Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie — Plastische
Operationen der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Univer-

sitat Mainz

Der Zusammenhang zwischen der Speichelflie3rate und der mundge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat vor und nach einer allogenen

Stammzelltransplantation

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Marcel Fischer
aus Bad Soden am Taunus

Mainz, 2021



Wissenschaftlicher Vorstand:

1.Gutachter:

2. Gutachter:

Tag der Promotion: 07.12.2021



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung und Ziele der Dissertation ... 1
1A BINIEIUNG e 1
1.2 ZHEIE ..ot e et e et e e e e neeeennneeeaneean 2
2. LiteraturdiSKUSSION ... 3
2.1. Indikationen fur eine allogene Stammzelltransplantation: ..............ccoeeeeeieiieeen. 3
2.2 Allogene Stammzelltransplantation ... 4
2.3 Die Graft-versus-host-diSEase .........ccooeiiiiiiiiieeeeeeeee e 6
2.4 Die SpeiChelflielRrate....... ... e 8
2.5 Die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat ... 9
2.6 PSychische Belastung ........ccooooooooiiooeeeeeee e 11
V2 A | e o YRS 12
2.8 TabaKKONSUM ... 13
2.9 Die MUNANYGIENE ... 14
2,10 TUMOIMEAIKET ... 14
3. MEtNOAEN ... 20
3.1 Rekrutierung und Patienten ... 20
3.2 Untersuchungen zu den Untersuchungszeitpunkten...........ccccoooooiiiiiiiiiiiniiinnnnn. 20
3.3 Einmalige allgemeine Anamnese zum Untersuchungszeitpunkt U1 ................... 21
3.4 Aligemeine Anamnese zu allen Untersuchungszeitpunkten...................ccccc..... 22
3.5 Spezielle Anamnese zu allen Untersuchungszeitpunkten............cccoeeeeieeieeenn. 22
3.6 Beurteilung der Mundschleimhaut..............oooooii 22
3.7 Bestimmung der Speichelflielrate ... 23
3.8 Evaluation der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat..................ccc........ 24
3.9 Evaluation der psychischen Belastung..........ccooooooooiiiiii, 25
3.10 Erfassung der TUMOIMAIKET .......ccoooiiiieieeeeeee e 26

3.11 Statistische AUSWEITUNG ......ccoo i 26



4. ErgebnisSSe .. ..o 28

4.1 Einmalige allgemeine Anamnese zum Untersuchungszeitpunkt U1 .................. 28
4.2 Untersuchungsergebnisse zum Untersuchungszeitpunkt U1..........cccccoeiinnn. 30
4.3 Untersuchungsergebnisse zum Untersuchungszeitpunkt U2................cccccoooe. 33
4.4 Untersuchungsergebnisse zum Untersuchungszeitpunkt U3.............ccccceeiiee. 37
4.5 Untersuchungsergebnisse zum Untersuchungszeitpunkt U4.............ccccccceeee. 41
4.6 Vergleich der Untersuchungszeitpunkte U1 bis U4 ... 44
4.7 Einflussfaktoren auf die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat.................. 60

4.8 Der Zusammenhang zwischen SpeichelflieRrate und mundgesundheitsbezogener
LebensqUalitat..... ... o e 61

4.9 Der Zusammenhang zwischen Speichelflierate und psychischer Belastung ....61

4.10 Der Zusammenhang zwischen mundgesundheitsbezogener Lebensqualitat und

PSychisCher Belastung .............uuuuiiiiiiiiii e 61
4.12 Die Tumormarker im Verlauf.............ooo 62
5. Diskussion und Bewertung der Ergebnisse...........coooooiiiiiiiii, 66
5.1 Allgemeine Anamnese und Studienaufbau ..o 66

5.2 Der Einfluss von Zahnersatz und der mundgesundheitsbezogenen
LebensqUalitat....... ..o e e 66

5.3 Der Zusammenhang zwischen Alkohol und mundgesundheitsbezogener
Lebensqualitat/psychischer Belastung................uuiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiieeeieeee 66

5.4 Der Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und mundgesundheitsbezogener
Lebensqualitat/psychischer Belastung...............eueiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiiiiieeeeee 67

5.5 Der Zusammenhang zwischen Mundhygiene und mundgesundheitsbezogener
Lebensqualitat/psychischer Belastung...............euuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiieeeeeees 68

5.6 Die SpeichelflielRrate........ ... 68

5.7 Der Zusammenhang zwischen SpeichelflieRrate und mundgesundheitsbezogener
Lebensqualitat/psychischer Belastung...............eueiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiiiiieeeeee 69

5.8 Der Zusammenhang zwischen SpeichelflieRrate und mundgesundheitsbezogener
Lebensqualitat anhand des OHIP-G14-Fragebogens.................uviviiiiiiiiiiiiiiiniiiinnnns 69

5.9 Der Zusammenhang zwischen Speichelflie3rate und psychischer Belastung
anhand des HADS-FragebOgens ........ccoooo oo 70

5.10 DI TUMOIMMAIKET .. e e 72



5.11 Limitierung der StUAIE ......ccooeeeeeeeeeeeeeee e 77

7. LiteraturverzeiChnis ... . ... 80
B ANNANG. .. 88
9. DANKSAGUNG ... 98

0. LeDBNSIAUT ... e e e 99



Abkurzungsverzeichnis:

AML:
API:
ATG:
Bzw:
CML:
FLAMSA:
G- CSF:
GvHD:
GvL:

Gy:
HADS- D:
IgA:
IGF1:
IGFBP3:
IL2:
IL2-R
IL6:

IL8:
MDS:
MHC:
MPS:
MRD:
MSH:
NHL:

OHIP- G14:

RIC:
SFR:
slL-2Ra:
TBI:

Akute myeloische Leukamie
Approximalraum- Plaque- Index
Antithymozytenglobulin
Beziehungsweise

Chronisch myeloische Leukamie
Fludarabin/Amsakrin/Cytarabin
granulocyte-colony stimulating factor
Graft- versus- host- disease

Graft- versus- leukemia

Gray

Hospital Anxiety and Depression Scale- Deutsche Version
Immungglobulin A
Insulin-like-growth-Factor 1
Insulin-like-growth-Factor-binding Protein
Interleukin 2

Interleukin 2-Rezeptor

Interleukin 6

Interleukin 8

Myelodysplastisches Syndrom

major histocompatibility complex
Myeloproliferatives Syndrom

Minimal residual disease
Mundschleimhaut
Non-Hodgkin-Lymphom

Oral Health Impact Profile
Reduced-intensity conditioning
Speichelfliel3rate

I6slicher Interleukin2-Rezeptor

Total body irradiation



Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildung 1: Konzeptionelles Modell zu Mundgesundheit nach Locker [43]............. 10
Abbildung 2: Konditionierungsschemata der Patienten..............cccccc. 29
Abbildung 3: Speichelflierate pro Patient unterteilt, U1 ..., 31
Abbildung 4: Speichelflierate pro Patient unterteilt, U2...............iiiii s 35
Abbildung 5: Speichelflierate pro Patient unterteilt, U3...............ooooiiiiii s 39
Abbildung 6: Speichelflierate pro Patient unterteilt, U4 ..., 42
Abbildung 7: Vergleich des Alkoholkonsums von U1 bis U4 ..., 45
Abbildung 8: Vergleich der Mundhygiene zu den Untersuchungszeitpunkten........... 46
Abbildung 9: Vergleich der Auspragung einer oralen GvHD von U1 bis U4.............. 46
Abbildung 10: Verlauf der Speichelfliedrate in ml/min zu den

UntersuchungSzZeitpUNKIEN. .........uiiiiiiieie e 47
Abbildung 11: Verlauf OHIP-G14 zu den Untersuchungszeitpunkten....................... 48

Abbildung 12: Verlauf Subscala "Funktionelle Beeintrachtigung® zu den
UntersuchungSzZeitpUNKIEN. .........uiiiiiiiiiieee e enennenes 49
Abbildung 13: Verlauf Subscala "Schmerzen" zu den Untersuchungszeitpunkten ...49
Abbildung 14: Verlauf Subscala " Psychisches Unwohlsein“ zu den
UntersuchungSzZeitpUNKIEN. .........u i enennnees 50
Abbildung 15: Verlauf Subscala "Physische Beeintrachtigung® zu den
UntersuchungSzZeitpUNKIEN. .........uiiiiiiieie e 51
Abbildung 16: Verlauf Subscala "Psychische Beeintrachtigung“ zu den
UntersuchungSzZeitpUNKIEN. .........ui i eeeneenes 51
Abbildung 17: Verlauf Subscala "Soziale Beeintrachtigung“ zu den
UntersuchungSzZeitpUNKIEN. .........uiiiiiiiieiiee e eeennnnes 52
Abbildung 18: Verlauf Subscala "Benachteiligung/Behinderung“ zu den
UntersuchungSzZeitpUNKIEN. .........uiiiiiiiie e 53
Abbildung 19: Verlauf Angstskala (HADS) zu den Untersuchungszeitpunkten......... 54
Abbildung 20: Verlauf Depressionsskala (HADS) zu den Untersuchungszeitpunkten

Abbildung 21: Verlauf Ferritin-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten ............... 55
Abbildung 22: Beta2-Mikroglobulin-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten ....... 56
Abbildung 23: Verlauf IgA-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten ..................... 56
Abbildung 24: Verlauf I6slicher Interleukin2-Rezeptor-Spiegel zu den

UntersuchungSzZeitpUNKIEN. .........uiiiiiiiiieeieee e 57



Abbildung 25: Verlauf IGF1-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten................... 58
Abbildung 26: Verlauf IGFBP3-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten.............. 58
Abbildung 27: Verlauf Interleukin-6-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten....... 59
Abbildung 28: Verlauf Interleukin-8-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten....... 60



Tabelle 1: Einteilung der SpeichelflieRrate angelehnt an [27]; .......coeeeiiiiiiiiiiiieeee 8

Tabelle 2: Untersuchungen zu den Untersuchungszeitpunkten................cccccccoooo. 21
Tabelle 3: Beurteilung des Zahnstatus..............oooo 21
Tabelle 4: Einteilung des AP [71] .o e 22
Tabelle 5: Einteilung der GvHD anhand der Schubert Skala [120] ... 23
Tabelle 6: Normwerte fur den OHIP-G-14, nach [124] ... 24
Tabelle 7: Normwerte der TUmMOrmarker ... 26
Tabelle 8: Grunderkrankungen der Patienten absolut und prozentualer Anteil......... 28
Tabelle 9: APLZU U ..ot e e e e e e e e e e e 30
Tabelle 10: APLZU U2 ...ttt e e e e e e e e enees 34
Tabelle 11: APLZU U3 ...t e e e e e e e 38
Tabelle 12: APLZU U4 ...ttt e e e e e e e 41

Tabelle 13: Die Speichelfliefdrate im Verlauf..............ccooi i, 47



1. Einleitung und Ziele der Dissertation
1.1 Einleitung

Stammzelltransplantationen sind ein Meilenstein in der Medizingeschichte und erlau-
ben eine Heilung von verschiedenen hamatologischen Erkrankungen, die zuvor noch
todlich waren. Eine herausragende Stellung unter diesen Krankheiten hat dabei die
Leukamie, insbesondere die akute myeloische Leukamie (AML), die die Mehrzahl der
Leukamien im Erwachsenalter ausmacht. Ca. 3,7 von 100.000 Einwohnern erkranken
daran [1]. Diese Erkrankung des blutbildenden Systems wurde erstmals 1845 von Ru-
dolph Virchow als eine Vermehrung weiler Zellen im Blut beschrieben. Seitdem wur-
den verschiedene Therapiemdoglichkeiten fur dieses Krankheitsbild erforscht, Chemo-
therapien zeigten dabei regelhaft Erfolge. Bei Patienten mit genetischen Veranderun-
gen, die sich negativ auf die Prognose auswirken, kann zudem eine allogene Stamm-
zelltransplantation erforderlich sein [1]. Auswirkungen dieser Therapie sollen in der
vorliegenden Studie Uberprift werden. Eine Stammzelltransplantation ist mit erhebli-
chen Belastungen und Einschrankungen fur den Patienten verbunden. Zu den Neben-
wirkungen der Chemotherapie und der Stammzelltransplantation zahlen u.a. Entzun-
dungen der Schleimhaute (Mukositis), die Graft-vs.-Host-Erkrankung (GvHD) (akut vs.
chronisch) und Infektionen (Pilzbefall, Pneumonie). Bei all diesen Komplikationen ist
in der Regel auch der Mund betroffen. Die Auswirkungen sind vielfaltig und reichen
von einer leichten Verminderung der Speichelflieirate (SFR) bis zum vollkommenen
Verlust der Speichelproduktion, von einer leichten Reizung der Mundschleimhaute bis
zu einer vollstandigen Mukositis und von leichten Einschrankungen der Mundoffnung
bis zu einer fulminanten oralen Versteifung (Sklerose). Die Verminderung der Spei-
chelfliel3rate spielt dabei eine Schlusselrolle, die nun genauer untersucht werden soll.
Dabei stehen die Auswirkungen einer verminderten SpeichelflieRrate auf die mundge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat und die Psyche der Patienten im Mittelpunkt der
Studie.

Die Speichelflielrate lasst sich unter anderem mit der sogenannten ,Spuckmethode*
messen, bei der die Patienten funf Minuten Speichel in ein Messrohrchen spucken.
Die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat I1asst sich beispielsweise mit dem Oral

Health Impact Profile (OHIP) Fragebogen ermitteln. Die Auswirkungen dieser Therapie



auf die Psyche der Patienten werden mit der Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) ermittelt.

Fur die vorliegende Studie wurden die Patienten vor ihrer Stammzelltransplantation,
sowie 100, 200 und 365 Tage nach der Transplantation untersucht. Insgesamt nahmen
70 Patienten an der Studie teil.

1.2 Ziele

Hauptfragestellung:

1. Besteht ein Zusammenhang zwischen SpeichelflieRrate und der
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor und nach einer allogenen

Stammzelltransplantation?

Nebenfragestellungen:

1. Andert sich die SpeichelflieRrate der Patienten im Verlauf von vor der allogenen
Stammezelltransplantation bis 365 Tage danach?

2. Welche weiteren Einflussfaktoren auf die mundgesundheitsbezogene
Lebensqualitat bestehen vor und nach einer allogenen
Stammzelltransplantation?

3. Wie verandern sich die Tumormarker Ferritin, IgA, beta2-Mikroglobulin,
Interleukin 6 & 8, Insulin-like-growth-factor-1 (IGF1) und Insulin-like-growth-
factor-binding-protein (IGFBP3) im ersten Jahr  nach einer
Stammzelltransplantation  und  existiert ein  Zusammenhang  zur

mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat?



2. Literaturdiskussion

2.1. Indikationen fur eine allogene Stammzelltransplantation:

Eine Indikation fur eine allogene Stammzelltransplantation besteht vor allem bei ver-
schiedenen Leukamieformen und myelodysplastischen Syndromen. Besonders her-
vorzuheben ist dabei die akute myeloische Leukamie (AML), die die haufigste Indika-
tion fur eine allogene Stammzelltransplantation darstellt. Eine adaquate Behandlung
ist notwendig, da diese Neoplasie des blutbildenden Systems unbehandelt innerhalb
weniger Monate zum Tod fuhrt [2]. Die Gesamthaufigkeit liegt bei 3,7/100.000 Patien-
ten [3]. Die von der AML verursachten Symptome sind fast alle durch die Verdrangung
des blutbildenden Knochenmarks zu erklaren. Es kommt zu einer Anamie, die wiede-
rum durch eine verminderte Sauerstoffversorgung des Gewebes Schwache und
Mudigkeit mit sich bringt. Durch die verminderte Thrombopoese werden weniger
Thrombozyten gebildet, es kann zu diversen Blutungen oder Blutungszeichen (Pete-
chien oder lange andauernde Blutungen) kommen. Bei einem Grofteil der Patienten
kommt es zu einer Leukozytose. Diese kann bei Leukozytenzahlen tber 100.000/ul
zur Leukostase fuhren, dem Verkleben von Leukozyten im Blutgefal3system, was wie-
derum die Bildung von Thromben und deren Ausschwemmung begunstigt. Im
schlimmsten Fall kann dies zu einer Embolie fuhren. Unabhangig davon kommt es bei
fast jeder AML zu einem Ausschwemmen von Blasten in die Blutbahn, was somit ein
diagnostisches Kriterium fur die AML darstellt. Leukopenien sind seltener, aber auch
maoglich. [1].

Um eine zuverlassige Diagnose zu sichern, werden bei dem Patienten neben einer
ausfuhrlichen Anamnese und korperlichen Untersuchung ein Blutbild inklusive Diffe-
rentialblutbild, eine Knochenmarkbiopsie inklusive Zytologie und -zytochemie, eine Im-
munphanotypisierung, eine zytogenetische Untersuchung und eine molekulargeneti-
sche Untersuchung durchgeflhrt. Daneben erfolgt eine weiterfUhrende Diagnostik
zum korperlichen Zustand des Patienten, bestehend aus einer Evaluierung des Allge-
meinzustandes und der Komorbiditaten, EKG, Herz-Echo, Lungenfunktion, Rontgen-
Thorax, kompletter klinischer Chemie, einer Hepatitis und HIV-Serologie und einer
HLA-Diagnostik inklusive CMV-Serologie [4].



Die AML wird grundsatzlich nach der molekulargenetischen Mutation eingeteilt. Dabei
ist die gelaufigste Klassifizierung die der Word Health Organisation (WHO). Die ehe-
malige FAB-Klassifikation, die eher morphologische Kriterien berlcksichtigte, ist weni-
ger objektiv und reproduzierbar. Dabei hat vor allem der molekulargenetische Hinter-
grund der Erkrankung einen entscheidenden Einfluss auf die Prognose [5].

Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen der AML gehoren u.a. die akute lymphatische
Leukamie, akute Leukamien unklarer Linienzugehdrigkeit, Virusinfektion (v.a. HIV,
VMC, EBV), Vitamin B12/Folsaure — Mangelanamien, myelodysplastische Syndrome
und die aplastische Anamie [1].

Grundsatzlich besteht die Therapie der AML aus der Induktionstherapie, der post-Re-
missionstherapie und gegebenenfalls einer Rezidivtherapie.

In der Induktionsphase geht es darum, eine Komplettremission zu erlangen, die dann
in der Postremissionsphase stabilisiert werden soll. Unter einer Remission versteht
man dabei den Ruckgang der leukamischen Blasten unter die Nachweisgrenze, so-
dass es im Blut und im Knochenmark keinerlei Anzeichen fur eine Leukamie mehr gibt.
Die Induktionsphase wird in der Regel nach dem 3+7 Zyklus durchgefuhrt. Die Zahlen
stehen dabei fur die Tage in denen der Patient ein bestimmtes Chemotherapeutikum
erhalt. Dieses Schema beginnt mit der 3-tagigen Gabe eines Anthrazyklins, worauf
eine 7-tagige Gabe von Cytarabin folgt. Gelingt die erst- Induktionstherapie, folgt eine
zweite Induktionstherapie. Je nach Risikoprofil des Patienten erfolgt dann in der Post-
remissionstherapie eine Chemokonsolidierung beispielsweise mittels Cytarabin oder
eine allogene Stammzelltransplantation.

Eine Remissionskontrolle wird in der Regel zwei Wochen nach Beginn der Induktions-
therapie, nach Ende der Induktionstherapie, vor Beginn der Konsolidierungstherapie
und nach Beendigung der Postremissionstherapie durchgefuhrt.

Die Nachsorge erfolgt, unabhangig von der Therapieform, durch regelmaiige Blutbild-

kontrollen alle ein bis drei Monate und regelmafligen Knochenmarkspunktionen [4].

2.2 Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation ist eine Therapie, bei der hamatopoetische
Stammzellen eines gesunden Spenders in einen erkrankten Patienten transplantiert

werden. Die Indikation dafur hangt von zahlreichen Faktoren ab, grundsatzlich ist sie
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jedoch immer dann indiziert, wenn sie eine bessere Prognose als die alleinige Che-
motherapie hat [6].

Eine Stammzelltransplantation besteht prinzipiell aus drei Phasen: der Konditionie-
rung, der eigentlichen Transplantation und der Aplasiephase.

Bei der sogenannten Konditionierung handelt es sich um die Vorbereitung der spate-
ren Transplantation, bei der das Immunsystem und die Blutbildung weitgehend ausge-
schaltet werden sollen. Man kann dabei zwischen drei Formen unterscheiden: die
myeloablative Konditionierung (MA), bei der das patienteneigene Knochenmark irre-
versibel geschadigt bzw. zerstort wird, die nicht-myeloablative Konditionierung (NMA),
bei der das patienteneigene Knochenmark tberleben kann und die intensitatsreduzier-
ten Konditionierungen (RIC), eine Gruppe verschiedener Konditionierungsschemata,
die sich in ihrer Intensitat stark unterscheiden [7].

Bei der myeloablativen Konditionierung kommen in der Regel eine Radiochemothe-
rapie aus Cyclophosphamid (120mg/kg) und eine Ganzkdrperbestrahlung (TBI) (10-
15Gy) bzw. Busulfan (16mg/kg) in Kombination mit Cyclophosphamid (120mg/kg) zum
Einsatz [7]. Es wird dabei immer weiter versucht, durch geringere Dosen der
Chemotherapeutika die Toxizitat zu vermindern. Bei alteren Patienten mit Ko-Morbidi-
taten stellt dabei das weniger toxische Fludarabin eine gute Alternative dar [8]. Zusatz-
liche eingesetzte Substanzen sind Melphalan, Thiopetha, Etoposid und Dimethylbusu-
Ifan. Je starker die myeloablative Therapie ist, desto besser konnen die Spenderzellen
anwachsen, jedoch steigt auch das Risiko fur eine GvHD und andere Nebenwirkun-
gen. Die Zahl der Nebenwirkungen und der der damit verbundenen Mortalitat steigt
mit dem Patientenalter, sodass eine myeloablative Therapie eher jungeren Patienten
vorbehalten bleibt [7].

Bei der NMA werden teils die gleichen Chemotherapeutika wie bei der myeloablativen
Therapie in geringerer Dosierung und teils andere Chemotherapeutika verwendet. Bei
der NMA ist so die Zytopenie geringer ausgepragt als bei der MA, somit ist die Kondi-
tionierung nur immunoablativ, nicht myeloablativ. Dies ermdglicht ein leichteres Her-
anwachsen der Spenderzellen. Es ist dabei eine hohere Anzahl an Spenderzellen und
eine Unterstutzung der Spenderstammzellen durch Wachstumsfaktoren notwendig [9].
Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer akuten GvHD ist geringer und erfolgt spa-

ter, die Inzidenz einer chronischer GvHD unterscheidet sich dagegen nicht [10].



Eine Mischung zwischen MA und NMA bilden die intensitatsreduzierten Konditionie-
rungen. Eine intensitatsreduzierte Konditionierung ist nach den ,Champlin Kriterien®
eine Konditionierung, bei der keine Unterstutzung der Spenderstammzellen durch
Wachstumsfaktoren notwendig und die Hamatotoxitzitat geringer ausgepragt ist [11].
Unterschiede zwischen MA und RIC zeigen sich in der Rezidivrate: Wahrend die 3-
Jahres-Rezidivrate bei der RIC hoher als bei der MA ist, ist bei der MA die nicht-re-
zidivbezogene-Mortalitat hoher. Diese Risiken gleichen sich aus, sodass das 3-Jahres
Uberleben beider Konditionierungsarten gleich ist. Durch die geringere Rezidivrate bei
der MA wahlt man bei jungeren Patienten haufiger die MA, wahrend altere Patienten
von einer RIC profitieren [12].

Obwohl die Transplantation an sich ein technisch relativ simpler Vorgang ist, stellt die
Vorbereitung, die Uberwachung des Patienten und die Hygienevorrichtungen grof3e
Anforderungen an das Krankenhaus. Um einen hohen Standard zu gewahrleisten
wurde das JACIE (Joint Accreditation Committee-ISCT & EBMT)

- Qualitatsmanagement an Kliniken geschaffen, die Stammzelltransplantationen
durchfuhren [13]. Dazu gehoren unter anderem eine Mindestanzahl an Transplantati-
onen pro Jahr, eine bestimmte personelle und raumliche Ausstattung, standardisierte
Ablaufplane und ein funktionierendes Qualitatsmanagement [14].

2.3 Die Graft-versus-host-disease

Die Graft-versus-host-disease (GvHD) ist eine der gefurchtetsten Nebenwirkung einer
allogenen Stammzelltransplantation. Diese Erkrankung kann verschiedenste Symp-
tome an Haut, Schleimhaut, Lunge, Leber und anderen Organen auslosen [15]. Man
unterscheidet die akute GvHD (aGvHD) von der chronischen GvHD (cGvHD). Nach
der klassischen Definition endet die aGvHD an Tag 100 nach der allogenen Stamm-
zelltransplantation, die cGvHD beginnt ab diesem Tag. Diese Definition wird aber zu-
nehmend durch eine Unterscheidung anhand der unterschiedlichen Symptome von
akuter und chronischer GvHD ersetzt. Das Risiko, eine GvHD zu entwickeln hangt
hauptséachlich von den HLA-Ubereinstimmungen zwischen Patient und Spender, dem
Alter des Patienten und der Vorbehandlung des Patienten ab [16]. Die Pathophysiolo-
gie der akuten GvHD erklart sich nach aktuellen Erkenntnissen durch eine Aktivierung
der Spenderimmunzellen durch Oberflachenantigene des Empfangers. Dabei kommt
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es zunachst zu einer Aktivierung Antigen-prasentierender-Zellen (APC) des Empfan-
gers durch geschadigte oder pathologische Oberflachen, wie zum Beispiel Lipopoly-
sacchariden. Diese APC werden von den Spender T-Zellen erkannt und fUhren so zu
einer Zytokinfreisetzung. Diese Zytokine aktivieren andere Immunzellen, was letztend-
lich zu einer GvHD und einer Entzindungsreaktion fuhrt [17]. Entscheidend fur die
Entstehung einer GvHD ist demzufolge die geringe Ubereinstimmung von Oberfl3-
chenmerkmalen der Spender und Empfanger Zellen, den HLA-Proteinen. Je hoher
diese Ubereinstimmung besteht, desto geringer ist das Risiko eine GvHD zu entwi-
ckeln. Genauso ist bekannt, dass es bestimmte HLA-Unstimmigkeiten gibt, die mit ei-
nem hoheren Risiko und einem schlechteren Outcome assoziiert sind [17]. Die akute
GvHD betrifft v.a. Haut, Leber und den Gastrointestinaltrakt. Die Einteilung des Schwe-
regrades geht von Grad | — IV und richtet sich dabei hauptsachlich nach dem klinischen
Status und der Organbeteiligung [18]. Der Schweregrad der GvHD hat einen sehr gro-
Ren Einfluss auf die Prognose des Patienten. Wahrend ohne GvHD das leukamiefreie
Uberleben ca. 45 % betragt, Giberleben bei Grad IV der GVHD 7 %. [19].

Die chronische GvHD hat vor allem eine autoimmune Genese. Es kommt zu verander-
ten Toleranzmechanismen, die v.a. durch reaktive B- und T-Zellen entstehen. Hinzu-
kommen chronische Entzindungsreaktionen in Verbindung mit einer Fibrosierung, die
zu einer Endorganfehlfunktion fuhren kann. Es kann zusatzlich zu einer Beteiligung
von Thymus und Knochenmark kommen, was wiederum zu einer verminderten Bildung
von B- und T-Zellen sowie zu einer gestorten T-Zell-Selektion fuhrt. Bei der chroni-
schen GvHD sind in der Regel vorrangig die Haut, die Mundschleimhaut (inkl. Spei-
cheldrisen), das Genital, die Leber, der Darm und die Lunge betroffen. Grundsatzlich
konnen aber alle Organe betroffen sein [20]. Nach dem National Institutes of Health
Consensus Development Project gehdren zu einer chronischen GvHD lichenoide Ver-
anderung, charakterisiert durch helle, hyperkeratotische Streifen auf der Mundschleim-
haut, welche hauptsachlich auf der Wange und auf der Zunge auftreten. Diese Veran-
derungen sind haufig von Erythemen und Ulzerationen der Mundschleimhaut begleitet,
welche fur die Diagnose nicht relevant sind. Auch eine Leukoplakie, eine einzelne hy-
perkeratotische Veranderung, ist kein Diagnosekriterium. Weitere Symptome einer
GvHD im Mund kénnen Mundtrockenheit (Xerostomie), Mucozelen, orale Sklerose o-

der auch orale Infektionen wie Herpes Zoster sein [21]. In der vorliegenden klinischen



Studie sollen die Auswirkungen der allogenen Stammzelltransplantation auf die Mund-
schleimhaut untersucht werden. Die klinischen Auswirkungen einer GvHD auf die orale
Mukosa lassen sich anhand der Schubert-Skala einteilen, welche dabei lichenoide
Veranderungen, Keratosen, Erytheme und Mucozelen bertcksichtigt [22]. Patienten,
die an einer akuten oder chronischen GvHD leiden, haben dabei regelmalig eine ver-
minderte SpeichelflieRrate [23-25]. Das Vorhandensein einer GvHD ist mit einer Ver-

schlechterung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert [26].

2.4 Die SpeichelflieRrate

Die Speichelfliefdrate beschreibt die Menge an produziertem Speichel pro Zeiteinheit.
Die Einflusse auf den Speichelfluss sind vielfaltig. Besonders hervorzuheben ist in die-
ser Studie der negative Einfluss einer Chemotherapie auf die Speichelflielrate. Da
Chemotherapeutika vor allem sich schnell teilende Zellen angreifen, wird Drisenge-
webe besonders geschadigt. So kommt es in Folge von Chemotherapeutika regelhaft
zu einer Verminderung der Speichelfliel3rate. Die Verringerung der Speichelfliel3rate
(Hyposalivation) kann dabei in 4 Grade eingeteilt werden [27], die in Tabelle 1 darge-

stellt werden sollen:

Grad 0 Normale Salivation
Grad | 0,1- 0,25ml/min
Grad Il < 0,1ml/min

Grad I Kein Speichelfluss

Tabelle 1: Einteilung der SpeichelflieRrate angelehnt an [27];

Eine Verringerung der Speichelfliel3rate ist ein wichtiger Einflussfaktor fur eine Muko-
sitis und die damit verbundenen Komplikationen [28]. Auch wenn die genaue Entste-
hung einer Mukositis nach einer Chemotherapie nicht endgultig geklart ist, konnte ge-
zeigt werden, dass sich verschiedene systemisch gegebene Chemotherapeutika auch
im Speichel wiederfinden lassen. Eine direkte Schadigung der Schleimhaut durch
Chemotherapeutika kann somit nicht ausgeschlossen werden. Auch eine Verminde-
rung von diversen Proteinen, Cytokinen und Antikorpern im Speichel konnte nachge-
wiesen werden. Unter Methothrexat konnte an Ratten eine Verringerung des Volu-
mens der Ohrspeicheldriuse festgestellt werden, eine direkte Auswirkung auf die

Menge des produzierten Speichels ist also wahrscheinlich [29]. Auch Patientinnen mit



Brustkrebs, die sich einer Chemotherapie unterzogen, wiesen eine signifikante Verrin-
gerung der Speichelflierate auf [30]. Ebenso konnte an Patienten, die mit einer Che-
motherapie aus 5-Fluoruracil behandelt wurden, eine Assoziation zwischen einer ver-
minderten Speichelflie3rate und Mukositis nachgewiesen werden [31]. Eine Abnahme
der SpeichelflieRrate nach einer allogenen Stammzelltransplantation konnte in einem
Review von van Leeuwen et al. im Sommer 2019 bestatigt werden [32]. Dabei scheint
die Abnahme und die darauffolgende Normalisierung der Speichelfliel3rate von der
Entwicklung einer GvHD abzuhangen [33]. Eine signifikante Abnahme um Tag 100 der
Stammzelltransplantation konnte nachgewiesen werden [34]. Es scheint dabei eine
Erholung der Speichelfliel3rate bis zu einem Jahr nach der Stammzelltransplantation
zu geben [32].

Eine zu niedrige Speichelflielrate kann fur die Patienten zu verschiedenen Sympto-
men, wie zum Beispiel ein Brennen der Zunge, Zahnfleischbluten, eine rissige Mund-
schleimhaut, ein metallischer Geschmack im Mund, ein latentes Durstgefuhl, Taub-
heitsgefluhle sowie Probleme beim Schlucken oder Sprechen fuhren [35]. Eine Studie
an Patienten mit einem primaren Sjorgren-Syndrom, die ebenfalls regelhaft an Mund-
trockenheit leiden konnte zudem einen Zusammenhang zwischen einer verminderten
Speichelflieirate und Einschrankungen im Geschmacks- bzw. Geruchssein zeigen
[36]. Auch ein verstarkter Mundgeruch konnte in Verbindung mit einer reduzierten
Speichelflielirate nachgewiesen werden.

2.5 Die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat beschreibt ,das subjektive Erleben der
Mundgesundheit durch den Patienten selbst® [37]. Sie liefert dadurch wichtige Hin-
weise auf potentielle Erkrankungen im Mundbereich, die durch die Patienten detektiert
werden. Um ein subjektives Empfinden der Patienten validier- und vergleichbar zu ma-
chen braucht es eine Screening-Tool, dass das subjektive Empfinden der Patienten
objektivierbar zu machen. Dazu existieren verschiedene Fragebdgen [38], wie zum
Beispiel ,The Social Impacts of Dental Disease“-Fragebogen [39], der ,Oral Health and
Sickness Impact Profile“- Fragebogen [40], den ,Geriatric Oral Health Assesment In-
dex“-Fragebogen [41], den ,Dental Impact Profile“-Fragebogen [42] und den ,Oral
Health Impact Profile® Fragebogen [43].



Far die klinische Praktikabilitat ist ein Fragebogen notwendig, der mit moglichst wenig
Fragen alle Dimensionen der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat abdeckt
und dabei valide und reliabel bleibt. In Deutschland hat sich dabei der ,Oral Health
Impact Profile® (OHIP)-Fragebogen etabliert.

Der OHIP-Fragebogen wurde entwickelt, um ein valides Instrument zur Untersuchung
des sozialen Einflusses der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf die Pati-
enten zu erhalten [43].

Dieser Fragebogen wurde in Australien entwickelt und hatte Ursprunglich 49 Items
[43]. In der Praxis werden in Deutschland Ubersetzte und verkurzte Fragebogen ver-
wendet, die ebenso wissenschaftlich evaluiert sind [44].

Der Fragebogen basiert auf dem konzeptionellem Mundgesundheitsmodell von Locker
(Abbildung 1) [45, 46].

Dieses Modell beruht auf der Annahme, dass eine Erkrankung im Mund zu funf sich
gegenseitig beeinflussenden Aspekten dieser Erkrankung fuhrt.

Eine Krankheit resultiert dabei in einer Beeintrachtigung, die einerseits zu einer funk-
tionalen Beeintrachtigung (z.B. Bewegungseinschrankung durch Schmerzen) und an-
dererseits zu Unbehagen und Schmerz fuhrt. Diese Aspekte begunstigen letztendlich
eine physische, psychische oder soziale Belastung, was schlussendlich einer Ein-

schrankung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat fuhrt.

Abbildung 1: Konzeptionelles Modell zu Mundgesundheit nach Locker [43]
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Der OHIP-Fragebogen orientiert sich an sieben Dimensionen, die in der verwendeten

Form an je zwei Frage evaluiert werden:

Funktionelle Einschrankung
Schmerzen

Psychisches Unwohlsein/Unbehagen
Physische Beeintrachtigung
Psychische Beeintrachtigung

Soziale Beeintrachtigung

N oo R 0N =

Benachteiligung/Behinderung

In friheren Studien konnte ein Zusammenhang zwischen einer Chemotherapie bei
Leukamie und der Mundgesundheit mittels des OHIP festgestellt werden. Dabei klag-
ten die Patienten vor allem Uber Geschmacksveranderungen, Unwohlsein beim Essen
und Stress in diesem Zusammenhang [47]. Mit Hilfe des OHIP-Fragebogens konnte
eine Beeintrachtigung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach einer al-
logenen Stammzelltransplantation nachgewiesen werden [48]. Zudem konnte gezeigt
werden, dass die orale Mundgesundheit bei Patienten nach einer allogenen Stamm-
zelltransplantation mehr Einfluss auf die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat
hat als bei Menschen ohne allogene Stammzelltransplantation [49]. In Zusammenhang
mit dem Sjogren-Syndrom, bei dem es zu einer Verringerung der Speichelflierate
kommt [50], konnte gezeigt werden, dass der OHIP-Fragebogen valide Ergebnisse

einer Verminderung der Lebensqualitat bei erniedrigter Speichelflielrate liefert [51].

2.6 Psychische Belastung

Um einen Eindruck der psychischen Belastung einer Stammzelltransplantation und der
damit verbundenen Auswirkungen auf die Mundgesundheit der Patienten zu erhalten
wurde der HADS-Fragebogen verwendet. Der HADS-Fragebogen ist eine validierte
Methode zur Erfassung von Depressionen und Angststorungen bei Patienten im Kran-
kenhaus [52]. Es eignet sich dabei jedoch nur als Screening-Tool, eine Diagnose ist
damit nicht mdglich [53]. Durch Auswertungen des HADS konnte gezeigt werden, dass
eine Stammzelltransplantation grof3en Einfluss auf die Lebensqualitat hat [54]. Dabei
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gibt es groRe Unterschiede zwischen den Patienten. Dies hangt vor allem mit dem
mentalen Status der Patienten und den damit verbundenen verschiedenen Herange-
hensweisen an das Thema Transplantation und Angst zusammen [55]. Dabei weisen
Patienten mit einem starken ,Kampfgeist‘ und der Neigung, sich weniger mit Angsten
zu beschéftigen signifikant weniger Depressionen und Angste auf, als Patienten mit
einer anderen Einstellung. Wir verwenden in der vorliegenden Studie die deutsche
Form des HADS. Diese wurde mehrfach validiert und konnte zeigen, dass Angste und
Depressionen bei Patienten, die sich einer allogenen Stammzelltransplantation unter-
zogen haben, signifikant ofter vorkommen [56]. Bei Patienten mit Tumoren im Kopfbe-
reich konnten erhohte Punktwerte im HADS bei einer Verminderung der Speichelflie3-
rate nach einer Bestrahlung festgestellt werden [57]. In einer grof3en Studie von Kuba,
K., et al wurden 2017 die Rate an Angst und Depression nach einer allogenen Stamm-
zelltransplantation mittels des HADS gemessen. Es zeigte sich, dass vor der Stamm-
zelltransplantation die Angst der Patienten am grof3ten war und sich im Verlauf nach
der Stammzelltransplantation, der der nicht erkrankten Bevolkerung annaherte, wah-
rend die Rate an Depressionen funf Jahre nach einer Stammzelltransplantation deut-
lich anstieg. Kurz nach der Stammzelltransplantation war die Rate an Depressionen
noch normal [56].

2.7 Alkohol

Alkohol ist wohl das am haufigsten konsumierten Zellgift in Deutschland. Jeder Deut-
sche trinkt im Schnitt 9,6 Liter reinen Alkohol pro Jahr [58], dass ein hoher Alkoholkon-
sum diverse schadliche Auswirkungen auf den Korper hat ist hinlanglich bekannt. Da-
her liegt es nahe, die Auswirkung des Alkohols auf die mundgesundheitsbezogene
Lebensqualitat nach einer allogenen Stammzelltransplantation zu untersuchen.

Es konnte bisher kein Zusammenhang zwischen dem Alkoholkonsum und der Entste-
hung von Leukamie oder myelodysblastischen Syndromen gezeigt werden [27]. Alko-
holabusus scheint allerdings eine negative Auswirkung auf das Gesamtuberleben
nach einer Stammezelltransplantation zu haben [59]. Es konnte gezeigt werden, dass
Alkoholkonsum einen Einfluss auf die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat hat.
Ein Verzicht auf Alkohol ist dabei mit einem niedrigeren Punktwert im OHIP-Fragebo-
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gen assoziiert [60]. Maida et al. (2013) konnten in einer gro3en Studie uber den Zu-
sammenhang von sozialem Verhalten und der mundgesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat jedoch keinen Zusammenhang zwischen dem Alkoholkonsum und der mund-
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat feststellen [61]. Mehrere Studien zeigen einen
Zusammenhang zwischen einem erhohten Alkoholkonsum und Angststorungen [62,
63]. Es konnte ebenfalls ein Zusammengang zwischen erhohtem Alkoholkonsum und

Depressionen festgestellt werden [64].

2.8 Tabakkonsum

Eine positive Raucheranamnese bei malignen Bluterkrankungen ist eng verknupft mit
der Notwendigkeit einer allogenen Stammzelltransplantation und deren Verlauf. In ei-
ner Meta-Analyse aus dem Jahr 2014 konnte gezeigt werden, dass das Risiko fur eine
AML bei Rauchern um bis zu 40% erhoht ist [65]. Eine gefurchtete Komplikation der
Stammzelltransplantation bei Leukamie stellt eine Pilzinfektion dar. Das Risiko an ei-
ner Pilzinfektion nach einer allogenen Stammzelltransplantation zu erkranken steigt
bei Rauchern im Vergleich zu nicht-Rauchern [66]. Auch das Risiko eine Mukositis zu
entwickeln steigt ebenfalls bei regelmalligem Tabakkonsum [67]. Zudem kann der
Konsum von Zigaretten den Geschmackssinn beeintrachtigen [68]. Maida, C.A., et al.
(2013) zeigten in einer Studie Uber den Zusammenhang von sozialem Verhalten und
der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat eine Verbindung zwischen Rauchen
und der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat, wobei Tabakkonsum mit einer
schlechteren mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert ist [61].

Der genaue Zusammenhang zwischen Rauchen und Depression bzw. Angst ist derzeit
nicht klar untersucht. Ein systematisches Review aus dem Jahr 2017 untersuchte da-
bei 148 Studien zu diesem Thema, ein klarer Zusammenhang konnte dabei nicht fest-
gestellt werden [69].

Zumindest das Beenden des Tabakkonsums scheint dabei positive Veranderungen
mit sich zu bringen. Menschen die mit dem Rauchen aufhorten, zeigen dabei signifi-

kant weniger Angste als vorher [70].
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2.9 Die Mundhygiene

Die Mundhygiene wurde mittels des approximalen Plaque-Index (API) erfasst. Der API
ist ein valides Instrument zur Erfassung der Mundhygiene, erstmals beschrieben von
Lange et. al (1977) [71]. An einer Studie an chronisch kranken Patienten konnte kein
Zusammenhang zwischen Zahnplaques und der mundgesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat festgestellt werden [72].

2.10 Tumormarker
2.10.1 Ferritin

Ferritin ist ein Komplex aus Apoferritin und dem gespeicherten Eisen als Eisenoxyhyd-
roxid [73]. Als Speicherprotein fur Eisen kommt Ferritin in jeder Zelle und Flussigkeit
des menschlichen Korpers vor. Es dient durch seine hohe Sensitivitat als firstline-Pa-
rameter zur Uberprifung des Eisenstoffwechsels. Bei Eisenmangel kommt es zu einer
Reduktion. Als Akute-Phase-Protein findet bei Entzindungen und malignen Erkran-
kungen eine Erhohung, was dazu fuhrt, dass unter diesen Umstanden ein Eisenman-
gel verschleiert werden kann.

Ferritin kann als prognostischer Faktor vor einer allogenen Stammzelltransplantation
dienen. Jacobi und Heinrich konnten in einer Studie 2016 zeigen, dass hohe
(<1000ng/ml) Ferritinspiegel mit einem erhohten Infektionsrisiko einher gehen [74] und
das mediane Uberleben im Vergleich zu normalen Ferritinspiegeln verringert ist [75].
Auch die Rate an Mukositis-Infektionen und Pneumonien ist unter hohen Ferritinspie-
geln (<500ng/ml) deutlich erhoht, was zu einem verringertem Gesamtuberleben unter
hohen Ferritinspiegeln fuhrt [76]. In einer Studie an hamodialysierten Patienten zeigte
sich eine negative Korrelation zwischen der SpeichelflieRrate und dem Ferritinspiegel
[77]. In einer Studie zum Thema Karies und Hyposalivation konnte dagegen kein Zu-
sammenhang zwischen dem Ferritinspiegel und einer Hyposalivation nachgewiesen
werden [78]. Eine direkte Verbindung zwischen dem Eisenspiegel und der Speichel-
flieBrate scheint es dabei nicht zu geben. Eine Eisensupplementierung bei Hyposali-
vation hat keinen Einfluss auf die SpeichelflieRrate [79]. Bei einer Eisenuberladung,
die sich im Blut unter anderem durch hohe Ferritinspiegel zeigt, wurden nach Blut-

transfusionen funktionelle Schadigungen der Speicheldrisen durch Eisen festgestellt
14



[80]. Studien zum Zusammenhang von Ferritin und der mundgesundheitsbezogenen
Lebensqualitat existieren derzeit nicht. Es besteht ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen Eisenmangel (niedriger Ferritinspiegel) und Depressionen [81]. Eine genaue
Korrelation zwischen den Punktwerten im HADS-Fragebogen und dem Ferritinspiegel

wurde bisher nicht untersucht.

2.10.2 Beta2-Mikroglobulin

Beta2-Mikroglobulin gehort zur Klasse der MHC-Klasse-I-Antigene und ist ein Leicht-
kettenprotein, welches die I-alpha-Kette stabilisiert. Dabei ist es auf der Zellmembran
aller kernhaltigen Zellen zu finden, wobei es nicht kovalent an die alpha-Kette gebun-
den ist und somit keinen direkten Kontakt zur Zellmembran hat. Die Plasmakonzent-
ration ist ein Resultat aus gebildetem Beta2-Mikroglobulin, gebundenem Beta2-Mikro-
globulin, freiem Beta2-Mikroglobulin und ausgeschiedenem Beta2-Mikroglobulin. Die
Ausscheidung erfolgt renal und ist somit von der Nierenfunktion abhangig.
Beta2-Mikroglobulin eignet sich zur Detektion einer akuten und chronischen Absto-
Rungsreaktion nach Stammzelltransplantation, wobei erhohte Werte eine AbstolRungs-
reaktion anzeigen [82]. Bei Patienten Uber 60 Jahren kann es zudem als Prognosefak-
tor beziglich des Uberlebens einer AML dienen. Hohe Werte gehen dabei mit einer
schlechteren Uberlebensrate einher. Bei jingeren Patienten wird allerdings kein Zu-
sammenhang beobachtet [83].

2.10.3 Immunglobulin A

Ig-Proteine sind Proteine mit AntikOrperfunktion. Alle Ig-Proteine bilden eine identische
Grundstruktur aus zwei leichten (L)- und zwei schweren (H)-Ketten, die durch Disulfid-
bricken miteinander verbunden sind. Die N-terminalen Enden der leichten und schwe-
ren Ketten unterscheiden sich in ihrer Aminosauresequenz und somit in ihrer Antigen-
spezifitat. Diese Bereiche sind die variablen Anteile des Proteins, zwischen denen die
konstanten Anteile die Grundstruktur des Proteins bilden. Die Bindung an die entspre-
chenden Antigene entsteht Uber eine sowohl chemische als auch physikalische Kom-
plementaritat. Die Unterscheidung in die verschiedenen Ig-Klassen erfolgt anhand

struktureller Unterschiede in den konstanten Domanen.
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Bei den IgA-Proteinen unterscheidet man zwischen Serum-IgA und sekretorischem
IgA. Das Serum-IgA kommt hauptsachlich als Monomer vor und aktiviert das Komple-
mentsystem. Es kann nicht die Plazentaschranke uberwinden und ist beim Neugebo-
renen somit nicht zu finden. Das sekretorische IgA wird von Plasmazellen in der La-
mina Propria der Schleimhaute gebildet und dort auch freigesetzt. Anders als das Se-
rum-IgA kommt es ausschlieflich als ein Komplex zweier IgA-Monomere vor, die durch
eine J-Brucke verbunden sind. Die Hauptaufgabe dieses Proteins ist die Bindung an
Mikroorganismen auf den Schleimhauten, sowie die Aktivierung des alternativen Kom-
plementweges und Entzindungsreaktionen [82].

Bei niedrigen Serum - IgA-Spiegeln konnte ein vermehrtes Auftreten von Lasionen im
Mund unter einer Tumortherapie nachgewiesen werden [84]. Ein alleiniger IgA-Mangel
bei Gesunden scheint allerdings keine Auswirkung auf die orale Schleimhaut zu haben
[85]. Bei Patienten mit einer chronischen GvHD nach einer allogenen Stammzelltrans-
plantation sind die Spiegel der Immunglobuline im Serum erniedrigt [86]. Nach einer
Stammzelltransplantation ist der Serum IgA-Spiegel regelhaft vermindert, wobei dieser
bei Patienten mit einer akuten oder chronischen GvHD nochmals unter den sowieso

erniedrigten Spiegeln liegt [87].

2.10.4 Loslicher Interleukin 2-Rezeptor alpha

Interleukin 2 (IL2) ist ein immunmodulatorisches Zytokin, welches meist von aktivierten
CDA4+-T-Zellen gebildet wird und so als Charakteristikum der T-Zellaktivierung gewer-
tet wird. Auch dendtritische Zellen, CD8+-T-Zellen und Thymuszellen konnen dieses
Zytokin bilden. Dabei stimuliert IL2 die Proliferation und Expansion spezifischer T-Zel-
len.

Der IL-2-Rezeptor (IL-2R) ist auf der Zelloberflache lymphatischer Zellen zu finden und
besteht aus drei Teilen, der beta- und gamma-Kette, welche kontinuierlich auf der Zell-
membran lokalisiert sind, und der alpha-Kette, die durch Bindung von IL2 an dem Re-
zeptor induziert wird. Diese Untereinheit des Rezeptors reicht nicht weit in das Zyto-
plasma und ist somit nicht an der Signaltransduktion beteiligt. Im nicht aktivierten Zu-
stand exprimieren nur ca. 5 % der T-Zellen den IL-2R, nach Aktivierung nimmt diese
Zahl progressiv zu.
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Proportional zur Expression von IL-2R auf der Zelloberflache wird die alpha-Kette da-
von proteolytisch abgespalten und ist damit ein Marker fur die T-Zell-Aktivierung, be-
ziehungsweise fur Erkrankungen, die mit einer T-Zell-Aktivierung einhergehen [82].

Der Serumspiegel vom Ioslichen Interleukin 2-Rezeptor alpha (slL-2Ra) ist bei ver-
schiedenen Leukamien, besonders aber bei der ALL und der AML erhoht, bei Gesun-
den sollte er unter 1000 1U/ml liegen [88]. Diese erhohten Werte spiegeln allerdings
nicht die Expression des IL-2R auf der Zelloberflache wieder, dessen Expression ist
dabei nicht regelhaft erhoht [89]. Der Insgesamt sind bei der AML erhohte slL-2Ra-
Werte mit einer schlechteren Prognose verbunden. Diese resultiert aus einem schlech-
teren Ansprechen auf Chemotherapien und einem kirzeren Gesamtiberleben [90].
Auch bei der ALL sind erhohte slL-2Ra Werte in Verbindung mit einer allogenen
Stammzelltransplantation mit einem schlechteren Outcome verbunden [91]. Ebenso
sind hohe slL-2Ra-Werte bei der Entwicklung einer GvHD mit einer negativen Prog-
nose verbunden: So konnte eine Studie aus Japan zeigen, dass hohe slL-2Ra-Spiegel
signifikant mit dem Auftreten einer GvHD Grad II-IV assoziiert sind [92]. Auch der
Schweregrad der akuten GvHD ist dabei mit der Héhe des slL-2Ra-Spiegels assoziiert
[93]. Bisher existieren keine Studien zum Zusammenhang zwischen dem léslichen In-
terleukin-2-Rezeptor und der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat oder einem

Zusammenhang zu Angsten/Depressionen.

2.10.5 Insulin-like growth factor | und Insulin growth factor binding protein 3

Der Insulin-like growth factor | (IGF-1) wird hauptsachlich Somatotropin-vermittelt se-
zerniert und vermittelt an den Endorganen dessen Wirkung. Das aus 70 Aminosauren
in funf verschiedenen Domanen bestehende Hormon ist in Korperflissigkeiten an das
Insulin growth factor binding protein 3 (IGFBP-3) gebunden, welches auch die Wirkung
von IGF-1 reguliert. Die Bildung von IGFBP-3 erfolgt unter anderem auch Somototro-
pin-abhangig [82]. Die Serumspiegel dieser Proteine sind labor- und methodenabhan-
gig [88].

Beide Proteine sind uber die Bindung im Blut und die durch Somatotropin gesteuerte
Ausschuttung sehr eng miteinander verbunden, aus diesem Grund werden sie hier

gemeinsam betrachtet.
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Patienten mit akuter Leukamie zeigten in Studien erhdhte IGF-1-Spiegel, welche unter
Chemotherapie deutlich rucklaufig waren, was einen Zusammenhang zwischen IGF-1
und der akuten Leukamie nahe legt [94]. Dabei scheint IGF-1 die Zytokin-Ausschut-
tung und das Wachstum der Blasten zu modulieren [95]. Bisher konnte kein Zusam-
menhang zwischen den Spiegeln von IGF-1, IGFBP-3 und der GvHD gefunden wer-
den [96, 97]. Studien zum Zusammenhang zwischen dem |IGF1-Spiegel bzw. dem IG-
FBP-3-Spiegel und der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat existieren derzeit
nicht.

Es gibt einerseits Hinweise, dass erhohte IGF-1-Spiegel bei Krebspatienten mit einem
erhohten Depressionsrisiko einhergehen [98], andererseits gibt es Studien, die eine
antidepressive Wirkung von IGF-1 suggerieren [99, 100]. Letztendlich kam eine Uber-
sichtsarbeit von Levada, O.A. and A.S. Troyan (2017) zu dem Schluss, dass es bisher
nur sehr weit differierende Daten bezuglich des Zusammenhangs zwischen dem IGF-
1-Spiegel und depressiven Symptomen gibt [101]. Daten zum Zusammenhang zwi-
schen dem |IGF-1-Spiegel bzw. dem IGBFP-3-Spiegel und dem HADS-Fragebogen

wurden nicht gefunden.

2.10.6 Interleukin-6

Interleukin 6 (IL6) ist ein Zytokin und als solches an der Akute-Phase-Reaktion betei-
ligt. Seine Produktion ist Glukokortikoid-abhangig, wobei ein erhdohter Glukokortikoid-
spiegel die IL6-Produktion senkt. Es gilt als proinflamatorisches Protein, hat aber zu-
dem vielfaltige Funktionen bei der Reifung von Immunzellen und unterstitzt B-Zellen
bei der Bildung von Immunglobulinen. Durch die endothelabhangige Freisetzung von
Chemokinen hilft es bei der Rekrutierung von Leukozyten zum Entziundungsherd.

Es reguliert die T-Zell-Aktivierung indem es in die Differenzierung der TH17-Zellen ge-
meinsam mit TGF-beta steuert. Zudem kann IL6 die TGF-B abhangige Differenzierung
von CD4+-Zellen in Immunantwort regulierenden Zellen (Treg-Zellen) inhibieren.
Diese Zellen schiutzen den Korper vor Autoimmunitat und immunologischer Gewebs-

schadigung [82]. Der IL6-Spiegel sollte unter 10 pg/ml liegen [88].
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Vor allem bei der AML konnte eine erhdhte Produktion von IL6 und dessen Rezeptor
nachgewiesen werden [102]. Dabei scheint IL6, zusammen mit anderen Wachstums-
faktoren eine entscheidende Rolle beim Wachstum von Leukamieblasten zu spielen
[103].

Ein Einfluss von IL6 auf die GvHD ist nicht abschliel3end geklart: Manche Studien zei-
gen einen Zusammenhang zwischen IL6 und einer GvHD [104, 105], andere Studien
zeigen keinen Zusammenhang [106, 107]. Oft geht dem Ausbrechen einer akuten
GvHD ein IL6-Peak im Blut voraus. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass |IL6-Anta-
gonisten eine Rolle in der Pravention der GvHD spielen konnen [108]. Im Verlauf einer
allogenen Stammzelltransplantation waren hohere |IL6-Spiegel mit einer Einschran-
kung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat verbunden [109]. An dialysier-
ten Patienten konnte ein Zusammenhang zwischen dem Interleukin-6-Spiegel und
Angst bzw. Depressionen anhand es HADS-Fragebogens nachgewiesen werden
[110]. Auch an Patienten mit metastasiertem Krebsleiden zeigte sich erhdhte IL6-Spie-

gel in Verbindung mit einer Depression [111].

2.10.7 Interleukin-8

Anders als IL6 gehort Interleukin-8 (IL8) zur Gruppe der Chemokine. Es wird dabei von
neutrophilen Granulozyten, Endothelzellen und Makrophagen gebildet und auf deren
Oberflache Uber Zellmembranrezeptoren prasentiert. Erhdhte Konzentrationen finden
sich bei Tumor-assoziierten Makrophagen, der Gewebsinfiltration von Leukozyten und
in Krebszellen. Physiologisch ist es in die Angiogenese, die Apoptose und die Zell-
proliferation involviert. Der IL8-Spiegel sollte bei Gesunden unter 10 pg/ml liegen [88]
Auch auf Leukamieblasten konnte IL8 nachgewiesen werden [112]. Bei der GvHD
scheint IL8 allerdings keine Rolle zu spielen [113, 114].

Es gibt Hinweise darauf, dass Interleukin 8 bei der Besiedlung des Zahnfleisches mit
Bakterien vermehrt sezerniert wird, sodass IL-8 ein Indikator fur eine Pulpitis oder fur
eine chronische Parodontitis sein konnte [115, 116]. Zu depressiven Symptomen
scheint es keinerlei Verbindung zu geben [117].
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3. Methoden

3.1 Rekrutierung und Patienten

In dieser prospektiven, klinischen Studie wurden alle volljahrigen Patienten einge-

schlossen, die zwischen April und Oktober 2015 sowie zwischen Mai 2016 und Januar

2017 eine allogene Stammzelltransplantation an der Ill. Medizinischen Klinik der Uni-

versitatsmedizin Mainz erhielten.

Die Untersuchungen wurden unmittelbar vor der allogenen Stammzelltransplantation
(U1), sowie 100 (U2), 200 (U3) und 365 (U4) Tage danach durchgeflhrt.
Eine detaillierte Aufklarung erfolgte zum Untersuchungszeitpunkt U1. Es liegt ein po-
sitives Ethikvotum (873.205.06(5303)) vor.

3.2 Untersuchungen zu den Untersuchungszeitpunkten

Untersuchungszeitpunkt

Untersuchung

U1

Einmalige allgemeine Anamnese
(Alter, Geschlecht, Grunderkran-
kung)

intraorale Befundung

allgemeine (Alkohol/Tabakkon-
sum) und spezielle Anamnese
zum Untersuchungszeitpunkt
(Mundhygiene mittels API, Beur-
teilung Mundschleimhaut, Spei-
chelflie3rate, Fragebogen Le-

bensqualitat)

U2 e allgemeine und spezielle Anam-
nese zum Untersuchungszeit-
punkt

U3 e allgemeine und spezielle Anam-

nese zum Untersuchungszeit-

punkt
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U4 e allgemeine und spezielle Anam-
nese zum Untersuchungszeit-

punkt

Tabelle 2: Untersuchungen zu den Untersuchungszeitpunkten

3.3 Einmalige allgemeine Anamnese zum Untersuchungszeitpunkt U1

3.3.1 Patientenbezogene Grunddaten
Zum Untersuchungszeitpunkt U1 wurde das Geschlecht, das Alter, die Grunderkran-

kung und Konditionierungsschema der Patienten dokumentiert.

3.3.2. Intraorale Befundung zum Untersuchungszeitpunkt U1

Zum Untersuchungszeitpunkt U1 erfolgte eine intraorale Befunderhebung, bei der die
aktuelle Bezahnung und die prothetische Versorgung der Patienten erfasst wurden
(Tabelle 2). Unterschieden wurde bei der Bezahnung dabei in vollbezahnt, teilbezahnt
und zahnlos. Bei der prothetischen Versorgung erfolgte eine Unterscheidung in keine
prothetische Versorgung, festsitzende Prothese und herausnehmbare Prothese.
palatinal buccal
API API
3ef. Bef.
18 |17 |16 |15 (14 (13 12 (11 |21 22 |23 24 25 26 |27 128
48 |47 |46 45 |44 |43 |42 |41 |31 | 32|33 (34 |35 |36 |37 |38
3ef. Bef.
API API

buccal lingual

Tabelle 3: Beurteilung des Zahnstatus
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3.4 Allgemeine Anamnese zu allen Untersuchungszeitpunkten

Bei jedem Untersuchungszeitpunkt (U1-U4) wurden die Patienten zu ihrem aktuellen
Alkohol- und Tabakkonsum befragt. Unterschieden wurde dabei in kein Alkoholkon-
sum, <2x/Woche Alkoholkonsum und >2x/Woche Alkoholkonsum.

Der Tabakkonsum wurde unterschieden in ja oder nein.
3.5 Spezielle Anamnese zu allen Untersuchungszeitpunkten

Um einen Uberblick Uber die aktuelle Mundhygiene der Patienten zu erhalten wurde
zu allen vier Untersuchungszeitpunkten der Approximalraum-Plaque-Index (API) erho-
ben. Der API ist eine etablierte Methode zur Untersuchung der Mundhygiene, bei der
mittels spezieller Plaquerelevatoren Biofilme auf den Zahnen angefarbt werden. Pro-
thesen fallen nicht unter diese Beurteilung. Evaluiert werden dabei im ersten und drit-
ten Quadranten die oralen Zahnflachen und im zweiten und vierten Quadranten die
buccalen Zahnflachen. Die Berechnung des Index erfolgt Uber die Formel:

»API (%) = Summe der positiven Befunde X 100 / Gesamtzahl der beurteilten Flachen®

Die Bewertung erfolgt folgendermalen (Tabelle 3):

API (%) Bewertung

<25% Optimale Mundhygiene
25-39% Gute Mundhygiene

40-69% Malige Mundhygiene

>70% Unzureichende Mundhygiene

Tabelle 4: Einteilung des API [71]

3.6 Beurteilung der Mundschleimhaut

Die Beurteilung der Mundschleimhaut erfolgte durch eine klinische Untersuchung, in
deren Fokus die Beurteilung einer moglichen oralen GvHD stand. Die Diagnose einer
oralen GvHD zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten erfolgte mittels Inspektion
der Mundschleimhaut auf Erytheme, Ulzerationen lichennoide Veranderungen und
Mukozelen [118]. Beim Bestehen einer oralen GvHD erfolgte die Bestimmung des
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Schwergrads dieser GvHD mittels Schubert-Skala [119, 120]. Dabei wird die Mund-
schleimhaut auf Erytheme, lichennoide Veranderungen, Ulzerationen und Mukozelen
untersucht und diese dann in vier Stufen eingeteilt (Tabelle 4) [119]. Es kbnnen Werte
zwischen 0 und 15 Punkten erreicht werden, je hoher der Punktwert ist, desto schwerer
ist die GvHD [121].

Mundschleimhautverande- | Keine Mild Moderat Schwer

rung

Erythem Keine |0 | <25% | 1 | Leichtes 2 | Starkes |3
Erythem >
25 % oder Erythem
starkes Er- > 25 9,
hyem < 25

%
Lichenoide Veranderung Keine | 0 2550 [1]25-50% |2 |>50% |3

%
Ulzerationen Keine | 0 keine 0[/<20% |3 |>20%

Mukozelen keine | 0 1-5 11]6-10 21>10
Tabelle 5: Einteilung der GvHD anhand der Schubert Skala [120]

Nach einer allogenen Stammzelltransplantation kommt es regelhaft zu einer oralen
Mucositis. Diese tritt im Median 6 Tage nach der allogenen Stammzelltransplantation
auf [122], sodass das Vorliegen einer oralen Mucositis nach der allogenen Stammzell-

transplantation in der vorliegenden Studie nicht untersucht werden konnte.

3.7 Bestimmung der Speichelflierate

Es wurde die unstimulierte Speichelfliel3rate ermittelt [123]. Dazu wurden die Patienten
angewiesen, 90 Minuten vor der Messung nichts mehr zu essen oder Kaugummi zu
kauen. Um aulere Einflusse auf die SpeichelflieRrate zu vermeiden erfolgte die Mes-
sung nach Mdoglichkeit in ruhiger, leicht abgedunkelter Atmosphare. Gemessen wurde
stets zwischen 9:00 Uhr und 12:00 Uhr, um einen zirkadianen Einfluss nach Moglich-
keit zu minimieren [27].

Die Messung erfolgte Uber funf Minuten, in denen die Patienten den produzierten Spei-
chel Uber einen Trichter in ein skaliertes Reagenzglas tropfen zu lassen. Nach funf

Minuten wurde die SpeichelflieRrate pro Minute berechnet [123].
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Eingeteilt wurde die Speichelflierate in Normal-Salivation (SFR>0,25ml/min) und Hy-
posalivation, welche wiederum in drei Grade eingeteilt wurde: Grad | (SFR 0,1-
0,25ml/min), Grad Il (SFR<0,1ml/min) und Grad Il (SFR = 0,00ml/min) [27].

3.8 Evaluation der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Um die Einflisse von der allogenen Stammzelltransplantation auf die mundgesund-
heitsbezogene Lebensqualitat zu evaluieren, wurde der ,Oral Health Impact Profile®-
Fragebogen verwendet. Der Fragebogen ist ein Fragebogen zur Selbstbewertung. Die
Auswertung erfolgt anhand von Punkten (max. 4 Punkte/Frage). Je mehr Punkte ein
Patient hat, desto groRer ist die Beeintrachtigung.

Normwerte fur diesen Fragebogen sind vorhanden und richten sich nach der Bezah-
nung und prothetischen Versorgung des Patienten. Ohne herausnehmbaren Zahner-
satz weisen 50 % der Bevolkerung im Mittel einen Punktwert von 0 auf, bei Patienten
mit herausnehmbaren Zahnersatz weisen 50 % der Bevolkerung im Mittel 2 Punkte
und bei Patienten mit Totalprothese weisen 50 % der Bevolkerung im Mittel 6 Punkte
auf (Tabelle 5) [124].

Prothetische Versorgung

Prozent der durch- | Kein herausnehm- | Herausnehmbarer | Totalprothese
schnittlichen  Be- | barer Zahnersatz | Zahnersatz
volkerung
10

20

30

30

50 %

60

70

80

90 1
Tabelle 6: Normwerte fiir den OHIP-G-14, nach [124]

= O W = O O ol o o
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Um einen klinisch relevanten Unterschied der mundgesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat zwischen verschieden Untersuchungszeitpunkten zu ermitteln wird die ,mini-
mal important difference” (MID) verwendet. Diese bezeichnet den Punktunterschied
zwischen zwei Untersuchungsterminen, der einen messbaren klinischen Unterschied
markiert. Fur den OHIP-G-14 betragt die MID 2 Punkte [125].

Es lassen sich innerhalb des Fragebogens 7 Subscalen der mundgesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat unterscheiden: Funktionelle Einschrankung, Schmerzen, psychi-
sches Unwohlsein/Unbehagen, physische Beeintrachtigung, psychische Beeintrachti-
gung, soziale Beeintrachtigung und Benachteiligung/Behinderung [124].

Eine Gewichtung der einzelnen Fragen ist nicht empfohlen, da es grol3e kulturelle Un-
terschiede bei der Beantwortung der einzelnen Fragen gibt. Die Auswertung des Fra-
gebogens erfolgt anhand der Gesamtpunktzahl [126, 127].

In dieser Studie wurde der OHIP-G14 mit 14 Fragen verwendet [127]. Dieser beinhaltet
14 Fragen in drei Domanen. Bewertet wird anhand eines Punktesystems von 0 (nie),
uber 1 (kaum), 2 (ab und zu), 3 (oft) bis 4 (sehr oft). Die Fragen beziehen sich auf

einen Referenzzeitraum von 30 Tagen.

3.9 Evaluation der psychischen Belastung

Um zu uberprufen, ob Veranderungen der mundgesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat vor und nach einer allogenen Stammgzelltransplantation Einfluss auf Angst- und De-
pressionssymptome haben wurde die ,Hospital Anxiety and Depression Scale” benutzt
[52]. Dieser Test besteht aus 14 Items, welche abwechselnd Fragen zu Angst und
Depression beinhalten.

Es handelt sich um einen Fragebogen zur Selbstbewertung. Der Patient schatzt dabei
seine Symptome auf einer Skala von 0-3 Punkten ein ab. Bis zu einem Gesamtpunkit-
wert von 7 Punkten gilt der Test als unauffallig, ab 8 Punkten als auffallig [8]. Die Fra-

gen beziehen sich auf einen Referenzzeitraum von sieben Tagen.
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3.10 Erfassung der Tumormarker

In Zusammenarbeit mit der Ill. Medizinischen Klinik der UM Mainz erfolgte eine intra-
venose Blutentnahme von 2 Serum-Monovetten. Aus diesem Blut erfolgte die Bestim-
mung er Tumormarker Ferritin, IgA, beta2-Mikroglobulin, Interleukin 6 & 8, Insulin-like-
growth-factor-1 (IGF1) und Insulin-like-growth-factor-binding-protein (IGFBP3) durch
das Institut fur klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der UM Mainz.

Als Referenzwerte dienten die Normwerte des Instituts fur klinische Chemie und La-
boratoriumsmedizin der Universitatsmedizin Mainz (Tabelle 6):

Tumormarker Referenzwert
Ferritin 20-275 ng/ml
Beta2-Mikroglobulin 1,0-2,6 mg/l
IgA 0,63-5,81 g/l
Loslicher Interleukin 2-Rezeptor alpha 158-623 U/ml
IGF1 41-246 ng/ml
IGFBP3 3,5-7,6 ug/ml
Interleukin 6 <27 pg/mi
Interleukin 8 <62 pg/mi

Tabelle 7: Normwerte der Tumormarker

3.11 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 24 in Zusammenarbeit mit dem Institut
fur medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik der Unimedizin Mainz.

Es erfolgte eine Testung auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test.

Die explorative Auswertung bei nicht-normalverteilten Daten erfolgte anhand des Me-
dians und den dazugehorigen Quartilen. Zudem erfolgte eine mittels absoluter und
prozentualer Zahlen eine Haufigkeitsanalyse.
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Die Untersuchung auf Unterschiede der nicht-normalverteilten, mindestens ordinal-
skalierten Daten erfolgte mittels Friedman-Test (Unterschiede <2 gepaarter Stichpro-
ben) oder dem verbundenen Wilcoxon-Test (Unterschiede zweier verbundener Stich-
proben).

Die bivariate Korrelationsanalyse erfolgte bei nicht-normalverteilten und mindestens
ordinalskalierten Daten anhand Rangkorrelationsanalyse nach Spearman.

Es wird keine Adjustierung fur multiples Testen vorgenommen, denn die Analysen ha-
ben eine explorative Intention. Die p-Werte sind daher deskriptiv zu interpretieren.
(Gangigem Sprachgebrauch folgend werden Unterschiede mit p < 0.05 als signifikant

bezeichnet.)
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4. Ergebnisse

4.1 Einmalige allgemeine Anamnese zum Untersuchungszeitpunkt U1

4.1.1 Patientenbezogene Grunddaten

Es wurden 70 Patienten (40 Manner, 57.1 %; 30 Frauen, 42.9 %; Min. = 21, Max. =
76; m = 55.7) in die Studie aufgenommen. Bei 41 Patienten (61 %) fuhrte eine AML
als Grunderkrankung zu einer allogenen Stammzelltransplantation. Eine ALL lag bei 8
Patienten (12 %) und ein MDS bei 7 Patienten (10 %) als Grunderkrankung vor. Je-
weils zwei Patienten (3 %) waren an einer NHL, einer Osteomyelofibrose und einer
CML erkrankt. Bei jeweils einem Patienten (1 %) fuhrte eine CML, ein follikulares Lym-
phom, ein PMF, eine Plasmazellleukamie, ein Mantelzelllymphom, eine chronisch

myelomonozytare Leukamie und ein MPS zu einer allogenen Stammzelltransplanta-

tion (Tabelle 7)

Erkrankung Anzahl absolut Anzahl in Prozent %
AML 41 61 %
ALL 8 12 %
MDS 7 10 %
NHL 2 3%
Osteomyelofibrose 2 3%
CML 2 3%
Follikulares Lymphom 1 1%
PMF 1 1%
Plasmazellleukamie 1 1%
Mantelzell-Lymphom 1 1%
chron. Myelomonozytare | 1 1%
Leukamie

MPS 1 1%
Sonstige 1 1%
CLL 1 1%
Gesamt 70 100 %

Tabelle 8: Grunderkrankungen der Patienten absolut und prozentualer Anteil
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Bei 16 Patienten (23 %) wurde vor der allogenen Stammzelltransplantation eine Kon-
ditionierung mit Fludarabin, Melphalan und Campath durchgefuhrt, bei 15 Patienten
(22 %) erfolgte eine Konditionierung mit Fludarabin, Busulfan und Antithymozytenglo-
bulin (ATG) und bei 10 Patienten (14 %) mit Fludarabin, Carmustin und Melphalan.
Neun Patienten (13 %) erhielten eine Konditionierung nach dem FLAMSA-Protokoll
(Fludarabin/Amsakrin/Cytarabin). Jeweils vier Patienten (6 %) erhielten eine Konditio-
nierung mit Fludarabin, Treosulfan und ATG bzw. mit Busulfan, Cytarabin und ATG.
Bei jeweils zwei Patienten (3 %) wurde eine Konditionierung mit Busulfan und Cyclo-
phosphamid, mit Cyclophosphamid und TBI oder mit Cyclophosphamid, ATG und TBI
durchgefuhrt. Jeweils ein Patient (1 %) erhielt eine Konditionierung mit Thiotepa, Flu-
darabin und Treosulfan, mit Cyclophosphamid, Busulfan und ATG, mit Melphalan, Flu-
darabin, ATG und TBI und mit Fludarabin, Cytarabin und Campath (Abbildung 2).

Konditionierung

Mieine Angabe
.Thiotepa, Fludarabin,
Treosulfan

o Fludarabin, Melphalan,
Campath

MBusulfan, Cyclophosphamid

OFludarabin, BCNU, Melphalan

BFLAMSA

(=] Fludarabin,
'Cyclophosphamid, TBI

OFiudarabin, Busulfan, ATG

an

{Fludarabin, Cytarabin,
'Campath

Abbildung 2: Konditionierungsschemata der Patienten

4.1.2 Intraorale Befundung zum Untersuchungszeitpunkt U1

Bei der intraoralen Befunderhebung zum Untersuchungszeitpunkt U1 zeigten sich 13
Patienten (19 %) vollbezahnt, 54 Patienten (77 %) teilbezahnt und Patienten (4 %)
zahnlos.

Die Auswertung der prothetischen Versorgung der Patienten zum Untersuchungszeit-
punkt U1 zeigte, dass 28 Patienten (40 %) keine herausnehmbare Prothese hatten, 30
Patienten (43 %) waren mit einem festsitzenden Zahnersatz und 12 Patienten (17 %)

mit einem herausnehmbaren Zahnersatz versorgt.
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4.2 Untersuchungsergebnisse zum Untersuchungszeitpunkt U1

4.2.1 Allgemeine Anamnese des Patientenkollektivs zum Untersuchungszeitpunkt U1

Zum Untersuchungszeitpunkt U1 gaben 37 Patienten (53 %) an keinen Alkohol zu trin-
ken, 28 Patienten (40 %) tranken zweimal oder weniger die Woche Alkohol. Vier Pati-
enten (7 %) konsumierten mehr als zweimal/Woche Alkohol.

56 Patienten (80 %) der Patienten konsumierten keinen Tabak, 13 Patienten (19 %)

der Patienten konsumierten Tabak, ein Patient machte keine Angabe.

4.2.2 Spezielle Anamnese des Patientenkollektivs zum Untersuchungszeitpunkt U1

Bei der Untersuchung der Mundhygiene mittels APl zum Untersuchungszeitpunkt U1

wiesen 19 Patienten (27 %) eine sehr gute (APl 0-24 %) Mundhygiene auf, bei neun
Patienten (13 %) zeigte sich eine gute (APl 25-39 %) Mundhygiene, 11 Patienten (16
%) zeigten eine malige Mundhygiene (APl 40-69 %) und 7 Patienten (10 %) zeigten
eine unzureichende Mundhygiene (API <70 %). 24 Patienten (34 %) lehnten eine Un-

tersuchung ab (Tabelle 8).

Beurteilung der Mundhygi- | Patientenanzahl Prozentualer Teil %
ene

Optimal, 0-24% 19 271 %

gut, 25-39% 9 12.9 %

mafig, 40- 69% 11 15.7 %
unzureichend, > 70% 7 10.0 %

keine Angabe 24 34.3 %

Gesamt 70 100 %

Tabelle 9: APl zu U1

Der mediane API lag am Untersuchungszeitpunkt U1 bei 0,66 % (Min. = 0 %, Max. =
94 %; Q1 =0.90 %, Q3 = 37.50 %)

Definitionsgemal wurde bei keinem Patienten zum Untersuchungszeitpunkt U1 eine
GvHD festgestellt.
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4.2.3 Untersuchung der Speichelfliel3rate am Untersuchungszeitpunkt U1

Bei der Untersuchung der Speichelflieirate am Untersuchungszeitpunkt U1 wiesen
41 Patienten (59 %) eine normale Speichelflieirate auf und 17 Patienten (24 %) wie-
sen eine leichte Hyposalivation auf. Eine starke Hyposalivation wiesen neun Patienten
(13 %) auf und drei Patienten (4 %) produzierten keinen Speichel (Abbildung 3).

50

40

307

41
20 58,57%

Anzahl der Patienten zu U1

104 17
2429%

9
12,86%
3
4.29%
=

T T T
> 0,25ml/min, normale 0.1-0.25 mlimin, leichte <0,1 mlimin Speichel,  0,00ml/imin, kein Speichel
Salivation Hyposaliva{ion starke Hyposalivation

SpeichelflieRrate zu U1

Abbildung 3: Speichelfliel3rate pro Patient unterteilt, U1

Zu dem Untersuchungszeitpunkt U1 zeigte sich eine mediane Speichelfliel3rate von
0,39 ml/min (Min. = 0,00 ml/min, Max. = 2,80 ml/min; Q7 = 0,12 ml/min; Q3 = 0,61

ml/min).

4.2.4 Evaluation der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat und psychischen
Belastung zum Untersuchungszeitpunkt U1

Bei der Auswertung der Gesamtpunktzahl der mundgesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat anhand des OHIP-G14-Fragebogens zum Untersuchungszeitpunkt U1 zeigte
sich ein medianer Gesamtpunktwert von 2.0 von 56 moglichen Punkten (Min. = 0.0,
Max. = 32.0; Q1 = 0.0, Q3 = 8.0)
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Die Untersuchung der einzelnen Subscalen der mundgesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat anhand des OHIP-Fragebogens zum Untersuchungszeitpunkt U1 ergab fol-
gende mediane Punktwerte (max. 8 Punkte/Subscala):
e Funktionelle Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. =5.0; Q1 =0.0, Q3 = 2.0)
e Schmerzen: 0.0 (Min. = 0.0, Max. =5.0; Q1 =0.0, Q3 =1.0)
e psychisches Unwohlsein: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 5.0; Q1 = 0.0, Q3 =1.0)
e physischen Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. =7.0; Q1 = 0.0, Q3 = 1.0)
e psychische Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 4.0; Q1 = 0.0, Q3 = 0.0)
e soziale Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 6.0; Q1 = 0.0, Q3 = 0.0)
e Benachteiligung/Behinderung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. =4.0; Q1 = 0.0, Q3 = 1.0)

In der Auswertung von Angst und Depression anhand des HADS-Fragebogens zum
Untersuchungszeitpunkt U1 zeigte sich ein medianer Gesamtpunktwert der
Angstskala von 3.0 von max. 21 Punkten (Min. = 0.0, Max =17.0; Q1 = 1.0, Q3 = 6.0).
Die Auswertung der Depressionsskala des HADS-Fragebogens zum Zeitpunkt U1
zeigte einen medianen Gesamtpunktwert von 3,0 von max. 21 Punkten (Min. = 0, Max
=12; Q1 =1.0, Q3 =5.0).

4.2.5 Untersuchung der Tumormarker zu U1

Die Untersuchung der Tumormarker zum Untersuchungszeitpunkt U1 zeigte folgende
mediane Blutspiegel:
e Ferritin = 808.00 ng/ml (Min.: 12.00 ng/ml; Max.: 8036.00 ng/ml; Q7= 333.00
ng/ml; Q3 =2029.00 ng/ml) (Referenzwert: 20-275 ng/ml)
e Beta2-Mikroglobulin =2.2 mg/I (Min.: 1.20 mg/l; Max.: 5.20 mg/l; Q1 = 1.65 mg/l;
Q3 = 2.90 mg/l) (Referenzwert: 20-275 ng/ml)
e IgA =143 g/l (Min.: 0.13 g/l; Max.: 3.80 g/I; Q1 =1.22 g/l; Q3 = 1.97 g/l) (Refe-
renzwert: 0,63-5,81 g/l)
e l|Gslicher Interleukin 2-Rezeptor = 539.00 U/ml (Min.: 207 U/ml; Max.: 1170 U/mi;
Q71 =374.00 U/ml; Q3 =763.00 U/m/l) (Referenzwert: 158-623 U/ml
e IL6 =5.00 pg/ml (Min.: 0.00 pg/ml; Max.: 35.00 pg/ml; Q7 = 3.00 pg/ml; Q3 =
9.25 pg/ml) (Referenzwert: <27 pg/ml)
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e IL8=14.20 pg/ml (Min.: 2.20 pg/ml; Max.: 104.50 pg/ml; Q7 =5.30 pg/ml; Q3 =
28.00 pg/ml) (Referenzwert: <62 pg/ml)

e IGF1=150.00 ng/ml (Min.: 69.00 ng/ml; Max.: 310.00 ng/ml; Q7 =106.00 ng/ml;
Q3 =200.00 ng/ml) (Referenzwert: 41-246 ng/ml)

e IGFBP3 =4.20 ug/ml (Min.: 2.00 ug/ml; Max.: 7.00 ug/ml; Q7 = 3.00 ug/ml; Q3
=4.75 ug/ml) (Referenzwert: 3,5-7,6 ug/ml)

4.3 Untersuchungsergebnisse zum Untersuchungszeitpunkt U2

Zum Untersuchungszeitpunkt U1 konnten von ursprunglich 70 Patienten noch 56 Pa-
tienten (80 %) untersucht werden. Zehn Patienten (14 %) waren verstorben, zwei Pa-
tienten (3 %) hatten die Studie abgebrochen und zwei Patienten (3 %) verpassten ihren

Untersuchungstermin.

4.3.1 Allgemeine Anamnese des Patientenkollektivs zum Untersuchungszeitpunkt U2

Zum Untersuchungszeitpunkt U2 gaben 44 (79 %) der Patienten an, keinen Alkohol zu
trinken. Weitere neun Patienten (16 %) tranken weniger als zweimal pro Woche Alko-
hol. Ein Patient (2 %) gab an mehr als zweimal die Woche Alkohol zu trinken. Von zwei
Patienten (3 %) konnten keine Daten erhoben werden.

Zum Untersuchungszeitpunkt U2 konsumierten 50 Patienten (90 %) keinen Tabak, funf
Patienten (8 %) konsumierten Tabak und ein Patient (2 %) machte keine Angabe zu

seinem Tabakkonsum.

4.3.2 Spezielle Anamnese des Patientenkollektivs zum Untersuchungszeitpunkt U2

Zum Untersuchungszeitpunkt U2 konnte bei 38 Patienten die Mundhygiene mittels API
untersucht werden. 19 Patienten (36 %) wiesen eine sehr gute Mundhygiene auf, neun
Patienten (17 %) eine gute Mundhygiene und neun Patienten (17 %) eine maRige
Mundhygiene. Ein Patient (2 %) wies eine unzureichende Mundhygiene auf. 16 Pati-
enten (30 %) lehnten die Untersuchung ab, sodass keine Untersuchung der Mundhy-
giene erfolgen konnte (Tabelle 9).
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Bewertung des API

Anzahl Patienten

Prozentualer Anteil %

Optimal, 0-24% 19 35.1 %
gut, 25-39% 9 16.7 %
mafig, 40- 69% 9 16.7 %
unzureichend, > 70% 1 1.9 %

keine Angabe 16 29.6 %
Gesamt 56 100 %

Tabelle 10: APl zu U2

Der mediane AP| zum Untersuchungszeitpunkt U2 lag bei 0.32 % (Min. = 0 %, Max. =

67 %; Q1 =0,45 %, Q3 =28.00 %)

Zum Untersuchungszeitpunkt U2 wurde anhand der Schubertskala untersucht ob eine

GvHD vorliegt.

Die mediane Gesamtpunktzahl der Schubert-Skala bei 0.0 Punkten (Min. = 0, Max. =
4; Q1 =0,0, Q3 =1.0). 39 Patienten (71 %) Patienten) hatten dabei einen Punktwert
von null, 11 Patienten (20%) hatten einen Punkt, 3 Patienten (6 %) hatten zwei Punkte

und bei jeweils einem Patienten (jeweils 2 %) wurden drei bzw. vier Punkte ermittelt.

4.3.3 Untersuchung der Speichelflielrate zum Untersuchungszeitpunkt U2

Bei der Untersuchung der SpeichelflieRrate zum Untersuchungszeitpunkt U2 zeigten
24 Patienten (43 %) eine normale Speichelflierate, 13 Patienten (23 %) wiesen eine

leichte Hyposalivation auf, eine starke Hyposalivation zeigten sechs Patienten (11 %)

und 13 Patienten (23 %) produzierten keinen Speichel (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Speichelfliel3rate pro Patient unterteilt, U2

Bei der Untersuchung der SpeichelflieRrate zum Untersuchungszeitpunkt U2 zeigte
sich eine mediane SpeichelflieRrate von 0,24 ml/min (Min. = 0,00 ml/min, Max = 1,10
ml/min; Q7 =0,03 ml/min; Q3 = 0,48 ml/min).

4.3.4 Evaluation der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat und psychischen

Belastung zum Untersuchungszeitpunkt U2

Bei der Untersuchung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat zum Untersu-
chungszeitpunkt U2 lag die mittlere Gesamtpunktzahl im OHIP-G14-Fragebogen bei
4.5 Punkten (Min. = 0, Max = 43; Q1 = 0.0, Q3 = 11.5).

Die Untersuchung der einzelnen Subscalen der mundgesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat anhand des OHIP-G14-Fragebogens zum Untersuchungszeitpunkt U2 ergab
folgende mediane Punktwerte:

e Funktionelle Beeintrachtigung: 1.5 (Min. = 0.0, Max. = 8.0; Q1 = 0.0, Q3 = 3.0)

e Schmerzen: 0.0 (Min. = 0.0, Max. =8.0; Q1 =0.0, Q3 = 1.75),

e psychisches Unwohlsein: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 5.0; Q1 = 0.0, Q3 =1.0)

e physischen Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 8.0; Q1 = 0.0, Q3 = 2.0)

e psychische Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 5.0; Q1 = 0.0, Q3 = 1.0)
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soziale Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. =6.0; Q1 =0.0, Q3 = 1.0)
Benachteiligung/Behinderung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. =7.0; Q1 = 0.0, Q3 = 2.0)

Bei der Auswertung der Angstskala des HADS Fragebogen zum Untersuchungszeit-

punkt U2 zeigte sich eine mediane Gesamtpunktzahl von 2.0 Punkten (Min. = 0, Max
=14;Q1=1.0,Q3 =5.0)

Die Untersuchung der Depressionsskala des HADS-Fragebogens zeigte eine mediane
Gesamtpunktzahl von 2.0 Punkten (Min. = 0, Max = 14; Q1 = 0.0, Q3 = 5.0).

4.3.5 Untersuchung der Tumormarker zum Untersuchungszeitpunkt U2

Die Untersuchung der Tumormarker zum Untersuchungszeitpunkt U2 zeigte folgende

mediane Blutspiegel:

Ferritin = 1923.00 ng/ml (Min.: 43.00 ng/ml; Max.: 16797.00 ng/ml; Q1 =
1235.00 ng/ml; Q3 =2964.00 ng/ml) (Referenzwert: 20-275 ng/ml)
Beta2-Mikroglobulin = 3.50 mg/l (Min.: 1.70 mg/l; Max.: 8.10 mg/l; Q1 = 2.45
mg/l; Q3 = 4.10 mg/l) (Referenzwert: 20-275 ng/ml)

IgA = 0.70 g/l (Min.: 0.05 g/I; Max.: 1.97 g/l; Q1 =0.45 g/, Q3 = 0.70 g/l) (Refe-
renzwert: 0,63-5,81 g/l)

I0slicher Interleukin 2-Rezeptor = 965.00 U/ml (Min.: 334.00 U/ml; Max.:
5319.00 U/ml; Q7 =711.00 U/ml; Q3 = 965.00 U/m/l) (Referenzwert: 158-623
U/ml)

IL6 = 6.00 pg/ml (Min.: 1.00 pg/ml; Max.: 41.00 pg/ml; Q71 = 3.00 pg/ml; Q3 =
6.00 pg/ml) (Referenzwert: <27 pg/ml)

IL8 = 15.00 pg/ml (Min.: 2.50 pg/ml; Max.: 88.10 pg/ml; Q7 = 7.65 pg/ml; Q3=
15.80 pg/ml) (Referenzwert: <62 pg/ml)

IGF1 =187.00 ng/ml (Min.: 45.00 ng/ml; Max.: 527.00 ng/ml; Q7 =99.00 ng/ml;
Q3 =187.00 ng/ml) (Referenzwert: 41-246 ng/ml)

IGFBP3 = 3.70 ug/ml (Min.: 1.40 ug/ml; Max.: 6.00 ug/ml; Q7 = 3.05 ug/ml; Q3
=4.50 ug/ml) (Referenzwert: 3,5-7,6 ug/ml)
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4.4 Untersuchungsergebnisse zum Untersuchungszeitpunkt U3

Zum Untersuchungszeitpunkt konnten von den urspranglich 70 Patienten noch 41 Pa-
tienten (59 %) untersucht werden, 22 (31 %) waren seit der Transplantation verstor-
ben, vier Patienten (6 %) erlitten ein Rezidiv und drei Patienten (4 %) hatten die Studie

abgebrochen.

4.4.1 Allgemeine Anamnese des Patientenkollektivs zum Untersuchungszeitpunkt U3

Die Analyse der Alkoholkonsums zum Untersuchungszeitpunkt U3 zeigte, dass 34 Pa-
tienten (85 %) keinen Alkohol tranken. Vier Patienten (10 %) tranken weniger als zwei-
mal wochentlich Alkohol und zwei Patienten (5 %) tranken mehr als zweimal die Wo-
che Alkohol.

33 Patienten (82 %) der Patienten konsumierten zum Untersuchungszeitpunkt U3 kei-
nen Tabak, 7 Patienten (16 %) konsumierten Tabak und 1 Patient (2 %) machten keine
Angabe.

4.4.2 Spezielle Anamnese des Patientenkollektivs zum Untersuchungszeitpunkt U3

Zum Untersuchungszeitpunkt U3 konnte bei 27 Patienten die Mundhygiene anhand
des APl untersucht werden. 19 Patienten (37.5 %) wiesen eine sehr gute Mundhygiene
auf, bei funf Patienten (13 %) war die Mundhygiene gut und bei vier Patienten (10 %)
nur malig. Drei Patienten (8 %) wiesen eine unzureichende Mundhygiene auf. 13 (33
%) Patienten lehnten zum Untersuchungszeitpunkt U3 die Untersuchung der Mundhy-
giene ab (Tabelle 10).
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Bewertung API Patienten Anteil in Prozent %
Optimal, 0-24% 15 375 %

gut, 25-39% 5 12.5 %

mafig, 40- 69% 4 10.0 %
unzureichend, > 70% 3 7.5 %

keine Angabe 13 32.5%

Gesamt 40 100 %

Tabelle 11: APl zu U3

Der mediane API lag zum Untersuchungszeitpunkt U3 bei 0.37 % (Min. = 0. Max. =
79; 25 % Quartile = 0.00 %; 75 % Quartile = 20.00 %).

Die Untersuchung einer oralen GvHD anhand der Schubert-Skala zum Untersu-
chungszeitpunkt U3 zeigte einen medianen Punktwert von 0.5 Punkten (Min. = 0, Max.
7; Q1 = 0,0, Q3 = 1.75) auf der Schubert-Skala. Dabei hatten 20 Patienten (50 %) 0
Punkte, zehn Patienten (15 %) hatten einen Punkt, vier Patienten (10 %) 2 Punkte,
jeweils ein Patient (2,5 %) 3 bzw. 5 Punkte und jeweils zwei Patienten (5 %) 4 bzw. 7
Punkte.

4.4.3 Untersuchung der Speichelflierate zum Untersuchungszeitpunkt U3

Die Untersuchung der SpeichelflieRrate zum Untersuchungszeitpunkt U3 zeigten 24

Patienten (59 %) zeigten eine normale Speichelfliel3rate, 7 Patienten (17 %) wiesen

eine leichte Hyposalivation auf, eine starke Hyposalivation zeigte ein Patienten (2 %
%) und neun Patienten (22 %) produzierten keinen Speichel (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Speichelfliel3rate pro Patient unterteilt, U3

Die mediane Speichelflieirate lag zum Untersuchungszeitpunkt U3 bei 0,34 ml/min
(Min. = 0,00 ml/min, Max = 1,0 ml/min; Q7 = 0,06 ml/min; Q3 = 0,53 ml/min).

4.4.4 Evaluation der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat und psychischen

Belastung zum Untersuchungszeitpunkt U3

Bei der Analyse der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat zum Untersuchungs-

zeitpunkt U3 lag die mittlere Gesamtpunktzahl im OHIP-G14-Fragebogen bei 5.0
Punkten (Min. = 0, Max = 46; Q1 = 0.0, Q3 = 17.0).

Die Untersuchung der einzelnen Subscalen der mundgesundheitsbezogenen Lebens-

qualitat anhand des OHIP-Fragebogens zum Untersuchungszeitpunkt U3 ergab fol-

gende mittlere Punktwerte:

Funktionelle Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 8.0; Q1 = 0.0, Q3 = 3.0)
Schmerzen: 1.0 (Min. = 0.0, Max. = 8.0; Q1 =0.0, Q3 = 3.0)

psychisches Unwohlsein: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 8.0; Q1 = 0.0, Q3 = 2.5)
physischen Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 8.0; Q1 = 0.0, Q3 = 2.0)
psychische Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 6.0; Q1 = 0.0, Q3 = 2.0)

soziale Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. =7.0; Q1 = 0.0, Q3 = 2.0)
39



Benachteiligung/Behinderung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 6.0; Q1 = 0.0, Q3 = 2.0)

Die Untersuchung von Angst und Depression anhand des HADS-Fragebogen zum Un-

tersuchungszeitpunkt U3 zeigte bei der Auswertung der Angstskala des HADS - Fra-

gebogen zeigte sich eine mediane Gesamtpunktzahl von 3.0 Punkten (Min. = 0, Max
=14; Q1 =1.0, Q3 =5.0).

Die Untersuchung der Depressionsskala des HADS-Fragebogens zeigte eine mediane
Gesamtpunktzahl von 2.0 Punkten (Min. = 0, Max = 11; Q1 = 1.0, Q3 = 4.75).

4.4.5 Untersuchung der Tumormarker zum Untersuchungszeitpunkt U3

Die Untersuchung der Tumormarker zum Untersuchungszeitpunkt U3 zeigte folgende

mediane Blutspiegel:

Ferritin = 1560.00 ng/ml (Min.: 4.80 ng/ml; Max.: 6640.00 ng/ml; Q7 = 630.00
ng/ml; Q3 = 3595.00 ng/ml) (Referenzwert: 20-275 ng/ml)

Beta2-Mikroglobulin = 2.80 mg/l (Min.: 0.60 mg/l; Max.: 5.90 mg/l; Q7 = 2.30
mg/l; Q3 = 3,55 mg/l) (Referenzwert: 20-275 ng/ml)

IgA = 0.73 g/l (Min.: 0.11 g/I; Max.: 1.51 g/I; Q1 =0.58 g/I; Q3 = 0.99 g/l) (Refe-
renzwert: 0,63-5,81 g/l)

I6slicher Interleukin 2-Rezeptor = 837.00 U/ml (Min.: 434.00 U/ml; Max.:
2221.00 U/ml; Q1 =597.00 U/ml; Q3 = 1197.00 U/m/l) (Referenzwert: 158-623
U/ml)

IL6 = 6.00 pg/ml (Min.: 3.00 pg/ml; Max.: 98.00 pg/ml; Q71 = 3.00 pg/ml; Q3=
12.00 pg/ml) (Referenzwert: <27 pg/ml)

IL8 = 14.00 pg/ml (Min.: 2.00 pg/ml; Max.: 481.20 pg/ml; Q7 = 10.35 pg/ml; Q3
= 25.18 pg/ml) (Referenzwert: <62 pg/ml)

IGF1 =131.00 ng/ml (Min.: 25.00 ng/ml; Max.: 282.00 ng/ml; Q7 = 89.00 ng/ml;
Q3 =196.50 ng/ml) (Referenzwert: 41-246 ng/ml)

IGFBP3 = 4.40 ug/ml (Min.: 1.10 ug/ml; Max.: 14.20 ug/ml; Q71 = 3.03 ug/ml;
Q3= 4.90 ug/ml) (Referenzwert: 3,5-7,6 ug/ml)
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4.5 Untersuchungsergebnisse zum Untersuchungszeitpunkt U4

Zum Untersuchungszeitpunkt U4 konnten noch 32 der urspringlich 70 Patienten un-

tersucht werden.

4.5.1 Allgemeine Anamnese des Patientenkollektivs zum Untersuchungszeitpunkt U4

Die Auswertung des Trinkverhaltens ein Jahr nach der Stammzelltransplantation
ergab, dass 22 Patienten (69 %) keinen Alkohol tranken. Sechs Patienten (19 %) tran-
ken weniger als zweimal die Woche Alkohol und jeweils zwei Patienten (6 %) tranken
mehr als zweimal bzw. taglich Alkohol.

26 Patienten (81 %) waren konsumierten keinen Tabak, sechs Patienten (19 %) kon-
sumierten Tabak.

4.5.2 Spezielle Anamnese des Patientenkollektivs zum Untersuchungszeitpunkt U4

Zum Untersuchungszeitpunkt U4 konnte bei 25 der Patienten die Mundhygiene an-
hand des API untersucht werden. 12 Patienten (37.5 %) wiesen eine sehr gute Mund-
hygiene auf, vier Patienten (13 %) wiesen eine gute Mundhygiene auf, funf Patienten
(15 %) eine maRige Mundhygiene und bei vier Patienten (13 %) zeigte sich eine un-
zureichende Mundhygiene. Sieben Patienten (22 %) lehnten die Untersuchung der
Mundhygiene ab.

Die genaue Auswertung der Mundhygiene zum Zeitpunkt U4 ist in Tabelle 11 darge-

stellt.
Bewertung API Patienten Anteil in Prozent
Optimal, 0-24% 12 375
gut, 25-39% 4 12.5
mafig, 40- 69% 5 15.6
unzureichend, > 70% 4 12.5
keine Angabe 7 21.9
Gesamt 32 100

Tabelle 12: API zu U4
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Der Median des API lag zum Untersuchungszeitpunkt U4 bei 2.00 % (Min. = 0.18 %,
Max. = 95.00 %; Q7=0.00 %, Q2 =39.50 %).

Die Untersuchung einer oralen GvHD anhand der Schubert-Skala zum Untersu-
chungszeitpunkt U4 zeigte einen medianen Punktwert bei 0.0 Punkten (Min. = 0, Max.
=9; Q71=0.0, Q3=0.75). Insgesamt 21 Patienten (75 %) hatten O Punkte, zwei Pati-
enten (7 %) hatten einen Punkt und jeweils ein Patient hatte 2, 3, 7, 8 oder 9 Punkte.

4.5.3 Untersuchung der Speichelflielrate zum Untersuchungszeitpunkt U4

Drei Patienten (10 %) produzierten zum Untersuchungszeitpunkt U3 keinen Speichel.
Ein Patient (2 %) hatten eine starke Hyposalivation. Neun Patienten (28 %) hatten eine
leichte Hyposalivation und 19 Patienten (60 %) hatten keine Hyposalivation (Abbildung
6).
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Abbildung 6: Speichelfliel3rate pro Patient unterteilt, U4

Die Auswertung der SpeichelflieRrate zum Untersuchungszeitpunkt U4 zeigte eine me-
diane SpeichelflieRrate bei 0.38 ml/min (Min. = 0.0 ml/min, Max. = 1.9 ml/min; Q7 =
0,14 ml/min; Q3 = 0,73 ml/min).
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4.5.4 Evaluation der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat und psychischen
Belastung zum Untersuchungszeitpunkt U4

Die Untersuchung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat zum Untersu-
chungszeitpunkt U4 zeigte eine mediane Gesamtpunktzahl im OHIP-G14-Fragebogen
bei 1.5 Punkten (Min. = 0, Max = Q1 = 0.0, Q3 = 11.5).

Die Untersuchung der einzelnen Subscalen der mundgesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat anhand des OHIP-G14-Fragebogens zum Untersuchungszeitpunkt U4 ergab
folgende mediane Punktwerte:
e Funktionelle Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. =6.0; Q1 = 0.0, Q3 = 3.0)
e Schmerzen: 0.0 (Min. =0, Max. =8.0; Q1 =0.0, Q3 =2.0)
e psychisches Unwohlsein: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 3.0; Q1 = 0.0, Q3 = .75)
e physischen Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 8.0; Q1 = 0.0, Q3 = .75)
e psychische Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 5.0; Q1 = 0.0, Q3 =.75)
e soziale Beeintrachtigung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. = 5.0; Q1 = 0.0, Q3 = 0.0)
e Benachteiligung/Behinderung: 0.0 (Min. = 0.0, Max. =4.0; Q1 = 0.0, Q3 = 1.25)

Die Untersuchung von Angst und Depression anhand des HADS-Fragebogen zum Un-
tersuchungszeitpunkt U4 zeigte einen mittleren Punktwert der Angstskala des HADS
— Fragebogen von 2.0 Punkten (Min. = 0, Max = 13; Q1 = 0.0, Q3 = 4.0)

Die Untersuchung der Depressionsskala des HADS-Fragebogens zeigte eine mittlere
Gesamtpunktzahl von 1.0 Punkten (Min. = 0, Max = 10; Q1 = 0.0, Q3 = 4.0).

4.5.5 Untersuchung der Tumormarker zum Untersuchungszeitpunkt U4

Die Untersuchung der Tumormarker zum Untersuchungszeitpunkt U3 zeigte folgende
mediane Blutspiegel:
e Ferritin = 1201.00 ng/ml (Min.: 31.00 ng/ml; Max.: 6585.00 ng/ml; Q7 = 590.00
ng/ml; Q3 =2491.00 ng/ml) (Referenzwert: 20-275 ng/ml)
e Beta2-Mikroglobulin = 2.50 mg/I (Min.: 1.60 mg/l; Max.: 5.90 mg/l; Q7 = 2.20
mg/l; Q3 = 3,35 mg/l) (Referenzwert: 20-275 ng/ml)
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e IgA =0.82g/l (Min.: 0.08 g/l; Max.: 1.62 g/I; Q1 =0.58 g/l; Q3 = 1.09 g/l) (Refe-
renzwert: 0,63-5,81 g/l)

e lbslicher Interleukin 2-Rezeptor = 720.00 U/ml (Min.: 333.00 U/ml; Max.:
2221.00 U/ml; Q7 = 563.00 U/ml; Q3 =998.00 U/m/l) (Referenzwert: 158-623
U/ml)

e IL6 =5.00 pg/ml (Min.: 2.00 pg/ml; Max.: 31.00 pg/ml; Q7= 3.00 pg/ml; Q3 =
11.50 pg/ml) (Referenzwert: <27 pg/ml)

e IL8=10.60 pg/ml (Min.: 2.00 pg/ml; Max.: 481.20 pg/ml; Q7 =6.20 pg/ml; Q3 =
25.35 pg/ml) (Referenzwert: <62 pg/ml)

e IGF1=121.00 ng/ml (Min.: 25.00 ng/ml; Max.: 235.00 ng/ml; Q71 =99.50 ng/ml;
Q3 = 146.75 ng/ml) (Referenzwert: 41-246 ng/ml)

e IGFBP3 =4.20 ug/ml (Min.: 1.20 ug/ml; Max.: 5.60 ug/ml; Q7 = 3.18 ug/ml; Q3
= 4.78 ug/ml) (Referenzwert: 3,5-7,6 ug/ml)

4.6 Vergleich der Untersuchungszeitpunkte U1 bis U4

4.6.1 Vergleich des Alkoholkonsums von U1 bis U4

Der Vergleich des Alkoholkonsums zwischen den Untersuchungszeitpunkten U1 bis
U4 zeigte eine Abnahme des Alkoholkonsums von U1 zu U2 (Wilcoxon-Test, p = .04)
und von U1 zu U3 (Wilcoxon-Test, p = .003). Im Vergleich der Untersuchungszeit-
punkte U2 zu U4 bzw. U3 zu U4 zeigte sich eine Zunahme des Alkoholkonsums (Wil-
coxon-Test, p =.039 bzw. p = .0317) (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Vergleich des Alkoholkonsums von U1 bis U4

4.6.2 Vergleich des Tabakkonsums von U1 bis U4

Der Vergleich des Tabakkonsums zwischen den Untersuchungszeitpunkten U1 bis U4

zeigte keine Veranderung des Tabakkonsums der Patienten.

4.6.3 Vergleich der Mundhygiene von U1 bis U4

Der Vergleich der mit dem API gemessenen Mundhygiene zwischen den Untersu-

chungszeitpunkten U1 bis U4 zeigte keine Veranderung der Mundhygiene der Patien-
ten (Wilcoxon-Test, p > .05) (Abbildung 8).

10 = kein Alkohol 4 = keine Angabe
1 = <=2/Woche Alkohol
2 =>2/Woche Alkohol
3 = taglich
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Abbildung 8: Vergleich der Mundhygiene zu den Untersuchungszeitpunkten

4.6.4 Vergleich der Auspragung einer oralen GvHD von U1 bis U4

Im Vergleich der Untersuchungszeitpunkte U1 zu U2, U1 zu U3, U1 zu U4 und U2 zu
U3 zeigte sich eine Zunahme der oralen GvHD gemessen anhand der Schubert-Skala
(Wilcoxon-Test, p =.00, p =.00, p = .018 und p = .023). Weitere Veranderungen der
oralen GvHD zwischen den Untersuchungszeitpunkten U1 bis U4 wurden nicht nach-

gewiesen (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Vergleich der Auspragung einer oralen GvHD von U1 bis U4
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4.6.5 Vergleich der Speichelflierate von U1 bis U4

Der Vergleich SpeichelflieRrate zwischen den Untersuchungszeitpunkten U1 bis U4

Zeigte von U1 zu U2 einen Abfall der SpeichelflieBrate von 0,39 ml/min auf 0,24
ml/min. Mit 0.24 ml/min liegt der Median der Speichelfliefirate zu U2 unter dem CutOff-
Wert fiir eine Hyposalivation (0.25ml/min). Es wurden keine weiteren Anderungen der

SpeichelflieRrate nachgewiesen (Tabelle 12 und Abbildung 10).

Untersuchungszeitpunkt SpeichelflieBrate

U1 0,39 ml/min (Min. = 0,00 ml/min, Max. = 2,80
ml/min; Q7 = 0,12 ml/min; Q3 = 0,61 ml/min)

u2 0,24 ml/min (Min. = 0,00 ml/min, Max = 1,10
ml/min; Q7 = 0,03 ml/min; Q3 = 0,48 mi/min).

U3 0,34 ml/min (Min. = 0,00 ml/min, Max = 1,0
ml/min; Q7 = 0,06 ml/min; Q3 = 0,53 mi/min).

U4 0.38 ml/min (Min. = 0.0 ml/min, Max. = 1.9 ml/min;
Q171 =0,14 ml/min; Q3 = 0,73 ml/min)

Tabelle 13: Die Speichelfliel3rate im Verlauf

3,0

SFR in ml/min
9

0,57

w L L == T

T T T T
SFR U1 SFR U2 SFRU3 SFR U4
SFR zu den Untersuchungszeitpunkten 2

Abbildung 10: Verlauf der Speichelflie3rate in mli/min zu den Untersuchungszeitpunkten

2 Markierung: CutOff fir Hyposalivation: 0,25ml/min
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4.6.6 Vergleich der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat von U1 bis U4

Der Vergleich der Gesamtpunktzahl des OHIP-G14-Fragebogens zwischen den Un-
tersuchungszeitpunkten U1 bis U4 zeigte von U1 zu einer Tendenz zu einem Anstieg
der Gesamtpunktzahl des OHIP-G14-Fragebogens von 2.00 auf 4.50 Punkte (Wil-
coxon-Test; p = .061). Der Vergleich der Untersuchungszeitpunkte U1 zu U3 zeigte
eine Zunahme der Gesamtpunktzahl von 2.00 auf 5.00 Punkte (Wilcoxon-Test; p =
.001). Es wurden keine weiteren Unterschiede bezogen auf die Gesamtpunktzahl des
OHIP-G14-Fragebogens zwischen den restlichen Untersuchungszeitpunkten nachge-
wiesen (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Verlauf OHIP-G14 zu den Untersuchungszeitpunkten

Der Vergleich der Subscala ,Funktionelle Beeintrachtigung® zwischen den Untersu-
chungszeitpunkten U1 bis U4 bezogen zeigte von U1 zu U2 sowie U1 zu U3 eine Zu-
nahme der Gesamtpunktzahl (Wilcoxon-Test; p =.026 bzw. p = .015). Zwischen den
restlichen Untersuchungszeitpunkten wurden keine Unterschiede der Subscala ,Funk-
tionelle Beeintrachtigung® festgestellt (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Verlauf Subscala "Funktionelle Beeintréchtigung” zu den Untersuchungszeitpunkten

Der Vergleich der Subscala ,Schmerzen® zwischen den Untersuchungszeitpunkten U1
bis U4 zeigte von den Untersuchungszeitpunkten U1 zu U3 und U1 zu U4 eine Zu-
nahme der Gesamtpunktzahl (Wilcoxon-Test; p =.003 bzw. p =.007). Es wurden keine
weiteren Unterschiede bezogen auf die Gesamtpunktzahl der Subscala ,Schmerzen®
zwischen den restlichen Untersuchungszeitpunkten nachgewiesen (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Verlauf Subscala "Schmerzen" zu den Untersuchungszeitpunkten
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Der Vergleich der Subscala ,Psychisches Unwohlsein“ zwischen den Untersuchungs-
zeitpunkten U1 bis U4 zeigte von U1 zu U3 eine Zunahme der Gesamtpunktzahl der
Subscala ,Psychisches Unwohlsein® | von 0.54 auf 1.22 Punkte (Wilcoxon-Test; p =
.004). Vom Untersuchungszeitpunkt U3 fiel die Gesamtpunktzahl der Subscala ,Psy-
chisches Unwohlsein® auf 0.44 Punkte zu U4 (Wilcoxon-Test; p = .032). Es wurden
keine weiteren Unterschiede bezogen auf die Gesamtpunktzahl der Subscala ,,Psychi-
sches Unwohlsein“ zwischen den restlichen Untersuchungszeitpunkten nachgewiesen
(Abbildung 14).
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Gesamttpunktzahl der Subscala

Subscala "Psychisches Unwohlsein" zu den Untersuchungszeitpunkten

Abbildung 14: Verlauf Subscala " Psychisches Unwohlsein® zu den Untersuchungszeitpunkten

Der Vergleich der Subscala ,Physische Beeintrachtigung“ zwischen den Untersu-
chungszeitpunkten U1 bis U4 bezogen auf die Subscala ,Physische Beeintrachtigung*
zeigte von U1 zu U2 und von U1 zu U3 eine Zunahme der Gesamtpunktzahl (Wilcoxon-
Test; p =.05 und p = .01). Es wurden keine weiteren Unterschiede bezogen auf die
Gesamtpunktzahl der Subscala ,Physische Beeintrachtigung“ zwischen den restlichen

Untersuchungszeitpunkten nachgewiesen (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Verlauf Subscala "Physische Beeintrédchtigung” zu den Untersuchungszeitpunkten

Der Vergleich der Subscala ,Psychische Beeintrachtigung“ zwischen den Untersu-
chungszeitpunkten U1 bis U4 zeigte von U1 zu U3 eine Zunahme der Gesamtpunkt-
zahl von 0.52 auf 0.95 Punkte (Wilcoxon-Test; p =.01). Weiteren Unterschiede bezo-
gen auf die Gesamtpunktzahl der Subscala ,Psychische Beeintrachtigung® zwischen
den restlichen Untersuchungszeitpunkten wurden nicht nachgewiesen (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Verlauf Subscala "Psychische Beeintrédchtigung” zu den Untersuchungszeitpunkten
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Der Vergleich der Subscala ,Soziale Beeintrachtigung“ zwischen den Untersuchungs-
zeitpunkten U1 bis U4 zeigte von U1 zu U3 eine Zunahme der Gesamtpunktzahl von
0.64 auf 1.02 Punkte (Wilcoxon-Test; p =.05). Es wurden keine weiteren Unterschiede
bezogen auf die Gesamtpunktzahl der Subscala ,Soziale Beeintrachtigung“ zwischen

den restlichen Untersuchungszeitpunkten nachgewiesen (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Verlauf Subscala "Soziale Beeintrachtigung“ zu den Untersuchungszeitpunkten

Der Vergleich der Subscala ,Benachteiligung/Behinderung” Untersuchungstermine U1
bis U4 bezogen auf die Subscala ,Benachteiligung/Behinderung” zeigte

von U1 zu U3 eine Zunahme der Gesamtpunktzahl von 0.64 auf 1.17 Punkte (Wil-
coxon-Test; p =.03). Es wurden keine weiteren Unterschiede bezogen auf die Ge-
samtpunktzahl der Subscala ,Benachteiligung/Behinderung“ zwischen den restlichen

Untersuchungszeitpunkten nachgewiesen (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Verlauf Subscala "Benachteiligung/Behinderung“ zu den Untersuchungszeitpunkten

4.6.7 Vergleich der psychischen Belastung von U1 bis U4

Der Vergleich der Gesamtpunktzahl der Angstskala des HADS-Fragebogens zwischen
den Untersuchungszeitpunkten U1 bis U4 zeigte von U1 zu U4 eine Abnahme der
Gesamtpunktzahl von 3 auf 1.5 Punkte (Wilcoxon-Test; p =.004). Es zeigte sich eben-
falls eine Abnahme der Gesamtpunktzahl der Angstskala des HADS-Fragebogens von
U3 zu U4 (p = .038). Es wurden keine weiteren Unterschiede bezogen auf die Gesamt-
punktzahl der Angstskala des HADS-Fragebogens zwischen den restlichen Untersu-
chungszeitpunkten nachgewiesen (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Verlauf Angstskala (HADS) zu den Untersuchungszeitpunkten

Der Vergleich der Gesamtpunktzahl der Depressionsskala des HADS-Fragebogens
zwischen den Untersuchungszeitpunkten U1 bis U4 zeigte von U1 zu U4 eine Ab-
nahme der Gesamtpunktzahl von 3.01 auf 1.0 Punkte (Wilcoxon-Test; p =.002). Es
zeigte sich ebenfalls eine Abnahme der Gesamtpunktzahl der Depressionsskala des
HADS-Fragebogens von U3 zu U4 (p =.005). Es wurden keine weiteren Unterschiede
bezogen auf die Gesamtpunktzahl der Depressionsskala des HADS-Fragebogens zwi-
schen den restlichen Untersuchungszeitpunkten nachgewiesen (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Verlauf Depressionsskala (HADS) zu den Untersuchungszeitpunkten
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4.6.8 Vergleich des Ferritinspiegels von U1 bis U4

Der Vergleich des Ferritinspiegels zwischen den Untersuchungszeitpunkten U1 bis U4
zeigte von U1 zu U2 einen Anstieg des Ferritinspiegels von 808.00 ug/I auf 1906.00
ug/l (Wilcoxon-Test; p = .000). Es folgte eine Abnahme des Ferritinspiegels auf
1560.00 ug/l (p =.013) zu U3. Dabei besteht ebenfalls ein Unterschied zwischen U1
und U3 (p = .016). Zum Zeitpunkt U4 zeigte sich keine Veranderung (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Verlauf Ferritin-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten

4.6.9 Vergleich des Beta2-Mikroglobulin-Spiegels von U1 bis U4

Der Vergleich des Beta2-Mikroglobulin-Spiegels zwischen den Untersuchungszeit-
punkten U1 bis U4 zeigte von U1 zu U4 einen Anstieg des Beta2-Mikroglobulispiegel
von 2.200 mg/l auf 3.45 mg/l (Wilcoxon-Test; p <.001). Es folgte eine Abnahme des
Beta2-Mikroglobulinspiegel auf 2.80 mg/I (p =.043) zu U3.

Die Beta2-Mikroglobulin-Spiegels zu den Untersuchungszeitpunkten U3 und U4 waren
beide hoher als zum Untersuchungszeitpunkt U1 (p = .001 bzw. p <.001). Weitere
Unterschiede zwischen den Untersuchungsterminen wurden nicht nachgewiesen (Ab-
bildung 22).
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Abbildung 22: Beta2-Mikroglobulin-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten

4.6.10 Vergleich des Immunglobulin A-Spiegels von U1 zu U4

Der Vergleich des Immunglobulin A-Spiegels zwischen den Untersuchungszeitpunk-
ten U1 bis U4 zeigte von U1 zu U2 einen Abfall des IgA-Spiegels von 1.43 mg/l auf 0.7
mg/l (Wilcoxon-Test; p =.000). Die Immunglobulin A-Spiegel zu den Untersuchungs-
zeitpunkten U3 und U4 waren beide niedriger als zum Untersuchungszeitpunkt U1 (p
< .001 bzw. p <.001). Weitere Unterschiede zwischen den Untersuchungsterminen
wurden nicht nachgewiesen (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Verlauf IgA-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten
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4.6.11 Vergleich des I6slichen Interleukin2-Rezeptor-Spiegels von U1 zu U4

Der Vergleich des loslichen Interleukin2-Rezeptor-Spiegels zwischen den Untersu-
chungszeitpunkten U1 bis U4 zeigte von U1 zu U4 wurde ein Anstieg des Spiegels
vom loslichen Interleukin2-Rezeptor (Wilcoxon-Test; p <.001) nachgewiesen. Die 0s-
lichen Interleukin2-Rezeptor-Spiegelszu den Untersuchungszeitpunkten U3 und U4
waren beide hoher als zum Untersuchungszeitpunkt U1 (p <.001 bzw. p =.001). Wei-
tere Unterschiede zwischen den Untersuchungsterminen wurden nicht nachgewiesen
(Abbildung 24).
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Abbildung 24: Verlauf Iéslicher Interleukin2-Rezeptor-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten

4.6.12 Vergleich des Insulin-like-growth-factor 1-Spiegels von U1 zu U4

Der Vergleich des Insulin-like-growth-factor 1-Spiegels zwischen den Untersuchungs-
zeitpunkten U1 bis U4 zeigte von U1 zu U4 wurde ein Anstieg des IGF1-Spiegels von
U1 zu U3 und zu U4 ein Abfall des IGF1-Spiegels (p = .023 bzw. p = .001). Der IGF1-
Spiegel fiel zudem von U2 zu U3 (p =.030) und von U3 zu U4 (p = .004) ab. Es konnten
keine weiteren Unterschiede des Insulin-like-growth-factor 1-Spiegels festgestellt wer-
den (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Verlauf IGF1-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten

4.6.13 Vergleich des Insulin-like-growth-factor-binding-protein 3-Spiegels

Der Vergleich Insulin-like-growth-factor-binding-protein 3-Spiegels zwischen den Un-
tersuchungszeitpunkten U1 bis U4 zeigte einen Anstieg des Insulin-like-growth-factor-
binding-protein 3-Spiegels von Untersuchungszeitpunkt U2 zu U3 (p =.000) und einen
Abfall von Untersuchungszeitpunkt U3 zu U4 (p =.000). Es konnten keine weiteren
Unterschiede des Insulin-like-growth-factor-binding-protein 3-Spiegels festgestellt

werden (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Verlauf IGFBP3-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten
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4.6.14 Vergleich des Interleukin-6-Spiegels von U1 zu U4

Die Analyse der Untersuchungszeitpunkte U1 — U4 bezogen auf den IL6-Spiegel
zeigte keine Veranderungen des |L6-Spiegels zwischen den einzelnen Untersu-
chungszeitpunkten (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Verlauf Interleukin-6-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten

4.6.15 Vergleich des Interleukin-8-Spiegels von U1 zu U4
Die Analyse der Untersuchungszeitpunkte U1 — U4 bezogen auf den IL8-Spiegel

zeigte bis auf einen Abfall des IL8-Spiegels von U3 zu U4 (p = .05) keine Veranderun-
gen des IL8-Spiegels zwischen den Untersuchungszeitpunkten (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Verlauf Interleukin-8-Spiegel zu den Untersuchungszeitpunkten

4.7 Einflussfaktoren auf die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen dem Alkoholkonsum der Patienten und
der Angstskala des HADS-Fragebogens (p =.01, r = .180). Es wurde eine Tendenz zu
einem Zusammenhang zwischen der Depressionsskala des HADS-Fragebogens (p
=.06, r = .135) festgestellt. Es bestand kein Zusammenhang zwischen der mundge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat (p =.18, r = -.097) und dem Alkoholkonsum. Es
konnte gezeigt werden, dass der Tabakkonsum mit einer schlechteren mundgesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat einhergeht (p =.05, r =141). Ein Zusammenhang zwi-
schen dem Tabakkonsum und der Angstskala (p =.06, r =. 134) bzw. der Depressions-
skala (p = .14, r =. 108) des HADS Fragebogen konnte nicht festgestellt werden.

Die Auswertung der Daten zu mundgesundheitsbezogener Lebensqualitat und der
personlichen Mundhygiene anhand des API zeigte einen Zusammenhang zwischen
der gemessenen Plaguemenge und der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat
im OHIP-Fragebogen (p < .001, r =.422). Es konnte zudem ein Zusammenhang zwi-
schen API und den Werten fur Angst (p < .001, r = .314) und Depression (p < .001, r
= .386) im HADS-Fragebogen gefunden werden.
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4.8 Der Zusammenhang zwischen SpeichelflieRrate und mundgesundheitsbezogener
Lebensqualitat

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Speichelflieirate und mundge-
sundheitsbezogener Lebensqualitat Uber alle Untersuchungszeitpunkte U1 bis U4
zeigte einen Zusammenhang zwischen einer verminderten mundgesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat und einer niedrigen SpeichelflieRrate (p = .02, r = .170). Die Unter-
suchung der Subscalen des OHIP-G14-Fragebogens zeigte dabei vor allem einen Zu-
sammenhang zwischen einer funktionellen Beeintrachtigung und einer verminderten
Speichelfliel3rate (p = .01, r=.222). Zu den restlichen Subscalen

e Schmerzen (p = .09, r=.122)

e psychisches Unwohlsein (p = .41, r = -.059)

e physischen Beeintrachtigung (p = .42, r = -.058)

e psychische Beeintrachtigung (p = .37, r = .064)

e soziale Beeintrachtigung (p = .06, r = .134)

e Benachteiligung/Behinderung (p = .44, r = -.055)
konnte kein Zusammenhang festgestellt werden.

4.9 Der Zusammenhang zwischen Speichelflierate und psychischer Belastung

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Speichelflierate und den Angst-
bzw- Depressionswerten des HADS-Fragebogens Uber alle Untersuchungszeitpunkte
U1 bis U4 zeigte keinen Zusammenhang zwischen einer verminderten Speichelfliel3-
rate und verstarkten Angsten (p = .81, r = -.017) oder Depressionen (p = .36, r = .067).

4.10 Der Zusammenhang zwischen mundgesundheitsbezogener Lebensqualitat und

psychischer Belastung

Es besteht ein Zusammenhang zwischen mundgesundheitsbezogener Lebensqualitat
(OHIP) und Angst/Depression (HADS). Hohe Punktzahlen in beiden Tests korrelieren
dabei zu jedem Untersuchungszeitpunkt positiv (p < .001, r = .472 bzw. .504)

4.11 Der Zusammenhang von GvHD und mundgesundheitsbezogener Lebensqualitat
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Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen GvHD und mundgesundheitsbezo-
gener Lebensqualitat Uber alle Untersuchungszeitpunkte U1 bis U4 zeigte einen Zu-
sammenhang zwischen dem Schweregrad einer GvHD und einer Verminderung der
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat (p = .01, r =.208).
Die zusatzliche Untersuchung der Subscalen des OHIP-G14-Fragebogens zeigte da-
bei einen Zusammenhang des Schweregrades einer GvHD und den Bereichen
Schmerzen (p =.01, r=.268), physische Beeintrachtigung (p =.05, r =.148), psychische
Beeintrachtigung (p =.05, r =.157) und funktioneller Beeintrachtigung (p =.05, r =.167)
der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Zu den Subscalen

e psychisches Unwohlsein (p = .11, r = .116)

e soziale Beeintrachtigung (p = .06, r = .138)

e Benachteiligung/Behinderung (p = .06, r = .135)
konnte kein Zusammenhang festgestellt werden.
Ein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad einer GvHD und hohen Werten fur
Angst (p = .50, r = .422) bzw. Depression (p = .67, r = .673) im HADS-Fragebogen

wurde nicht festgestellt.

4 .12 Die Tumormarker im Verlauf

4 .12 .1 Ferritin

Es konnte Zusammenhang (p = .03; r = .202) des Ferritinspiegels mit einer Hyposali-
vation festgestellt werden. Ein Zusammenhang zwischen dem Ferritinspiegel und der
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat konnte nicht nachgewiesen werden (p =
.30; r =.099), ebenso zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Ferritinspiegel
und der Angstskala (p = .25; r = .113) bzw. der Depressionsskala (p = .49; r = .068)
des HADS-Fragebogens.
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4.12.2 Beta2-Mikroglobulin

Es konnte dabei zu allen Untersuchungszeitpunkten ein Zusammenhang des beta2-
Mikroglobulinspiegels mit dem Grad der Hyposalivation nachgewiesen werden (p =
.09; r=.162). Zudem bestand eine Tendenz zu einem Zusammenhang zwischen dem
Beta2-Mikroglobulinspiegels mit dem Gesamtpunktwert im OHIP-Fragebogen (p = .01;
r =.249). Ein Zusammenhang zwischen beta2-Mikroglobulin und der Angstskala (p =
43; r =-.076) bzw. der Depressionsskala (p = .94; r = .007) des HADS-Fragebogen
konnte dagegen nicht gezeigt werden.

4.12.3 Immunglobulin A (IgA)

Es zeigte sich eine Tendenz Zusammenhang (p = .09; r = -.162) mit dem Grad der
Hyposalivation. Zu der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigte sich kein
Zusammenhang (p = .50; r=-.064). Ein Zusammenhang zwischen dem Immunglobulin
A (IgA)-Spiegel und der Angstskala (p = .37; r = .088) bzw. der Depressionsskala (p =
.56; r=.057) des HADS-Fragebogens konnte nicht gezeigt werden.

4.12.4 Loslicher Interleukin2-Rezeptor

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem I6slichen Interleukin2-Rezep-
tor und der Speichelflierate zeigte keinen Zusammenhang (p = .16; r = .134) Eine
Verbindung bestand zwischen der Konzentration des Rezeptors und den Punktwerten
im OHIP (p = .02; r = .229. Ein Zusammenhang zwischen dem Idslichen Interleukin2-
Rezeptor und der Angstskala (p = .92; r = .010) bzw. der Depressionsskala (p = .47; r
= .071) des HADS-Fragebogens konnte nicht gezeigt werden.
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4.12.5 Insulin-like-growth-factor 1

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Insulin-like-growth-factor 1
und der SpeichelflieRrate zeigte einen Zusammenhang (p = .04; r = .197). Es bestand
ebenfalls ein Zusammenhang zwischen dem Insulin-like-growth-factor 1 und der
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat (p = .03; r = -.204). Ein Zusammenhang
zwischen dem Insulin-like-growth-factor 1 und der Angstskala (p = .90; r = .013) bzw.
der Depressionsskala (p = .34; r = -.094) des HADS-Fragebogens konnte dagegen
nicht gezeigt werden.

4.12.6 Insulin-like-growth-factor-binding-protein 3

Die Untersuchung von Insulin-like-growth-factor-binding-protein 3 und der Speichel-
flieRrate zeigte einen Zusammenhang zwischen IGFBP3 und einer niedrigen Speichel-
flieBrate (p <.001; r=.393). Es bestand ebenfalls eine negativer Zusammenhang zum
OHIP-Fragebogen (p < .001; r = -.422). Es zeigte sich zusatzlich eine Tendenz zu
einem Zusammenhang zwischen Insulin-like-growth-factor-binding-protein 3 und der
Angstskala des HADS-Fragebogens (p = .08; r = -.170). Ein Zusammenhang zur De-
pressionsskala des HADS-Fragebogens konnte nicht festgestellt werden (p = .23; r =
-117).

4 .12.7 Interleukin 6

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem IL6-Spiegel und einer niedrigen Spei-
chelfliel3rate festgestellt werden (p = .30; r = .101). Es zeigte sich eine Tendenz zu
einem Zusammenhang zwischen dem IL6-Spiegel und der mundgesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat (p = .08; r = .064). Ein Zusammenhang zwischen dem IL6-Spiegel
und der Angstskala (p = .53; r = .064) bzw. der Depressionsskala (p = .92; r = -.020)
des HADS-Fragebogens konnte nicht nachgewiesen werden.
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4.12.8 Interleukin-8

In der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen IL8 und der Speichelflielirate
zeigte sich kein Zusammenhang (p = .30; r=.106). Es zeigte sich ein Zusammenhang
zwischen dem IL8-Spiegel und der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat (p =
.02; r=.245).

Ein Zusammenhang zwischen dem Insulin-like-growth-factor 1 und der Angstskala (p
= .45; r=.078) des HADS-Fragebogens konnte nicht nachgewiesen werden. Es zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen der Depressionsskala des HADS-Fragebogens und
dem IL8-Spiegel (p = .04; r=.217)
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5. Diskussion und Bewertung der Ergebnisse

5.1 Allgemeine Anamnese und Studienaufbau

Die Groflie des Patientenkollektivs und die Verteilung der zugrunde liegenden Krank-
heiten entspricht dem vergleichbarer Studien bzw. liegt dartuber [10, 128]. Durch un-
seren Versuchsaufbau war es moglich, eine gro3e Anzahl an Patienten nach der allo-
genen Stammzelltransplantation zu untersuchen. Im Unterschied zu vielen anderen
Studien erfolgte in dieser Studie eine Untersuchung bis ein Jahr nach der Stammzell-
transplantation, was Uber den Untersuchungszeitraum anderer Studien (in der Regel
nur wenige Monate nach Stammzelltransplantation [34, 48]) hinaus geht. Dies fuhrt zu
neuen Erkenntnissen zum Verlauf der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat

nach einer allogenen Stammzelltransplantation.

5.2 Der Einfluss von Zahnersatz und der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Art des
Zahnersatzes und der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Dies widerspricht
bisherigen Erkenntnissen der Zahnmedizin, die zeigten, dass herausnehmbarer Zahn-
ersatz mit einer schlechteren mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert
ist [129]. Dies lasst sich einzig allein dadurch erklaren, dass unter den Belastungen
einer allogenen Stammezelltransplantation die Beeintrachtigung eines Zahnersatzes in
den Hintergrund treten und andere Faktoren, wie zum Beispiel die SpeichelflieRrate
oder das Vorliegen einer GvHD im Vordergrund der Beeintrachtigungen stehen.

5.3 Der Zusammenhang zwischen Alkohol und mundgesundheitsbezogener Lebens-
qualitat/psychischer Belastung

Wie schon Maida et al. (2013) [61] konnte auch in der vorliegenden Studie kein Zu-
sammenhang zwischen Alkoholkonsum und der mundgesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat anhand des OHIP-Fragebogens festgestellt werden. Hierzu muss gesagt wer-
den, dass der Groldteil der Patienten, die Uberhaupt Alkohol wahrend der Studie tran-
ken, dies nur sehr selten (<2/Woche) tat. Fur eine Aussage zur Beeinflussung der
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mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch hohere Alkoholmengen hat diese
Studie wenig Aussagekraft.

Auch ein Zusammenhang zwischen dem Konsum von Alkohol und Angst bzw. Depres-
sionen konnte nicht nachgewiesen werden.

Zwar konnten mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und
Angststorungen nachweisen [62, 63], in der vorliegenden Studie ist aber auch bei er-
hohten Werten der Angstskala des HADS Fragebogen nicht vom Vorliegen einer
Angststorung im Sinne einer psychiatrischen Erkrankung sondern von einer realen und
physiologischen Angst vor einer lebensbedrohlichen Erkrankung und Behandlung aus-
zugehen. Ahnlich verhalt es sich beim Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und
Depressionen. Hohe Werte im HADS im Rahmen einer Stammzelltransplantation sind
nicht als eine manifeste Depression zu werten, sondern als eine reaktive depressive
Verstimmung im Rahmen einer schweren korperlichen Erkrankung. Zudem wurde der
Tabak- und Alkoholkonsum der Patienten mutmaflich mehr durch die Nachsorgeemp-
fehlungen und Beflrchtungen vor negativen Konsequenzen durch Alkoholkonsum be-
einflusst als durch ihre psychische Verfassung.

5.4 Der Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und mundgesundheitsbezogener

Lebensqualitat/psychischer Belastung

In der vorliegenden Studie konnte ein Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und
mundgesundheitsbezogener Lebensqualitdt nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse
decken sich mit den Ergebnissen einer Studie an gesunden (nicht an einer malignen
Erkrankung erkrankten) Patienten. Dort wurde ebenfalls eine Korrelation zwischen Ta-
bakkonsum und einer verminderten mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat fest-
gestellt [61].

Es konnte zudem eine Korrelation von Tabakkonsum und der Angstskala im HADS-
Fragebogen festgestellt werden. Aus diesem statistischen Zusammenhang lasst sich
keine Kausalitat zu schlieen. Ob angstliche Patienten z.B. im Sinne einer Selbstmedi-
kation mehr geraucht haben oder die Patienten, die Tabak konsumieren mehr Angst
haben lasst sich aus den Daten nicht abschlie3end klaren. Ein Zusammen-
hang zwischen Rauchen der Depressionsskala konnte nicht nachgewiesen werden.
Dieses Ergebnis ist mit dem systematischen Review von 2017 zu diesem Thema [69],
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dass den Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und Depression bzw. Angsten un-
tersuchte, kompatibel. Dort wurden 148 Studien zusammengefasst und nach Rauch-
beginn, aktuellem Status (Raucher vs. ehemaliger Raucher), Haufigkeit und Starke
analysiert. Ein Teil der Studien zeigte einen Zusammenhang (ca. 50%), ein anderer
Teil zeigte keinen Zusammenhang. Viele der Studien, die einen Zusammenhang auf-
zeigen konnten, zeigten, dass Rauchen eine Folge von vorhandenen Angsten oder
Depressionen sein kann. Dies deutet darauf hin, dass viele Patienten das Rauchen als
eine Art Selbstmedikation verwenden. Es gab allerdings auch Studien, die zeigten,
dass erst auf Tabakkonsum hin Angste und Depressionen folgten. Zudem zeigte auch
ein Review mehrerer Studien keinen Zusammenhang [69]. Eine abschlielende und
vollumfangliche Erklarung kann die hier vorgestellte Studie letztlich nicht liefern, wei-

terer Untersuchungen zum genauen Zusammenhang sind notwendig.

5.5 Der Zusammenhang zwischen Mundhygiene und mundgesundheitsbezogener Le-

bensqualitat/psychischer Belastung

Die vorliegende Studie zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der per-
sonlichen Mundhygiene — gemessen mit dem AP| — und der mundgesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat. Dabei konnte bei Patienten mit hohen Werten im API im Schnitt
hohere Punktwerte in OHIP- und HADS-Fragebdogen beobachtet werden. Eine
schlechtere Mundhygiene scheint also mit einer schlechteren mundgesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat verknupft zu sein. Diese Werte zeigen allerdings nicht, ob der
Biofilm zunimmt, weil der Patient beispielsweise auf Grund von Schmerzen nicht mehr
ausreichend Mundhygiene betreiben kann oder durch depressive Symptome nicht
mehr den Antrieb hat, sich die Zahne zu putzen. Vergleichsstudien zum Zusammen-

hang zwischen APIl und OHIP/HADS konnten nicht gefunden werden.

5.6 Die SpeichelflieRrate

Im Vergleich der Untersuchungszeitpunkte U1-U4 zeigte sich eine deutliche Abnahme
der SpeichelflieRrate nach dem Untersuchungszeitpunkt U1 mit der niedrigsten Spei-
chelfliefrate zum Untersuchungszeitpunkt U2. Danach zeigte sich eine Normalisie-

rung der Speichelflierate bis Untersuchungszeitpunkt U4
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Die Abnahme der Speichelflierate nach U1 deckt sich mit vergleichbaren Studien [32,
34]. Eine vergleichbare Studie zeigte 6 Monate nach der Stammzelltransplantation
ebenfalls eine verringerte Speichelfliel3rate [130]. Ein Jahr nach der allogenen Stamm-
zelltransplantation kam es im Schnitt zu einer vollkommenen Erholung der Speichel-
flieRrate. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen mehrerer Studien [32, 130], die eine
Normalisierung der Speichelflierate ein Jahr nach der Stammzelltransplantation
nachwiesen. Grunde fur die verminderte Speichelflierate nach der Stammzelltrans-
plantation sind v.a. Chemotherapeutika [30, 31] oder die Entwicklung einer GvHD [23,
33].

5.7 Der Zusammenhang zwischen SpeichelflieRrate und mundgesundheitsbezogener
Lebensqualitat/psychischer Belastung

Insgesamt zeigen die Ergebnisse eine Abnahme der SpeichelflieRrate nach der allo-
genen Stammzelltransplantation und eine Abnahme der mundgesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Grunde hierfur durften v.a. in den von einer Mundtrockenheit verur-
sachten Beschwerden wie ein Brennen der Zunge, Zahnfleischbluten, eine rissige
Mundschleimhaut, ein latentes Durstgefuhl, Taubheitsgefihle sowie Probleme beim
Schlucken oder Sprechen sein. Eine verstarkte Tendenz zu angstlichen und depressi-
ven Gedanken nach der allogenen Stammzelltransplantation konnte nicht festgestellt

werden.

5.8 Der Zusammenhang zwischen SpeichelflieRrate und mundgesundheitsbezogener

Lebensqualitat anhand des OHIP-G14-Fragebogens

Die Ergebnisse zeigen einen Anstieg der durchschnittlichen Punktzahl im OHIP-Fra-
gebogen nach der allogenen Stammzelltransplantation. Dies deckt sich mit den Ergeb-
nissen von Bezinelli et. al. (2016). In dieser Studie wurde allerdings nur der erste Mo-
nat nach der Stammzelltransplantation untersucht [48]. In der vorliegenden Studie
wurde die Mundgesundheit der Teilnehmer bis ein Jahr nach der allogenen Stamm-
zelltransplantation untersucht, wozu bisher keine Untersuchungen existieren. Es
zeigte sich ein Anstieg der erreichten Punkte im OHIP bis zu einem Maximum an Tag

200. An diesem Tag hatte auch der mittlere Punktwert der Schubert-Skala als Maf fur
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die GvHD im Mund seinen Hochstwert erreicht. Diese Beobachtung deckt sich mit dem
Review aus dem Lancet von 2009 [20], das die orale GvHD als Teil der chronischen
GvHD bezeichnet. Die Grenzen von akuter zu chronischer GvHD sind allerdings flie-
Rend, sodass bei typischen Symptomen einer chronischen GvHD schon zwei Monate
nach einer Stammzelltransplantation von einer gesprochen werden kann [118]. In der
vorliegenden Studie wurde dabei ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Starke der GvHD im Mund, gemessen mit der Schubert-Skala, und Punktwerten im
OHIP gefunden. Daraus lasst sich schliel3en, dass eine starke AbstolRungsreaktion im
Mund zu einer Verminderung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat fuhrt.
Zusatzlich konnte ein Zusammenhang zwischen einer Hyposalivation und dem OHIP-
Fragebogen festgestellt werden, was darauf schliel3en lasst, dass das Vorliegen einer
Hyposalivation mit Einschrankungen in der mundgesundheitsbezogenen Lebensqua-
litat einhergeht. Eine Untersuchung von Ahmad et. al (2017) zeigt ahnliche Ergebnisse
[131]. Auch hier wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer erniedrigten
SpeichelflielRrate und erhohten Punktwerten im OHIP-Fragebogen nachgewiesen. In
dieser Studie wurde ebenfalls der OHIP 14 zur Uberpriifung der mundgesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat verwendet. Die Studienteilnehmer unterschieden sich aber
hinsichtlich des Geschlechtes (dort ausschlief3lich Manner) und des Durchschnittalters
(dort ca. 10 Jahre hoher). Es gibt jedoch keine Hinweise darauf, dass diese beiden
Unterschiede das Ergebnis beeinflussen.

5.9 Der Zusammenhang zwischen Speichelflielrate und psychischer Belastung an-
hand des HADS-Fragebogens

Hohe Punktwerte im OHIP-G14-Fragebogen korrelierten mit hohen Punktwerten im
HADS-Fragebogen. Es scheint dabei nur logisch, dass vor allem bei Problemen in der
Mundhéhle viele Angste bei den Patienten aufkommen, was mit depressiven Verstim-
mungen einhergeht. Eine Studie von Kuba et al. (2017) zeigte vor der allogenen
Stammzelltransplantation ein Maximum an Angst, nach der allogenen Stammzelltrans-
plantation kam bei den Patienten zu einem Absinken der Angstwerte im HADS-Frage-
bogen auf das Level der Normalbevolkerung [56]. Dies impliziert, dass die Angst vor
der allogenen Stammzelltransplantation und der Zeit im Krankenhaus vorherrschend
ist. Wenn diese Zeit voruber ist, nimmt die Angst der Patienten deutlich ab. Dies deckt
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sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie. Die durchschnittlichen Punktwerte
fur Depression stiegen nach der Stammzelltransplantation zunachst ein wenig an um
dann wieder abzufallen. In vergleichbaren Studien wurden nach einem Jahr Punktzah-
len auf Ausgangsniveau [56] bzw. darunter [132] festgestellt. In der vorliegenden Stu-
die waren die Werte leicht unter Ausgangsniveau. Dies konnte unter anderem an einer
geringeren Probandenzahl der vorliegenden Studie als in der Vergleichsstudie [56] lie-
gen. Zudem war die Vergleichsstudie eine multizentrische Studie verschiedener Klini-
ken im Vergleich zu dieser monozentrischen Studie. Eine Beeinflussung der Werte
durch Klinik-spezifische Faktoren ist dabei nicht unwahrscheinlich.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen einer Hyposalivation und den Angst- bzw.
Depressionsskalen im HADS-Fragebogen nachgewiesen werden. Dies deutet darauf
hin, dass allein eine erniedrigte Speichelflielrate keine erhdhten Angst- bzw. Depres-
sionswerte mit sich bringt. Nur wenn Probleme im Mundraum — nachgewiesen mit Auf-
falligkeiten im OHIP-Fragebogen — dazukommen, scheint sich dies auf Angst — bzw.
Depressionsskalen auszuwirken. Almstahl et al. (2019) wiesen einen Zusammenhang
zwischen einer erniedrigten SpeichelflieRrate und erhdhten Punktwerten im HADS-
Fragebogen nach, was hier nicht wiederholt werden konnte [57]. Almstahl untersuchte
allerdings die stimulierte SpeichelflielRrate, in dieser Studie wurde die unstimulierte
Speichelflielrate untersucht, was diese Unterschiede erklaren konnte. Zudem wurden
in der Vergleichsstudie Patienten nach Bestrahlung bei Kopf-Hals-Tumoren unter-
sucht. Eine Beeinflussung der Beantwortung des HADS-Fragebogens durch eine an-
dere Grunderkrankung ist dabei durchaus moglich. Da sich eine Stammzelltransplan-
tation stark auf den ganzen Korper auswirkt, besteht die Moglichkeit, dass die Bewer-
tung einer niedrigen Speichelflierate unter Berlcksichtigung der anderen Einschran-
kungen durch die Stammzelltransplantation in den Hintergrund gerat.

Auch Gholami et al. (2017) wiesen einen Zusammenhang zwischen Angst/Depression
und der Speichelflierate nach, was in unserer Studie nicht bestatigt werden konnte.
In dieser Studie wurde die unstimulierte SpeichelflieRrate untersucht, allerdings wur-
den gesunde Patienten randomisiert aufgenommen [133]. Auch hier ist eine Verande-
rung der Ergebnisse durch die Grunderkrankung moglich.
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5.10 Die Tumormarker

5.10.1 Ferritin

In dieser Studie zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einer Hyposalivation und
dem Ferritinspiegel. Dieser Zusammenhang widerspricht dabei mehreren Studien [78,
79]. Dies lasst vermuten, dass zwischen diesen Parametern in der Studie ein rein sta-
tistischer und kein kausaler Zusammenhang besteht. Ferritin als akute-Phase-Protein
konnte dabei auf etwaige Entzindungen im Mundbereich schlielen lassen, die zu ei-
ner verringerten Speichelfliel3rate fuhren konnen. Eine weitere Erklarungsmaoglichkeit
ist ein Eisenuberschuss nach mehreren Bluttransfusionen. Takeda und Ohya be-
schrieben 1987 dabei einen Fall, bei dem eine Patientin nach mehreren Eisengaben
und Bluttransfusionen nach einer Chemotherapie Uber eine Hyposalivation klagte.
Eine Speicheldrisenbiopsie zeigte dabei eine funktionelle Speicheldrisenschadigung,
die bei abnehmenden Eisen-Spiegeln reversibel war [80]. Bluttransfusionen sind nach
Stammzelltransplantationen eher Regel als Ausnahme, sodass auch diese Theorie
durchaus denkbar ware. Eine abschlieBende Uberprifung ist hierbei nicht maglich, da
zu den Ferritinspiegel keine Eisen-Spiegel vorliegen, auch eine Biopsie der Speichel-
drusen ist nachtraglich nicht moglich. Es handelt sich bei dem beschriebenen Fall um
einen einzelnen Fallbericht, dessen Aussagekraft durch ein fehlendes Patientenkollek-
tiv aulRerst beschrankt ist, fur ein abschlielRendes Urteil sind weitere Studien notwen-
dig.

In dieser Studie zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Speichelflierate und
HADS-Fragebogen. Zwar ist ein Zusammenhang von Eisenmangel (niedriger Ferritin-
spiegel) und Depressionen bekannt [81], in dieser Studie ist das Ferritin durch die
Stammzelltransplantation aber mehr als akute-Phase-Protein zu sehen, dass keinen
Hinweis auf den tatsachlichen Eisenstatus der Patienten gibt. Ein Zusammenhang zu

Depressionen ist daher nicht zu erwarten.

5.10.2 Beta2-Mikroglobulin

In dieser Studie konnte ein starker Zusammenhang zwischen dem Beta2-Mikroglobu-

linspiegel und einer Hyposalivation gezeigt werden. Da Beta2-Mikroglobulin auch als
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Marker fur eine GvHD dienen kann [82] und eine GvHD in der Regel mit einer Hypo-
salivation einhergeht [23-25], ist dieses Ergebnis sehr gut mit dem aktuellen Stand der
Wissenschaft vereinbar.

In diesem Zusammenhang ist aller Wahrscheinlichkeit nach auch die Tendenz zu ei-
nem Zusammenhang mit der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu sehen.
Uber alle Untersuchungszeitpunkte korrelierten OHIP und die SpeichelflieRrate bzw.
Hyposalivation miteinander. Eine Korrelation zwischen dem Beta2-Mikroglobulinspie-
gels ist daher die logische Konsequenz.

Da eine Hyposalivation in dieser Studie zu keinem Zeitpunkt mit den Punktskalen im
HADS-Fragebogen korrelierte, ist auch hier kein Zusammenhang zwischen dem

beta2-Mikroglobulinspiegel mit dem HADS-Fragebogen zu erwarten.

5.10.3 Immunglobulin A (IgA)

In der vorliegenden Studie konnte ein deutliches Absinken des Serum-IgA-Spiegels
nach der allogenen Stammzelltransplantation beobachtet werden. Dieses Ergebnis
deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien, die ebenfalls ein Absinken des Serum-
IgA-Spiegels nach einer Stammzelltransplantation und einen Zusammenhang mit ei-
ner GvHD feststellen konnten [86, 87]. Zudem zeigte sich in dieser Studie eine Ten-
denz zu einem Zusammenhang zwischen dem IgA-Spiegel und dem Grad der Hypo-
salivation. Bei Patienten mit einer GvHD sind die IgA-Spiegel regelhaft deutlich ver-
mindert [87], sodass eine positive Korrelation zu erwarten ist, was in dieser Studie
bestatigt werden konnte.

Ein Zusammenhang zur mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat konnte nicht
nachgewiesen werden. Zwar ware ein Zusammenhang bei einer Korrelation zum Grad
der Hyposalivation zu erwarten gewesen, jedoch bedeutet eine Hyposalivation nicht
zwangslaufig eine Einschrankung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
Es wurde kein Zusammenhang zwischen den Punktskalen flir Angst und Depression
um HADS-Fragebogen gefunden. Eine Studienlage dazu existiert derzeit nicht.
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5.10.4 Loslicher Interleukin2-Rezeptor

In der vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen dem Spiegel des
I6slichen Interleukin2-Rezeptors und einer Hyposalivation festgestellt werden, jedoch
ein Zusammenhang mit der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Zudem
zeigte sich nach der Stammzelltransplantation ein Anstieg des loslichen Interleukin2-
Rezeptors. Dies und der Zusammenhang mit der mundgesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat deckt den bisherigen Studien zum l6slichen Interleukin2- Rezeptor, die
einen starken Zusammenhang zu einer GvHD [26, 92, 93] und der mundgesundheits-
bezogenen Lebensqualitat [26] aufzeigen.

Ein Zusammenhang mit Angsten und Depressionen konnte nicht gezeigt werden.

5.10.5 Insulin-like-growth-factor 1 und Insulin growth factor binding protein 3

Wie schon in der Literaturdiskussion beschrieben sind der Insulin-like-growth-factor 1
und das Insulin-growth-factor-binding-protein 3 sehr eng miteinander verknupft, so-
dass hier eine gemeinsame Betrachtung erfolgen soll.

Diese Studie zeigte einen signifikanten negativen Zusammenhang zwischen dem In-
sulin-like-growth-factor 1 (IGF1) bzw. dem Insulin growth factor binding protein 3 und
dem Grad der Hyposalivation. Zu einem direkten Zusammenhang zwischen dem IGF1-
Spiegel bzw. dem Insulin growth factor binding protein 3 und dem Ausmalf} der Hypo-
salivation gibt es derzeit keine vergleichbaren Studien. Es existieren allerdings Stu-
dien, die keinen Zusammenhang zwischen einer GvHD, die haufig zu einer Verminde-
rung der SpeichelflieRrate fuhrt, und dem IGF1-Spiegel bzw. dem Insulin growth factor
binding protein 3 [96, 134] bzw. der IGF1-RNA-Expression nach einer allogenen
Stammezelltransplantation [97] aufzeigen konnten. Somit lassen sich die Ergebnisse
der vorliegenden Studie nicht mit der Auswirkung einer GvHD auf den Speichelfluss
erklaren, da sonst keine Korrelation zu erwarten ware. Dabei ist eine GvHD nicht
zwangslaufig mit einer verminderten Speichelfliel3rate vergesellschaftet, was gewisse
Unterschiede zwischen den Studien erklaren konnte. Auch andere Bewertungsmal}-

stabe bei der Beurteilung (in diesen Studien wurde nicht die Schubert-Skala zur Beur-
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teilung ob eine GvHD vorliegt verwendet), einer GvHD konnen die Unterschiede erkla-
ren. Zudem unterscheiden sich die Untersuchungszeitraume der Studien erheblich.
Die Untersuchungen, die keinen Zusammenhang zeigten, untersuchten die Proban-
den im Zeitraum eines Monats nach der Stammzelltransplantation [96, 97]. Diese Stu-
dien kdnnen daher hochsten eine akute GvHD ausschliel3en. Die vorliegende Studie
untersuchte die Patienten bis ein Jahr nach der Stammzelltransplantation, in welchem
erhebliche Anderungen des Spiegels méglich sind. Auswirkungen einer GvHD auf den
Mundraum und die Speichelflierate finden sich v.a. bei der chronischen GvHD ab Tag
100 nach der allogenen Stammzelltransplantation [20], welche in den o.g. Studien
nicht berucksichtigt wird. Es ist somit moglich, dass ein Zusammenhang zur GvHD
vorliegt, welcher in diesen Studien nicht deutlich wurde. Die aktuelle Studie zeigt einen
Zusammenhang zwischen dem IGF1-Spiegel bzw. dem Insulin growth factor binding
protein 3-Spiegel und dem Grad der Hyposalivation, was eine Verbindung zur GvHD
wahrscheinlich macht.

Da der IGF1-Spiegel und der Insulin growth factor binding protein 3-Spiegel deutlich
mit dem Grad der Hyposalivation korreliert scheint die ebenfalls nachgewiesene Kor-
relation zum OHIP-Fragebogen naheliegend. Wie diese Studie zeigte, besteht eine
deutliche Korrelation zwischen einer Hyposalivation und Punktwerten im OHIP-Frage-
bogen, was diesen Zusammenhang schlussig macht.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem IGF1-Spiegel dem HADS-Fragebogen
gezeigt werden. Bisherige Daten lieferten keinen eindeutigen Zusammenhang zwi-
schen depressiven Symptomen und dem IGF1-Spiegel [101]. Auch wenn man hohere
Punktwerte im HADS-Fragebogen keineswegs mit dem Vorliegen einer Depression
gleichsetzen kann, passen die Daten dieser Studie somit in den bisherigen Stand der
Wissenschaft.

Anders als der IGF1-Spiegel zeigt der IGFBP3-Spiegel eine Tendenz zu einem Zu-
sammenhang zur Angstskala des HADS-Fragebogens. In der derzeitigen Literatur gibt
es keine Studien zum Zusammenhang zwischen dem IGFBP3-Spiegel und angstli-
chen bzw. depressiven Symptomen. Da in der vorliegenden Studie kein Zusammen-
hang zwischen IGF1 und dem HADS-Fragebogen gefunden wurde, ist diese Korrela-

tion derzeit nicht zu erklaren.
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5.10.6 Interleukin-6

Im Verlauf der vorliegenden Studie zeigte sich eine Tendenz zu einem Anstieg des
IL6-Spiegels nach der allogenen Stammzelltransplantation. Da bisher nicht abschlie-
Rend geklart ist, ob und wie IL6 mit der Entwicklung einer GvHD zusammenhangt ist
es nicht verwunderlich, in dieser Studie keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen
IL6 und der SpeichelflieRrate gefunden zu haben.

Ein signifikanter Zusammenhang zum OHIP-Fragebogen konnte nicht gefunden wer-
den, wenn auch eine Tendenz erkennbar war. Dies deckt sich mit bisherigen Studien-
ergebnissen, die einen Zusammenhang zwischen IL-6-Spiegeln und einer Verschlech-
terung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigten [109]. Ein Zusammen-
hang zu Angst und Depression mit dem HADS-Fragebogen wurde nicht nachgewie-
sen. Dies widerspricht Studien an chronisch kranken Patienten [110, 111]. Im Gegen-
satz zu diesen Studien befanden sich die Patienten unserer Studie im Begriff der Hei-
lung bzw. hatten den risikoreichsten Teil der Behandlung hinter sich. Ein Einfluss auf
die Ausbildung einer Depression ist durchaus moglich. Zudem lag bei den Patienten
der Vergleichsstudien keine GvHD vor, welche enorme Auswirkungen auf die IL-6-
Spiegel hat. Durch diesen Einflussfaktor ist ein Vergleich der Studien sehr schwer. Es
ist zu vermuten, dass der Einfluss der GvHD schwerer wiegt als der der Depression

und ein potentieller Zusammenhang somit verschleiert wird.

5.10.7 Interleukin 8

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Interleukin 8 und der Speichelflielrate.
Zudem zeigten sich im Verlauf der Studie keine Veranderungen des IL8-Spiegels, was
sich mit mehreren Studien deckt, die keinen Zusammenhang zu einer GvHD nachwei-
sen konnten [113, 114].

Es zeigte sich jedoch ein Zusammenhang zwischen dem IL8-Spiegel und der mund-
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Da dieser Zusammenhang nicht mit der Ent-
wicklung einer GvHD oder dem Verlauf nach einer Stammzelltransplantation zusam-

menzuhangen scheint, muss es dafur nicht-hamatologische Grinde geben. Dabei gibt
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es Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen IL-8 und eine chronischen Parodon-
titis, die hier zum Tragen kommen konnte [116].

Ein Zusammenhang zu depressiven Symptomen konnte bisher nicht gezeigt werden
[117], was dem hier gefunden Zusammenhang mit der Depressionsskala des HADS-
Fragebogens widerspricht.

5.11 Limitierung der Studie

Schwierigkeiten in der Durchfuhrung der Studie waren vor allem die Erreichbarkeit der
Patienten und die enge Terminplanung an den Tagen der Untersuchungen in der Kii-
nik. Dies fuhrte oft zu Zeitdruck bei der Untersuchung, was eine leichte Verfalschung
der Ergebnisse nicht ausschlielRen lasst. Auch die Mitarbeit der Patienten gestaltete
sich mitunter schwierig, da personliche Angste vor Untersuchungsmethoden eine Un-
tersuchung oft nicht moglich machten. So weigerten sich viele Patienten die aktuelle
Mundhygiene anhand des API's messen zu lassen aus Angst davor, die pinke Farbe
der Indikatortablette im Mund zu behalten.

In der vorliegenden Studie wurde die unstimulierte SpeichelflieRrate gemessen. Im kli-
nischen Setting war es dabei teilweise schwierig, ruhige und gleichbleibende Bedin-
gungen fur die Messung der Speichelflielrate zu erreichen. Die Patienten wurden in
der Regel zwischen ihren regularen Untersuchungsterminen im Rahmen der Nach-
sorge der Stammzelltransplantation untersucht. Diese Zeitrdume waren oft gepragt
von Zeitdruck und Raumknappheit. Gholami et al. (2017) konnten eine Beeinflussung
der Speichelflielrate und eine Neigung zu Xerostomie durch Stress nachweisen [133].
Eine Beeinflussung der Studienergebnisse durch die Untersuchungsbedingungen ist
somit durchaus maoglich. Diese Beeinflussung war allerdings zu allen Untersuchungs-
zeitpunkten gegeben, was ein den Bias ausgleicht. Auch ekelten sich manche Patien-
ten vor der Spuckmethode zur Feststellung der unstimulierten Speichelfliel3rate, was
einerseits einen weiteren Stressfaktor darstellt und andererseits teilweise verhinderte,
dass der gesamte Speichel im Testrohrchen landete. Auch Scham vor anderen Men-

schen in ein Rohrchen zu spucken spielte bei diversen Patienten eine Rolle.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Zusammenhang der Speichelfliel3rate und
der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor und im Verlauf nach einer alloge-
nen Stammzelltransplantation zu untersuchen. Die Daten dieser Studie zeigen, dass
die Speichelflierate, im Rahmen einer GvHD und der Einnahme von Chemothera-
peutika, bis ca. 100 Tage nach der allogenen Stammzelltransplantation abnimmt und
sich dann im weiteren Verlauf eines Jahres wieder erholt. Die mundgesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat wird durch eine verminderte SpeichelflieRrate negativ beeinflusst
wird. Eine erhohte Angst- bzw. Depressionsneigung einzig durch eine verminderte
Speichelfliel3rate konnte dagegen nicht nachgewiesen werden. Nur wenn Probleme im
Mundbereich, wie Mundtrockenheit oder Schmerzen, dazukommen, fuhlen sich Pati-
enten bei eine verminderten SpeichelflieRrate auch angstlicher bzw. depressiver. Nach
einer allogenen Stammzelltransplantation wird die mundgesundheitsbezogene Le-
bensqualitat von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Rauchen und der Konsum von
Alkohol scheinen dabei keinen Einfluss auf die mundgesundheitsbezogene Lebens-
qualitat zu haben. Den groten Einfluss auf die mundgesundheitsbezogene Lebens-
qualitat hatte neben der Speichelflielrate die persdnliche Mundhygiene. Anhand des
API konnte gezeigt werden, dass bei unzureichender Mundhygiene die mundgesund-
heitsbezogene Lebensqualitat deutlich abnimmt. Zusatzlich wiesen Patienten mit
schlechter Mundhygiene durchschnittlich hoherer Werte in den Angst- bzw. Depressi-
onsskalen des HADS-Fragebogens auf.

Bei der Analyse der Tumormarker zeigte sich ein starker Zusammenhang zwischen
einer Hyposalivation und den Serumspiegeln von Ferritin, beta2-Mikroglobulin, Inter-
leukin 6, dem loslichen Interleukin2-Rezeptor, IGF1 und IGFBP3. Zusatzlich konnte
stets eine Korrelation mit den Punktwerten im OHIP-Fragebogen aufgezeigt werden,
sodass sich hier der Zusammenhang zwischen einer Hyposalivation und Einschran-
kung in der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu bestatigen scheint. Es
konnte kein Zusammenhang zwischen Interleukin 8 und einer Hyposalivation bzw. Ein-
schrankungen in der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat festgestellt werden.
Diese Studie konnte zeigen, dass ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der
Menge an produziertem Speichel und der mundgesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat existiert. Welche Faktoren einer verminderten Speichelproduktion allerdings genau
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die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat vermindern vermag diese Studie nicht
zu sagen. Weitere Studien zu diesem Thema sind notwendig um diese Faktoren zu
analysieren und mit diesen Informationen LOsungsansatze zur Verbesserung der

mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu finden.
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8. Anhang

p-Werte des Wilcoxon-Tests:

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

Alkoholkonsum U1-U2 .040
U1 -U3 .003
U1 -uU4 538
U2 -uUs3 157
Uz - u4 .039
U3 -u4 .031

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

Tabakkonsum U1 -U2 132
U1 -U3 317
U1l -U4 1.00
U2 -uUs3 157
Uz - u4 .083
U3 -u4 .564

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

API U1 -U2 107
U1 -U3 446
U1 -uU4 977
U2 -uUs3 717
Uz - u4 224
U3 -u4 .057
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Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

GvHD U1 -U2 <.001
U1 -U3 <.001
U1 -uU4 .018
U2 -uUs3 .023
U2 - U4 .268
U3 -u4 579

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

Speichelfliel3rate Ut -U2 .002
U1 -U3 .057
U1 -uU4 434
U2 -uUs3 126
Uz - u4 .058
U3 -u4 141

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

OHIP-G14 U1 -U2 .061
U1 -U3 .001
U1 -uU4 321
U2 -uUs3 .338
Uz - u4 834
U3 -u4 .059
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Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

OHIP-G14-Subscala U1 -uU2 .026

,Funktionelle Beeintrachti- | U1 — U3 .015

gung” Uul-U4 .108
U2 - U3 935
U2 — U4 792
U3 - U4 429

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

OHIP-G14-Subscala U1 -uU2 .706

,~>chmerzen® u1-U3 .003
U1 -U4 .007
U2 - U3 .086
U2 - U4 160
U3 - U4 491

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

OHIP-G14-Subscala U1 -uU2 662

,Psychisches Unwohlsein“ | U1 — U3 .004
U1 -U4 190
U2 - U3 178
U2 - U4 429
U3 - U4 .032
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Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

OHIP-G14-Subscala U1 -uU2 .049

.Physische Beeintrachti- | U1 — U3 .010

gung*® U1 -U4 072
U2 - U3 715
U2 - U4 443
U3 - U4 A79

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

OHIP-G14-Subscala U1 -uU2 A17

.Psychische Beeintrachti- | U1 — U3 .011

gung*® U1 -U4 722
U2 - U3 .368
U2 - U4 .256
U3 - U4 150

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

OHIP-G14-Subscala Ut -uU2 378

»o0ziale Beeintrachtigung“ | U1 — U3 .040
U1 -U4 598
U2 - U3 568
U2 — U4 591
U3 - U4 .065
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Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

OHIP-G14-Subscala U1 -uU2 634

.Benachteiligung/ U1-Us3 .026

Behinderung® Uut-u4 .625
U2 - U3 227
U2 — U4 972
U3 - U4 .070

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

Angstskala HADS U1 -U2 .156
U1 -Us3 533
U1 -U4 .004
U2 - U3 923
U2 — U4 544
U3 - U4 .038

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

Depressionsskala HADS | U1 — U2 .738
U1 -Us3 .816
U1 -U4 .002
U2 - U3 238
U2 — U4 074
U3 - U4 .005
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Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

Ferritin U1 -U2 <.001
U1 -Us3 .016
U1 -U4 A71
U2 - U3 013
U2 — U4 .006
U3 - U4 316

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

b2MG u1-U2 <.001
U1 -Us3 .001
U1 -U4 <.001
U2 - U3 .043
U2 - U4 .003
U3 - U4 393

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

IgA u1-U2 <.001
U1 -Us3 <.001
U1 -U4 <.001
U2 - U3 812
U2 - U4 637
U3 - U4 .855
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Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

alL2Ra U1 -U2 <.001
U1 -U3 <.001
U1 -uU4 .001
U2 -uUs3 A77
Uz - u4 .028
U3 -u4 503

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

IL6 U1 -U2 106
U1 -U3 273
U1 -uU4 .338
U2 -uUs3 406
Uz - u4 315
U3 -u4 229

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

IL8 U1 -U2 510
U1 -U3 375
U1l -U4 .748
U2 -uUs3 .693
U2 - U4 778
U3 -u4 .048
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Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

IGF1 u1-U2 422
U1 -Us3 .023
U1 -U4 .001
U2 - U3 .030
U2 — U4 <.001
U3 - U4 .004

Kategorie Vergleich Untersuchungs- | p-Wert
zeitpunkt

IGFBP3 u1-U2 347
U1 -Us3 .383
U1 -U4 .685
U2 - U3 188
U2 - U4 .602
U3 - U4 514
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8.2 OHIP-G14-Fragebogen

OHIP-G 14

— Fragebogen zur mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat -

Bitte priifen Sie fiir jede der folgenden Aussagen, wie sehr die beschriebene Situation fiir Sie persénlich

zutrifft. Kreuzen Sie bitte fiir jede Aussage eine Zahl an.

Hatten Sie im vergangenen Monat aufgrund von Problemen sehr oft ab kaum nie
mit Ihren Zdhnen, im Mundbereich oder mit Ihrem oft und
Zahnersatz ... zu
Schwierigkeiten bestimmte Worte auszusprechen? .........cccccvevvneernnnen, 4 3 2 1 0
das Gefiihl, Ihr Geschmackssinn war beeintrachtigt?..........ccccceveeinnee. 4 3 2 1 0
“=n Eindruck, dass Ihr Leben ganz allgemein weniger
zufriedenstellend War? ... 4 3 2 1 0
Schwierigkeiten zu entSpannNen?........ccccvvvvveeiiiiee e 4 3 2 1 0
Ist es im vergangenen Monat aufgrund von Problemen mit sehr oft ab kaum nie
Ihren Zdhnen, im Mundbereich oder mit Ihrem Zahnersatz oft und
vorgekommen, ... zu
dass Sie sich angespannt gefiihlt haben? ...........ccceevviieeiiiiiin e s e, 4 3 2 1 0
dass Sie Ihre Mahlzeiten unterbrechen mussten?.......ccccceevvieiiiereerranne. 4 3 2 1 0
dass es Ihnen unangenehm war, bestimmte Nahrungsmittel zu essen? 4 3 2 1 0
dass Sie anderen Menschen gegeniiber eher reizbar gewesen sind?..... 4 3 2 1 0
.ass es Ihnen schwergefallen ist, Ihren alltdglichen
Beschaftigungen nachzugehen?.........ooviicvieeee i 4 3 2 1 0
dass Sie vollkommen unfahig waren, etwas zu tun?........ccceevvivveerinnen. 4 3 2 1 0
dass Sie sich ein wenig verlegen gefiihlt haben?........cccccovvvvviiveeennnee, 4 3 2 1 0
dass Ihre Erndhrung unbefriedigend gewesen ist? .......cccceevvvvvverrennn, 4 3 2 1 0
Hatten Sie im vergangenen Monat ... sehr oft ab kaum nie

oft und

zu

Schmerzen im MUndbereiCh?........cooviiiiieee i 4 3 2 1 0
ein Gefiihl der Unsicherheit in Zusammenhang mit Ihren Zahnen,
Ihrem Mund oder Threm Zahnersatz?........cccccvvvveeeeeeniiiinneeeeeniinneeees 4 3 2 1 0

Vielen Dank!
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8.3 HADS-Fragebogen

HADS-D  NemeYomame: Datum: L

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie werden von uns wegen korperlicher Beschwerden untersucht und behandelt, Zur vollstindigen Beurteilung Ihrer vermu-
teten oder bereits bekannten Erkrankung bitten wir Sie im vorliegenden Fragebogen um einige personliche Angaben. Man
weik heute, dass korperliche Krankheit und seelisches Befinden oft eng zusammenhingen, Deshalb beziehen sich die Fragen
ausdriicklich auf Ihre allgemeine und seelische Verfassung.

Die Beantwortung ist selbstverstiindlich freiwillig. Wir bitten Sie jedoch, jede Frage zu beantworten, und zwar so, wie es fiir
Sie personlich in der letzten Woche am ehesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitte keine
Frage aus! Uberlegen Sie bitte nicht lange, sondern wihlen Sie die Antwort aus, die [hnen auf Anhieb am zutreffendsten
erscheint! Alle Thre Antworten unterliegen der édrztlichen Schweigepflicht.

© 1995/2012 Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern,
HUBER E BN 02 0T 03 © 1994 fiir die englische Originalausgabe nferNelson, Windsor,
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