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cGvHD chronische Graft-versus-Host Disease
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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Fur allogene hamatopoetische Stammzelltransplantationen existiert kein
Standard fur das Screening psychosozialer Risikofaktoren zur Voreinschatzung bei
Transplantationen, beispielsweise in Bezug auf die Nonadharenz bei der Einnahme von
Immunsuppressiva. Ziel der veroéffentlichten prospektiven Studie ist es, den pradiktiven Wert
des psychosozialen Screeninginstruments Transplant Evaluation Rating Scale (TERS) vor der
Transplantation in Bezug auf Mortalitét in einem dreijahrigen Nachbeobachtungszeitraum zu

untersuchen.

Methodik: Zwischen 2012 und 2017 wurden 61 Patienten, 23 weibliche Probandinnen und 38
mannliche Probanden, eingeschlossen, die in der Klinik | fir Innere Medizin des
Universitatsklinikums  Koéln  betreut und fir eine allogene hamatopoetische
Stammzelltransplantation geplant sowie im Alter zwischen 18 und 75 waren. Sie wurden je in
eine Gruppe mit niedrigem (TERS = 26,5 bis 29) und eine Gruppe mit erhéhtem Risiko
(TERS = 29,5 bis 79,5) eingeteilt. Beide Gruppen wurden hinsichtlich der Sterblichkeit jeweils
bis 36 Monate nach ihrer Transplantation sowie weiterer Merkmale (Medication Experience

Scale for Immunosuppressants (MESI); Inzidenz/Grad der GvHD) verglichen.

Ergebnisse: Die Gruppe mit erhdhtem Risiko (n = 28) zeigte ein signifikant schlechteres
kumulatives Uberleben im ambulanten Bereich (unter Bertlicksichtigung der Sterblichkeit ab
drei Monate und bis 36 Monate nach HSCT) (Log Rank (Mantel Cox) P = 0,029) im Vergleich
zur Gruppe mit niedrigem Risiko (n = 29). Es zeigte sich kein signifikantes Ergebnis fur den
gesamten  Zeitraum von unmittelbar nach der allogenen hamatopoetischen

Stammzelltransplantation bis zur Beendigung des Nachbeobachtungszeitraums.

Diskussion: Das TERS-Screening im Vorfeld der Transplantation tragt zur Vorhersage des
Uberlebens nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation bei. Der Grund dafir
bleibt unklar, da TERS nicht mit GvHD oder MESI korrelierte. Das negative Ergebnis in Bezug
auf das Zeitintervall unmittelbar nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation kénnte
durch die intensive und optimierte Behandlung auf der Station fur Stammzelltransplantationen

erklart werden. Es sind hier eher biologische Grinde als Todesursache anzunehmen.



2. Einleitung

Die Zahl der Patienten, die in Deutschland jahrlich eine allogene hamatopoetische
Stammezelltransplantation (HSZT) erhalten, liegt seit 2011 bei Gber 3000, wobei im Jahr 2018
mit 3507 durchgeflihrten Transplantationen, die héchste Zahl seit der Einfiihrung der HSZT in
den 1970er-Jahren verzeichnet wurde '. Die weltweiten Zahlen der HSZT nehmen Jahr fiir
Jahr zu, wobei beispielsweise in den Vereinigten Staaten von Amerika kirzlich 22 000 und in
Europa etwa 40 000 Transplantationen registriert wurden 3. Seit 1992 werden auf der
Stammzelltransplantationsstation 4a des Universitatsklinikums Koln HSZT durchgeflhrt.
Aktuell werden dort jahrlich 120 bis 140 Patientinnen und Patienten einer autologen und 80
bis 100 einer allo-HSZT unterzogen.

Patienten nach allo-HSZT missen unweigerlich mit den Konsequenzen der Behandlung
umgehen: Sie koénnen nicht nur unter den lebensbedrohlichen oder potenziell tédlichen
Komplikationen leiden, sondern auch unter schwerster psychischer Belastung *. Die
Risikostratifizierung rickt zunehmend in den wissenschaftlichen Mittelpunkt, da eine
frihzeitige Erkennung von Risiken dazu beitragen kénnte, potenziell tédliche Ereignisse zu
verhindern. Fur die meisten Komplikationen nach einer allo-HSZT ist die Graft-versus-Host-

56 Die akute GvHD ist eine schwere inflammatorische

Disease verantwortlich (GvHD)
Komplikation, die aufgrund des schlechten Ansprechens auf die notwendige
immunsuppressive Therapie mit einer hohen Sterblichkeit verbunden ist und nach allo-HSZT
auftreten kann ’. Die Ublichen Zielorgane der akuten GvHD sind die Haut, die Leber und der
Gastrointestinaltrakt. Dartiber hinaus gilt die akute GvHD als mdglicher Risikofaktor fur die
Aufnahme auf eine Intensivstation und entsprechend dem Uberleben jener Patientinnen und
Patienten auf selbigen.

Far Patienten nach allo-HSZT, die nach der Transplantation auf eine Intensivstation verlegt
werden mussten, wird eine Sterblichkeitsrate von 84 % angegeben 8. Es ist daher absolut
nachvollziehbar und sinnvoll, dass gezielt Praventionsmal3nahmen ergriffen werden. Zur
GvHD-Prophylaxe nach einer Stammzelltransplantation werden Ublicherweise der
Inosinmonophosphatdehydrogenaseinhibitor MMF sowie die Immunsuppressiva Ciclosporin,
Tacrolimus und selten auch Methotrexat (MTX) eingesetzt °. Die Weltgesundheitsorganisation
definiert die Adharenz bei Langzeittherapien als “the extent to which a person’s behaviour —
taking medication, following a diet, and/or executing lifestyle changes, corresponds with
agreed recommendations from a health care provider” '°. Medikamentenadharenz wahrend
und nach der allo-HSZT spielt eine Schliisselrolle fiir das Uberleben nach HSZT und
Nonadharenz steht in direktem Zusammenhang mit GvHD '"°. Die empfohlene Adharenzrate
fiir die Einnahme oraler Medikamente bei Krebspatienten liegt bei 80 bis 95 % °.

In einer unlangst durchgeflhrten Studie wurde die Adharenz 60 bis 180 Tage nach allo-HSZT

anhand eines eigenstandig auszufiillenden Fragebogens gemessen. Hier zeigte sich, dass

8



54,6 % der Patienten eine niedrige Adharenz aufwiesen '®. Mishkin et al. wiesen in ihrem 85
Patienten umfassenden Kollektiv Nonadh&renzraten von bis zu 58,8 % nach '. Eine weitere
Studie mit HSZT-Patienten zeigte, dass eine psychosoziale Bewertung zur
Risikostratifizierung beitragen kann und dass die Testergebnisse signifikant mit Nonadharenz
verbunden waren '8, AuRerdem haben weitere Studien die Beziehung zwischen Adhérenz,
psychosozialen Variablen und dem Outcome sowohl nach Organ- als auch nach

Knochenmarktransplantationen untersucht 192!

. Psychosoziale Faktoren wie psychiatrische
Vorerkrankungen oder mangelnde Bewaltigungsstrategien haben einen signifikanten Einfluss
auf das Uberleben nach HSZT '°. Screeninginstrumente wie die Transplant Evaluation Rating
Scale (TERS) wurden eingefiihrt und werden verwendet, um psychosoziale Aspekte der allo-
HSZT im Vorfeld besser beurteilen zu kénnen '8%22% Es zeigte sich, dass eine der HSZT
vorausgegangene Befragung mittels TERS psychosoziale Auswirkungen zum Zeitpunkt von
zwolf Monaten nach HSZT vorhersagen kann, wahrend andere Untersuchungen zusétzlich
gezeigt haben, dass eine individuell héhere psychosoziale Belastung mit einer héheren
Wiederaufnahmerate ins Krankenhaus korreliert '%2'. In einer prospektiven Studie wurde ein
Uberlebensvorteil nach allo-HSZT fiir Patienten mit niedrigem/mittlerem Risiko im Vergleich
zu Hochrisikopatienten an Tag 100, einem Jahr nach allo-HSZT und insgesamt bei einem
medianen Nachbeobachtungszeitraum von 48 Monaten festgestellt 2. Dariiber hinaus wurde
TERS speziell fir HSZT-Patienten validiert und zeigte eine hohe Reliabilitdt zwischen den
Untersuchern, was die Skala fir die Standardisierung und Vergleiche wertvoll macht 222526,

Das vorrangige Ziel unserer Arbeit ist die Analyse, ob TERS zur Vorhersage des
Gesamtlberlebens nach allo-HSZT beitragen kann. Die Arbeitshypothese lautet, dass die
Identifizierung psychosozialer Belastungen vor allo-HSZT mittels TERS das Uberleben
vorhersagen kann. Ein weiteres Forschungsziel ist die Einschatzung der Patienten zur
immunsuppressiven Therapie, welche die Adharenz zur Therapie nach HSZT beeinflussen

kann %’

, hach einer Organtransplantation anhand der Medication Experience Scale for
Immunosuppressants (MESI) als Proxyparameter fur Adharenz.

Zur Uberpriifung der Hypothesen wurden TERS- und MESI-Screenings in Kombination mit
standardisierten GvHD-Klassifizierungen im Rahmen einer dreijahrigen Nachbeobachtung

eingesetzt.
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There is no standard in hematopoietic stem cell transplantations (HSCT)
for pre-transplant screening of psychosocial risk factors, e.g., regarding
immunosuppressant non-adherence. The aim of this prospective study is to explore
the predictive value of the pretransplant psychosocial screening instrument Transplant
Evaluation Rating Scale (TERS) for mortality in a 3-year follow-up. Between 2012
and 2017 61 patients were included and classified as low (TERS = 26.5-29) and
increased-risk group (TERS = 29.5-79.5). Both groups were compared regarding
mortality until 36 months after transplantation and secondary outcomes [Medication
Experience Scale for Immunosuppressants (MESI); incidence/grade of GvHD]. The
increased-risk group (n = 28) showed significantly worse cumulative survival in the
outpatient setting (from 3 months to 3 years after HSCT) [Log Rank (Mantel Cox)
P = 0.029] compared to low-risk group (n = 29) but there was no significant result for
the interval immediately after HSCT until 3 years afterwards. Pre-transplant screening
with TERS contributes to prediction of survival after HSCT. The reason remains unclear,
since TERS did not correlate with GvHD or MESI. The negative result regarding
the interval immediately after HSCT until 3 years could be caused by the intensive
in-patient setting with mortality which is explained rather by biological reasons than
by non-adherence.

Keywords: pre-transplant evaluation, transplant evaluation rating scale, adherence, patient survival, graft-vs.-host
disease, medication experience scale for immunosuppressants
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TERS Predicts Survival After HSCT

INTRODUCTION

The number of patients receiving hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) in Germany has exceeded 3,000 annually
since 2011, with the highest number of 3,506 recorded in 2018
(1). The number of HSCTs around the world increases each
year, with 22,000 recently recorded in the US and around 40,000
in Europe (2, 3). Patients receiving stem cell transplantation
must cope with post-treatment consequences: they can suffer
from life-threatening or potentially lethal complications, as well
as from severe psychological strain (4). Risk stratification is
increasingly coming into focus, as early identification of barriers
may help to prevent deadly events. Responsible for the majority
of complications that follow HSCT is the graft-vs.-host disease
(GVHD) (5, 6). Adherence to medication during and after
transplantation plays a key role in survival after HSCT and
non-adherence to medication is directly associated with GvHD
(7-11). In a recent study, adherence was measured 60-180
days post-transplant using a self-administered questionnaire,
which showed that 54.6% of patients were poorly adherent
(12). Prior studies have examined the relationship between
adherence, psychosocial variables, and outcome after both solid
organ and stem cell transplantation (13-15). Psychosocial factors,
such as prior psychiatric history or poor coping skills, have
a significant impact on survival after HSCT (13). Screening
tools, such as the Transplant Evaluation Rating Scale (TERS),
have been introduced and used to evaluate the psychosocial
aspects of HSCT in advance (16-18). A pre-transplant survey
has been shown to predict psychosocial outcomes 12 months
after transplantation, while others have shown that higher
psychosocial strain correlates with higher readmission rates (13,
15). A previous retrospective study showed that lower TERS
scores could predict a benefit in overall survival in a 1-year
follow-up; further, it was found that HSCT recipients had lower
readmission rates 90 days after transplantation (13, 15). A
prospective study noted a survival advantage after HSCT, for
low/moderate-risk patients compared with high-risk patients at
day 100, 1 year and overall with a median follow-up of 48 months
(19). In addition, TERS has been validated specifically for HSCT
patients and has shown a high interrater reliability, which makes
it useful for standardization and comparison (16, 20, 21).

The main objective of the present prospective study is
to analyse whether TERS can contribute to prediction of
overall survival after HSCT and validating pre-HSCT using
an assessment of adherence by physicians. It is hypothesized
that pre-transplant identification of psychosocial strain can
predict survival after HSCT. The second objective is the
assessment of patients attitudes to immunosuppressive therapy
after organ transplant by using the Medication Experience
Scale for Immunosuppressants (MESI) as a proxy parameter
for adherence, which may influence adherence to therapy after
HSCT (22). To verify the hypotheses, TERS and MESI screenings
were utilized in combination with GvHD gradings in a three-year
follow-up. To our knowledge, this is the first prospective long-
term study to comprehensively address psychological variables,
survival data and barriers of adherence in patients before and
after HSCT.

MATERIALS AND METHODS

A prospective study was conducted, and data were collected from
listed patients for allogeneic bone marrow transplantation in the
Department I of Internal Medicine of the University Hospital of
Cologne at four specific time points for each individual: before
transplantation (T0) and three (T1), twelve (T2), and 36 months
(T3) after HSCT. The study was conducted with approval by
the ethics committee of the University of Cologne (21%' May
2012 and 12th September 2016, Code: 09-175) in accordance with
the principles of the World Medical Association’s Declaration
of Helsinki (2008). Written informed consent was obtained
prior to participants’ inclusion in the study. The study was
registered in the German Register for Clinical Trials (DRKS)
DRKS-ID: DRKS00011762. The HSCTs took place between
August 2012 and November 2014. Figure 1 presents the trial
profile: A first assessment was conducted during the patients’
preparation for the planned allogeneic transplantation (T0),
including TERS, a modified version of the Structured Interview
for Renal Transplantation (SIRT) adapted for HSCT and a five
point Likert scale in which attending physicians were asked to
rate the individual patient adherence (23). Patients completed the
MESI at T1, T2, and T3. Additional information was collected
from medical records. The original question of whether TERS
could predict adherence was changed due to lost to follow-up
numbers and mortality. We thus used MESI as our adherence
measure, Or as a pProxy parameter to represent barriers to
adherence, then performed a post-hoc analysis regarding survival
and created Kaplan-Meier curves, and extended the scope of
this work. With the extended question, we refer to Vitinius and
Reklat et al. where this question was addressed in relation to heart
transplant patients (24).

Transplant Evaluation Rating Scale

The TERS is an expert rating instrument that includes 10 separate
psychosocial domains with variable weighting on a three-point
rating scale (good, moderate, and insufficient) (16). The domains
include psychiatric history with axis-I or -II disorders, substance
use/abuse, compliance, health behavior, quality of family and
social support, history of coping, dealing with disease and
treatment, quality of affect, and mental status. Domain subtotals
were added to reach a final score of between 26.5 and 79.5. In
the present study, missing or ambiguous data were rated with
the lowest score. The TERS ratings for all included patients were
conducted by two health care professionals, the author and a
study nurse.

Hoodin et al. conducted several studies on HSCT using
TERS as a pre-transplant screening tool (16, 20, 25). In the
present study, the classification was adapted from previous
studies, with three different groups according to score: low-
(26.5-29), moderate- (29.5-37), and high-risk (37.5-79.5)
(17, 20). Higher scores correlate with greater impairment
in psychosocial functioning (26). After data collection, an
unfavorable distribution within the risk groups became apparent.
We therefore decided to adapt the classification by combining
the moderate- and high-risk groups into a single increased-
risk group (29.5-79.5). This enabled the two low-risk (n =
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Clarification

Inclusion Criteria:

- 18 to 75 years

- Planned for allogenic HSCT

|

Assessed for eligibility

(n=72) 1 Excluded (n = 11):

- Declined to participate (n = 4)
- Unsuitable according to pre-transplant assessment (n = 2)
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FIGURE 1 | Trial flow-chart. TO, pre-transplant; T1, three months post-transplant; T2, twelve months post-transplant; T3, 36 months post-transplant; HSCT,
hematopoietic stem cell transplantations; TERS, Transplant Evaluation Rating Scale; SIRT, Structured Interview for Renal Transplantation; GvHD, graft-vs.-host
disease; MESI, Medication Experience Scale for Imnmunosuppressants.
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TABLE 1 | Patient characteristics.

N (%) Group mortality % (overall %)
Gender
Female 23 (37.7%) 56.5 (21.3%)
Male 38 (62.3%) 421 (26.2%)
Age (at TO)
Mean + SD 526 +£15.4 -
Median (range) 57 (19-76) -
TERS low-risk group 53.86 + 15.9 -
TERS moderate-risk group 51.18 £ 15.8 -
TERS high-risk group 54 +£10 -
TERS increased-risk group 51.79 £ 14.63 -
Overall mortality
Survived 32 (52.46%) -
Died 29 (47.54%) -
Died post-transplant after (days)
Mean + SD - 869.38 + 635.56 -
Median (range) - 1096.5 (14-1,729) -
School education
High school 39" (69.6%) 48.7 (31.2%)
Less than high school 17 (30.4%) 35.3 (9.8%)
Family status
Single or unknown 15 (24.6%) 40 (9.8%)
In a relationship 46 (75.4%) 47.83 (36.1%)
Primary disease
Acute myeloid leukemia 28 (45.9%) 50 (23%)
B-cell-lymphoma 13 (21.3%) 53.85 (11.5%)
Acute lymphoblastic leukemia 5(8.2%) 80 (6.6%)
T-cell-lymphoma 5(8.2%) 20 (1.6%)
Myeloproliferative neoplasm 5(8.2%) 60 (4.9%)
Aplastic anemia 2 (3.3%) -
Myelodysplastic syndrome 2 (3.3%) -
Richter’s transformation 1(1.6%) -
Patient details
Comorbidities (HSCT-CI Score) Overall, Mean + SD 2+19 -
TERS low-risk group, Mean + SD 3+1.7 -
TERS moderate-risk group, Mean + SD 2+17 -
TERS high-risk group, Mean + SD 2+17 -
TERS increased-risk group, Mean + SD 2+1.9 -
Disease risk index Low 6 (9.8%) 33.3(9.8%)
Intermediate 35 (57.4%) 42.9 (24.6%)
High 13 (21.3%) 53.9 (11.5%)
Very high 7 (11.5%) 71.4 (8.2%)
Hospitalization
Overall, Mean + SD - 42.62 +12.46 -
TERS low-risk group, Mean + SD - 43.87 + 11.74 -
TERS moderate-risk group, Mean + SD - 40.56 + 10 -
TERS high-risk group, Mean + SD - -
TERS increased-risk group, Mean + SD - 39.13 £9.95 -
Overall, Median (range) - 41 (21-91) -
TERS low-risk group, Median (range) - 42 (32-91) -
TERS moderate-risk group, Median (range) - 39.5 (29-72) -
TERS high-risk group, Median (range) - 34 (21-44) -
TERS increased-risk group, Median (range) - 39 (21-72) -

*Unknown information (n = 5).
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29) and increased-risk (n = 28) groups, comprising a nearly
identical number of patients to be compared, and thus still
remain consistent with the existing classification.

Modified Structured Interview for Renal

Transplantation

The SIRT is a professionally developed tool for
psychiatric  interviewing performed by clinicians for
renal transplant recipients (23). The main categories are
background/demographic  information, understanding of
illness, education/socioeconomic status, brief family history,
coping/personality style, psychiatric history, mental status exam,
and additional information. In the present study, the SIRT
was adapted for HSCT patients. Modifications were related to
the wording, such as changing “renal” or “kidney” to “stem
cell transplantation” and leaving out specific renal subsections
(e.g., dialysis).

Patient Adherence

Patient adherence was measured before HSCT with a maximum
of five points on a Likert scale by the attending physicians.
Individual scores were differentiated by the following
information: The patient “1 strongly agrees” representing
the best score, “2 agrees,” “3 neither agrees nor disagrees,” “4
disagrees,” and “5 strongly disagrees” meaning non-adherence.

Medical Outcomes: Primary Disease and
Graft-vs.-Host Disease Grading, Disease
Risk Index, Mortality, Comorbidities and

Hospitalization

Clinical ~parameters, such as primary disease with
individual stage at TO, GvHD, the disease risk index (DRI),
hospitalization, comorbidities including the Hematopoietic
Cell Transplantation-Specific Comorbidity Index (HCT-CI),
and mortality data, were collected from medical records and
computed if necessary. We used the validated and refined DRI
based on Armand et al. which is used to stratify the individual
disease risk (27). The patients are divided into four groups
with different overall survival: Low, intermediate, high, and
very high. The HCT-CI tries to predict the probability of non-
relapse mortality and survival following allogeneic HSCT and
categorizes patients into three risk groups (low-, intermediate-,
and high-risk) by means of score (28). At times, ratings changed
during hospitalization or were defined with decimals. In this
case, the overall highest score was used after being rounded
up. Data regarding mortality, which were regularly updated
until November 2017, were collected through the hospital
information system.

Medication Experience Scale for

Immunosuppressants

The MESI is a psychosocial screening tool used to evaluate the
subjective experience and attitude of patients following organ
transplant. It consists of seven items and registers the patients
individual experience of their immunosuppressive medication. It
shows an internal consistency (Cronbach’s alpha) of 0.78. Items

1-3 deal with side effects, while the remainder of the items deals
with dosing, duration of effect, “estimation to be harmed,” and
agreeableness. The cut-off value is 15 (range 4-33 points), and
a score higher than 15 indicates a significantly increased risk of
“limited” compliance (22).

Statistical analysis

The qualitative variables were summarized by count (percentage)
and the quantitative variables by mean =+ standard deviation
or median (range), contingent on distributional characteristics
(e.g., skewness).

Distributions of time-to-event data were summarized by
Kaplan-Meier curves and were compared with the log-rank test.
Moreover, multiple regression models (logistic or Cox) were used
to further explain correlations in relation to adherence and the
variation in survival. P-values < 0.05 were considered statistically
significant. All calculations were done with the software SPSS
Statistics (IBM Corp., Armonk, NY. USA).

RESULTS

Patient Characteristics

The patient characteristics and sociodemographic data are
presented in Table 1. Data were collected from 61 of 72 eligible
patients who underwent allogenic HSCT with details showed in
Figure 1. Of the 11 patients who declined to be included in the
study, five were women, three men, and the gender of three was
unknown. A further two patients dropped out during the study
without reported information.

Patient Adherence

Mean adherence score of all 61 patients evaluated by the
attending physicians, was 2. Patient adherence correlates
significantly with the TERS (T0) scores (P = 0.011, r = 0.36).

Survival

A total of 33 patients (53.23%) were still alive at the end of
our evaluation. Higher TERS scores were correlated with lower
survival (Figure 2). Table 2 presents the TERS scores and mean
survival, and outpatient settings are highlighted, specifically 90
days after HSCT. An estimated survival rate of 75.9% was
observed for low-risk patients (lower bound 60.3%, upper bound
91.4%) and an estimated survival rate of 44.4% for increased-
risk patients (lower bound 25.7%, upper bound 63.2%) for 90
days post-HSCT survivors. Here, the hazard ratio was high,
with 2.399 (95% CI 1.055-5.444). Including all days after HSCT,
a non-significant result (P = 0.09) was observed. The mean
survival time was 2.78 (SE 0.28) years for all patients. The mean
survival time of low-risk patients was 3.84 (SE 0.32) years and
for increased-risk patients was 2.43 (SE 0.38) years [Log Rank
(Mantel Cox) P = 0.029] during our total measurement period
of 5 years in outpatient setting.

Graft-vs.-Host Disease

The results of the present study regarding GvHD are shown
in Table 3. Statistical analyses included Kaplan-Meier survival
curves. We observed a statistically significant correlation in terms
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TABLE 2 | Transplant evaluation rating scale (TERS) results.

TERS total score n

Mean + SD 31.1+£6.7

Median (range) 29 (26.5-57.5)

TERS risk groups n Mortality (n) Mean survival (years) P-value® Mean survival, outpatient (years)? P-value®
Low-risk 31 (52.54 %) 9 (35.48 %) 3.25+0.36 3.84+0.32

Moderate-risk 22 (37.29 %) 14 (63.64 %) 1.95 £ 0.39 2.34 £0.42

High-risk 6(10.17 %) 3 (50 %) 2.32+0.71 0.163 232 +£0.71 0.085
Increased-risk 28 (47.46 %) 17 (60.71 %) 2.140.36 0.09 2.43+0.38 0.029

aQutpatient Setting, survived =90 days.
b og Rank (Mantel-Cox).

of maximum GvHD grade and TERS risk-groups (P = 0.036).
Moreover, liver GYHD grade correlates regarding survival [Log
Rank (Mantel Cox) P = 0.013] but no other significant data
regarding survival and skin, intestinal or maximum GvHD grade
can be seen in the sample.

Medication Experience Scale for

Immunosuppressants

The sum scores of MESI are provided in Table 4. Our data does
not show significant MESI vs. TERS correlation in inpatient
(T1: P = 085, r = —0.026; T2: P = 0.12, r = —0.206) or
outpatient setting (T1: P = 0.96, r = —0.009; T2: P = 0.9, r
= 0.03). All survivors were contacted at specific time points

and were reminded to answer the questionnaire, if necessary.
Forty-two patients completed the questionnaire 3 months after
bone marrow transplantation (T1). Four patients were physically
unable to complete the test at that time point, and one patient
dropped out. Twenty-six patients filled out the MESI again 1
year after transplantation (T2), while one patient did not fill out
the questionnaire completely, which resulted in a lower overall
score. Ten were unable to hand in the test: nine patients did
not provide any comment, and one patient was no longer taking
immunosuppressants. Fourteen patients completed the MESI 3
years after HSCT (T3). A total of 17 did not fill MESI: nine
commented that they were not taking immunosuppressants and,
therefore, did not answer the questionnaire. The other eight did
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TABLE 3 | Graft-vs.-host disease (GvHD) results.

TABLE 4 | Medication experience scale for immunosuppressants (MESI) results.

GVHD manifestation P-value®
Yes (n) 50 (82%)

No (n) 11 (18%)

GvHD mortality

Deceased with GvHD (n) 21 (65.6%)

Deceased without GvHD (n) 8 (27.6%)

Overall Survival (years)® 3.3+0.27

Skin GvHD

n 44

Mean grade + SD 1.8+1.2 0.275
TERS low-risk average grade (n = 22) 1.86

TERS increased-risk average grade (n = 22) 2

Liver GvHD

n 3

Mean grade + SD 02+0.7 0.013
TERS low-risk average grade (n = 2) 0.23

TERS increased-risk average grade (n = 1) 0

Intestine GvHD

n 13

Mean Grade + SD 054 1.1 0.464
TERS low-risk average grade (n = 7) 0.45

TERS increased-risk average grade (n = 6) 0.29

GVvHD sum score

Mean + SD 1.5+1

Maximium GvHD grade-survival (years)

0 23+ 06

1 3.3+ 0.6

2 3.7+05

3 31+04

4 26+1.4 0.753

@Qutpatient setting, survived =90 days.
b og Rank (Mantel-Cox).

not leave any comment. An additional drop-out also reduced the
number of participants.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first prospective 3-year follow-
up study to demonstrate significant differences in survival
after HSCT assessed by pre-transplant evaluation using TERS
low- and increased-risk groups in the outpatient setting.
Increased-risk patients (n = 28) showed a higher mortality
compared with low-risk patients (n = 31). Our results
also provide evidence, that pre-transplant (T0) TERS scores
correlate significantly with adherence. Kaplan-Meier curves
were calculated for both inpatient and outpatient settings, and
significant results were noted for the outpatient setting only.
This could be due to the intensive inpatient setting, which
offers sufficient support for medication adherence, and by
mortality that occurred due to biological reasons rather than due
to non-adherence.

MESI T1 (n = 42) MESI T2 (n =26) MESIT3 (n =14)

sum score sum score sum score
Mean + SD 16.5+2.2 17.7 £ 31 149+6.2
Median (range) 16 (14-22) 17 (14-25) 15 (5-28)

MESI T1 (n = 42) MESI T2 (n =26) MESIT3 (n = 14)
sum score (n) sum score (n) sum score (n)

Adherence 17 (40.5 %) 14 (53.9 %) 7 (50 %)
Limited adherence 25 (59.5 %) 12 (46.2 %) 7 (50 %)
TERS low-risk group, 16 (64%) 9 (75%) 5 (71.4%)
limited adherence

TERS moderate-risk 8 (32%) 3 (25%) 1(14.3%)
group, limited

adherence

TERS high-risk 1 (4%) - 1(14.3%)
group, limited

adherence

TERS increased-risk 9(36%) 3 (25%) 2 (28.6%)
group, limited

adherence

T0, pre-transplant; T1, three months post-transplant; T2, twelve months post-transplant;
T3, 36 months post-transplant; Limited adherence, MESI sum-score >15.

Describing and analyzing risks in advance should be an
important element in modern HSCT therapy. Prior studies
with different approaches have demonstrated an association
between psychosocial pre-transplant risk factors and therapy
success in HSCT patients, affecting length of hospitalization,
readmission rates and overall survival (13, 19, 25, 29-35). Hoodin
et al. used TERS multiple times, in a 5-year follow-up study
as well as in a 2003 study, but TERS scores were assigned
retrospectively (16, 20). Murphy et al. did not use TERS in
1996, but instead used the Composite International Diagnostic
Interview to evaluate HSCT outcomes in a mean follow-up time
of 82.1 months (33). Speckhart et al. described data in a poster
in 2006 and showed that TERS scores correlated with the length
of hospitalization (31). In their prospective approach, primarily
after autologous transplant initiated in an outpatient setting, the
follow-up time was not mentioned. As such, the data from the
present study is not comparable. Speckhart et al. described a
significant survival advantage for low/moderate-risk TERS risk
groups in a prospective 2-year follow-up study in 2014 (19).
However, only an abstract that mentions a few details is available.
Schumacher et al. utilized a different approach, employing the
European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30), Resilience
Scale (RS-25), and Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) in a prospective study with a 12-month follow-up (29).
The authors measured significant changes in quality of life and
depression, but not in a pathological range. Their information
was not used to determine whether there was an impact on
survival. In contrast, other studies have neglected to identify
psychological variables that can affect post-HSCT outcomes (30,
33, 35).
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Based on the above-mentioned studies that assessed pre-
transplant evaluation, TERS was chosen in the present study
because it has previously been successfully employed with a focus
on transplantation and aim of predicting survival. A significant
difference in predicting length of hospitalization, as well as 100-
day, 1-, and 2-year overall survival and readmission rates could
be detected between the different TERS risk-groups for HSCT
patients (13, 19, 31). The results of the present study support the
efficacy of pre-HSCT psychosocial screening with TERS after a
3-year follow-up, identifying a correlation between significantly
worse survival with patients classified in the increased-risk group.

Psychosocial strain is associated with poor adherence to
medical treatment (36-38), correlates negatively with clinical
recovery and survival (37), and impacts on emotional distress,
quality of life, and overall health outcomes (36). It has been
shown that non-adherence during and after therapy may result
in reduced clinical outcomes and overall survival in a <2-year
median observation period (8, 39, 40). Moreover, adherence
itself may be negatively affected by psychosocial risk factors
and may influence overall survival (25, 41, 42). In the present
analysis, significantly worse cumulative survival was noted in
the outpatient setting (from 3 months to 3 years after HSCT).
Including inpatient stays in the present calculations yielded no
significant results. This could be explained by biological reasons
rather than by non-adherence because patient care on bone
marrow and stem-cell transplantation wards is highly intensive
and includes support of immunosuppressant adherence. Indeed,
HSCT recipients show the highest rates of non-adherence out
of all patients with cancer, which increases the potential of life-
threatening complications (43, 44), while research has shown
decreasing adherence over time in outpatient regimens (8).
Other factors that may influence survival after HSCT such as
concomitant diseases are part of current discussions. The HCT-
CI was established and partially validated to summarize possible
secondary factors. Matching the TERS risk stratification, patients
are divided into risk groups with HCT-CI score of 0 (low-risk),
1-2 (intermediate-risk), and >3 (high-risk) (45). But there is
still disagreement about the quality of its predictive potential as
e.g., Birninger et al. presented for high-risk AML patients (46).
The underlying diseases with individual stages, since stem cell
transplantation is performed for the therapy of various malignant
and non-malignant diseases, are other biological reasons that
may affect prognosis and survival (47, 48). Since oncological
patients have a doubled suicide rate compared to the general
population, this fact could also increase mortality in our patient
cohort (49).

A further aim of the present study was to identify potential
psychological risk factors for HSCT recipients to optimize
therapy and improve survival rates. In addition, the present
research aimed to validate the capacity of the TERS to predict
survival in HSCT patients in a comprehensive study. Based on
TERS screening, patients at risk could be identified upfront and
treated with targeted therapies to help improve survival. The
present study suggests that psychosocial strain in general has
an impact on mortality. However, the specific psychosocial risk

factors that are directly related to increased mortality remain
unclear. It was also not possible to point out other significant
statistical correlations except survival vs. liver GYHD/maximum
GvHD grade, that could support existing theories. Due to the
small numbers, random significance is most likely to be the case
and we do not link the presence of GVHD to a higher mortality
rate, as showed by e.g., Pereira, Arai, Flowers, and Gresch,
etc., before. Our results still leave GvHD as an unpredictable
stand-alone parameter, even though several prior studies have
sought to identify predictive factors for GvHD like problematic
compliance, pre-transplant liver condition, non-adherence, inter
alia HLA-mismatch, irradiation, and age (7, 50-52). In the
present study, only the levels of psychosocial functioning
measured by TERS could help predict overall survival, which
seemed otherwise unaffected by age and GvHD for example.

All patients in the present study were examined by
psychologists in a routine pre-transplant screening. The
psychologists assessed every individual in an open conversation
for at least 30 minutes, examined psychosocial diseases, social
support, and mentally prepared them for the upcoming stress
during and after HSCT. Two patients in the present study were
declared unsuitable for HSCT in the routine screening during the
observation period. One homeless person was rejected. Another
person’s HSCT was postponed due to insufficient social support.
The rejected patients could have had higher TERS scores.
Therefore, all transplanted patients in our study were accepted
by routine psychosocial pre-transplant screening. This may be
a factor explaining why, compared with the results of other
research, such as that by Twillman et al. (33.5) and Hoodin et al.
(35.3 and 38.5), our patients (31.1) showed lower mean TERS
scores (16, 17, 20). Our comparatively low TERS scores, the
use of cut-off values by Hoodin et al. and the small sample size
may have contributed to a smaller high-risk number of patients
that showed that our routine psychosocial pre-transplant
screening was successful. An agreement on cut-off values for
low- or high-risk patients is overdue. Nevertheless, TERS
appears to be a valuable psychosocial assessment instrument.
As Vitinius and Reklat et al. discussed in relation to heart
transplantation patients (24), different cut-off values exist. They
showed significant differences in survival between TERS risk-
groups for patients on the waiting list for heart transplantation,
using Rothenhiuslers cut-off values, which are often used
in solid organ transplantation, but not for Hoodin cut-off
values (53).

Our data have certain limitations, such as the use of
a single-center design with a relatively small sample size.
However, the individual approach, whereby all questionnaires
were administered by just two individuals, resulted in a
low number of drop-outs beyond the high mortality in the
sample. This continuity meant that a homogeneous form of
questioning and survey could be guaranteed. External assessment
of adherence was performed by a total of five different
treating physicians. The data were sent to us over the course
of the study; the exact time of collection is unclear. To
minimize the burden of data collection on patients and because
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there is no uniform clinical follow-up for the heterogeneous
underlying diseases of these patients, post-HSCT follow-up was
performed by mail. Therefore, only self-report questionnaires
could be used. Information regarding mortality has been
obtained from the medical records only. We might otherwise
have more information on, for example, causes of death. In
addition, in order not to reduce the power of the study by
statistical complexity, patient data, concomitant diseases, and
disease stages, were listed and should be considered only
as a signal. Future studies focusing on more patients with
homogenic disease and other psychosocial screening tools,
such as the Stanford Integrated Psychosocial Assessment for
Transplant (SIPAT), could corroborate the results of the present
study. The SIPAT has been used to date in solid organ
transplantations only and may provide extended insight into
pre-transplant psychological risk. More recently, a retrospective
study showed significant correlations using SIPAT in predicting
non-adherence after HSCT for patients at high psychosocial
risk, leading to medical morbidity (54). Further, intervention
studies are needed to confirm the TERS’ clinical efficacy and
help establish systematic pre-transplant screenings with TERS.
In addition, concrete measurement of medication intake (e.g.,
by Medication Event Monitoring System (MEMS) could be
included to assess adherence, rather than only barriers regarding
immunosuppressive medication, as in our case with MESI.
Unfortunately, the use of monitoring systems is expensive in
routine care.

Investigations into the influence of extended psychosocial
variables with the goal of identifying predictors for decreased
survival rates, such as depression or substance abuse and
poor adherence to therapy, are needed. Other parameters
of interest include measurements of health issues, quality of
life, and social support, as well as perceived social support,
with instruments like the Patient Health Questionnaire
(PHQ), Fragebogen zur Sozialen Unterstiitzung (F-SozU), and
HADS (29, 55, 56). The present study addressed only acute
GvHD, though chronic graft-vs.-host disease (cGvHD) is the
leading cause of late treatment-related deaths after HSCT, and
prior research has shown a correlation between medication
non-adherence and GvHD manifestation (7, 57). Including
pre-transplant screening and standardized cGvHD measurings
could contribute to new findings. A larger collective within
multi-center studies could be appropriate for comparing
instruments such as the TERS and SIPAT and could validate
the results of the present study on a larger scale. Together,
these approaches could establish comprehensive screening
tools capable of reliably identifying increased-risk patients,
allowing for tailored individual pre- and post-transplant
interventions to reduce negative outcomes and improve
overall survival.
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4. Diskussion

Diese Schrift basiert auf einer von uns durchgeflihrten prospektiven Studie, die zum Zeitpunkt
ihrer Verdffentlichung die erste bei allo-HSZT Patienten mit einem Nachbeobachtungszeitraum
von drei Jahren ist 2. Es wurde vor der Transplantation eine Evaluierung mittels TERS
durchgefiihrt und Patientinnen und Patienten in eine Gruppe mit niedrigem und eine weitere
mit erhdhtem Risiko aufgeteilt. In dieser Studie konnten wir zeigen, dass Patienten mit
erhéhtem Risiko (n = 28) im Vergleich zu Patienten mit niedrigem Risiko (n = 31) eine hohere
Mortalitat aufweisen. Es wurden hierbei Kaplan-Meier-Kurven sowohl fir den Zeitraum der
stationdren als auch fur den Zeitraum der ambulanten Weiterversorgung berechnet.
Signifikante Ergebnisse wurden jedoch nur fur den ambulanten Bereich festgestellt, also im
Anschluss an die stationare Versorgung nach der Transplantation auf der
Stammzelltransplantationsstation. Dies kdnnte auf die intensive stationare Betreuung auf der
spezialisierten Station zurlckzuflhren sein, die ausreichende Unterstitzung fiir die
individuelle Patientenadharenz liefert. Das Versterben in jenem Zeitraum ist daher
wahrscheinlicher auf Grundlage biologischer Griinde zu betrachten, als aufgrund mangelnder
Adharenz. Unsere Ergebnisse zeigen auch, dass die TERS-Werte vor Transplantation (T0)
signifikant mit der im Verlauf erfassten Adharenz korrelieren. Die Adharenz wurde in unserem
Fall mittels einer funfstufigen Likert-Skala ermittelt, in der die behandelnden Arzte die
Adhéarenz der einzelnen Patienten bewerteten.

Die Beschreibung und Analyse von Risiken im Vorfeld sollte ein wichtiges Element einer
modernen HSZT-Therapie sein ?°*°. Aufgrund der groRen Vielfalt bei der Indikationsstellung

fir eine solche Therapie 32

sowie der Varianz korperlicher Symptome nach
Transplantationen *, wird eine Vielzahl von Risikofaktoren, welche Patienteniberleben
vorhersagen konnen, wissenschaftlich in der Literatur untersucht. Dazu gehdren
beispielsweise das Alter des Patienten, das Krankheitsstadium, der Zeitraum seit
Diagnosesicherung, die Kombination aus Spendertyp (verwandt/nicht verwandt) und Spender-
Empfanger-Geschlecht **3¢. Ein Vorteil der genannten Faktoren ist sicherlich die einfache
Integration in den klinischen Alltag. Diese Daten werden in Kliniken weltweit fir standardisierte
und individuell berechnete Risikoscores wie der seit etwa zehn Jahren verwendete European
Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) oder der hier verwendete, detailliertere
HCT-CI 30 erfasst *. Die Mdglichkeit im Rahmen von Routineevaluierungen weitere
Risikofaktoren zu identifizieren, die ohne groRen Aufwand in die Krankenhausroutine integriert
werden konnen, ist zweifellos wiinschenswert.

Altere Studien mit unterschiedlichen Ansédtzen haben einen Zusammenhang zwischen
psychosozialen Risikofaktoren vor der Transplantation und dem Therapieerfolg bei HSZT-
Patienten zeigen koénnen, der sich auf die Dauer des Krankenhausaufenthalts, die

Wiederaufnahmeraten und das Gesamtiiberleben auswirkt '°%4%-4%_ Hoodin et al. verwendeten
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TERS mehrfach, sowohl in einer Studie mit finf Jahren Beobachtungszeitraum als auch in
einer weiteren Studie aus dem Jahr 2003, aber die TERS-Scores wurden jeweils retrospektiv
vergeben ?>2°_ In der 2001 veroffentlichten Arbeit mit einem Beobachtungszeitraum von 1989
bis 1994 wurde flr TERS jedoch eine gute Inter-Rater-Reliabilitat und eine hohe Spezifitat fur
HSZT-Patienten nachgewiesen. 2003 konnte die Arbeitsgruppe Hoodin et al. TERS als
Indikator fUr psychosoziale Risiken bestatigen, als auch die Eignung, um Verhaltensprobleme
vor HSZT zu spezifizieren und proaktive Interventionen nach HSZT einzuleiten. Ein
Zusammenhang zur Mortalitat wurde in diesen Arbeiten nicht Uberprift.

Murphy et al. verwendeten 1996 nicht den TERS sondern ein weiteres Messinstrument, das
Composite International Diagnostic Interview zur Bewertung der HSZT-Ergebnisse bei einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 82,1 Monaten *®. Speckhart et al. zeigen in einem Poster
im Jahr 2006, dass TERS-Scores signifikant mit der Dauer des Krankenhausaufenthalts
korrelierten “°. In ihrem prospektiven Ansatz, der in erster Linie nach einer ambulant initiierten
autologen Transplantation durchgefiihrt wurde, wurde die Nachbeobachtungszeit jedoch nicht
erwahnt. Daher sind die Daten aus der vorliegenden Studie nicht vergleichbar. Speckhart et
al. beschrieben 2014 in einer prospektiven Studie mit Beobachtungszeitraum von zwei Jahren,
einen signifikanten Uberlebensvorteil fir TERS-Risikogruppen mit niedrigem/mittlerem
Risiko ?*. Es ist jedoch nur ein Abstract verfligbar, der wenige Details enthalt. Schumacher et
al. verfolgten einen anderen Ansatz, indem sie den European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30), die Resilience Scale
(RS-25) und den Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) in einer prospektiven Studie
mit einer Nachbeobachtungszeit von zwolf Monaten einsetzten *%. Die Autoren ermittelten
einen signifikanten negativen Zusammenhang zwischen Depressivitat und Lebensqualitat,
ohne jedoch echte pathologische Werte aufzeigen zu kénnen. Die Informationen wurden
aulerdem nicht dazu verwendet, um festzustellen, ob es einen Einfluss auf das Uberleben
gibt. Im Gegensatz dazu werden in anderen Studien keine psychologischen Variablen
verwendet, um die Auswirkungen auf das Uberleben nach einer allo-HSZT zu (iberpriifen
394345 Basierend auf den oben genannten Studien, die sich mit der Evaluation vor der
Transplantation befassen, wurde TERS fir unsere Studie ausgewahlt, da dieser bereits zuvor
erfolgreich mit dem Schwerpunkt auf Organtransplantation und dem Ziel der
Uberlebensvorhersage eingesetzt wurde und sich nahtlos in das bestehende Konzept unserer
Klinik als Teil des Evaluationsprozesses vor der Transplantation integrieren lie. Auerdem
konnte bei den verschiedenen TERS-Risikogruppen bei HSZT-Patienten ein signifikanter
Unterschied in der Vorhersage der Krankenhausaufenthaltsdauer sowie der 100 Tage-, Ein-
und Zwei-Jahres-Gesamtiiberlebens- und Wiederaufnahmeraten festgestellt werden 92440,
Unsere Ergebnisse unterstreichen die Wirksamkeit des psychosozialen Screenings vor einer

allo-HSZT mittels TERS mit dreijahriger Nachbeobachtungszeit, wobei eine Korrelation
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zwischen dem signifikant reduzierten Uberleben bei Patienten, die in die Gruppe mit erhdhtem
Risiko eingestuft wurden, festgestellt werden konnte.

Barrera et al. untersuchten psychotherapeutische Behandlungen bei Krebspatienten und
stellten fest, dass psychosoziale Belastungen, insbesondere die Depressivitat als haufigstes
psychologisches Symptom bei Krebspatienten, das Outcome verschlechtern und zahireiche
negative Auswirkungen auf Aspekte wie Adharenz und Lebensqualitdt der Betroffenen
haben “°. Im Allgemeinen werden psychosoziale Belastungen mit einer reduzierten Adharenz
in Bezug auf die medizinische Behandlung in Verbindung gebracht **8, korrelieren negativ mit

der Genesung und dem Uberleben *’

und wirken sich auf die emotionale Belastung, die
Lebensqualitat und den generellen Gesundheitszustand aus *¢. Es wurde auch ein statistisch
signifikanter (P = 0.0001) Zusammenhang in Fallen gesehen, in welchen vor Transplantation
eine psychosoziale Beeintrachtigung bestand: Hier wurde 100 Tage nach der Transplantation
ebenfalls eine Beeintrachtigung nachgewiesen. Es wurde auch gezeigt, dass das
Vorhandensein psychosozialer Auffalligkeiten die Adharenz vorhersagen kann *°. Darlber
hinaus kann eine mangelnde Adharenz zur Verschlechterung der klinischen Ergebnisse
Jahren fiihren 125051,

In unserer Analyse wurde ein signifikant schlechteres kumulatives Uberleben im ambulanten
Bereich festgestellt (dem Zeitraum zwischen drei Monaten und drei Jahren nach allo-HSZT).
Die Bericksichtigung des Zeitraums des primaren stationaren Aufenthalts in den vorliegenden
Berechnungen ergab keine signifikanten Ergebnisse. Dies kdnnte eher auf biologische Grinde
fur die Mortalitét als auf mangelnde Adharenz zuriickzufihren sein, da die Betreuung der
Patienten auf den spezialisierten Stationen fir Knochenmark- und Stammzelltransplantationen
intensiv ist und auch die Unterstitzung der Adharenz hinsichtlich der Immunsuppressiva
umfasst. Wie in der Einleitung bereits beschrieben, wird bei Krebspatienten im ambulanten
Bereich eine Adharenzrate zwischen 80 und 95 % empfohlen. Nach der Entlassung wird die
Verantwortung fur die weitere Medikamentenadharenz von den Behandelnden fast vollstandig
auf die Patienten und ihre Familien Ubertragen. Morrisson et al. beschreiben in ihrer
Literaturtbersicht Uber die Arzneimitteladharenz bei HSZT-Patienten eine Adharenzrate von
33 % bis 94,7 % und kommen zu dem Schluss, dass die Rezidivrate (mediane Adhérenz in
der Kohorte mit Rezidiv 88,2 % vs. 96,2 % in vollstiandiger Remission) aufgrund der
Nonadhérenz hoher ist °2. Tatsachlich weisen HSZT-Empfanger von allen Krebspatienten die
héchsten Raten an Nonadharenz auf, was das Potenzial fur lebensbedrohliche Komplikationen

erhdhen kann 535

, wahrend weitere Untersuchungen noch gezeigt haben, dass die Adharenz
bei ambulanten Therapien mit der Zeit abnimmt 2. Andere pradiktive Faktoren, die das
Uberleben nach einer allo-HSZT beeinflussen kdnnen, wie die mikrobielle Vielfalt des Darms,
Erndhrung und Nahrungsaufnahme, sind Teil aktueller Diskussionen. Da eine geringe

Diversitat des Darmmikrobioms zum Zeitpunkt der Transplantation mit der Sterblichkeit in
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Verbindung gebracht wird *°, untersuchten Doki et al. das jeweilige Uberleben und die
bakterielle DNA aus den Fakalien der Patienten vor und nach der Transplantation. Eine
geringe mikrobielle Diversitat vor der HSZT war jedoch nicht direkt mit dem Uberleben
verbunden . Sie stellten die Hypothese auf, dass frilhe Veranderungen des Darmmikrobioms
nach einer HSZT das Outcome beeinflussen kénnen. Die allo-HSZT und die begleitende
medikamentdse Therapie sind mit zahlreichen Nebenwirkungen verbunden. Dazu gehdren
auch solche, die den Magen-Darm-Trakt betreffen und sich auf den Erndhrungszustand des
Patienten auswirken kdénnen. Thomaz et al. untersuchten Parameter zur Bewertung des
Ernahrungszustands und der Nahrungsaufnahme und prasentierten eine Korrelation zwischen
der Flache der Armmuskulatur und der akuten GvHD sowie der Mortalitat innerhalb von 180
Tagen nach der HSZT, da fast 70 % der Patienten nach der HSZT einen schweren
Gewichtsverlust und eine verminderte Nahrungsaufnahme aufwiesen °’. Dariiber hinaus sind
die Aufnahmen, bzw. Verlegungen auf die Intensivstation als prognostischer Faktor Teil der
aktuellen Diskussionen. Studien haben eine hohe Sterblichkeitsrate bei Krebspatienten, die
auf die Intensivstation eingewiesen werden, gezeigt und eine generell héhere Sterblichkeit
nach HSZT, sowie schwere Ateminsuffizienz, die eine mechanische Beatmung erfordert und
eine neutropenische Sepsis als hauptséchliche Risikofaktoren identifiziert °. Obwohl die
Vorfalle nattrlich nicht vor der Transplantation selbst auftreten, kénnen Informationen Gber die
Aufnahmen auf der Intensivstation einen prognostischen Wert im Hinblick auf das Uberleben
direkt nach der HSZT haben. Daruber hinaus kénnen die Arbeiten von Benz et al. Hinweise zu
prognostischen Faktoren, welche erhéht mit Aufenthalten auf der Intensivstation verbunden
sind, liefern: Insbesondere pulmonale Komplikationen, Septitiden und neurologische
Funktionsstérungen kénnen ihrerseits Hinweise auf mdgliche Komplikationen im Vorfeld
liefern 8. Wie bereits erwéhnt, gibt es mehrere Ansatze, um eine leicht anwendbare
Risikostratifizierung bei Patienten vor einer HSZT durchzufihren. Der hier verwendete HCT-
Cl wurde erstellt und teilweise validiert, um mogliche sekundare Faktoren zu ermitteln. In
Ubereinstimmung mit der TERS-Risikostratifizierung werden die Patienten in Risikogruppen
mit einem HCT-CI-Score von 0 (geringes Risiko), 1-2 (mittleres Risiko) und = 3 (hohes Risiko)
eingeteilt *. Uber die Aussagekraft des HCT-CI-Scores herrscht jedoch Uneinigkeit, wie
beispielsweise von Birninger et al. fiir Hochrisiko-AML-Patienten dargestellt werden konnte °°.
Weil die Stammzelltransplantation zur Behandlung verschiedener bésartiger und nicht
bésartiger Erkrankungen durchgefiihrt wird, sind die zugrunde liegenden Krankheiten mit ihren
jeweiligen Stadien zusétzliche biologische Faktoren, die die Prognose und das Uberleben
beeinflussen kénnen ¢'¢2. Da onkologische Patienten im Vergleich zur Gesamtbevélkerung in
den Vereinigten Staaten von Amerika etwa eine doppelt so hohe Selbstmordrate haben,

konnte auch diese Tatsache die Sterblichkeit in unserer Patientenkohorte erhéht haben 8364,
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Ein weiteres Ziel unserer Studie war es, potenzielle psychologische Risikofaktoren fir
Knochenmarktransplantierte zu ermitteln, um zu versuchen die Therapie zu optimieren und die
Uberlebensraten zu verbessern. Auf der Grundlage des TERS-Screenings kénnten
Risikopatienten im Vorfeld identifiziert und mit einer gezielten Therapie unterstitzt werden, um
das Uberleben zu steigern. Unsere Daten weisen darauf hin, dass psychosoziale
Belastungsfaktoren im Allgemeinen einen Einfluss auf die Sterblichkeit haben. Die
spezifischen psychosozialen Risikofaktoren, die in direktem Zusammenhang mit einer
erhdhten Sterblichkeit stehen, bleiben jedoch unklar. Es war uns auch nicht mdglich, andere
signifikante statistische Korrelationen auRer Uberleben vs. Leber- GvHD/maximaler GvHD-
Grad aufzuzeigen, die die vorhandenen Theorien unterstitzen kdnnten. Aufgrund der geringen
Anzahl der Patienten ist es sehr wahrscheinlich, dass es sich auch angesichts des multiplen
Testens um eine zufallige Signifikanz handelt und wir kbnnen somit das Vorhandensein einer
GvHD nicht mit einer héheren Sterblichkeitsrate in Verbindung bringen, wie dies zum Beispiel
von Pereira, Arai, Flowers und Gresch et al. zuvor gezeigt wurde. Unsere Ergebnisse lassen
die GvHD immer noch als unabhangigen, nicht prognostizierbaren Parameter stehen, obwohl
mehrere friihere Studien versucht haben, pradiktive Faktoren fir die GvHD zu identifizieren,
wie etwa mangelhafte Adharenz, der Leberzustand vor Transplantation, Nonadharenz,
darunter auch HLA-Mismatch, Bestrahlung und Lebensalter "'"¢55¢_|n unserer Arbeit konnte
nur das durch TERS gemessene Niveau der psychosozialen Kompetenz zur Vorhersage des
Gesamtlberlebens beitragen, das ansonsten nicht von Alter und GvHD beeinflusst zu werden
schien.

Alle Patienten der Studie wurden im Rahmen eines Routinescreenings vor der allo-HSZT von
Psychologinnen untersucht. Die Psychologinnen bewerteten jeden Einzelnen in einem
mindestens 30-minltigen offenen Gesprach, untersuchten psychosoziale Stérungen sowie
soziale Unterstlitzung und bereiteten sie psychisch auf die bevorstehenden Belastungen
wahrend und nach der Transplantation vor. Zwei Patienten in der vorliegenden Studie wurden
bei der Routineuntersuchung wahrend des Beobachtungszeitraums als ungeeignet fur eine
allo-HSZT erklart und auch nicht in unsere Studie eingeschlossen, da sie nicht die
Einschlusskriterien erfillten. Ein Obdachloser wurde aufgrund mangelnder Unterstiitzung und
psychischer Auffalligkeiten zunachst abgelehnt. Bei einem weiteren Probanden wurde die allo-
HSZT mangels sozialer Unterstitzung verschoben. Die abgelehnten Patienten hatten bei
Einschluss in die Studie auch héhere TERS-Werte haben kdnnen. In unserer Studie wurden
folglich alle transplantierten Patienten durch ein routinemaRiges psychosoziales Screening vor
der Transplantation erfasst und angenommen. Dies kdnnte ein Faktor sein, der erklart, warum
unsere Patienten (31,1) im Vergleich zu den Ergebnissen anderer Studien, zum Beispiel von
Twillman et al. (33,5) und Hoodin et al. (35,3 und 38,5), niedrigere TERS-Durchschnittswerte

18,22,25

aufwiesen . Unsere im Vergleich niedrigeren TERS-Scores, die Verwendung der
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Grenzwerte von Hoodin et al. und der geringe Stichprobenumfang kdnnten dazu beigetragen
haben, dass die Zahl der Patienten mit hohem Risiko niedriger und unser routinemafiges
psychosoziales Screening vor der Transplantation erfolgreich war. Eine Einigung auf
Grenzwerte fur Patienten mit niedrigem oder hohem Risiko ist Uberféllig, da der TERS ein
geeignetes Instrument zur psychosozialen Beurteilung zu sein scheint. Vitinius und Reklat et
al. beschreiben in Bezug auf Herztransplantationspatienten in der Literatur unterschiedliche
Grenzwerte hinsichtlich der TERS-Gruppeneinteilung ¢. Sie zeigten signifikante Unterschiede
im Uberleben zwischen den TERS-Risikogruppen fiir Patienten auf der Warteliste fiir eine
Herztransplantation unter Verwendung von Rothenhauslers Grenzwerte, die haufig bei der
Transplantation von soliden Organen verwendet werden, aber nicht fiir Hoodins Grenzwerte °2.
Zu den Limitationen und Starken unserer Studie: Unsere Daten weisen gewisse
Einschrankungen auf, wie zum Beispiel die Untersuchung an nur einem Zentrum mit einem
relativ kleinen Stichprobenumfang. Der individuelle Ansatz, bei dem alle Interviews und
Fragebdgen von nur zwei Personen getatigt, beziehungsweise ausgeflllt wurden, flhrte
jedoch zu einer nur geringen Zahl von Drop-outs ungeachtet der hohen Sterblichkeit der
eingeschlossenen Patienten. Durch diese Kontinuitat der Erhebung konnte eine konsistente
Form der Befragung und Erhebung gewahrleistet werden. Die externe Bewertung der
Adhéarenz wurde von insgesamt finf behandelnden Arzten durchgefiinrt. Die Daten wurden
uns im Verlauf der Studie zugesandt; der exakte Zeitpunkt der Erhebung ist jedoch unklar. Um
die Belastung der Patienten durch die Datenerhebung so gering wie moglich zu halten und
weil es bei den heterogenen Grunderkrankungen dieser Patienten keine einheitliche klinische
Nachsorge gab, wurde die Nachsorge nach der allo-HSZT postalisch durchgefihrt. Daher
konnten nur Fragebogen zur Selbstauskunft verwendet werden. Die Informationen Uber die
Mortalitat wurden aus den Krankenakten entnommen. Andernfalls hatten wir moglicherweise
weitere Informationen, wie beispielsweise Uber die Todesursachen, erhalten. Um die
Aussagekraft der Studie nicht durch statistische Komplexitat einzuschranken, wurden
zusatzlich Patientendaten, Begleiterkrankungen und Krankheitsstadien aufgelistet, die hier nur
als ein Signal betrachtet werden sollten. Kiinftige Studien, die sich auf mehr Patienten mit
homogenen Erkrankungen und andere psychosoziale Screeninginstrumente, wie das Stanford
Integrated Psychosocial Assessment for Transplant (SIPAT) konzentrieren, kdnnten die
Ergebnisse der vorliegenden Studie untermauern. Der SIPAT wurde bisher tberwiegend bei
Transplantationen von soliden Organen eingesetzt und koénnte zukinftig einen erweiterten
Einblick in das psychische Risiko vor der HSZT geben. Kirzlich wurde in einer retrospektiven
Studie gezeigt, dass der SIPAT signifikante Korrelationen bei der Vorhersage der
Nonadharenz nach HSZT bei Patientinnen und Patienten mit hohem psychosozialem Risiko
aufweist, was zu einer erhdhten Morbiditat fiihren kann 7. Weitere Interventionsstudien sind

in Zukunft erforderlich, um die klinische Wirksamkeit des TERS zu bestatigen. Systematische
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Screenings vor der Transplantation mit TERS sollten unseres Erachtens etabliert werden.
Dartiber hinaus koénnte die Messung der Medikamentenentnahme (zum Beispiel mit dem
Medication Event Monitoring System (MEMS)) einbezogen werden, um die Adharenz und nicht
nur die Barrieren in Bezug auf die immunsuppressive Medikation zu bewerten, wie in unserem
Fall mittels MESI. Leider ist der Einsatz von Uberwachungssystemen in der
Routineversorgung zum aktuellen Zeitpunkt teuer.

Erforderlich sind weitere Untersuchungen zum Einfluss erweiterter psychosozialer Faktoren
mit dem Ziel, Pradiktoren fir geringere Uberlebensraten wie Depression oder
Substanzmissbrauch und Nonadharenz zu ermitteln. Weitere Parameter von Interesse waren
die Erfassung von Gesundheitszustand, Lebensqualitdt und sozialer Unterstitzung sowie
auch die individuell wahrgenommene soziale Unterstutzung mit Instrumenten wie dem Patient
Health Questionnaire (PHQ), dem Fragebogen zur Sozialen Unterstiitzung (F-SozU) und der
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 38°7°,

Die vorliegende Studie befasste sich nur mit der akuten GvHD, obwohl die cGvHD die
Hauptursache flr spate behandlungsbedingte Todesfalle nach einer allo-HSZT ist und friihere
Untersuchungen einen Zusammenhang zwischen der Nonadharenz von Medikamenten und
dem Auftreten von GvHD gezeigt haben """, Die Einbeziehung eines Screenings vor der
Transplantation sowie standardisierte cGvHD-Messungen kénnten zu neuen Erkenntnissen
beitragen. Ein groReres Kollektivim Rahmen multizentrischer Studien kénnte fir den Vergleich
von Instrumenten wie TERS und SIPAT geeignet sein und die Ergebnisse der vorliegenden
Studie in einem gréReren Mal3stab validieren. Zusammengenommen kénnten diese Ansatze
zur Entwicklung von Screeninginstrumenten beitragen, die schlieBlich in der Lage sein
koénnten, Patienten mit erhéhtem Risiko zuverlassig zu identifizieren, wodurch individuelle
MaRnahmen vor und nach der Transplantation ergriffen werden kénnten, um negative Folgen

zu verringern und das Gesamtuberleben zu verbessern.
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6. Anhang

6.1  Abbildungsverzeichnis

6.1.1. Abbildung 1 — Studienablaufplan
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- Other reasons (n = 2)

€ . ) - Insufficient language skills (n = 2)
£ Studied Patients g | - Died before HSCT (n = 1)
o (n=61)
Fo ¢
,"f Psychosocial screening
(TERS)
Patient adherence
(5 point Likert scale)
GvHD grading
2 Post-transplant death (n = 14)
= = MESI No participation (n = 4):
= (n=42) - Physical incapacity (n = 4)
™ Drop-out (n =1)
Post-transplant death (n = 23)
I \ 4 No participation (n = 10):
= MESI - No immunosuppressants intake (n = 1)
e (n=26) - Without comment (n = 9)
~ Failed MESI-criterias (n = 1):
= - Incomplete questionnaire (n = 1)
Drop-out (n =1)
Post-transplant death (n = 25)
o v No participation (n = 17):
- *g' MESI - No immuposuppressants intake (n =9)
= - 14 - Without comment (n = 8)
o (n=14) Failed MESI-criterias (n = 3):
- Incomplete questionnaire (n = 3)
Drop-out (n = 2)

Trial flow-chart. TO = pre-transplant; T1 = three months post-transplant; T2 = twelve months post-transplant; T3 =
36 months post-transplant; HSCT = hematopoietic stem cell transplantations; TERS = Transplant Evaluation Rating
Scale; SIRT = Structured Interview for Renal Transplantation; GvHD = graft-versus-host disease; MESI =
Medication Experience Scale fur Immunosuppressants 2.
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6.1.2. Abbildung 2 — Kumulatives Uberleben nach allo-HSZT

TERS Risk-Groups
Low-Risk
1o o Increased-Risk
1 Low-Risk censored
‘ | Increased-risk censored

0,8 |
©
=
s | -
=] |
» 06 |
[
= L
§ - - 4+t
=
S 04
O

0,2

0,0

,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Time after hematopoietic Stem Cell Transplantation [years]

Cumulative survival after HSCT illustrating the association between TERS psychosocial risk scores. There is a
significant difference between low-risk and increased-risk patients 2.
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6.2 Tabellenverzeichnis

6.2.1. Tabelle 1 - Patienteninformationen

N (%) d Group mortality % (overall %)

Gender

Female 23(37.7%) - 56.5 (21.3%)

Male 38(62.3%) - 42.1(26.2%)
Age (at T0)

Mean +SD 52.6+15.4 - -

Median (range) 57(19-76) - -

TERS low-risk group 53.86+15.9 - -

TERS moderate-risk group 51.18+15.8 - -

TERS high-risk group 54+10 - -

TERS increased-risk group 51.79+14.63 - -
Overall mortality

Died post-transplant after [days]

Survived
Died

32(52.46%)
29 (47.54%)

Mean +SD
Median (range)

869.38 +635.56
1096.5 (14 -1729)

School Education
High school 39%(69.6%) - 48.7 (31.2%)
Less than high school 17 (30.4%) - 35.3(9.8%)
Family Status
Single or unknown 15 (24.6%) - 40 (9.8%)
In arelationship 46 (75.4%) - 47.83(36.1%)
Primary Disease
Acute myeloid Leukemia 28 (45.9%) - 50 (23%)
B-Cell-Lymphoma 13(21.3%) - 53.85(11.5%)
Acute lymphoblastic leukemia 5(8.2%) - 80 (6.6%)
T-Cell-Lymphoma 5(8.2%) - 20 (1.6%)
Myeloproliferative Neoplasm 5(8.2%) - 60 (4.9%)
Aplastic Anaemia 2(3.3%) - -
Myelodysplastic Syndrome 2(3.3%) - -
Richter's Transformation 1(1.6%) - -
Patient Details
Comorbidities (HSCT-Cl Score) Overall, Mean £SD 2+1.9 - -
TERS low-risk group, Mean +SD 3+1.7 - -
TERS moderate-risk group, Mean +SD 2+1.7 - -
TERS high-risk group, Mean +SD 2+1.7 - -
TERS increased-risk group, Mean +SD 2+1.9 - -
Disease Risk Index Low 6(9.8%) - 33.3(9.8%)
Intermediate 35(57.4%) - 42.9 (24.6%)
High 13 (21.3%) - 53.9 (11.5%)
Very high 7 (11.5%) - 71.4(8.2%)
Hospitalization

*unknown information (n = 5)

Overall, Mean £SD

TERS low-risk group, Mean +SD

TERS moderate-risk group, Mean +SD
TERS high-risk group, Mean +SD
TERS increased-risk group, Mean +SD
Overall, Median (range)

TERS low-risk group, Median (range)

TERS moderate-risk group, Median (range)

TERS high-risk group, Median (range)

TERS increased-risk group, Median (range)

42.62+12.46
43.87+11.74
40.56 +10
34+8.63
39.13+9.95
41(21-91)
42(32-91)
39.5(29-72)
34 (21-44)
39(21-72)

Scherer S, Scheid C, Bergwelt Mv, Hellmich M, Albus C, Vitinius F. Psychosocial Pre-Transplant Screening With
the Transplant Evaluation Rating Scale Contributes to Prediction of Survival After Hematopoietic Stem Cell
Transplantation. Frontiers in Psychiatry 2021; 12
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6.2.2. Tabelle 2 - Ergebnisse Transplant Evaluation Rating Scale (TERS)

TERS total Score n

Mean +SD 31.1+6.7

Median (range) 29(26.5-57.5)

TERS Risk Groups n |Morta|ity[n] |Mean Survival [y] P-Value® |Mean Survival, outpatient [y]* P-Value®
Low-risk 31(52.54%) |9(35.48 %) 3.25+0.36 3.84+0.32

Moderate-risk 22 (37.29 %) 14 (63.64%) |1.95+0.39 2.34+0.42

High-risk 6(10.17 %) 3 (50 %) 2.32+0.71 0.163 2.32+0.71 0.085
Increased-risk 28 (47.46 %) 17 (60.71%) 12.1+0.36 0.09 2.43+0.38 0.029

@outpatient setting = survived > 90 days

bLog Rank (Mantel-Cox)

Scherer S, Scheid C, Bergwelt Mv, Hellmich M, Albus C, Vitinius F. Psychosocial Pre-Transplant Screening With
the Transplant Evaluation Rating Scale Contributes to Prediction of Survival After Hematopoietic Stem Cell
Transplantation. Frontiers in Psychiatry 2021; 12
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6.2.3. Tabelle 3 - Ergebnisse Graft-versus-Host Disease (GvHD)

GvHD Manifestation P-Value®
Yes [n] 50 (82%)

No [n] 11 (18%)

GVvHD Mortality

Deceased with GvHD [n] 21 (65.6%)

Deceased without GvHD [n] 8(27.6%)

Overall Survival [years]? 3.3+0.27

Skin GvHD

n 44

Mean Grade +SD 1.8+1.2 0.275
TERS low-risk average grade (n=22) 1.86

TERS increased-risk average grade (n=22) 2

Liver GvHD

n 3

Mean Grade +SD 0.2+0.7 0.013
TERS low-risk average grade (n=2) 0.23

TERS increased-risk average grade (n=1) 0

Intestine GvHD

n 13

Mean Grade +SD 0.5+1.1 0.464
TERS low-risk average grade (n=7) 0.45

TERS increased-risk average grade (n=6) 0.29

GVHD Sum Score

Mean +SD 1.5+1

Maximium GvHD Grade-Survival [years]

0 2.3+0.6

1 3.31+0.6

2 3.7+0.5

3 3.1+0.4

4 26+1.4 0.753

aputpatient setting = survived > 90 days

bLog Rank (Mantel-Cox)

Scherer S, Scheid C, Bergwelt Mv, Hellmich M, Albus C, Vitinius F. Psychosocial Pre-Transplant Screening With
the Transplant Evaluation Rating Scale Contributes to Prediction of Survival After Hematopoietic Stem Cell
Transplantation. Frontiers in Psychiatry 2021; 12
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6.2.4. Tabelle 4 -

Ergebnisse

Immunosuppressants (MESI)

MESI T1 (n =42) Sum Score

Medication

MESI T2 (n =26) Sum Score

Experience

MESI T3 (n =14) Sum Score

Mean +SD
Median (range)

16.5+2.2
16 (14 -22)

MESI T1 (n =42) Sum Score [n]

17.7+3.1
17 (14 -25)

MESI T2 (n =26) Sum Score [n]

14.9+6.2
15 (5-28)

MESI T3 (n =14) Sum Score [n]

Adherence 17 (40.5 %) 14 (53.9%) 7 (50 %)
Limited Adherence 25 (59.5 %) 12 (46.2 %) 7 (50 %)
TERS low-risk group, limited adherence 16 (64%) 9 (75%) 5(71.4%)
TERS moderate-risk group, limited adherence 8 (32%) 3(25%) 1(14.3%)
TERS high-risk group, limited adherence 1(4%) - 1(14.3%)
TERS increased-risk group, limited adherence 9 (36%) 3 (25%) 2 (28.6%)

TO = pre-transplant
T1 = three months post-transplant

T2 = twelve months post-transplant

T3 = 36 months post-transplant

limited adherence = MESI sum-score > 15

for

Scherer S, Scheid C, Bergwelt Mv, Hellmich M, Albus C, Vitinius F. Psychosocial Pre-Transplant Screening With
the Transplant Evaluation Rating Scale Contributes to Prediction of Survival After Hematopoietic Stem Cell
Transplantation. Frontiers in Psychiatry 2021; 12
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7. Lebenslauf

Der Lebenslauf wird aus Griinden des Datenschutzes in der elektronischen Fassung meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.
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