren fur
erhohten Distress wahrend HSZT dienen kdnnen.” wurde entsprechend fur die
Dignitat der Erkrankung beibehalten, wahrend sie fur das Erkrankungsstadium
und die Transplantationsart in den oben genannten Aspekten verworfen wurde.
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4 Diskussion

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden die korperlichen und
psychischen Belastungen von 39 padiatrischen Patientinnen und Patienten im
Zeitraum von zehn Tagen vor HSZT bis 200 Tagen nach HSZT an insgesamt
acht Messzeitpunkten untersucht. Ziel der Studie ist es, durch ein umfassenderes
Verstandnis von Art und Ausmal} der Belastungen, eine fundierte Grundlage fur
die Entwicklung angepasster Unterstutzungsansatze fur Kinder wahrend HSZT
zu schaffen. Aus diesem Grund gliedert sich die Arbeit anhand von drei klinisch-
praktischen Fragen: Wann - vor, wahrend oder nach HSZT - ist welche Art der
Belastung besonders hoch? Wer von den befragten Personengruppen kann
Auskunft Uber die Belastungen geben und welche Eigenschaften oder
Voraussetzungen fuhren dazu, dass Kinder besonders vulnerabel oder
besonders resilient gegenuber dem HSZT-assoziierten Stress sind?

Art und Intensitat der Belastungen wurden im zeitlichen Verlauf aus
verschiedenen Rater-Perspektiven (medizinisches Personal, Eltern und Kinder
selbst) fragebogenbasiert beleuchtet. Zusatzlich erfasste die Studie - als eine der
ersten bisher publizierten Studien - die Stressbelastung von Kindern wahrend
HSZT durch wiederholte Messung stress-sensitiver Biomarker. Zusammenhange
sowohl zwischen den Einschatzungen der verschiedenen Rater-Gruppen
untereinander als auch zwischen den Einschatzungen der Rater-Gruppen und
Stressbiomarkern wurden Uberpruft. Dartber hinaus wurde neben dem Einfluss
von Alter und klinischen Faktoren auf die Distress-Intensitat wahrend HSZT der
bisher noch unerforschte Einfluss von Angstneigung der Eltern sowie

Selbstwirksamkeitserwartung der Jugendlichen evaluiert.

In der vorliegenden prospektiven Studie konnte, in Ubereinstimmung mit
vorangegangenen Studien, ein Belastungsmaximum hinsichtlich der korperlichen
Belastungen um den Tag der Stammzellgabe beobachtet werden (Phipps et al.,
2002a, Ullrich et al., 2017, Malaval et al., 2023). Die von den Jugendlichen
selbstberichteten Depressionssymptome sowie das von den 6- bis 12-Jahrigen
selbstberichtete Unwohlsein gipfelten ebenfalls um den Tag der Stammzellgabe.

Dieses Dberichtete Belastungsmaximum spiegelte sich im Verlauf der
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Schilddrisenparameter, nicht jedoch im Verlauf der Cortisol- und Alpha-
Amylase-Konzentrationen wider. Wahrend starker Konsens zwischen Eltern und
ihren Kindern hinsichtlich der verschiedenen Distress-Aspekte bestand,
bestatigten sich die Ergebnisse von Parsons et al. in Bezug auf die
Ubereinstimmungen zwischen den Fremdeinschatzungen von Eltern und
Personal: Es herrschte mehr Einigkeit Uber die korperlichen Belastungen eines
Kindes als Uber die psychischen (Parsons et al, 1999). Die
Schilddrisenparameter zeigten in 12 von 27 Subgruppenanalysen signifikante
negative Korrelationen mit der fragebogenbasiert erhobenen Belastung. Alter,
Angstneigung der Eltern und Selbstwirksamkeitserwartung der Jugendlichen
hatten in der vorliegenden Stichprobe keinen signifikanten Einfluss auf die
Distress-Intensitat der Kinder. Hinsichtlich der klinischen Faktoren konnten
wenige Distress-modifizierende Parameter identifiziert werden: Allogen
transplantierte Kinder berichteten im Vergleich zu autolog transplantierten
Kindern Uber ein starkeres Gefuhl des Ausgeliefertseins. Zusatzlich wiesen
haploident transplantierte Kinder (im Vergleich zu Kindern, die eine nicht-
haploidente allogene HSZT erhielten) als auch Kinder mit Rezidiv (im Vergleich
zu ersterkrankten Kindern) hohere Cortisolspiegel auf (Thiel et al., 2022, Déring
et al., 2023b).

4.1 Diskussion der Belastungsverlaufe

4.1.1 Mittels fragebogengestutzter Selbst- und Fremdbeurteilung

erhobene Belastungsverlaufe

Das vermutete Belastungsmaximum um den Tag der Stammzellgabe mit einer
darauffolgenden Abnahme des Distress’ im weiteren Verlauf der HSZT bestatigte
sich fur die kdrperlichen Belastungen aus Sicht von Eltern und Personal (Doéring
et al., 2023b) sowie fur die selbstberichteten Depressionssymptome der
Jugendlichen. Auch das selbstberichtete Unwohlsein der 6- bis 12-Jahrigen
folgte diesem Verlauf mit einem minimal spateren Belastungsmaximum an Tag
+10 (Thiel et al., 2022). Dieses Ergebnis ist nicht verwunderlich in Anbetracht der

Nebenwirkungen des kurz zuvor abgeschlossenen Konditionierungsregimes -
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wie beispielsweise einer ausgepragten Mukositis mit meist unmaoglicher oraler
Nahrungsaufnahme - und einer erhohten psychischen Anspannung angesichts
des erhofften, jedoch noch ausstehenden Engraftments.

Das in der vorliegenden Studie berichtete kérperliche Belastungsmaximum um
den Tag der Stammzellgabe steht in Einklang mit den Erkenntnissen von Phipps
et al.: In einer zwischen Tag -7 und Tag +42 wochentlich und in den folgenden
sechs Monaten monatlich befragten Kohorte von n=153 Kindern gaben Eltern
und Kinder die hochste kérperliche Belastung der Kinder an Tag +7 an, welche
im weiteren Verlauf der HSZT deutlich abfiel (Phipps et al., 2002a). Diese
Beobachtung deckt sich mit den Einschatzungen des medizinischen Personals,
das eine Kohorte von n=64 padiatrischen Patientinnen und Patienten alle funf bis
zehn Tage wahrend des stationaren Aufenthalts zur HSZT beurteilte: Die
hochsten kérperlichen Belastungen wurden zwischen Tag 0 und Tag +10 nach
Ubertragung der HSZ dokumentiert (Doring et al., 2023a).

In der Studie von Phipps et al. gipfelte der von den Kindern selbstberichtete
psychische Distress hingegen bereits eine Woche vor Ubertragung der
Stammzellen und nahm im weiteren Verlauf ab (Phipps et al., 2002a).

Die zeitliche Diskrepanz des selbstberichteten psychischen
Belastungsmaximums von sieben Tagen vor Ubertragung der HSZ (Phipps et al.,
2002a) und der vorliegenden Studie - mit grolter Auspragung der
Depressionssymptome der Jugendlichen und des Unwohliseins der 6- bis 12-
Jahrigen um den Tag der Ubertragung der HSZ - kénnte dem Einfluss
korperlicher Symptome auf die unterschiedlichen Fragebogen zur Erfassung des
psychischen Distress’ geschuldet sein: Da der PHQ-9-Fragebogen zur Erhebung
von Depressionssymptomen bei Jugendlichen nicht nur kognitive, sondern auch
korperliche ltems wie Midigkeit und Appetitverlust enthalt, kann sich der
Fragebogenscore sowohl durch korperliche Depressionssymptome als auch
durch konditionierungsassoziierten korperlichen Distress erhohen. Deshalb
wurde zusatzlich die validierte Kurzversion des PHQ-9, der PHQ-2, welcher nur
die ersten beiden - rein kognitiven - Items Niedergeschlagenheit und
Interessensverlust umfasst, ausgewertet. In dieser Analyse entfiel das zuvor an

Tag 0 beobachtete Maximum der Depressionssymptome. Dies weist auf einen
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bedeutsamen Einfluss korperlicher Symptome hin, welche sowohl im Rahmen
einer Depressions-Reaktion auf die hohe Belastung der HSZT als auch im Zuge
der Konditionierung entstehen und sich gegenseitig verstarken konnen (Felder-
Puig et al., 2006). Ebenso differenziert die Dimension Unwohlsein des SAM nicht
zwischen psychischem und korperlichem Unwohlsein, sodass von einem Einfluss

beider Komponenten ausgegangen werden muss.

Im Gegensatz zur korperlichen Belastung zeigte sich die psychische Belastung
der Kinder aus Sicht von Eltern und Personal in der vorliegenden Studie uber den
gesamten Beobachtungszeitraum konstant zwischen 0,61+0,66 und 1,20+0,69
PO-BaDo-Score-Punkten (Thiel et al., 2022, Doring et al., 2023b). Dies entspricht
auf der Skala von 0 (keine psychische Belastung) bis 4 (maximale psychische
Belastung) Score-Punkten einem niedrigen Niveau. Diese Beobachtung konnte
in vorangegangenen Studien nicht gemacht werden, welche Uber eine erhdhte
psychische Belastung aus Sicht der Eltern (Phipps et al., 2002a, Felder-Puig et
al., 2006) und des Personals (Ullrich et al., 2017) durchschnittlich eine Woche
nach Ubertragung der Stammzellen mit anschlieRender Abnahme im weiteren
Verlauf berichteten. Der Unterschied konnte in der vorbeschriebenen geringeren
Anderungssensitivitat der psychischen Subskala im Vergleich zur somatischen
Subskala des PO-BaDo begrindet sein (Knight et al., 2008). Andererseits ist die
von Eltern und Personal berichtete, gleichbleibende Intensitat der psychischen
Belastungen kongruent mit dem von Kindern und Jugendlichen selbstberichteten
Verlauf der Angst und dem Gefluhl des Ausgeliefertseins. Wahrend 6- bis 12-
Jahrige mit 1,42 + 0,19 bis 2,17 + 0,32 SAM-Score-Punkten auf der von 1 (kein
Distress) bis 5 (maximaler Distress) reichenden Likert-Skala konstant wenig
Angst Uber den Beobachtungszeitraum angaben, berichteten sie mit 2,00 + 0,30
bis 2,83 + 0,47 SAM-Score-Punkten auf derselben Skala uber ein konstant
erhohtes Gefuhl des Ausgeliefertseins. Jugendliche hingegen gaben eine
konstant grenzwertig erhohte Angst mit 3,84 + 0,79 bis 5,83 + 1,63 GAD-7-Score-
Punkten an, die erst an Tag +100 abnahm. Dabei kann ab einem Schwellenwert
von funf Punkten auf der GAD-7-Skala von Symptomen einer beginnenden

Angststorung gesprochen werden (Spitzer et al., 2006). Da in den wenigen,
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bisher Uber den Distress von Kindern wahrend der akuten HSZT-Phase
publizierten, Studien keine kontinuierliche zeitliche Aufschlisselung der
selbstberichteten psychischen Distress-Komponenten erfolgte, stellen diese
Ergebnisse eine neue Erkenntnis Uber Art und Ausmald der psychischen
Belastungen dar.

Daruber hinaus ist bemerkenswert, dass in der vorliegenden Studie sowohl die
selbstberichteten Depressions- als auch die Angstsymptome der Jugendlichen
vor Beginn der HSZT signifikant starker ausgepragt waren als am Ende des
Beobachtungszeitraums (Thiel et al., 2022). Die Erkenntnis, dass padiatrische
Patientinnen und Patienten schon bei Aufnahme ins Krankenhaus vor HSZT
erhohte Distress-Level aufweisen, findet sich ebenfalls in vorangegangenen
Studien (Phipps et al, 2002a, Malaval et al., 2023). Angst- und
Depressionssymptome wurden in der Studie von Phipps et al. mit weiteren
psychischen Distress-Komponenten unter dem Begriff Beeintrdchtigung der
Stimmung zusammengefasst. Kinder verorteten die starkste Beeintrachtigung
eine Woche vor Ubertragung der HSZ, gefolgt von einer nahezu kontinuierlichen
Abnahme der Belastung (Phipps et al., 2002a). Damit in Einklang stehen die
bereits flinf Tage vor Ubertragung des Stammzellen gipfelnden und im weiteren
Verlauf abnehmenden selbstberichteten Distress-Scores einer Kohorte von n=40
Patientinnen und Patienten zwischen 10 und 18 Jahren unter Verwendung des
NCCN Distress-Thermometers (Malaval et al., 2023).

Diese Beobachtung kdnnte in der Fahigkeit der Jugendlichen begrindet sein, die
Herausforderungen der intensiven und langwierigen Therapie bereits bei
Aufnahme ins Krankenhaus zu uberblicken. Eine ideale Unterstitzung sollte
demnach bereits vor Beginn der HSZT ansetzen (Thiel et al., 2022).

4.1.2 Mittels Stressbiomarkern erhobene Belastungsverlaufe

Zusatzlich zur fragebogenbasierten Erfassung der Belastung wurde in der
vorliegenden Studie - als eine der ersten - Uberpruft, ob sich Stressbiomarker als
Belastungsindikatoren im Laufe einer HSZT bei Kindern eignen. Der
hypothetisierte Belastungsverlauf mit einem Maximum an Tag 0 und

nachfolgender =~ Abnahme der Belastung bis zum Ende des
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Beobachtungszeitraums an Tag +200 konnte fur die Schilddriusenparameter,
nicht jedoch fur den Verlauf der Cortisol- und Alpha-Amylase-Spiegel bestatigt

werden.

4.1.2.1 Alpha-Amylase

Die Alpha-Amylase-Konzentration im Speichel erreichte an Tag +10 nach
Ubertragung des HSZ ein nicht signifikantes, aber deskriptives Maximum,
welches im Einklang mit der vermuteten erhdhten Belastung um den Tag der
Stammzellgabe steht (Doéring et al.,, 2023b). Eine Veranderung der
Enzymfreisetzung im Rahmen des Zelluntergangs bei zeitgleich auftretender
oraler Mukositis zeigte sich in vorangegangenen Untersuchungen nicht: Bei 25
autolog transplantierten erwachsenen Patientinnen und Patienten konnte trotz
ausgepragtester Mukositis an Tag +8 nach Gabe der HSZ kein signifikanter
Unterschied zwischen den Alpha-Amylase-Spiegeln an Tag -3 und Tag +7
festgestellt werden (Avivi et al., 2009). In der vorliegenden Studie fielen die
Alpha-Amylase-Spiegel zwischen Tag +10 und +20 nach Ubertragung des HSZ
ab, gefolgt von einer langsamen Steigerung bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums. Im Unterschied dazu verdoppelten sich die Alpha-
Amylase-Spiegel bei 41 erwachsenen Patientinnen und Patienten einen Monat
nach HSZT im Vergleich zum Baselinewert vor HSZT (Imanguli et al., 2007).
Wahrend viele Studien die Eignung von Alpha-Amylase als Stressbiomarker im
Speichel bei Kindern bestatigten (Strahler et al., 2010, Granger et al., 2006),
untersuchten bisher nur sehr wenige Studien die Konzentration von Alpha-
Amylase im Speichel wahrend HSZT, darunter keine mit padiatrischer Kohorte
(Avivi et al., 2009, Imanguli et al., 2007). Die vorliegenden Daten liefern deshalb
erste, insbesondere fur die akute Phase der HSZT detaillierte, Erkenntnisse. Um
zu evaluieren, ob sich Alpha-Amylase als Belastungsindikator wahrend
padiatrischer HSZT eignet, werden jedoch weitere Studien mit grofReren
Kohorten bendtigt (Doring et al., 2023b).
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4.1.2.2 Cortisol

Die Cortisolspiegel zeigten nach einem diskontinuierlichen Anstieg ein zur
Baseline und zum oberen Referenzrahmen signifikantes Maximum an Tag +60
nach Ubertragung der Stammzellen (Doring et al., 2023b). Im Vergleich zur
erwarteten - und mit Hilfe der Fragebogen berichteten - Belastung trat dies
verzogert auf. Grund hierfir konnte sein, dass 22% der Cortisolmessungen
zwischen Tag -10 und Tag +30 nach Ubertragung des HSZ wegen
interferierender Glucocorticoidgaben nicht in die Auswertung eingeschlossen
werden konnten, wovon die meisten den Tag der Stammzellgabe selbst betrafen.
Der erwartete Cortisolanstieg um den Tag der Stammzellgabe (Doring et al.,
2023a) kdonnte demzufolge verpasst worden sein.

In einer Kohorte von n=40 padiatrischen Patientinnen und Patienten wahrend
HSZT zeigten sich die morgens im Serum bestimmten Cortisolspiegel - ebenfalls
unter Ausschluss von Messungen in zeitichem Zusammenhang mit
Glucocorticoidgaben - an Tag +7 signifikant im Vergleich zum oberen
Referenzrahmen erhoht. An allen Folgemesszeitpunkten bis zum Entlasstag
lagen die Cortisolspiegel deskriptiv oberhalb des Referenzrahmens. Am
Entlasstag waren die Cortisolspiegel erneut signifikant zum oberen
Referenzrahmen erhoht (Malaval et al., 2023). Der Entlasstag wurde im Median
51,5 Tage (range = 24 bis 155) nach Ubertragung der HSZ erreicht. Die zweite
signifikante Cortisolspiegelerhohung in der von Malaval et al. untersuchten
Kohorte steht entsprechend in Einklang mit den zum oberen Referenzrahmen
erhohten Cortisolspiegeln an Tag +60 in der vorliegenden Stichprobe.

Bei regularem Ablauf der Transplantation reprasentiert Tag +60 nach
Ubertragung der Stammzellen den ersten Messzeitpunkt, der in die ambulante
Nachsorge fallt. Die Freude Uber die bisher geglickte HSZT ist gegebenenfalls
abgeklungen, doch eine Ruckkehr in den Alltag aufgrund der weiterhin erhohten
Schutzbedurftigkeit noch nicht moglich. Diese Phase des Abwartens konnte mit
gesteigertem unterschwelligem Distress verbunden sein, welcher in erhdhten
Cortisolspiegeln Ausdruck findet.

Zur weiteren Einordnung des beobachteten Cortisolverlaufs wahrend HSZT

liegen nur wenige Studien vor, die entweder keine genaue Angabe Uber den
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Zeitpunkt der Cortisolmessung zum Transplantationstag machen (Xie et al.,
2022) oder nur eine sehr kleine Fallzahl von n=4 Kindern umfassen (Holochwost
et al., 2020). Die vorliegende Studie ist deshalb bestrebt, mit ersten
differenzierten Ergebnissen Aufschluss uber den Verlauf von Cortisolspiegeln
wahrend HSZT zu geben.

4.1.2.3 Schilddrisenparameter

Im Gegensatz zu Alpha-Amylase und  Cortisol konnen  sich
Schilddrusenhormonkonzentrationen bei erhohter Belastung verringern
(Helmreich et al., 2005, Nadolnik, 2011). Vorangehende Studien, welche die
Serumkonzentrationen von TSH, fT3 und fT4 padiatrischer Patientinnen und
Patienten im Laufe der HSZT bestimmten, zeigten - in Ubereinstimmung mit der
vorliegenden  Stichprobe - keine signifikanten Abweichungen vom
physiologischen Referenzbereich (Doring et al., 2023a, Malaval et al., 2023).
Die Konzentrationen von TSH und fT4 wiesen jedoch zwischen Tag 0 und Tag
+30 nach Ubertragung der HSZ deskriptiv niedrigere Werte auf und stiegen, wie
auch fT3, zum Ende des Beobachtungszeitraums hin an. Die Konzentration von
fT4 zeigte sich ab Tag +60 signifikant erhoht gegenuber den Baseline-Werten
(Doring et al., 2023b). Das gemischte lineare Model zeigte signifikante Anstiege
der Konzentrationen von TSH, fT3 und fT4 Uber die Messzeitpunkte von Tag 0
bis zum Ende des Beobachtungszeitraums an Tag +200 (TSH (p < .01) (0,005;
[0,002; -0,008]  (Punktschatzer @ des  Steigungsparameters; 95%-
Konfidenzintervall)), fT3 (p <.0001) (0,005; [0,003; 0,008]), fT4 (p < .001) (0,01;
[0,006; 0,019])). Die Verminderung der Schilddrisenparameter in der akuten
Phase der HSZT und ihr nachfolgender Anstieg deckt sich mit der initial erhohten
psychischen und korperlichen Belastung und der anschlieRenden Erholung.
Zugleich muissen die Auswirkungen der akuten Toxizitat des
Konditionierungsregimes berucksichtigt werden, da eine Abnahme von
Schilddrisenhormonkonzentrationen unter Chemotherapie bereits
nachgewiesen wurde (Huang et al.,, 2013). Obwohl die Hypothyreose eine
bekannte Langzeitfolge der HSZT im Kindesalter ist (Matsumoto et al., 2004,
Jung et al.,, 2013, Sanders et al., 2009), gibt es bisher kaum publizierte
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Erkenntnisse Uber Schilddrisenhormonveranderungen in den ersten 30 Tagen
nach Ubertragung der HSZ (Déring et al., 2023b). Das Euthyroid Sick Syndrome
(ESS), eine durch Situationen erhohter Belastung des Korpers auftretende
Verminderung von fT3 - unter Umstanden auch von TSH - bei fehlender
Schilddrisenpathologie, ist eine bekannte mogliche transiente Komplikation
innerhalb der ersten drei Monate nach HSZT (Lee et al.,, 2018). Noch wird
diskutiert, ob es sich dabei um eine adaptive Stressreaktion handelt, die durch
eine geringere Stimulation des Metabolismus Energie einspart oder maladaptiv
die Erholung des Organismus behindert (Jung et al., 2013). Lee et al. zeigten in
einer Kohorte von n=186 Kindern im ersten Jahr nach HSZT, dass das ESS
signifikant am haufigsten einen Monat nach Gabe der Stammzellen auftrat, was
gleichzeitig dem ersten Messzeitpunkt nach Ubertragung der HSZ in der Studie
entsprach (Lee et al., 2018). Dies legt die Vermutung nahe, dass — ahnlich wie in
vorliegender Studie - eine Abnahme der Schilddrisenhormonparameter bereits
in den ersten 30 Tagen nach HSZT erfolgt sein konnte.

In welchem Verhaltnis die HSZT-assoziierte Toxizitat, der daraus resultierende
korperliche Distress oder der psychische Distress in der akuten Phase der HSZT
fur die Verringerung der Schilddrisenhormonkonzentration verantwortlich sind,
gilt es in Folgeforschungsprojekten — beispielsweise mit psychologisch

unterstutzten Kontrollgruppen — zu klaren.

4.2 Diskussion der Korrelationen

Um ein umfassenderes Verstandnis der enormen Belastungen einer HSZT im
Kindesalter zu entwickeln, ist eine Zusammenflihrung der unterschiedlichen
Perspektiven der Beteiligten entscheidend. Wahrend Kinder unmittelbar Auskunft
uber ihr seelisches und korperliches Wohl geben konnen, kann diese Fahigkeit
durch Nebenwirkungen der HSZT stark beeintrachtigt sein; zusatzlich bestehen
Einschrankungen der Kommunikationskompetenz in Abhangigkeit vom Alter. Die
Einschatzung der Eltern basiert auf einer langjahrigen, personlichen Bindung
zum Kind, ist jedoch unter Umstanden stark durch die eigene emotionale
Beteiligung gefarbt (Feichtl et al., 2010, Forinder et al., 2006, Parsons et al.,
1999, Angold et al., 1987). Das medizinische Personal hingegen verfugt uber
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grofl3e Erfahrung in der Begleitung von Kindern wahrend HSZT, jedoch limitieren
Schicht- und Stationswechsel die personliche Beziehung zum Kind (Ullrich et al.,
2017). SchlieBlich ermdglichen Stressbiomarker eine biologische Perspektive auf
die Belastungen der Kinder, sind jedoch vielen, insbesondere medikamentdsen,
Einflussen unterworfen. Nicht die Bestimmung der besten Informationsquelle,
sondern die Analyse aller Perspektiven und deren Zusammenhange erschaffen
ein klares, ausfuhrliches Bild der Belastungen.

4.2.1 Korrelationen zwischen Fremd- und Selbsteinschatzungen

Uber alle erfassten Dimensionen hinweg — Angst, Depression und dem Gefiihl
des Ausgeliefertseins — korrelierten die Einschatzungen von Eltern und Kindern
signifikant und moderat bis hoch (Thiel et al., 2022). Dies steht in Einklang mit
vorangegangenen Untersuchungen, die ahnlich starke Korrelationen von r = .48
hinsichtlich der Einschatzung des psychischen Distress’ zwischen Eltern und
ihren Kindern beschrieben (Phipps et al., 2002a). Auch zwischen den
Einschatzungen des medizinischen Personals und jenen der Kinder fanden sich
uberwiegend signifikante, moderate Korrelationen, die jedoch deskriptiv niedriger
als die Korrelationen zwischen Eltern und ihren Kindern ausfielen (Thiel et al.,
2022). Unterstutzt wird diese Beobachtung von den Ergebnissen von Felder-Puig
et al. und Phipps et al., die beide ebenfalls in Kohorten von n=68 bzw. n=105
Kindern wahrend HSZT hohere Ubereinstimmungen zwischen Eltern und
Kindern als zwischen medizinischem Personal und Kindern hinsichtlich der
Einschatzung der korperlichen und psychischen Belastungen beobachteten
(Felder-Puig et al., 2006, Phipps et al., 1999). Die geringere Ubereinstimmung
der Einschatzungen von medizinischem Personal und Kindern kdnnte einerseits
dem Umstand geschuldet sein, dass sich Kind und Personal durch
Schichtwechsel moglicherweise zum Beurteilungszeitpunkt erst kurze Zeit
kennen. Andererseits durchlaufen alle Kinder die Transition von der stationaren
Behandlung, wo sie zum Zeitpunkt der Entlassung zu den gesundesten Kindern
zahlen, in die ambulante Nachsorge, wo sie fur das dortige medizinische Team
wiederum vorerst die kranksten Kinder darstellen. Verschiedene
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Referenzrahmen von Kindern und Behandelnden hinsichtlich der Belastungen
konnten somit ebenfalls zu divergenten Einschatzungen fuhren.

Der starkste Dissens zwischen medizinischem Personal und Kindern betraf das
Gefluhl des Ausgeliefertseins. Hier fand sich die niedrigste und gleichzeitig nicht
signifikante Korrelation. Grund konnte eine kognitive Dissonanz des Personals
sein: Durch die Umsetzung der lebensrettenden Therapie, die jedoch mit
Isolation und korperlicher Schwachung einhergeht, ist es, ohne es zu wollen,
indirekt Ausloser der von den Kindern empfundenen Hilflosigkeit.

4.2.2 Korrelationen zwischen Fremdeinschatzungen von Eltern und

Personal

Die Fremdeinschatzungen von Eltern und Personal zeigten auf Item-Ebene
signifikant hohere Ubereinstimmungen hinsichtlich der kérperlichen Belastungen
eines Kindes als hinsichtlich der psychischen. Einfach gesagt: Es herrscht mehr
Einigkeit Uber direkt beobachtbare Belastungen als daruber, was ein Kind denkt
oder fuhlt (Thiel et al., 2022, Doring et al., 2023b). Diese Ergebnisse stimmen
uberein mit den Erkenntnissen mehrerer Studien Uber den Distress von Kindern
wahrend des ersten halben Jahres nach HSZT (Rodrigue et al., 1995, Phipps et
al., 1999, Parsons et al, 1999). Eltern wund Pflege schatzten
Verhaltensanderungen der Kinder ahnlich ein, wohingegen die Bewertung der
Angst der Kinder divergierte (Rodrigue et al., 1995). Wahrend Eltern und Pflege
Korrelationen von r = .62 bezuglich der Einschatzung des korperlichen Distress
erzielten, erreichten sie bezuglich der Einschatzung der
Stimmungsbeeintrachtigung nur r = .25 (Phipps et al., 1999). Diese Ergebnisse
weisen darauf hin, dass die Erfassung psychischer Belastungen wahrend HSZT
besonderer Aufmerksamkeit im klinischen Alltag bedarf und eine direkte
Befragung der Kinder, sofern maglich, unersetzlich ist (Thiel et al., 2022).
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4.2.3 Korrelationen zwischen Fragebogen-Scores und

Stressbiomarker-Messungen
Die mit Hilfe der Fragebogen erfasste Belastung spiegelte sich nicht in einer
Veranderung der Stressbiomarker Cortisol und Alpha-Amylase wider (Doring et
al., 2023b). Hingegen verringerte sich die Konzentration der
Schilddrisenparameter bei 12 von 27 untersuchten Distress-Komponenten mit
steigender Belastung (Thiel et al., 2022).
Die vorliegende Studie ist eine der ersten publizierten Studien, die die Eignung
von Stressbiomarkern zur Belastungserfassung wahrend HSZT bei Kindern
uberpruft. Cortisol- und Alpha-Amylase-Konzentrationen steigen bei gesunden
Versuchspersonen unter erhohter Stressbelastung an (Nater et al.,, 2013,
Strahler et al., 2010). Dass diese positive Korrelation in der vorliegenden Studie
nicht beobachtet werden konnte, konnte mehrere Grinde haben: Auch wenn
durch  Ausschluss der durch  Glucocorticoidgaben  beeinflussten
Cortisolmessungen  eine  gewisse  Kontrolle der medikamentdsen
Wechselwirkungen erzielt wurde, konnte die Aussagekraft der Stressbiomarker
durch die vielfaltigen medikamentosen Einflusse wahrend HSZT beeintrachtigt
sein (van Stegeren et al., 2006, Strahler et al., 2011, Granger et al., 2009).
Zusatzlich verringerte die bei Kindern unter sechs Jahren begrenzte Fahigkeit,
ausreichend groRe Mengen an Speichel auszuspucken, die Stichprobengrofe
fur die Analyse der Alpha-Amylase im Durchschnitt um 33%.
In Ubereinstimmung mit vorangegangenen Studien (Nadolnik, 2011, Helmreich
et al., 2005) zeigte sich in der vorliegenden Studie eine erhdhte Belastung in 12
von 27 untersuchten Distress-Komponenten signifikant negativ mit den
Schilddrisenparameterkonzentrationen, insbesondere fT3 und TSH, korreliert.
Ob diese Korrelation Ausdruck einer Distress-vermittelten Reduktion der
Schilddrusenparameterkonzentration ist oder Ausdruck der zeitgleich mit dem
hochsten Distress einwirkenden Toxizitdt der Konditionierung oder ob die
Toxizitat der Konditionierung den erhohten Distress bedingt, welcher wiederum
zu einer Reduktion der Schilddrisenparameterkonzentration fuhrt, muss in
Folgestudien untersucht werden (Abbildung 16).
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Toxizitat der
Konditionierung

Korperlicher und *

Schilddrijsenparameter* 4— psychischer Distress

Abbildung 16: Mdgliche Kausalitatsbeziehungen zwischen einer Reduktion der
Schilddriisenparameterkonzentrationen, Toxizitat der Konditionierung und
kérperlichem sowie psychischem Distress

4.3 Diskussion der Einflussfaktoren

Es wurde der Einfluss von Alter, Angstneigung der Eltern,
Selbstwirksamkeitserwartung der Jugendlichen und klinischen Faktoren auf den
von Kindern wahrend HSZT erlebten Distress evaluiert. Ziel war es dabei,
vulnerable Gruppen zu identifizieren, um ihnen besondere Unterstitzung
zukommen lassen zu kdnnen und protektive Faktoren zu erkennen, um diese

gegebenenfalls durch Interventionen zu starken.

4.3.1 Alter des Kindes

In der vorliegenden Studie konnte die Hypothese, dass Jugendliche psychisch
starker durch die HSZT belastet seien als jungere Kinder, nicht bestatigt werden
(Thiel et al., 2022, Doring et al., 2023b). In einer Kohorte von n=165 Kindern
zwischen 5 und 17,9 Jahren wahrend HSZT zeigte sich hingegen, dass ab einem
Alter von 12 Jahren ein hoheres Alter mit erhohtem korperlichen Distress und
einer starkeren Auspragung der Stimmungsbeeintrachtigung assoziiert waren
(Ullrich et al., 2017). Die Diskrepanz der Ergebnisse konnte darin begrindet sein,
dass in der vorliegenden Studie ausschlieRlich die Fremdeinschatzungen von
Eltern und Personal zur Evaluation der altersabhangigen Distress-Intensitat
herangezogen wurden. Dies ermoglicht zwar einerseits eine Berucksichtigung

kleinerer Kinder, die noch keine Selbsteinschatzung vornehmen koénnen,
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beleuchtet aber die empfundene Distress-Intensitat nur aus der
AulRenperspektive. Vorangegangene Erkenntnisse stutzen diese Vermutung:
Wahrend gemal der elterlichen Einschatzung kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Alter und dem Ausmal} der Stimmungsbeeintrachtigung wahrend
padiatrischer HSZT festgestellt wurde, zeigte sich in der Selbsteinschatzung der
Kinder ein hoheres Alter mit einer signifikant starkeren
Stimmungsbeeintrachtigung assoziiert (Phipps et al., 2002b). Eine Folgestudie
mit far alle Altersgruppen identischen und damit direkt vergleichbaren
Selbsteinschatzungsfragebdgen ware deshalb von gro3em Vorteil.

4.3.2 Angstneigung der Eltern

Obgleich vielfach gezeigt wurde, dass eine erhdhte Angstneigung der Eltern mit
einer erhohten Angstlichkeit ihrer Kinder assoziiert ist (Burstein et al., 2010,
Biederman et al., 2006, Pao und Kazak, 2015, Turner et al., 1987, Weissman et
al., 1984), handelt es sich bei der vorliegenden Studie um die erste, die diesen
Zusammenhang im Kontext der padiatrischen Stammezelltransplantation
untersucht. Dies ist insbesondere von grol3er Bedeutung, da durch eine
psychotherapeutische Begleitung der Eltern wahrend HSZT ihres Kindes
moglicherweise nicht nur die Eltern, sondern indirekt auch ihre Kinder erfolgreich
unterstutzt werden konnten.

In der vorliegenden Stichprobe konnte dieser Zusammenhang nicht
nachgewiesen werden (Thiel et al., 2022). Allerdings fuhrte die Altersadaptierung
der Selbsteinschatzungsfragebdgen zu einer deutlichen Reduktion der
StichprobengrofRe in den einzelnen Korrelationen, sodass sich die Teststarke der
einzelnen Analysen verringerte. Zusatzlich tUbernahm der Elternteil, welcher an
Tag -10 das State-Trait Angstinventar ausfullte, zumeist nicht allein die
Begleitung des Kindes wahrend HSZT. Die nicht erfasste Angstneigung des
zweiten Elternteils konnte somit die Korrelationen beeinflusst haben.

In vorangegangenen Studien wurde beobachtet, dass Kinder von Eltern mit
Angststérungen selbst haufiger Angsterkrankungen entwickeln als Kinder von
Eltern ohne Angststorungen (Burstein et al., 2010, Biederman et al., 2006). Die

zu Beginn der HSZT empfundene Angst der Eltern stellt jedoch im Gegensatz zu
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den irrationalen Angsten einer Angststérung, eine rationale Beflirchtung dar. Da
sich diese adaptive, temporare Angst, unter Umstanden besser durch die
Zustandsangst der Eltern abbilden lasst, wurden zusatzlich Korrelationen
zwischen der Zustandsangst der Eltern und den verschiedenen Distress-
Komponenten der Kinder berechnet. Hierbei zeigte sich ein signifikanter positiver
Zusammenhang sowohl zwischen Angst- und Depressionssymptomen der
Jugendlichen und der Zustandsangst der Eltern als auch zwischen der von den
Eltern eingeschatzten korperlichen und psychischen Belastung ihrer Kinder und
der Zustandsangst der Eltern (Thiel et al., 2022). Letzterer Zusammenhang findet
sich in einer Studie von Barrera et al. in Teilen bestatigt: Der von n=26 Muttern
eingeschatzte emotionale Distress ihrer Kinder sechs Monate nach HSZT
korrelierte signifikant positiv mit der selbsteingeschatzten Zustandsangst der
Mutter. Allerdings zeigte sich diese Korrelation nicht in den Befragungen vor
HSZT (Barrera et al., 2000). Verschiedene unterliegende Kausalitaten des
beobachteten Zusammenhangs waren denkbar: Einerseits konnte die erhdhte
Zustandsangst der Eltern dazu fuhren, dass sie ihre Kinder als belasteter
einschatzen — im Sinne einer angstbedingten Verzerrung der Einschatzung in
Richtung erhohter Belastung durch die emotionale Involvierung (Moretti et al.,
1985, Angold et al., 1987). Andererseits konnte die erhohte Zustandsangst der
Eltern eine Reaktion auf eine tatsachlich vorliegende erhdhte korperliche und
psychische Belastung ihrer Kinder sein. Drittens konnte die erhohte
Zustandsangst der Eltern zu erhohtem Distress der Kinder fuhren, da sich die
Anspannung der Eltern gerade durch den intensiven Kontakt in der
Isolationsphase auf ihre Kinder Ubertragen konnte (Pao und Kazak, 2015). Far
die Entwicklung geeigneter Unterstutzungsansatze sind Folgestudien zur
Untersuchung der genauen Beziehung zwischen Angstneigung sowie
Zustandsangst der Eltern und Distress-Intensitat ihrer Kinder wahrend HSZT mit
groReren Fallzahlen nétig.

4.3.3 Selbstwirksamkeitserwartung der Jugendlichen

Ebenfalls bisher noch nicht in padiatrischen Kohorten wahrend HSZT untersucht

ist der Einfluss der Selbstwirksamkeitserwartung auf den erlebten Distress der
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Kinder. Nicht nur bei Erwachsenen (Luszczynska et al., 2005, Hinz et al., 2006),
sondern auch bei Jugendlichen (Muris, 2002) wurde nachgewiesen, dass eine
hohe Selbstwirksamkeitserwartung mit einem geringeren Risiko fur die
Entwicklung von Angst- und Depressionssymptomen einhergeht. Bei einer
Kohorte von n=293 Jugendlichen mit chronischen Erkrankungen wie Typ 1
Diabetes, juveniler idiopathischer Arthritis und Mukoviszidose zeigte sich zudem,
dass die HOohe der selbsteingeschatzten Selbstwirksamkeitserwartung mit der
Hohe der selbsteingeschatzten Lebensqualitat signifikant positiv korrelierte
(Cramm et al., 2013). Wahrend in der vorliegenden Stichprobe die Auspragung
der Selbstwirksamkeitserwartung (SWE-Score = 30,8 + 44 (M + SD))
vergleichbar mit jener gesunder Gleichaltriger war (Schwarzer und Jerusalem,
1999), konnte die protektive Wirkung hinsichtlich der Distress-Entwicklung
wahrend HSZT nicht bestatigt werden (Thiel et al., 2022). Dies konnte auf den
sehr kleinen Stichprobenumfang von n=13 zuruckzufuhren sein, der sich aus
dem altersabhangigen Anwendungsbereich des Fragebogens zur Erhebung der
Selbstwirksamkeitserwartung ergab. Erst ab dem Alter von 13 Jahren fullten
Jugendliche diesen aus. Zusatzlich verringerte sich durch das Versterben von
drei Jugendlichen die Stichprobengrofle am letzten Messzeitpunkt auf n=10.
Insbesondere weil die Selbstwirksamkeitserwartung durch psychologische
Interventionen vor und wahrend HSZT gut gestarkt werden konnte, ist die
Untersuchung des Zusammenhangs mit der Distress-Intensitat in Folgestudien
mit grof3eren Kohorten von grof3er Bedeutung.

4.3.4 Klinische Faktoren

Die Identifikation wvulnerabler Gruppen durch klinische Charakteristika ist
besonders interessant, weil die dafur bendtigten Informationen Uber
Transplantationsart, Erkrankungsstadium und Dignitat der Erkrankung im
klinischen Alltag immer vorliegen. Dies wurde eine unkomplizierte und schnelle
Unterstltzung der betroffenen Kinder ohne zusatzliches Screening ermaoglichen.
Bisher haben jedoch nur sehr wenige Studien den Einfluss von Diagnose und
Transplantationsart auf den Distress in padiatrischen Kohorten wahrend HSZT
untersucht (Phipps et al., 2002b, Doring et al., 2023a). Die vorliegende Studie
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erweitert die vorangegangenen Untersuchungen zusatzlich um den Einfluss des
Erkrankungsstadiums.

Zur Analyse der klinischen Einflussfaktoren wurden insgesamt 56 Tests
durchgefuhrt, von welchen vier signifikante Ergebnisse erbrachten. Da bei einem
Signifikanzniveau von 0,05 2,8 Tests als falsch-positiv erwartet werden mussen,
sind die folgenden Ergebnisse zurtckhaltend zu interpretieren.

Allogen transplantierte Kinder berichteten Uber ein signifikant hdheres Gefuhl des
Ausgeliefertseins als autolog transplantierte Kinder (Thiel et al., 2022). Dies steht
in Einklang mit den Ergebnissen einer Kohorte von n=153 padiatrischen
Patientinnen und Patienten, wobei sich autolog transplantierte Kinder schneller
von der HSZT erholten und aus Sicht der Eltern unter weniger psychischem und
korperlichem Distress litten als allogen transplantierte Kinder (Phipps et al.,
2002b). Passend dazu schatzte das medizinische Personal in einer Kohorte von
n=64 Patientinnen und Patienten zwischen 0 und 26 Jahren den psychischen
Distress der allogen transplantierten Kinder zwischen Tag -5 vor Ubertragung der
Stammzellen und Tag +30 als signifikant grofer ein als jenen der autolog
transplantierten Kinder (Doring et al., 2023a).

Ob die Grunderkrankung, welche die Indikation fur die HSZT darstellte, maligner
oder nicht-maligner Art war, hatte in der vorliegenden Stichprobe keine
Auswirkung auf die Distress-Intensitat. Dies deckt sich ebenfalls mit den
Ergebnissen von Phipps et al., die eine etwas genauere Einteilung in sechs
Diagnosegruppen vornahmen, von welchen eine die nicht-malignen
Grunderkrankungen umfasste. Nur die kérperlichen Belastungen aus Sicht der
Eltern zeigten sich in Abhangigkeit von der Diagnosegruppe unterschiedlich:
Starkste korperliche Belastungen wiesen Kinder mit Leukamien auf, intermediare
korperliche Belastungen betrafen Kinder mit nicht-malignen Erkrankungen und
soliden Tumoren wahrend Kinder mit Neuroblastomen sich am geringsten
belastet zeigten. Da Malignitat mit hoher, intermediarer und niedriger korperlicher
Belastung wahrend HSZT einhergehen konnte, ist es nicht verwunderlich, dass
sich das Merkmal in der vorliegenden Kohorte nicht von der - bei Phipps et al. als
intermediér eingeschatzten - Belastung bei nicht-malignen Erkrankungen
unterschied. Uberdies differierten die psychischen Belastungen aus Sicht der
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Eltern sowie die psychischen und korperlichen Belastungen aus Sicht der Kinder
bei Phipps et al. nicht in Abhangigkeit von der Diagnosegruppe (Phipps et al.,
2002b).

Sowohl Kinder mit Rezidiv (im Vergleich zu Ersterkrankten) als auch haploident
transplantierte Kinder (im Vergleich zu anderen allogen transplantierten Kindern)
wiesen, gemittelt uber den Verlauf der HSZT, hohere Cortisolspiegel auf (Thiel et
al., 2022). Da ein Rezidiv, insbesondere nach erster HSZT, eine Indikation fur
eine haploidente HSZT darstellen kann (Srour et al., 2020), uberschneiden sich
diese Gruppen. 10 von 13 (77%) der haploident transplantierten Kinder wiesen
ein Rezidiv ihrer Erkrankung auf wahrend 10 der 17 (59%) Kinder mit Rezidiv
eine haploidente HSZT erhielten. Die erhohten Cortisolwerte konnten Ausdruck
gesteigerter psychischer Belastung sein, da ein Rezidiv einer malignen
Erkrankung mit schlechteren Uberlebenschancen einhergeht und insbesondere
eine haploidente HSZT bei Rezidiv nach der ersten HSZT eine der letzten
Therapieoptionen in kurativer Absicht darstellt (Carreras et al., 2019). Zusatzlich
konnte die im Vergleich zu anderen allogenen und autologen HSZTs verlangerte
Konditionierungsphase von insgesamt 12 Tagen, wie sie in der Kinderklinik des
Universitatsklinikums Tubingen durchgefuhrt wurde, zu einer ausgepragteren
Belastung fuhren, die sich in einer erhohten Cortisolkonzentration widerspiegelt.
Jedoch lasst sich dieser Erklarungsansatz in Frage stellen, da die — gemessen
an den Cortisolspiegeln - erhdhte Belastung von haploident transplantierten
Kindern und Kindern mit rezidivierter Erkrankung nicht in der
fragebogenbasierten Distress-Erfassung zum Ausdruck kam. Zur Klarung, ob
das Erkrankungsstadium oder die Transplantationsart pradiktiv fur erhohten
Distress wahrend HSZT sein konnen, sind weitere Studien mit groferen
Fallzahlen unbedingt erforderlich.

4.4 Starken und Schwachen der Studie

Die vorliegende prospektive Studie eroffnet als eine der ersten eine
biopsychosoziale Perspektive auf die HSZT im Kindesalter. Die Erfassung der
psychischen und korperlichen Belastungen aus mehreren Perspektiven — Eltern,

medizinischem Personal und den Kindern selbst — in Kombination mit der
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Analyse etablierter Stressbiomarker erlaubt eine multidimensionale Beleuchtung
der Transplantationserfahrung. Daruber hinaus ermoglicht sie, Zusammenhange
zwischen den einzelnen Perspektiven und damit eventuell zugrundeliegende
Kommunikationsmuster aufzudecken.

Das longitudinale, prospektive Design mit einem Beobachtungszeitraum von
insgesamt 210 Tagen geht mit einer hohen Sensitivitat gegenuber zeitlichen
Belastungsveranderungen — von der stationaren Aufnahme zur HSZT bis zur
Ruckkehr in den Alltag — einher. In Vorlauferstudien wurden die Belastungen
wahrend HSZT meist nur an ausgewahlten Ubergangspunkten erfasst (z.B.
Baseline vor Konditionierung ohne weitere Erhebungen bis zum Tag der
Entlassung) oder zu festgelegten Untersuchungszeitpunkten mit groRem
Abstand zum Tag der Stammzellgabe (z.B. Erhebungszeitpunkte am Tag der
HSZT sowie drei und sechs Monate nach HSZT) (Clarke et al., 2008, Feichtl et
al., 2010). Eine besondere Starke dieser Studie liegt darin, dass sie die
entscheidende, von hohem Distress gepragte Phase der HSZT zwischen Tag -10
und Tag +30, welche Konditionierung, Schutzisolation und Engraftment umfasst,
durch engmaschige Messzeitpunkte detailliert abbildet. Dies ist insbesondere
von grofer Bedeutung, da bekannt ist, dass der Distress wahrend der akuten
Phase der HSZT pradiktiv fur die Hohe der spateren Lebensqualitat sein kann
(Felder-Puig et al., 2006).

Limitierend fur die Aussagekraft der in der vorliegenden Studie erzielten
Ergebnisse ist hingegen die geringe StichprobengroRe von n=39. Einerseits
fallen zufallige Extremwerte einzelner Kinder mehr ins Gewicht, andererseits
konnen kleine, in der Population eventuell vorhandene Effekte aufgrund
verminderter statistischer Power nicht nachgewiesen werden. In Deutschland
wurden in den letzten zehn Jahren zwischen 400 und 500 Kinder jahrlich
stammzelltransplantiert. Insgesamt 475 padiatrische HSZTs wurden im Jahr
2020 durchgefuhrt, wobei in jedem Transplantationszentrum durchschnittlich 14
Kinder (SD = 15,3, range = 0 bis 58, Md = 8) stammzelltransplantiert wurden
(Beier, 2022). Angesichts der durch strenge Indikationsstellung zur risikoreichen
HSZT und lange Klinikaufenthalte bedingt niedrigen Zahl an Kindern, die fur

einen Studieneinschluss in Frage kommen, ist eine monozentrische Rekrutierung
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von 39 Patientinnen und Patienten Uberdurchschnittlich hoch. Um trotz der
Seltenheit der Therapieform aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten, ware die
Durchfihrung multizentrischer Studien von groRem Wert.

Eine methodische Einschrankung betrifft die Selbsteinschatzungsfragebdgen der
Kinder. Wahrend der von Eltern und Personal zur Fremdeinschatzung der Kinder
verwendete PO-BaDo zur Erfassung von psychischen Belastungen im Kontext
einer onkologischen Erkrankung entwickelt wurde (Knight et al., 2008), messen
GAD-7 und PHQ-9 Angst- und Depressionssymptome im Sinne einer
Psychopathologie (Spitzer et al., 2006, Kroenke und Spitzer, 2002). Kritisch muss
deshalb hinterfragt werden, ob sie eine vergleichbare Sensitivitat gegenuber
rationalen Angsten und Stimmungsbeeintrachtigungen angesichts einer HSZT
besitzen. In englischer Sprache existiert der BASES-Fragebogen, der korperliche
und psychische Belastungen speziell im Rahmen einer HSZT aus Sicht von
Kindern und Fremdeinschatzenden abfragt (Phipps et al., 1999). Ein solches
Instrument ist in deutscher Sprache bisher noch nicht verfigbar. Eine
Ubersetzung und Validierung des BASES-Fragebogens wirde deshalb die
Distress-Erhebung in der padiatrischen Stammzelltransplantation in Deutschland
bereichern.

Trotz der monozentrischen Erhebung ist die vorliegende Studienkohorte
hinsichtlich Alter und HSZT-Indikation reprasentativ fur Grundgesamtheit der in
Deutschland in den letzten zehn Jahren stammzelltransplantierten Kinder (Beier,
2022). Zusatzlich zeichnet sich die Studie durch eine groRe
Teilnahmebereitschaft der Familien und eine hohe Vollstandigkeit des
Datensatzes aus. Alle im Einschlusszeitraum die Studienvoraussetzungen
erfullenden Kinder konnten fur die Studienteilnahme gewonnen werden. Aulder
durch Versterben kam es zu keinem Studienabbruch. Von den verbleibenden
Messzeitpunkten wurden lediglich 1,9% durch fehlende Erreichbarkeit der
Familien verpasst. Die Rucklaufquote der ausgeteilten Fragebdgen betrug
97,3%. Damit ist die Studie kaum durch eine Stichprobenverzerrung gefahrdet

und erlaubt eine gute Abbildung der klinischen Realitat.
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4.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die vorliegende Studie zeigt, dass ein Distress-Screening wahrend HSZT
basierend auf den Einschatzungen von Eltern, medizinischem Personal und
Kindern selbst im klinischen Alltag praktikabel ist (Doring et al., 2023b). Die
bereits bei Aufnahme ins Krankenhaus erhohten Distress-Level weisen darauf
hin, dass eine ideale Unterstutzung bereits vor Beginn der HSZT ansetzen sollte.
Dies betrifft insbesondere Jugendliche, welche die Herausforderungen der
langwierigen Therapie antizipieren konnen (Thiel et al., 2022). Eine Ausdehnung
der angebotenen Unterstitzung sollte um den Tag der Stammzellgabe
vorgenommen werden, da dann infolge des Konditionierungsregimes mit der
hochsten korperlichen und teilweise auch psychischen Belastung zu rechnen ist.
Wahrend der korperliche Distress im weiteren Verlauf deutlich abnahm, hielten
das Gefuhl des Ausgeliefertseins der 6- bis 12-Jahrigen und die Angst der
Jugendlichen mindestens bis Tag +100 an, was fur den Bedarf einer
psychologischen Begleitung Uber die akute Phase der HSZT hinaus spricht.

Die Frage ,Wer kann Auskunft geben?“, welche die Suche nach einer optimalen
Informationsquelle impliziert, sollte umformuliert werden zu ,Was kann jede
beteiligte Person durch ihre Perspektive zum Verstandnis der Belastungen
beitragen?“, da sie widerspiegelt, dass gerade erst die Zusammenfuhrung der
verschiedenen Sichtweisen ein vollstandiges Bild der Transplantationserfahrung
eines Kindes ergeben kann. Dass die Einschatzungen der korperlichen
Belastung eines Kindes durch Eltern und Personal starker Ubereinstimmen als
die Einschatzungen der psychischen Belastung eines Kindes legt nahe, die
Kommunikation Uber psychische Belastungen im klinischen Alltag zu starken
und, wann immer moglich, das Kind selbst zu befragen (Thiel et al., 2022).
Sowohl das in zeitlicher Nahe mit der hochsten korperlichen Belastung
auftretende deskriptive Maximum der Alpha-Amylase-Konzentration als auch die
negativen Zusammenhange zwischen Schilddrisenhormonspiegeln und
einzelnen Distresskomponenten geben Anlass zu vermuten, dass
Stressbiomarker einen Beitrag zur Belastungserfassung wahrend padiatrischer
HSZT leisten konnten. Allerdings sind die Ergebnisse aufgrund potenzieller
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medikamentoser Einflisse zurdckhaltend zu interpretieren und muissen in
Studien mit grof3eren Kohorten uberpruft werden (Thiel et al., 2022).

Ebenso bedurfen die Einflisse von Alter, Angstneigung der Eltern,
Selbstwirksamkeitserwartung der Jugendlichen und klinischen Faktoren auf den
Distress wahrend HSZT einer Uberpriifung in Studien mit groReren Kohorten
(Thiel et al., 2022). Dabei sollten zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse
identische Selbsteinschatzungsfragebogen fur alle Altersgruppen verwendet
werden.

Zukunftig konnten Unterstutzungsansatze in Interventionsstudien erprobt
werden. Wahrend bei erwachsenen HSZT-Patientinnen und -Patienten sowie
ihren  Bezugspersonen erfolgreich  psychosoziale Interventionen  zur
Stressreduktion durchgefuhrt wurden (Laudenslager et al., 2015, McCabe et al.,
2013), gibt es kaum vergleichbare Studien im Bereich der padiatrischen HSZT
(Phipps et al., 2012, Doring et al., 2023c). Basierend auf den Erkenntnissen der
vorliegenden Studie konnte eine psychotherapeutische Unterstutzung der Kinder
und ihrer Eltern bereits vor HSZT und begleitend wahrend HSZT - insbesondere
um den Tag der Stammzellgabe - als Intervention in einer randomisierten
kontrollierten Studie zu einer Reduktion des HSZT-assoziierten Distress fuhren
(Thiel et al., 2022).
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5 Zusammenfassung

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) bietet Kindern und
Erwachsenen mit fortgeschrittenen bosartigen Erkrankungen oder anderen sonst
unheilbaren immunologischen, hamatologischen oder metabolischen Leiden
eine potenziell lebensrettende Behandlung. Die erhebliche Weiterentwicklung
der HSZT-Technologie in den letzten 30 Jahren begrundet eine stetig steigende
Zahl durchgefuhrter Transplantationen und ist mit einem deutlich verbesserten
Langzeitiberleben der Patientinnen und Patienten assoziiert. Trotz der grof3en
Fortschritte geht diese Therapieform jedoch weiterhin mit enormen korperlichen
und psychischen Belastungen einher. Wahrend den medizinischen Aspekten der
HSZT groRe wissenschaftliche Aufmerksamkeit zuteilwird, gibt es
vergleichsweise wenige Studien, welche die psychosozialen Auswirkungen der
HSZT im Kindesalter untersuchen.

Ziel der vorliegenden, prospektiven Studie war es deshalb, durch
multiperspektivische Analysen von Art und zeitlichem Verlauf der Belastungen
sowie ihrer Einflussfaktoren eine fundierte Grundlage fur die Entwicklung
angepasster Unterstitzungsansatze zu schaffen.

Hierfir wurde der psychische und korperliche Distress von n=39 Kindern im
Zeitraum von zehn Tagen vor HSZT bis 200 Tagen nach HSZT an insgesamt
acht Messzeitpunkten erhoben (Tag -10, Tag 0 (= Tag der Stammzellgabe), Tag
+10, Tag +20, Tag +30, Tag +60, Tag +100 und Tag +200). Die Erfassung
erfolgte dabei fragebogenbasiert aus Sicht von Eltern, medizinischem Personal
und den Kindern selbst sowie anhand etablierter Stressbiomarker in Speichel
(Alpha-Amylase) und Blut (Cortisol, freies Trijodthyronin, freies Thyroxin und
Thyroidea-stimulierendes Hormon). Zusatzlich wurden Angstneigung und
Zustandsangst der Eltern sowie die Selbstwirksamkeitserwartung der
Jugendlichen vor Beginn der HSZT, an Tag +30 nach HSZT und am Ende des
Beobachtungszeitraums anhand von Fragebdgen ermittelt.

Insbesondere Jugendliche zeigten schon bei Aufnahme ins Krankenhaus
erhohte psychische Distress-Level. Ein Belastungsmaximum hinsichtlich der

107



korperlichen und teilweise auch der psychischen Belastungen konnte um den
Tag der Stammzellgabe beobachtet werden. Dieses berichtete
Belastungsmaximum spiegelte sich im Verlauf der Schilddrisenparameter, nicht
jedoch im Verlauf der Cortisol- und Alpha-Amylase-Konzentrationen wider.
Wahrend starker Konsens zwischen Eltern und ihren Kindern in Bezug auf die
verschiedenen Distress-Aspekte bestand, erwiesen sich die Ubereinstimmungen
zwischen den Fremdeinschatzungen von Eltern und Personal hoéher hinsichtlich
der korperlichen Belastungen eines Kindes als der psychischen. Die
Schilddrisenparameter zeigten in 12 von 27 Teilanalysen signifikante, negative
Korrelationen mit der fragebogenbasiert erhobenen Belastung.

Alter, Angstneigung der Eltern und Selbstwirksamkeitserwartung der
Jugendlichen hatten in der vorliegenden Stichprobe keinen signifikanten Einfluss
auf die Distress-Intensitat der Kinder. Signifikante, positive Zusammenhange
zeigten sich jedoch sowohl zwischen der Zustandsangst der Eltern und dem
psychischen Distress der Jugendlichen als auch zwischen der Zustandsangst der
Eltern und der von ihnen eingeschatzten korperlichen und psychischen
Belastungen ihrer Kinder. Hinsichtlich der klinischen Faktoren konnten wenige
Distress-modifizierende Parameter identifiziert werden. Jedoch Dberichteten
allogen transplantierte Kinder im Vergleich zu autolog transplantierten Kindern
Uber ein starkeres Gefuhl des Ausgeliefertseins und sowohl haploident
transplantierte Kinder (im Vergleich zu Kindern, die eine allogene HSZT durch
Fremd- oder Geschwisterspende erhielten) als auch Kinder mit Rezidiv (im

Vergleich zu ersterkrankten Kindern) wiesen hohere Cortisolspiegel auf.

Die Erkenntnisse der vorliegenden prospektiven Studie weisen einerseits
daraufhin, dass eine ideale Unterstltzung bereits vor Beginn der HSZT ansetzen
und mindestens die akute, stationare Transplantationsphase umfassen sollte.
Andererseits sensibilisieren sie dafur, die Kommunikation Uber psychische
Belastungen der Kinder im klinischen Alltag in den Fokus zu ricken und, wann
immer moglich, die Kinder selbst zu befragen. Weitere Studien mit grofReren
Kohorten und identischen Selbsteinschatzungsfragebogen fur Kinder aller
Altersgruppen  zur  Reevaluation der  Einflussfaktoren und  zur
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Eignungsuberprufung der Stressbiomarker sind notig. Die zukunftige Erprobung
einer kontinuierlichen psychotherapeutischen Unterstitzung der Familien vor
und wahrend der akuten, stationaren Transplantationsphase in randomisiert
kontrollierten Interventionsstudien ware fur die bestmdgliche Versorgung von
Kindern wahrend HSZT von grof3em Wert.

Die vorliegende Zusammenfassung wurde in Teilen als Abstract publiziert (Thiel
et al., 2022).
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10 Anhang
10.1 Fragebogen

PO-BaDo — Elternversion/Personalversion und Stammdatenblatt

Aus urheberrechtlichen Grunden sind nur die veranderten Items im Wortlaut
abgedruckt (S. 135 ff.). Der Originalfragebogen inklusive Stammdatenblatt ist von
Herschbach et al. ist 2008 in der Fachzeitschrift Onkologie publiziert worden und
dort vollstandig einsehbar (Herschbach et al., 2008b).

SAM

Aus urheberrechtlichen Grunden ist die Original-Bebilderung des
Messinstruments nicht abgebildet (S. 139). Diese ist in der Veroffentlichung von
Bradley und Lang im Journal of Behavioral Therapy and Experimental Psychiatry
einsehbar (Bradley und Lang, 1994).

PHQ-9

Aus urheberrechtlichen Grunden ist der Originalfragebogen nicht abgedruckt. Er
findet sich jedoch in der Publikation von Grafe et al. in der Fachzeitschrift
Diagnostica aus dem Jahr 2004 (Grafe et al., 2004). In der vorliegenden Studie
wurde lediglich die Zeitangabe der Ausfullanweisung, wie im Methodenteil

beschrieben, verandert.

GAD-7

Aus urheberrechtlichen Grunden ist der Originalfragebogen nicht abgedruckt. Er
findet sich jedoch in der Publikation von Spitzer et al. in Archives of Internal
Medicine aus dem Jahr 2006 (Spitzer et al., 2006). In der vorliegenden Studie
wurde lediglich die Zeitangabe der Ausfullanweisung, wie im Methodenteil

beschrieben, verandert.
SWE

Aus urheberrechtlichen Grunden ist der Originalfragebogen nicht abgedruckt.
Vollstandige Versionen finden sich jedoch abgedruckt in zwei Publikationen der
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Autoren in englischer (Schwarzer und Jerusalem, 1995) und deutscher

(Schwarzer und Jerusalem, 1999) Sprache.

STAI

Aus urheberrechtlichen Grunden ist der Originalfragebogen nicht abgedruckt.
Fragebogen und zugehoriges Manual wurden von der Beltz Testgesellschaft
herausgegeben (Laux et al., 1981b) und konnen in der Testothek des
Fachbereichs Psychologie der Universitat Tubingen unentgeltlich eingesehen
werden.
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PO-BaDo — Elternversion

ID Tag vor/nach HSZT

Institution
(z.B. +10)

Psycho-Onkologische-Basisdokumentation ELTERN
PO-Bado, deutsche Version modifiziert nach Herschbach et al. [1]
Angst und Depression wahrend HSZT in Kindern
aus Sicht der Patienten, Eltern und behandelndem Personal

Name und Anschrift des Priifzentrums; Kontakt Studienleitung

ELTERN

Ausflillanweisung wie im Originalfragebogen

1. Korperliche Subskala

nicht wenig mittelm. ziemlich sehr
Mein Kind leidet unter.... 0 1 2 3 a
Item Erschoépfung O o O o o
Item Schmerz O o ] m] m]
Item Einschrankungen O m] O o O
Iltem zusatzliche korperliche Belastungen O m] ul m] o
2. Psychische Subskala
nicht wenig mittelm. ziemlich sehr
Mein Kind leidet unter.... 0 1 2 3 a
Item Schlaf O u} ] m] m]
Item Stimmung O o O m] o
Item Kognition O o ul o o
Item Hilflosigkeit O o O o o
Item Angst O [m] O o o
Item Unsicherheit O m] O o o
Iltem Depression O m] ul o u}
Iltem sonstige psychische Belastungen 0O o =] o =]
3. Weitere Einflisse
JA NEIN
Item soziales Umfeld u} =]
Belastende schulische Probleme. [m] o
Item zusatzliche Faktoren o o
Item andere Einflisse =] m]

1. Herschbach P, Book K, Brand| T, Keller M, Marten-Mittag B (2008) The Basic Documentation for Psycho-Oncology (PO-Bado): an expert rating scale for the psychosocial experience of
cancer patients. Onkologie 31 (11):591-596. doi:10.1159/000162287

Seite 1von 1
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PO-BaDo — Personalversion

ID Tag vor/nach HSZT

(2.B. +10) Institution

Psycho-Onkologische-Basisdokumentation PERSONAL
PO-Bado, deutsche Version modifiziert nach Herschbach et al. [1]
Angst und Depression wahrend HSZT in Kindern
aus Sicht der Patienten, Eltern und behandelndem Personal

Name und Anschrift des Prifzentrums; Kontakt Studienleitung

PERSONAL

Ausflillanweisung wie im Originalfragebogen

1. Korperliche Subskala

nicht wenig mittelm. ziemlich sehr
Der Patient/Die Patientin leidet unter.... 0 1 2 3 4
Item Erschoépfung O o O o o
Item Schmerz O o ] m] m]
Item Einschrankungen O m] O o O
Iltem zusatzliche korperliche Belastungen O m] ul m] o
2. Psychische Subskala
nicht wenig mittelm. ziemlich sehr
Der Patient/Die Patientin leidet unter.... 0 1 2 3 4
Item Schlaf O u} ] m] m]
Item Stimmung O o O m] o
Item Kognition O o ul o o
Item Hilflosigkeit O o O o o
Item Angst O [m] O o o
Item Unsicherheit O m] O o o
Iltem Depression O o O o o
Iltem sonstige psychische Belastungen O o O ] o
3. Weitere Einflisse
JA NEIN
Item soziales Umfeld u} =]
Belastende schulische Probleme. [m] o
Item zusatzliche Faktoren o o
Item andere Einflisse u} O

1. Herschbach P, Book K, BrandI T, Keller M, Marten-Mittag B (2008) The Basic Documentation for Psycho-Oncology (PO-Bado): an expert rating scale for the psychosocial experience of
cancer patients. Onkologie 31 (11):591-596. doi:10.1159/000162287
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Stammdatenblatt

Tag vor/nach HSZT

(z.B. +10)

Institution

Psycho-Onkologische-Basisdokumentation
PO-Bado, deutsche Version modifiziert nach Herschbach et al. [1]
Angst und Depression wahrend HSZT in Kindern
aus Sicht der Patienten, Eltern und behandelndem Personal

Name und Anschrift des Prifzentrums; Kontakt Studienleitung

Untersucher*in:

o Arzt/Arztin

Patient*in:

Datum:

Nach Erstkontakt nur Anderungen durch Arzt/Arztin eintragen:
Soziodemographische und medizinische Angaben

Alter:
Geschlecht:

Anzahl der Geschwisterkinder:

Alter der Geschwisterkinder:
Sind diese gesund:
Eltern:

Arbeit/ Schule/ Kindergarten:

Stammazelltransplantation:

Item Grunderkrankung:

Iltem Metastasen:
Item Erstdiagnose:

Item Status der Erkrankung:

Iltem vorangegangene
Behandlung:

Iltem Vorerkrankungen:

Item psychopharmakologische
Dauermedikation:

Jahre
Om

OJa

[ verheiratet/liiert

[ Halbwaise

OKiTa

[0 Ausbildung/Studium
[ Autolog

[0 Maligne hamatologische Erkrankung (z.B. AML, ALL)

Monate

O Nein

[0 getrennt/geschieden
O Vollwaise

[ Kindergartenkind

[ Berufstatig

O Allogen

o Krankenpfleger*in

O Anderes

[ Pflegekind
[0 Unbekannt
[ Schuler*in
[ Sonstiges

[0 Nicht-maligne hamatologische Erkrankung (z.B. angeborene

Stoffwechselstorung)

O Andere maligne Erkrankung

OALL
Oscip
O Aplast. Andmie
[0 B — Thalassamie
[ Sonstige:

O AML

O NHL

[ Ewing-Sarkom
[0 M. Tay-Sachs

O MDS

O JMmmL

[0 Neuroblastom
[ Sichelzellandmie

OJa
(Monat/Jahr)

O Nein

OO0 Unbekannt

[ Ersterkrankung

[0 Remission

Oop

[0 Hormonbehandlung
OJa

[0 Zweiterkrankung
[J Sonstiges:

[ Bestrahlung

[J Sonstiges:

O Rezidiv

O Chemotherapie
O Keine

[J Nein
O Ja:
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Tag vor/nach HSZT

(z.B. +10)

Institution

Psycho-Onkologische-Basisdokumentation
PO-Bado, deutsche Version modifiziert nach Herschbach et al. [1]
Angst und Depression wahrend HSZT in Kindern
aus Sicht der Patienten, Eltern und behandelndem Personal

Name und Anschrift des Priifzentrums; Kontakt Studienleitung

Item Funktionsstatus

Oo:

Sprachbarriere Eltern:

Sprachbarriere Kind:

Entfernung Wohnort — UKT:
Soziale Einbindung Kind:
(Hobbies, Verein, Freunde)
Musste ein Elternteil wegen
der Erkrankung des Kindes den
Beruf aufgeben:

01
O2:
0s:
4.
[0 Muttersprachler*in

[0 Muttersprachler*in

nach WHO-ECOG-Skala

O Medizinische Inhalte
werden auf Anhieb
verstanden

[ Medizinische Inhalte
werden altersgemaR auf
Anhieb verstanden

O <10km [0 <50km [0 <100km
OJa O Teilweise
OJa [0 Nein
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SAM

ID Tag vor/nach HSZT

(z.B. +10)

Institution

Wir méchten gerne wissen, wie es dir zurzeit geht. Deshalb haben wir ein
paar Bilder fiir dich.

Lies dir die Frage gut durch und mache dann ein Kreuz unter dem

Roboter, der am besten zeigt, wie du dich fiihlst.
Es gibt keine richtigen und falschen Antworten. Wichtig ist uns deine Meinung.

1. Wie ging es dir in den letzten drei Tagen?

Items der pleasure-Skala (Wohlbefinden - Unwohlsein)

O O O O O

2. Wie viel Angst hattest du in den letzten drei Tagen? Wie sehr beunruhigt
warst du?

Items der arousal-Skala (Angst - Gelassenheit)

O O O O O

3. Wie sehr hattest du in den letzten drei Tagen das Gefiihl, dass du
machen musstest, was andere Menschen dir sagen oder wie sehr
konntest du selbst sagen, was du willst?

Items der dominance-Skala (Ausgeliefertsein - Selbstbestimmung)

Danke fir deine Mitarbeit!
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10.2 Gruppenvergleiche: Einfluss klinischer Faktoren auf die Distress-

Intensitat wahrend HSZT

Transplantationsart

autolog vs. allogen

Uberpriifung der Homogenitat der Subgruppen

Alter t-Test
Mittelwert Standardabweichung Signifikant
unterschiedliche
Verteilung?
allogen 9.54 5.34
autolog 7.67 5.89 s
Geschlecht X2-Test
Mittelwert Standardabweichung Signifikant
unterschiedliche
Verteilung?
allogen 15 16
n.s.
autolog 6 2
Gruppenvergleiche
Biomarker Wilcoxon-Rangsummentests
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
TSH Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 3.23 2.09
autolog 2.79 1.98 ns
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
fT4 Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 13.66 2.30
autolog 13.10 2.76 ns
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
fT3 Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 4.86 0.92
autolog 5.41 0.48 ns
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Cortisol Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 400.05 132.86 n.s.
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autolog 341.08 188.19
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Alpha-Amylase Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 87.77 108.36
autolog 53.87 59.11 e
Fragebdgen Wilcoxon-Rangsummentests
PO-BaDo
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Ppsy Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 0.82 0.36
autolog 0.90 0.49 ns
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Pxsrp Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 1.21 0.47
autolog 1.23 0.53 ns
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Epsy Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 1.00 0.64
n.s.
autolog 0.85 0.60
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Exsrp Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 1.32 0.67
n.s.
autolog 1.21 0.64
PHQ-9
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
PHQ-9 Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 6.80 3.61
autolog 5.98 2.80 ns
GAD-7
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
GAD-7 Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 4.61 2.84
autolog 5.00 0.53 ns
SAM
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Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Unwohlsein Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 214 0.67
n.s.
autolog 1.25 0.35
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Angst Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 1.67 0.57
n.s.
autolog 1.31 0.44
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Ausgeliefertsein Unterschied zwischen
den Gruppen?
allogen 2.73 0.65
autolog 1.25 0.18 WSt p= A
Transplantationsart
andere-allogen vs. autolog vs. haploident
Uberpriifung der Homogenitat der Subgruppen
Alter t-Test
Mittelwert Standardabweichung Signifikant
unterschiedliche
Verteilung?
andere-allogen 10.76 5.91
autolog 7.67 5.89 n.s.
haploident 7.84 4.06
Geschlecht X2-Test
Mittelwert Standardabweichung Signifikant
unterschiedliche
Verteilung?
andere-allogen 10 8
autolog 2 n.s.
haploident 5 8
Gruppenvergleiche
Biomarker ANOVA
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
TSH Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 2.72 1.49 n.s.
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autolog 2.79 1.98
haploident 3.99 3.70
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
fT4 Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 13.01 211
autolog 13.10 2.76 n.s.
haploident 14.63 2.36
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
fT3 Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 5.09 0.96
autolog 5.41 0.48 n.s.
haploident 4.53 0.82
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Cortisol Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 339.73 122.91
F(2,21) = 3.813
autolog 341.08 188.19
p=.039
haploident 490.52 92.64
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Alpha-Amylase Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 111.02 133.93
autolog 53.87 59.11 n.s.
haploident 52.90 36.97
Fragebdgen ANOVA
PO-BaDo
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Ppsy Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 0.84 0.41
autolog 0.90 0.49 n.s.
haploident 0.79 0.29
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Pxsrp Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 1.19 0.54
autolog 1.23 0.53 n.s.
haploident 1.25 0.37
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Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Epsy Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 1.07 0.72
autolog 0.85 0.60 n.s.
haploident 0.90 0.52
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Exsrp Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 1.28 0.69
autolog 1.21 0.64 n.s.
haploident 1.37 0.67
PHQ-9
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
PHQ-9 Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 6.60 3.57
autolog 5.98 2.80 n.s.
haploident 7.31 4.46
GAD-7
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
GAD-7 Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 4.43 2.95
autolog 5.00 0.53 n.s.
haploident 5.11 3.06
SAM
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Unwohlsein Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 2.30 0.75
autolog 1.25 0.35 n.s.
haploident 1.99 0.64
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Angst Unterschied zwischen
den Gruppen?
andere-allogen 1.73 0.55
autolog 1.31 0.65 n.s.
haploident 1.61 0.64
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter

Ausgeliefertsein

Unterschied zwischen

den Gruppen?
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andere-allogen 3.08 0.23
autolog 1.25 0.18 F(2.9) = 8.059
haploident 2.40 0.78 =
Erkrankungsstadium
Ersterkrankung vs. Rezidiv
Uberpriifung der Homogenitat der Subgruppen
Alter t-Test
Mittelwert Standardabweichung Signifikant
unterschiedliche
Verteilung?
Ersterkrankung 9.09 6.20
Rezidiv 7.24 4.44 e
Geschlecht X2-Test
Mittelwert Standardabweichung Signifikant
unterschiedliche
Verteilung?
Ersterkrankung 11 11
Rezidiv 10 7 e
Gruppenvergleiche
Biomarker Wilcoxon-Rangsummentests
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
TSH Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 2.56 1.56
Rezidiv 3.74 2.34 e
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
fT4 Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 13.36 2.30
Rezidiv 13.77 2.44 e
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
fT3 Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 5.10 0.98
Rezidiv 4.81 0.79 e
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Cortisol Unterschied zwischen

den Gruppen?
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Ersterkrankung 336.04 121.58
Rezidiv 444.40 141.48 WSS PSS
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Alpha-Amylase Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 104.94 135.34
Rezidiv 59.31 46.16 e
Fragebdgen Wilcoxon-Rangsummentests
PO-BaDo
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Ppsy Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 0.85 0.45
Rezidiv 0.81 0.29 e
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Pxsrp Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 1.22 0.55
Rezidiv 1.22 0.37 e
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Epsy Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 1.10 0.68
Rezidiv 0.80 0.52 e
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Exsrp Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 1.31 0.66
Rezidiv 1.29 0.67 e
PHQ-9
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
PHQ-9 Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 6.68 3.47
Rezidiv 6.66 3.70 e
GAD-7
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
GAD-7 Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 4.51 2.87
Rezidiv 4.94 2.41 e
SAM
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Mittelwert

Standardabweichung

Signifikanter

Unwohlsein Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 2.08 0.70
Rezidiv 1.94 0.77 e
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Angst Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 1.78 0.50
Rezidiv 1.49 0.59 e
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Ausgeliefertsein Unterschied zwischen
den Gruppen?
Ersterkrankung 2.75 0.73
Rezidiv 2.31 0.89 e
Dignitat der Erkrankung
Maligne vs. nicht-maligne
Uberpriifung der Homogenitat der Subgruppen
Alter t-Test
Mittelwert Standardabweichung Signifikant
unterschiedliche
Verteilung?
maligne 9.47 5.37
nicht-maligne 8.36 5.77 ns
Geschlecht X2-Test
Mittelwert Standardabweichung Signifikant
unterschiedliche
Verteilung?
maligne 17 11
n.s.
nicht-maligne 7

Gruppenvergleiche

Biomarker Wilcoxon-Rangsummentests
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
TSH Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 3.31 212 n.s.
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nicht-maligne 2.76 1.92
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
fT4 Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 13.73 2.31
nicht-maligne 13.17 2.51 ns
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
fT3 Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 4.88 0.81
nicht-maligne 5.16 1.09 s
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Cortisol Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 401.79 150.47
nicht-maligne 362.12 117.71 ns
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Alpha-Amylase Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 56.05 48.22
nicht-maligne 145.44 163.59 ns
Fragebdgen Wilcoxon-Rangsummentests
PO-BaDo
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Pposy Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 0.87 0.34
nicht-maligne 0.74 0.47 ns
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Pxsrp Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 1.26 0.43
nicht-maligne 1.10 0.57 ns
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Epsy Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 0.98 0.70
nicht-maligne 0.94 0.44 s
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Eksrp Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 1.40 0.71 n.s.
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nicht-maligne 1.03 0.41
PHQ-9
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
PHQ-9 Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 6.77 3.69
nicht-maligne 6.11 1.44 n-s
GAD-7
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
GAD-7 Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 4.88 2.79
nicht-maligne 3.53 0.57 ns
SAM
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Unwohlsein Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 1.94 0.77
nicht-maligne 2.07 0.70 s
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Angst Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 1.49 0.59
nicht-maligne 178 0.50 ns
Mittelwert Standardabweichung Signifikanter
Ausgeliefertsein Unterschied zwischen
den Gruppen?
maligne 2.31 0.89
nicht-maligne 275 0.73 ns
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