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1 Einleitung

Zurzeit erkranken in Deutschland jedes Jahr etwa 394.700 Menschen neu an
Krebs. Dabei ist in den letzten 20 Jahren eine leicht steigende Inzidenzrate, aber
auch eine kontinuierlich sinkende Mortalitdt zu verzeichnen [Arbeitsgemeinschaft
Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland 2004, 12]. Einschneidende
medizinische Fortschritte in der Onkologie haben in den letzten Jahrzehnten dazu
gefuhrt, dass die Diagnose ,Krebs* heute nicht mehr ausschlieBlich Hoffnungslo-
sigkeit und Tod bedeutet. Vielmehr kdnnen Mallnahmen ergriffen werden, die zur
Verlangerung des Lebens und sogar zur Heilung fUhren. Damit die erreichte
Quantitat auch mit einer Qualitatsverbesserung einhergeht, sind supportive The-
rapien notwendig, um die psychischen und physischen Einschrankungen des Er-
krankten zu mindern, Begleiterkrankungen zu vermeiden und auf diese Weise die

Lebensqualitat zu verbessern.

Korperliche Aktivitaten sind wichtige therapeutische Anwendungen, die in der Re-
habilitation onkologischer Patienten immer noch nicht selbstverstandlich sind. Die
ersten Erfahrungen mit bewegungstherapeutischen Interventionen in der Nach-
sorge und Rehabilitation bei Patienten, die an Krebs erkrankt sind, wurden in
Deutschland vor etwa 25 Jahre gemacht. 1980/81 entstanden die ersten Krebs-
nachsorge-Sportgruppen in der Bundesrepublik. Beim Landessportbund Nord-
rhein-Westfalen und an der Deutschen Sporthochschule Kéln wurden parallel und
unabhangig voneinander Sportgruppen fur Frauen nach Brustkrebs gegrundet. In
einer ersten Studie auf dem Gebiet der Bewegungstherapie in der Onkologie, un-
tersuchten Jochheim und Schile [Schile 1983] an der Deutschen Sporthochschu-
le KoIn die Einflisse korperlicher Aktivitaten in der Rehabilitation bei Mamma-Ca-
Patientinnen. Die Ergebnisse waren positiv und es zeigte sich, dass Bewegung
einen positiven Effekt auf die kdrperliche und psychische Konstitution der Patien-

tinnen hatte.




Bewegungstherapie im Rahmen einer SZT

Durch diese und weitere Studien [Dimeo et al. 1996b; Mock et al. 1994] erhielt die
Bewegungstherapie in der onkologischen Behandlung einen wachsenden Stellen-
wert. So verfolgt sie die Ziele, die physischen, psychischen und psychosozialen

Ebenen des Patienten positiv zu beeinflussen.

Die Ergebnisse der wenigen, vorhandenen bewegungstherapeutischen Studien
lassen den frlhen Einsatz korperlicher Aktivitat bei der stationaren Behandlung
und in der Rehabilitation von Krebskranken notwendig erscheinen. Sie belegen
nicht nur die positiven Effekte gezielter Bewegungstherapie, sondern auch, dass
diese wahrend der Erkrankung und deren Behandlung maglich ist und keine nega-
tiven Auswirkungen hat. Frihere Vermutungen, dass gezielte und kontrollierte
Bewegung fur den Betroffenen eine erhdhte gesundheitliche Gefahr bedeute und
erst bei einer vollstdndigen Remission mit rehabilitativen Mallnahmen begonnen
werden durfe, sind widerlegt [Dimeo et al. 1996b; Andrykowski et al. 1989].

Im Jahre 1845 wurde in der Literatur erstmals eine Leukamie beschrieben. Vir-
chow verwendete die Umschreibung ,Weildes Blut* und bezeichnete damit die ty-
pische Morphologie des Krankheitsbildes [Virchow 1875]. Leukamien und
Lymphome nehmen heute zusammen genommen in der Haufigkeit der verschie-
denen Krebsformen in Deutschland den flinften Platz bei den Mannern (7,3 Pro-
zent) und den dritten Platz bei den Frauen (6,5 Prozent) ein [Arbeitsgemeinschaft
Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland 2004, 9]. Mit der Knochen-
marktransplantation (KMT) bzw. Stammzelltransplantation (SZT)' wurden
Therapieformen entwickelt, die selbst bei den bésartigsten hamatologischen und
lymphatischen Erkrankungen zur Heilung fuhren kénnen. 2002 unterzogen sich in
der Bundesrepublik Deutschland 3617 Patienten einer SZT [Gratwohl et al. 2004].
Allerdings liegen zurzeit nur wenige wissenschaftliche Erfahrungen mit bewe-
gungstherapeutischen Malinahmen bei einer SZT vor, insbesondere fehlen noch
weitestgehend Daten Uber Umsetzung, Risikofaktoren und Ergebnisse der Thera-

piekonzepte.

In der vorliegenden, randomisierten Studie sollte der Einfluss von bewegungsthe-

rapeutischen Aktivitaten auf die physische, psychische und psychosoziale Ebene

! ,SZT* umschreibt die Knochen- wie auch Stammzelltransplantation (vgl. Kapitel 2.1.9)



Bewegungstherapie im Rahmen einer SZT

des Patienten Uber die gesamte akute Phase einer SZT untersucht werden. Ziel
war es, nicht nur die Moglichkeit der Durchfihrung therapeutischer MalRnahmen
unter Chemotherapie und Isolation zu belegen, sondern dariber hinaus die Aus-
wirkungen von Bewegungsmangel zu vermeiden, transplantationsbedingte Kom-

plikationen zu mindern und auf diese Weise die Lebensqualitat der Erkrankten zu
verbessern.



Bewegungstherapie im Rahmen einer SZT

2 Medizinische Grundlagen

Die medizinische Behandlung bdésartiger hamatologischer und lymphatischer Er-
krankungen umfasst komplexe immun-, chemo- und radiotherapeutische Modalita-
ten. Im folgenden Kapitel werden die medizinischen Grundlagen einer SZT und die
sich daraus entwickelnden Folgen fur den Patienten auf physischer, psychischer

und psychosozialer Ebene néher beschrieben und erlautert.

2.1 Das Blut- und das lymphoretikulare System

Die menschlichen Blutzellen unterteilen sich in drei Zellreihen. Dazu zahlen die
roten Blutkérperchen (Erythrozyten), die Blutplatichen (Thrombozyten) und drei
Arten von weil3en Blutkdrperchen (Leukozyten), namlich die Granulozyten, die
Lymphozyten und die Monozyten. Diese Zellen entwickeln sich aus Stammzellen
im Knochenmark, die die Fahigkeit besitzen, sich zu vermehren und zu differenzie-
ren. Neuproduktion und Verlust bzw. Abbau der Blutzellen halten sich in der Regel
die Waage. Die Erythrozyten sind die wichtigsten Sauerstofftrager und enthalten
das Hamoglobin (roter Blutfarbstoff). Das Hamatokrit bestimmt den Erythrozyten-
volumenanteil. Die Thrombozyten sind verantwortlich fur die Blutgerinnung, wah-
rend die Leukozyten an den Abwehrmechanismen im Rahmen des Immunsystems
beteiligt sind: Granulozyten und Monozyten reagieren im Rahmen einer Immun-
abwehr mit einer unspezifischen Immunantwort, wahrend Lymphozyten eine spe-

zifische Abwehr gegen Antigene zeigen [Beutel und Ganser 2000, 3f].

Die nachstehend beschrieben Krankheitsbilder werden nach folgendem Schemata

vorgestellt:

» Definition/Klassifikation > Klinik > Diagnostik > Therapie > Prognose
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2.1.1 Leukamie

Definition/Klassifikation: Leukamien werden je nach Klassifikation definiert. Die

wichtigste Klassifikation erfolgt nach morphologischen, zytochemischen, histologi-
schen und immunzytologischen Kriterien in vier Gruppen: akute und chronische,
die jeweils weiter in lymphatische und myeloische Leukamien unterteilt werden
Leukamien beschreiben eine Gruppe von Erkrankungen, die durch die Ansamm-
lung unreifer Formen von Leukozyten in Knochenmark und Blut charakterisiert
sind. Kennzeichnend ist die Verdrangung der normalen Hamatopoese. [Begemann
und Begemann-Deppe, 38ff].

Klinik: Es kommt im Rahmen der Zellansammlung im Knochenmark und Blut zu
einer Infiltration abnormer Zellen in verschiedene Organe (z.B. Leber, Milz, Ge-
hirn, Meningen, Lymphknoten, Haut oder Hoden) und zu einer Knochenmarkinsuf-
fizienz (z.B. Anamie, Thrombozytopenie, Neutropenie) [Begemann und Bege-
mann-Deppe, 38ff].

Akute Leukamien sind in der Regel aggressive Erkrankungen, die durch eine
massive Akkumulation von friihen Knochenmark-Vorlauferzellen (Blasten) charak-
terisiert sind. Der Patient zeigt dann Symptome wie Mudigkeit, Blasse, Dyspnoe,
Infektionen, Blutungen, Lymphadenopathie, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Sehstérungen etc. Definitionsgemal liegt der Blastenanteil im Knochenmark bei
einer akuten Leukamie tber 20 Prozent (WHO-Klassifikation). Die Art der Blasten
fuhrt zu einer weiteren Unterscheidung zwischen einer akuten myeloischen Leu-
kamie (AML) oder einer akuten lymphatischen Leukamie (ALL) [Hoffbrand et al.
2003, 161ff].

Chronische Leukamien unterscheiden sich von den akuten Leukdmien durch ihre
langsamere Progression. Es kommt zu einer Akkumulation reifer leukozytarer
Formen, die allerdings nicht funktionell sind. Die klinischen Symptome sind Ge-
wichtsverlust, Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Nachtschweild, Milzvergrole-
rung, Blasse, Dyspnoe, Tachykardie, Blutungen etc [Begemann und Begemann-
Deppe, 109ff].
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Diagnostik: Zur genauen Diagnostik und Klassifikation der Leukamie erfolgt eine
Blutuntersuchung und eine Knochenmarkpunktion. Unter dem Mikroskop und mit
weiteren speziellen Verfahren wie Chromosomenanalyse, immunologische, zyto-
chemische und genetische Untersuchungen ist eine differenzierte Diagnostik
moglich [Hoffbrand et al. 2003, 161ff].

Therapie: Die akuten Leukamien fuhren unbehandelt innerhalb weniger Wochen
zum Tod. Die Behandlung erfolgt durch Kombinationschemotherapien und auch
durch Bestrahlungen. Bei Hoch und Hochstrisikopatienten nach kompletter 1. Re-
mission sowie in der 2. Remission bei normalem Risiko kommt eine allogene SZT
in Frage und wird je nach individueller Situation abgeklart. Fehlt ein Spender, kann

in erster Remission eine autologe SZT durchgefiuhrt werden [Preif3 et al. 2002, 3].

Eine SZT kommt bei Erwachsenen bis zum 60. Lebensjahr mit einer CML in Be-
tracht. Eine allogene SZT ist bei ca. 70% der CML-Patienten moglich [Preil et al.
2002, 32]. Eine SZT bei CLL-Patienten ist eher selten, da diese chronische,
lymphatische Leukamie in erster Linie altere Menschen betreffen, fur die eine
Transplantation nicht mehr in Frage kommt. Betroffene mit einer CLL werden je
nach Stadium der Erkrankung behandelt [Begemann und Begemann-Deppe,
121ff].

Prognose: Inzwischen uberleben 70-90 Prozent der Kinder eine ALL, wahrend die
Heilungsrate bei Erwachsenen signifikant abfallt und im Alter Uber 65 Jahren bei
nur noch 5 Prozent liegt. Nach funf Jahren Uberleben 40% aller Erwachsenen eine
ALL und 30% eine AML. Bei Kleinkindern ist die Uberlebenschance ebenfalls ge-
ring. Es konnen etwa 50 Prozent der Kinder und jungere Erwachsenen eine Lang-
zeitheilung erwarten [Preil3 et al. 2002, 3, 18].

In etwa 50 Prozent der Falle wird die Diagnose bei den chronischen Leukamien
zufallig gestellt. Die mittlere Uberlebenszeit betragt fiir diese Gruppe der Leuka-

mien drei bis funf Jahre [Begemann und Begemann-Deppe, 109ff].
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2.1.2 Maligne Lymphome

Definition/Klassifikation: Die Unterteilung der malignen Lymphome erfolgt in Hodg-

kin-Lymphome (Morbus Hodgkin) sowie Non-Hodgkin-Lymphome [Schneider und
Szanto 1997, 171].

,Morbus Hodgkin ist eine maligne lymphatische Systemerkrankung, die histolo-
gisch durch wenige Tumorzellen (Hodgkin-Zellen und mehrkernige Sternberg-
Reed-Riesenzellen) sowie Granulationsgewebe gekennzeichnet ist“ [Heinz und
Lange 2002, 398].

,Non-Hodgkin-Lymphome sind Neoplasien des lymphatischen Gewebes, ausge-
hend vom B-Zell-System oder T-Zell-System. Nach klinischem Verlauf wird zwi-
schen hoch-malignen und niedrig-malignen Lymphomen unterschieden® [Finke
2002a, 410].

Klinik: Lymphome sind eine Gruppe von Erkrankungen, die durch veranderte
Lymphozyten verursacht werden. Diese sammeln sich in den Lymphknoten an und
bringen sie zum Anschwellen. Mitunter ist es moglich, dass die veranderten Lym-
phozyten ins Blut Ubertreten oder andere Organe infiltrieren. Es zeigen sich haufig
folgende Symptome: VergroRerungen der Lymphknoten und Milz, Fieber (sub-
febrile Temperaturen), Gewichtsabnahme, Nachtschweil3, Schwache, Appetitlo-
sigkeit etc [Schneider und Szanto 1997, 171].

Diagnostik: Die genaue Diagnose und Klassifikation erfolgt nach einer histologi-
schen Untersuchung eines exstirpierten Lymphknotens. Die Unterscheidung von
Hodgkin-Lymphom und Non-Hodgkin-Lymphom basiert auf dem histologischen
Nachweis von Reed-Sternberg(RS)-Zellen. Sind diese Zellen nachweisbar, so
geht man von Morbus Hodgkin aus [Diehl und Pfreundschuh 1997, 534ff].

Therapie: Aufgrund des hohen Risikos von Zweitkarzinomen vor allem bei junge-
ren Patienten, gilt die Devise: So wenig Therapie wie moéglich und nur so viel The-
rapie wie notig. Die medizinischen Strategien zur Behandlung maligner Lymph-

omen umfassen Strahlentherapie und Chemotherapie. Bei hochmalignen Lymph-
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omen kommt eine SZT als BehandlungsmalRnahme in Frage [Preil3 et al. 2002,
23].

Prognose: Die 5-Jahres-Uberlebensrate betréagt je nach Alter, Stadium der Erkran-
kung und Histologie zwischen 50 und 90 Prozent. Bei den Non-Hodgkin-
Lymphomen liegt das Langzeit-Uberleben bei 45 Prozent [Diehl und Pfreundschuh
1997, 534ff].

2.1.3 Multiples Myelom (Plasmozytom)

Definition/Klassifikation: ,Das Plasmozytom ist ein niedrig malignes Non-Hodgkin-

lymphom mit klonaler Expansion terminal differenzierter B-Lymphozyten (Plasma-
zellen). Charakteristisch sind Bildung monoklonaler Immunglobuline (,Parampro-
tein“), Osteolysen, Nierenfunktionsstérung und Immundefizienz® [Finke 2002b,
464].

Die Stadieneinteilung (I bis 11l + B) erfolgt nach Durie und Salmon und klassifiziert
nach Befallsmuster sowie Zytologie der Plasmazellen und seine Auswirkungen auf
Blutbild, Knochen und Nierenfunktion [Preil3 et al. 2002, 37].

Klinik: Beim multiplen Myelom handelt es sich um eine starke Ansammlung von
malignen Plasmazellen im Knochenmark, die sich dort unkontrolliert vermehren.
Im Rahmen des erhdhten manifestierten Anteils im Knochenmark (meist Gber 20
Prozent) kommt es haufig zu Knochenlasionen und demzufolge zu pathologischen
Knochenfrakturen. So lasst sich das klinische Bild mit Knochenschmerzen, Anéa-
mie, Infektionen, Blutungsneigungen, Niereninsuffizienz etc beschreiben [Schnei-
der und Szanto 1997, 167ff].

Diagnostik: Die diagnostischen Mallnahmen bei Verdacht auf Multiples Myelom
umfassen Labor, Histologie und Bildgebung. Die Diagnosekriterien sind der histo-
logische Plasmozytomnachweis in der Gewebebiopsie, uber 30% Plasmazellen im

Knochenmark und monoklonales Paraprotein im Serum [Finke 2002b, 466].
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Therapie und Prognose: Aktuell scheint es so, dass selbst eine Stammzelltrans-

plantation diese Erkrankung nur aufhalten, jedoch nicht heilen kann [Hoffbrand et
al. 2003, 185ff]. Die mittlere Uberlebenszeit betragt 40 Monate bei therapeutischen
Interventionen durch hochdosierte Chemotherapie, Strahlentherapie, Operation

und weiteren spezifischen Medikamenten [Preil et al. 2002, 37].

2.1.4 Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

Definition: ,Das myelodysplastische Syndrom ist eine klonale Erkrankung mit
Transformation einer frihen hamatopoetischen Vorlauferzelle (Stammzelle) und
dadurch bedingter Stérung von Proliferation, Differenzierung und Apoptose (pro-
grammierter Zelltod). Betroffen sind meist mehrere Zellreihen* [Libbert und Lin-
demann 2002, 371].

Klassifikation und Klinik: Die Klassifizierung erfolgt nach zytologischen Gesichts-

punkten (WHO-Schema). Bei dieser erworbenen Erkrankung ist die Vermehrung
und Differenzierung hamatopoetischer Stammzellen gestért. Dadurch kommt es
schliel3lich zu einer ineffektiven Hamatopoese. Mogliche Symptome sind Anamie,
Infektionen oder Neigung zu Blutungen oder Hamatomen. Die Erkrankung entwi-
ckelt sich verhaltnismafig langsam und wird meist zufallig entdeckt [Hoffbrand et
al. 2003, 185ff).

Diagnostik: Das MDS ist nach zytogenetischen Gesichtspunkten noch keine Leu-
kamie. Haufig (zu 50 Prozent) geht diese Erkrankung in eine AML Uber. Die Atio-
logie ist weitgehend ungeklart. Es werden Labor und Knochenmarkuntersuchun-
gen (mit Ausstrich, Histologie und Immunzytologie) zur Diagnostik eines MDS he-

rangezogen [Lubbert und Lindemann 2002, 373].

Therapie und Prognose: Die mittlere Uberlebenszeit bei Erkrankten mit einem

MDS schwankt je nach Klassifikation zwischen 9 und 49 Monaten. Durch eine
allogene SZT ist ein kurativer Ansatz maglich. Etwa 40% Uberleben langfristig. Ist
kein passender Spender vorhanden, kommt eine intensive Chemotherapie und
autologe SZT in Betracht [Preil et al. 2002, 27].
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2.1.5 Myeloproliferative Erkrankungen

Definition/Klassifikation: ,Die myeloproliferativen Syndrome sind eine Gruppe klo-

naler hamatopoetischer Stammzellerkrankungen mit Veranderungen der myeloi-
schen Zellreihe. Definitionsgemal werden folgende Erkrankungsbilder zu den my-
eloproliferativen Syndromen gezahlt: Chronische myeloische Leukamie, Poly-
cythamia vera, Essentielle Thrombozytose und Osteomyelofibrose“ [Waller und
Lange 2002, 378].

Diese Gruppe der chronisch myeloproliferativen Erkrankungen zeigen flieRende

Ubergange untereinander [Preil et al. 2002, 30].

Klinik: Myeloproliferative Erkrankungen beschreiben Stérungen der Knochenmark-
stammzellen, die durch eine klonale Vermehrung bzw. Ansammlung einer oder
mehrerer blutbildender Zellreihen im Knochenmark und haufig auch in Leber und
Milz charakterisiert sind. Es ist keine leukamische Erkrankung, in der es zu einer
Blasten-Ansammlung kommt. Vielmehr dominieren eine oder mehrere Zellreihen,
die sich unkontrolliert ausbilden und je nach betroffener Zellreihe unterschiedliche

Symptome ausbilden [Begemann und Begemann-Deppe, 129].

Diagnostik: Je nach Einzelfall erfolgt die Diagnostik unterschiedlich und stellt sich,
da es sich um atypische Erkrankungen handelt, als aufl3erordentlich schwierig dar.
In manchen Fallen kann ein klare Diagnose nur durch Verlaufsbeobachtung und
wiederholte Knochenmarkdiagnostik sowie klinische und weitere Laborparameter

gestellt werden.

Therapie und Prognose: Die Therapie zur Behandlung myeloproliferativer Erkran-

kungen umfasst den Einsatz von Zytokinen (Bsp.: Interferon) und/oder Zytostatika.
Durch eine allogene SZT ist eine langfristige Heilung erreichbar. Zahlen zur ge-
nauen Prognose zu definieren ist nicht moglich, da sich die Verlaufe der Erkran-

kungen uber Jahre und Jahrzehnte erstrecken konnen [Preil} et al. 2002, 30].
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2.1.6 Immundefekt

Klassifikation und Klinik: Sehr selten wird ein angeborener oder erworbener Im-

mundefekt diagnostiziert, der letztlich zu einem kompletten Defekt der Hamato-
poese, also zu schweren Anamien fuhren kann. Patienten mit Immundefizienz

neigen weiter zu erhdhter Infektanfalligkeit [Rosen 1995, 258].

Diagnostik: Um einen Immundefekt zu diagnostizieren, missen umfangreiche ge-

netisch-chromosomale Untersuchungen erfolgen.

Therapie und Prognose: Hier bietet sich als einzige Alternative zur ,Heilung“ die
Stammzelltransplantation an [Ostendorf et al. 1997, 222ff].

2.1.7 Solide Tumore

Klassifikation und Klinik: Die gebrauchlichste Tumorklassifikation erfolgt nach dem
TNM-System (UICC). Einzelne Entitaten (zum Beispiel Hoden-CA) haben zusatzli-
che Klassifikationen [Scholmerich et al. 1999, 110f].

Die Klinik bei soliden Tumoren fallt je nach Lokalisation, Ausbreitung und GroRe
unterschiedlich aus. Aufgrund der enormen Vielfalt solider Tumoren wird an dieser
Stelle nicht naher auf klinische Merkmale eingegangen, sondern auf weiterfihren-

de Literatur verwiesen [Scholmerich et al. 1999, 107ff].

Diagnostik: Die diagnostischen Verfahren richten sich in erster Linie nach den kli-
nischen Befunden bzw. Zufallsbefunden. Auch in diesem Zusammenhang besteht
eine grolle Auswahl diagnostischer MaRnahmen, die sich an den verschiedenen
Entitaten orientiert. Angesichts der Fulle an diagnostischen Moglichkeiten wird hier

ebenfalls auf weiterflhrende Literatur verwiesen [Preil} et al. 2002, 73ff].

Therapie: Im Rahmen der Therapie solider Tumore wird immer haufiger, neben
OP, Chemotherapie und Bestrahlung, auch das Prinzip der autologen Transplan-
tation angewandt. Im Mittelpunkt der Behandlung stehen insbesondere Mamakar-

zinome und Weichteilkarzinome. Bei Keimzelltumoren ist die autologe Transplan-

11
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tation inzwischen etabliert [Trenschel et al. 2001, 1292]. Durch eine autologe
Transplantation, sorgt die Reinfusion eigener hamatopoetischer Stammzellen im
Anschluss an den Chemo-Zyklus daflr, dass der Patient nach den chemothera-
peutischen Interventionen schneller aus dem Zelltief (Aplasie) kommt. Das beugt

Infektionen und weitere Folgeerkrankungen vor [Hoffbrand et al. 2003, 99ff].

Prognose: Die mittlere Uberlebenszeit (finf Jahre) bei Krebs mit soliden Tumoren
erstreckt sich von sehr ginstigen Raten (Lippenkrebs (93 Prozent), Melanom der
Haut (89 Prozent)) Uber sehr unglinstige Raten (Speiseréhrenkrebs (acht Pro-
zent), Lungenkrebs (13 Prozent)) [Arbeitsgemeinschaft Bevodlkerungsbezogener
Krebsregister in Deutschland 2004, 12].

12
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2.2 Stammzelltransplantation

Einige der oben genannten aggressiven Erkrankungen, wie auch andere weiter
unten aufgefuhrte Storungen des hamatopoetischen Systems, sind zum heutigen
Zeitpunkt nur durch eine so genannte Stammzelltransplantation ,heilbar”. Der Beg-
riff ,Stammzelltransplantation (SZT) beschreibt sowohl die Knochenmarktrans-
plantation (KMT), bei der es sich um die Enthahme von Stammzellen aus dem
Knochenmark handelt, als auch die periphere Blutstammzelltransplantation
(PBSZT), bei der die Stammzellen aus dem peripheren Blut gesammelt werden.
Bei diesem Verfahren wird das Immunsystem und das hamatopoetische System
des Patienten durch Bestrahlung und Chemotherapie zunachst destruiert (Konditi-
onierung). Diese Systeme werden danach durch die Stammzellen des Spenders
ersetzt (Transplantation). Bis die neuen Stammzellen erfolgreich angewachsen
sind und mehr als 1.000 Leukozyten gebildet haben (Engraftment), vergehen ca.
zwei bis drei Wochen. In dieser Zeit befinden sich die Patienten unter keimfreien
Bedingungen in der Aplasie. Die SZT kann autolog (eigene Stammzellen des
Spenders) als auch allogen (fremde Stammzellen) erfolgen [Begemann und Be-
gemann-Deppe 2000, 77ff].

Ob eine Transplantation sinnvoll ist oder nicht, hangt von verschiedenen Faktoren
wie Schweregrad der Erkrankung, Remission, Alter, allgemeiner Zustand und von
der Verfugbarkeit des Spenders ab. Bei folgenden Erkrankungen wird eine autolo-

ge und/oder allogene SZT in Erwagung gezogen:

> AML oder ALL

» CML

» Andere maligne Erkrankungen des Knochenmarks

» Schwere Anamien

» Erbliche Erkrankungen und Stérungen in der Hamatopoese
» Andere schwere, erworbene Knochenmarkerkrankungen

» Solide Tumoren

[Trenschel et al. 2001, 1289; Hoffbrand et al. 2003, 99ff].
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2.3 Komplikationen und Folgen einer SZT

In diesem Kapitel werden die moglichen akuten sowie langfristigen Komplikationen
und Folgen einer SZT beschrieben. Dabei wird im Rahmen der Prasentation der
verschiedenen Studien und Untersuchungen im Allgemeinen auf eine chronologi-
sche Zeitfolge geachtet. Entsprechende maligebende Zeitangaben sind fett ge-

kennzeichnet.

Das Verfahren einer allogenen Transplantation, bei dem Stammzellen von einer
Person gewonnen und einer fremden infundiert werden, ist mit einer betrachtlichen
Morbiditat (vgl. Kapitel 2.3.2) und Mortalitat verbunden. Die Prognose des Patien-
ten ist in erster Linie von Art, Schwere und Status der Erkrankung abhangig und
kann stark variieren. So Uberleben nur etwa 20 Prozent der Patienten mit malig-
nen hamatologischen Erkrankungen ohne komplette Remission drei Jahren nach
allogener SZT [Tabata et al. 2002]. Bei kompletter Remission erhdhen sich die
Uberlebenschancen deutlich. Uber 80 Prozent der Patienten mit bestimmten
Lymphomen kdnnen nach autologer Transplantation geheilt werden [Trenschel et
al. 2001, 1291]. Bensinger et al. [2001] ermittelten eine Uberlebenszeit von 54 bis
66 Prozent auf zwei Jahren bei kompletter Remission. Das krankheitsfreie Uberle-

ben belauft sich in diesem Zeitraum nur auf 45 bis 65 Prozent.

Erste Komplikationen stellen sich bei den Patienten schon durch toxische Reakti-
onen im Rahmen der Konditionierung (aggressivste Chemotherapie und Bestrah-
lung) ein. Weiterhin besteht die Gefahr der immunologischen Inkompatibilitat von
Spender und Patient, die sich als Immunschwachung, Absto3ungsreaktion

(GvHD) oder als Transplantatversagen zeigen kann [Ostendorf et al. 2003, 222ff].

Diese Komplikationen und die Tatsache, dass die Patienten Uber mehrere Wo-
chen das Zimmer nicht verlassen durfen (Isolation), gehen immer mit einer Immo-
bilitat und den daraus resultierenden typischen Folgen des Bewegungsmangels
einher. Dies fuhrt schlieBlich zu einer weiteren Verschlechterung des Krankheits-
bildes [Bartsch et al. 2000].
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2.3.1 Graft versus Host Disease (GvHD)

Die GvHD (Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion) ist die schwerste Komplikation im
Rahmen einer allogenen SZT. Diese Reaktion wird durch die Immunzellen (T-
Lymphozyten) des Spenders verursacht, die gegen Gewebe des Wirts reagieren.
Um die Mdglichkeit dieser AbstoRungsreaktion moglichst gering zu halten oder
sogar zu vermeiden, ist eine GvHD-Prophylaxe in Form von immunsuppressiven

Medikamenten notwendig.

Man unterscheidet zwischen einer akuten und einer chronischen GvHD. Die akute
GvHD tritt in den ersten 100 Tagen nach der Transplantation auf und zeigt sich
gewohnlich an Haut, Gastrointestinaltrakt und Leber. Der Patient reagiert dann mit
Rétung, Abschuppung, Blasenbildung (Haut) sowie mit Bauchschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen und Blutungen aus dem Darm (Gastrointestinaltrakt) oder Midig-
keit und lkterus (Leber). Die GvHD kann je nach Schwere tédlich verlaufen. In der
Regel wird die akute GvHD mit hohen Dosen Kortikosteroiden (Kortison) behan-
delt, die normalerweise gut ansprechen. Entsprechend der Definition wird eine
GvHD nach dem 100. Tag chronisch und entwickelt sich gewdhnlich aus einer
akuten GvHD. Zusatzlich zu den Reaktionen der akuten GvHD sind nun auch Ge-
lenke, Tranendrisen und andere serose Oberflachen betroffen. Generell ist das
Immunsystem beeintrachtigt und dadurch das Infektionsrisiko erhéht. Es kdnnen
auch AbstoRungsreaktionen an der Lunge auftreten [Hochhaus und Hehlmann
2001, 78ff].

Ein kompatibler Spender ist entscheidend fiir das Uberleben und die
Komplikationsrate von Patienten nach SZT. Eine fremd-allogene Transplantation
bedeutet in diesem Zusammenhang im Vergleich zur familiar-allogenen ein
deutlich hoheres Risiko. Die Morbiditat steigt mit zunehmend unterschiedlicher
Histokompatibilitdt von Spender und Empfanger [Hoffbrand et al. 2001, 530].
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2.3.2 Physische Komplikationen

Es konnen sich noch eine Fulle weiterer Schwierigkeiten durch eine Stammzell-
transplantation fur den Patienten ergeben. Dazu z&hlen vor allem bakterielle, vira-
le und Pilzinfektionen, die in der frihen Phase nach der Transplantation haufig
auftreten. Bestimmte Infektionen kénnen tddlich verlaufen und mussen dement-
sprechend rechtzeitig behandelt werden. Zu den weiteren schweren Komplikatio-
nen zahlen akute Blutungen, Transplantatversagen, hamorrhagische Zystitis,
Pneumonie, Venenverschlusskrankheiten, Herzversagen etc. Haufig treten in der
stationdren Phase auch Ubelkeit und Erbrechen, Schleimhautentziindungen,
Durchfall, Blasenentziindungen, Haarausfall, Lungenentziindungen sowie Schadi-
gungen an Leber, Herzmuskel und Gastrointestinaltrakt auf [Begemann und Be-
gemann-Deppe 2000, 81].

Die Freiburger Klinik fur Tumorbiologie (TuBi) stellte im Jahre 2000 eine Studie
vor, in der die haufigsten Komplikationen nach einer Knochenmarktransplantation
beschrieben wurden®. So beobachtete man in erster Linie ausgepragte Schwé-
chen der Bein- und Hiuftmuskulatur, Schmerzen in Knien und Huftgelenken sowie
Rickenschmerzen. Von 1993 bis 1997 untersuchte das Institut 348 Patienten auf
Komplikationen nach dem stationaren Aufenthalt. Von den untersuchten Personen
litten 28 Prozent an degenerativen Muskelerkrankungen (Muskelmyopathien) und
28 Prozent an Polyneuropathien. Die meisten Patienten (28 Prozent) begannen
die Rehabilitationsphase 50 bis 100 Tage nach der Transplantation. 27 Prozent
fanden sich nach 100 bis 365 Tagen in der Rehabilitationsklinik ein.

Durch den langen stationaren Aufenthalt in der Regel sechs bis acht Wochen bei
komplikationslosem Verlauf und der damit verbundenen Isolation leiden die Pati-
enten unter einem eingeschrankten Aktionsradius, der zu allgemeinen negativen

Folgen des Bewegungsmangels (Co-Morbiditat) flihren kann [Baumann 2001, 24].

Dieses umfassende Bild an physischen Komplikationen bedeutet fir die meisten
Patienten eine erhebliche Einbulle ihrer korperlichen Leistungsfahigkeit [Bartsch
et al. 2000].

2 Vorgestellt auf einem Symposium am 13./14.04. 2000 an der Klinik fiir Tumorbiologie in Freiburg
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2.3.2.1 Autologe Transplantation und korperliche Leistungsfahig-
keit

Im Folgenden werden die Einflisse einer autologen Transplantation auf die kor-

perliche Leistungsfahigkeit beschrieben.

Vose untersuchte die langfristigen Folgen autologer SZTs und berichtet, dass 58
Prozent von 54 Patienten 30 Monate nach der Transplantation in ihren physischen
Aktivitaten vermindert sind [Vose 1992].

50 Prozent der Patienten klagen auch zwei bis drei Jahre nach der Transplanta-
tion Uber schwere Fatigue. Mehr als 30 Prozent haben sexuelle Stérungen [Knobel
et al. 2000; Hjermstad et al. 1999a; Watson et al. 1999; Whedon et al. 1995].

In Norwegen verglich man eine reprasentative Gruppe der Durchschnittsbevolke-
rung mit 38 Patienten, deren autologe Transplantation schon vier bis sechs Jah-
re zurucklag. Es zeigt sich nicht nur, dass das Fatigue-Syndrom signifikant haufi-
ger in der Patienten-Gruppe auftritt, sondern auch, dass Frauen starker betroffen
sind als Manner. Auch klagen mehr Frauen als Manner Uber kérperliche Schwa-
che [Knobel et al. 2000; Andrykowski et al. 1999; Hjermstad et al. 1999(a)].

Etwa ein Drittel der autolog Transplantierten klagt Gber eine starke Abnahme ihrer
Leistungsfahigkeit und die Halfte Uber verminderte Freizeitaktivitaten [Watson et
al. 1999].

Tabellarischer Uberblick

In Tabelle 1 sind die in diesem Kapitel 2.3.2.1 beschriebenen Studien zum besse-

ren Uberblick und Vergleich aufgefiihrt.
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omplikation | Phys. Aktivita- Schwere Fatigue Sexuelle St6- Verminderte
ten rungen Freizeitaktivita-
Autor [Pub. J.] ten
Andrykowski et al. [1999] Nach 4-6 J. Frauen Nach 4-6 J. Frauen
starker betroffen als starker betroffen als
Manner Manner
Hjermstad et al. [1999] Nach Uber 1 J. 24-
30% keine Aktivitaten
Vose et al. [1992] Nach 30 M. bei 58% Nach 30 M. 40%
vermindert
Watson et al. [1999] Nach 5 J. ein Dirittel Nach 2-3 J. 50% Nach 2-3 J. iber 30% Nach ca. 5 J. tber
starke Abnahme 50%
Whedon et al. [1995] Nach 37 M. 50% Nach 37 M. 30%

Tabelle 1 : Ubersicht iiber post-stationdre Auswirkungen von autologer SZT auf kérperliche
Leistungsféahigkeit (M.= Monate, J.= Jahre)

2.3.2.2 Allogene bzw. autologe Transplantation und korperliche
Leistungsfahigkeit

Grundsatzlich sind die negativen Auswirkungen von autologen wie auch allogenen
Transplantationen noch nicht ausreichend erforscht. Schon vorhandene Studien
zeigen deutliche Schwierigkeiten der Patienten mit ihrer Reintegration in das all-
tagliche Leben, mit ihrer Rickkehr zur Arbeit und sie geben intensivste Schlaf-
probleme an. Frauen berichten in mehreren Studien Uber groRere Probleme mit

Fatigue und Sexualitat als Manner [Carlson u. MacRae 2002].

Fatigue

Etwa 70 Prozent der Patienten klagen nach der Chemotherapie tber Mudigkeit
und Abgeschlagenheit, das sogenannte Fatigue-Syndrom [Dimeo et al. 1996].
Dieses Syndrom zeigt sich schlief3lich in einer Verminderung des Leistungsver-
madgens, so dass schon alltagliche Tatigkeiten, wie Treppen steigen oder Spazie-
ren gehen fur viele eine aullergewdhnliche Anstrengung bedeutet. Viele Patienten

konnen so ihre gewohnten Freizeit- und Arbeitsaktivitaten nicht wieder aufnehmen
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