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Anmerkung: Die folgenden Abstracts sind inhaltlich dem Abstract von Ruscher et al. (2020),
verfligbar tiber Open Access, entnommen, in die englische Sprache modifiziert und in die

deutsche Sprache ubersetzt und modifiziert worden.

Abstract (in deutscher Sprache)

Hintergrund

Unsere Studie hatte zum Ziel Langzeitfolgen erstmalig bezuglich einer peripheren kleinkalibrigen
bzw. Small-Fiber-Neuropathie und Schmerzsensibilisierung bei Uberlebenden einer akuten
lymphoblastische Leuk&mie (ALL) nach Stammzelltransplantation (SZT) im Kindes- und

Jugendalter aufzuzeigen.

Methodik

In einer monozentrischen Querschnittsstudie untersuchten wir 25 rezidivfreie ALL-Uberlebende
(mittleres Alter bei SZT: 11 + 4.9 Jahre; mittlere Regenerationszeit zwischen SZT und
Studientestung: 8.25 Jahre; 19 ménnliche Teilnehmer,) indem wir einen klinischen Score, eine
reduzierte Version des pédiatrisch modifizierten ,, Total Neuropathy Score® (red-pmTNS)
einsetzten, sowie die Quantitativ Sensorische Testung (QST). Folgende Einschlusskriterien
wurden beriicksichtigt: >6 Jahre alt bei Studientestung, <18 Jahre alt bei SZT, >1 Jahr nach SZT.

Ergebnisse

Neun Patienten (36%) zeigten laut klinischem Score eine periphere Neuropathie mit einer
Gesamtpunktzahl von mindestens 4. Die QST Parameter taktile Schmerzsensibilitat (MPS),
taktile Detektionsschwelle (MDT), thermisches Diskriminierungsvermdgen (TSL), sowie die
Reizschwellen fir Vibration (VDT) und Druckschmerz (PPT) waren in unserer Kohorte
verglichen mit den Referenzwerten gleichaltriger gesunder Patienten signifikant verandert
(p<0.0038). Alle mit Ausnahme eines Patienten zeigten mindestens einen auffalligen Parameter
in der QST. Bei Uber der Halfte der Patienten zeigten sich Zeichen einer
Schmerzsensibilisierung. In der QST wurden bei 22 (88%) bzw. 17 (68%) Uberlebenden
Zeichen einer Small- (SFN) bzw. Large-Fiber-Neuropathie (LFN) nachgewiesen. Sensorische
Defizite bezuglich der Vibrationsdetektion und mechanischen Schmerzdetektion korrelierten

entgegengesetzt signifikant mit der Zeitspanne zwischen Transplantation und Untersuchung.
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Zusammenfassung
Uberlebende einer ALL und SZT im Kindesalter haben ein hohes Risiko langfristig eine periphere
Neuropathie mit einer fuhrenden Funktionsbeeintrachtigung der kleinen Nervenfasern sowie einer

Schmerzsensibilisierung zu entwickeln.

Abstract (in englischer Sprache)

Purpose

Fort the first time, we strived for elucidating peripheral small-fiber neuropathy and pain
sensitization in survivors of pediatric acute lymphoblastic leukemia after stem cell transplantation
(SCT).

Methods

We assessed 25 relapse-free survivors in a cross-sectional, retrospective, single-center study
assessed 25 relapse-free long-term survivors (median age at SCT: 11 £ 4.9 years; median time
between SCT and testing: 8.25 years, 19 males). For the clinical assessment, we used a reduced
version of the pediatric-modified total neuropathy score. Quantitative Sensory Testing was used
as second testing modality. We defined our inclusion criteria as followed: >6 years old at testing,

<18 years old at time of SCT, >1 year between SCT and testing.

Results

In our clinical questionnaire and assessment red-pmTNS, a total number of 9 patients (36&)
showed clinical sign of peripheral neuropathy with a total score of 4 points or more. In QST, our
survivor cohort showed significantly abnormal results (p<0.0038) in the following parameters:
mechanical pain sensitivity, mechanical detection threshold, thermal sensory limen, vibration
detection threshold, pressure pain threshold. At least one abnormal QST parameter was noticed in
all survivors except one. Clinical signs implying small fiber neuropathy were shown in 22 (88%)
and large fiber neuropathy in 17 (68%) survivors, respectively. Pain sensitization was observed in

more than half of our participants.
Conclusions and Implications for Cancer Survivors

In long-term, small fiber neuropathy and pain sensitization are frequently present in survivors of

pediatric acute lymphoblastic leukemia after SCT.
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Anmerkung:

In der folgenden Arbeit werden Ergebnisse unserer Studie vorgestellt, welche bereits 04/2020 im
Journal of Cancer Research and Clinical Oncology publiziert wurden. Die publizierte Arbeit von
Ruscher et al. wurde auf Englisch verfasst. Aufgrund derselben nun hier prasentierten Ergebnisse
und derselben Autorenschaft mit Frau Ruscher als Erstautorin sind Doppelungen hinsichtlich
Ergebnissen, sowie inhaltlichen und sprachlichen Aussagen nicht zu vermeiden.

Dariiber hinaus wird zur Besserung Lesbarkeit im fortlaufenden Text stets das generische
Maskulin genutzt. Eine Geschlechterdiskriminierung oder fehlende Gleichsetzung der

Geschlechter war hier keinesfalls die Intention und sollte auch nicht als solche verstanden werden.
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Einleitung

1. Allgemeines und Therapieprinzipien
Die akute lymphoblastische Leukamie (ALL) ist die hdufigste bdsartige Tumorerkrankung
bei Kindern und Jugendlichen (Siegel et al. 2014). Die Therapieregime sind stratifiziert nach

Risikofaktoren wie Tumorlast, ZNS-Befall, Ansprechen auf die Therapie sowie immunologischen
und genetischen Merkmalen. Sie bestehen prinzipiell aus einer systemischen und intrathekalen
Polychemotherapie. Bei Hochrisiko-Konstellationen oder Rezidiven besteht die Indikation zur
allogenen Stammzelltransplantation (SZT) (Merli et al. 2019). In 2018 erhielten in Europa 2965

Patienten im Rahmen einer ALL-Behandlung eine allogene Stammzelltransplantation. Ungeféhr
einer von zehn Patienten war zum Zeitpunkt der Transplantation junger als 18 Jahre (Passweq et
al. 2020). Aufgrund der stetig steigenden Uberlebenswahrscheinlichkeiten dieser Patientengruppe
ricken Langzeitfolgen und Uberlebensqualitat nach Therapieende immer mehr in den Fokus
(Gooley et al. 2010; Socié et al. 1999; Wingard et al. 2011). Langzeitfolgen sind assoziiert mit

unerwinschten Wirkungen von Medikamenten, Graft-versus-Host-Disease, HLA-mismatch, der
Erkrankung als solcher, Infektionen und weiteren Komorbiditaten. Die Langzeitfolgen kénnen
starke Auswirkungen auf die Uberlebensqualitit in Form von Schmerzzustanden, Kraftlosigkeit,
Missempfindungen oder eingeschrankter Feinmotorik haben (de Brabander et al. 2000; Hilgendorf
et al. 2015; Koeppen et al. 2014).

1.2 Nebenwirkung Neurotoxizitdit - Periphere Neuropathie und verdnderte
Schmerzwahrnehmung

Die Polychemotherapie der ALL umfasst je nach Protokoll und Risikogruppe verschiedene
Zytostatika. Neurotoxisch sind insbesondere Vincristin und Methotrexat, die bei bis zu 85% der

Patienten diese unerwiinschte Wirkung akut auslosen (Gomber et al. 2010). Die Neurotoxizitat ist

h&ufig dosislimitierend, jedoch mit zunehmender Regenerationszeit nach intensiver Therapie
haufig rucklaufig. Dennoch gibt es Patienten, die Jahre nach Therapieende Residuen dieser
Neurotoxizitdt zeigen. Diese dufRert sich neben zentralen Wirkungen auf Kognition und Verhalten
peripher in Form von sensomotorischen Defiziten wie muskuldre Schwéche, eingeschrankte
Sensorik wie Hyper-, Hypo- oder schmerzhaften Parasthesien (Lavoie Smith et al. 2015; Ness et

al. 2012).

Die peripheren Neuropathien lassen sich in Schadigungen der kleinen und/oder groRen Fasern

untergliedern. Die grof3en myelinisierten AR-Nervenfasern (Durchmesser 7-15 um), leiten Stimuli



des Tast- und Vibrationsempfindens weiter. Kaltreize sowie schnelle ,spitze®
Schmerzempfindungen und Hitzeschmerz werden {iber kleinkalibrige myelinisierte Ad-Fasern
(Durchmesser 2-5 um) fortgeleitet. Warmeempfinden, Kalteschmerz, sowie dumpfer ,,langsamer*
Schmerz werden Uber kleinkalibrige unmyelinisierte C-Fasern (Durchmesser <1 pm)
weitergeleitet. C-Fasern, so genannte polymodale Schmerzfasern reagieren auf sowohl
thermische, mechanische und chemische nozizeptive Reize (Misra et al. 2008; Hovaguimian and
Gibbons 2011; Blackmore and Siddiqi 2017).

Im Rahmen einer Leukdmiebehandlung erfahren die Patienten aufgrund von hé&ufig

erlebten schmerzhaften Untersuchungen und unerwiunschten Wirkungen der Medikamente

Schmerzen (Van Cleve et al. 2004; Vasquenza et al. 2015). Es kann es zu einer Sensibilisierung,

im Sinne eines Lernens, gegeniber nozizeptiven Stimuli kommen, d.h. einer zentralen
Schmerzsensibilisierung, die lange nach Therapieende persistiert. Dies beruht auf einer erhdhten
synaptischen Antwort mit einer dauerhaft verédnderten synaptischen Funktion nach nozizeptivem
Stimulus. Die homosynaptische Plastizitat (Langzeitpotenzierung) und die heterosynaptische
Potenzialanderung (niedrigere  Aktivierungsschwelle zwischen Mechanorezeptoren und
nachgeschaltetem Neuron im Riickenmark) sind dabei Voraussetzung (\Woolf 2011). Andererseits
kann eine periphere Schmerzsensibilisierung im Sinne einer erniedrigten Aktivierungsschwelle fir
Schmerzreize als Folge von Alterationen der peripheren Nervenenden aufgrund unterschiedlicher
Genese, z.B. durch Inflammation, ebenfalls zu einer erhdhten Aktivitat der nozizeptiven

Rezeptoren flhren und somit zu einer vermehrten Schmerzwahrnehmung (Bishop et al. 2010; Perl

et al. 1976). Die veranderte Schmerzwahrnehmung kann zum einen eine Hyperalgesie (erhohte
Schmerzempfindlichkeit) als Folge haben, sowie eine Allodynie (nicht noxische Stimuli wie
Berlihrungen werden als Schmerzreiz wahrgenommen). Wichtig bei der subjektiven Empfindung
Schmerz ist, dass zwar nozizeptive Stimuli eine Schmerzintensitat bahnen, die Verarbeitung und
Wahrnehmung aufgrund von vielen Faktoren wie Emotionen, einer kognitiven Bewertung des
nozizeptiven Stimulus oder auch durch vegetative Einfllisse wie den vegetativen Reflexen

unterschiedlich wahrgenommen werden kann (Schnitzler et al., 2000).

1.3 Die Chemotherapie-induzierte Polyneuropathie

Die Chemotherapie-induzierte Polyneuropathie (CIPN) &uRert sich meist als distal symmetrische
Polyneuropathie, die insbesondere eine Einschrankung der Somatosensorik aufweist. Auch
motorische Einschrdnkungen wie abgeschwéchte Muskeleigenreflexe, vor allem des
Achillessehnenreflexes, sowie Kraftminderungen in den distalen Extremitdten konnen als
klinische Zeichen vorliegen (Varedi et al. 2018; Gilchrist 2012). Die Diagnostik dieser




therapieassoziierten Wirkung ist schwierig und Fokus mehrerer Forschungsarbeiten. Eine
Kombination aus klinischen Scores und der Nervenleitgeschwindigkeitsmessung (NLG) liefert
nach heutigem Forschungsstand die verldsslichsten Ergebnisse fur die periphere Neuropathie
grolRkalibriger Nervenfasern (eine so genannte Large-Fiber Neuropathie — LFN) (England et al.
2005). Aufgrund der Schmerzhaftigkeit der NLG eignet diese sich nicht, um ein generelles

Screening bei padiatrischen Patienten durchzufiihren. Zudem erfasst die NLG ausschlief3lich die
Funktion grol3kalibriger Nervenfasern, sodass Pathologien der kleinkalibrigen Nervenfasern
weiterhin unentdeckt bleiben. Die Detektion einer so genannten ,,Small-Fiber* Neuropathie (SFN)
ist herausfordernd und aufwendig. Die Hautbiopsie stellt den aktuellen Goldstandard dar, indem
nach spezieller immunhistochemischer Aufarbeitung der Gewebeprobe lichtmikroskopisch die
Dichte der intraepidermalen Nervenfasern gemessen und somit Rickschliisse auf Veranderungen

der kleinen Nervenfasern gezogen werden (Basantsova et al. 2019; Devigili et al. 2019). Dieses

Verfahren ist jedoch invasiv, kostenintensiv und benétigt lange Analysezeiten. Somit ist auch
dieses diagnostische Mittel nicht regelhaft flr péadiatrische Patienten anzuwenden. Eine
Kombination aus verschiedenen nicht-invasiven diagnostischen Methoden und einer
neurologischen Untersuchung detektieren nach heutigem Wissensstand eine SFN am
verlasslichsten (Devigili et al. 2019; Ridehalgh et al. 2018; Fabry et al. 2020) .

1.4 Die Quantitativ sensorische Testung

Die Quantitativ sensorische Testung (QST) ist ein psychophysisches Testverfahren bestehend aus
7 Subtests, in dem insgesamt 13 verschiedene Parameter der Somatosensorik untersucht werden.
Der Deutsche Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz (DFNS) verdffentlichte im Jahr 2006
ein Protokoll zur standardisierten Durchfithrung der QST (Rolke et al. 2006). Eine Uberarbeitung
und Aktualisierung dieses Protokolls erfolgte 2016 (Mucke et al. 2016). Anhand dieses Protokolls

ist es moglich, eine weitgehend standardisierte Untersuchung durchzufiihren und Testergebnisse
auch zentrumsibergreifend mit normierten Referenzwerten zu vergleichen. Dabei sind die
geringen Kosten, der relativ geringe Zeitaufwand sowie die Nicht-Invasivitat der
Untersuchungsmethode ein deutlicher Vorteil gerade im Bereich der Padiatrie (Lieber et al. 2018;
Blankenburg et al. 2012; Blankenburg et al. 2010). Bei der QST wird fir jeden Patienten ein

individuelles somatosensorisches Profil erstellt, welches die verschiedenen somatosensorischen
Entitdten Vibration, Mechanodetektion, Thermodetektion und Schmerzempfinden auflistet. Auch
eine Schmerzsensibilisierung wird hinsichtlich einer Hyperalgesie oder Allodynie erkannt.



1.5 Aktueller Stand der Forschung

1.5.1 Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie

Bereits 2013 fiihrten Gilchrist et al. in ihrer Querschnittsstudie eine Anpassung des ,,Total
Neuropathy Scores® (TNS) durch, die es Thnen ermdglichte, den Kklinischen Score fur Kinder

verlasslich ab dem 6. Lebensjahr zu verwenden (Gilchrist and Tanner 2013). Zudem verglichen

sie 2014 in einer Querschnittsstudie den TNS mit den anerkannten und validierten CTCAE

Kriterien (Gilchrist et al. 2014). Probanden zwischen 5 und 18 Jahren, die im Rahmen einer

Leukdmiebehandlung mit Vincristin erhielten, wurden mit den verschiedenen Scores auf Zeichen
einer Neuropathie untersucht, alters- und geschlechtsspezifische gesunde Gleichaltrige wurden als
Vergleichsgruppe herangezogen. Sie zeigten, dass mittels des ped-mTNS 86% der Probanden am
Therapieende klinische Zeichen einer Neuropathie zeigten, wahrend aufgrund den CTCAE
Kriterien lediglich 68% aufféllig waren. Insgesamt wurden somit bei Verwendung der CTCAE
Kriterien 40% der Kinder, die aufféllige Testergebnisse mit einer Gesamtpunktzahl von 5 oder
mehr im ped-mTNS aufwiesen, nicht entdeckt.

Lavoie et al. untersuchten in ihrer Longitudinalstudie Vincristin-induzierte Neuropathien bei 128
ALL-Patienten im Alter zwischen 1 und 18 Jahren, 109 Patienten vollendeten die Testungen
innerhalb der vollen 12 Monate (Lavoie Smith et al. 2015). Dabei testeten sie vor Beginn der ersten

Vincristingabe und innerhalb des ersten Therapiejahres vor jeder erneuten Vincristingabe. Sie
testeten mithilfe eines klinischen Scores, den padiatrisch modifizierten TNS (ped-mTNS).
Insgesamt zeigten 78% der Patienten im Score einen pathologischen Gesamtwert, nur 44%
berichteten subjektiv von Schmerzen. Es zeigte sich 2 Monate nach der maximalen kumulativen
Vincristindosis die starkste Beeintrachtigung. Der so genannte Coasting-Effekt ist insbesondere
bei platinhaltigen Chemotherapien beschrieben, jedoch ebenso bei Vincristin in einer
abgeschwachten Variante zu beobachten. Der Coasting-Effekt beschreibt das Phanomen, dassdie
neurale Funktionsbeeintrachtigung zeitversetzt nach Beendigung der neurotoxischen Medikation,

bis zu wenigen Monaten, ihr Maximum erreicht (Gupta and Bhaskar 2016).

Gilchrist et al. untersuchten 2017 67 Kinder und Jugendliche mit einem Tumorleiden, die nicht
ZNS-assoziiert waren (Gilchrist et al. 2017). Darunter waren 26 ALL-Patienten, 26 litten an einem

Lymphom und 10 an einem Wilmstumor. Die Testungen mittels ped-mTNS wurden wahrend der
Therapie, 3 Monate und 6 Monate nach Therapieende durchgefiihrt. W&hrend der Therapie waren
87% durch pathologische Scores auffallig, 6 Monate nach Therapie noch 40%. Dabei war vor
allem in der ALL-Gruppe eine groRere Regredienz zu beobachten im Vergleich zu den anderen
Tumorentitaten. Insgesamt zeigte sich jedoch auch in der ALL-Gruppe eine CIPN-Persistenz bei
ungeféhr 10% der Patienten.



In einer Studie von Varedi et al. aus 2018 untersuchte die Forschungsgruppe Langzeitiiberlebende

einer ALL im Kindesalter mindestens 10 Jahre nach Erstdiagnose (Varedi et al. 2018). Dabei

zeigten sie Assoziationen auf zwischen peripherer Neuropathie und Einschrankungen der
statischen Balance, der Mobilitét, der Gehstrecke und der Lebensqualitat. Insgesamt wurden bei
40% der Probanden eine eingeschrankte periphere Nervenfunktion detektiert, d.h. in der
sensorischen oder motorischen Funktion, oder beide kombiniert. Weitere Studien, die neurale
Funktionsbeeintrachtigungen nach intensiver Leuk&mietherapie im Kindesalter untersuchten,
zeigten &hnliche Werte. Jain et al. zeigten in ihren Untersuchungen aus dem Jahr 2014 mittels
neurologischer Testung, NLG und einer reduzierten Version des TNS bei ebenfalls ca. 30% der

untersuchten Probanden Zeichen einer peripheren Neuropathie (Jain et al. 2014). Dabei war das

untersuchte Patientenkollektiv stets ausschlie3lich mit einer Chemotherapie behandelt worden.
Stammzelltransplantierte  padiatrische ~ ALL-Patienten wurden nach dem aktuellen
Forschungsstand bislang noch nicht spezifisch auf langwierige Beeintrachtigungen der

Nervenfunktion nach Therapieende untersucht.

1.5.2 Neurologische Komplikationen nach SZT

De Brabander et al. beobachteten in einer retrospektiven Analyse von 141 erwachsenen Patienten
nach Stammzelltransplantation bei 59 (42%) Patienten neurologische Komplikationen (de
Brabander et al. 2000). Sostak et al. stellten in einer prospektiven Studie bei 46 (65%) der 71

untersuchten erwachsenen Patienten neurologische Spéatkomplikationen nach allogener
Stammzelltransplantation fest, die Uberwiegend das periphere Nervensystem betrafen (Sostak et
al. 2003). Koeppen et al. erfassten in einer prospektiven Beobachtungsstudie besonders
neuromuskuldre Folgen nach allogener Stammzelltransplantation bei Erwachsenen (Koeppen et
al. 2014). Diese traten bei 8% der Patienten auf.

1.5.3 Die QST als angewandte Untersuchungsmethode
In der Querschnittsstudie von Maier et al. wurden 1236 erwachsene Patienten mit neuropathischen
Schmerzsyndromen mittels QST untersucht (Maier et al. 2010). 92% der Patienten wiesen ein

auffalliges QST-Profil mit mindestens einer Anomalitat auf. Zusatzlich stellten sie fest, dass die
periphere Neuropathie ein charakteristisches Muster an Funktionszunahme und -verlust der
sensiblen Parameter aufweist, mit dem grofiten Anteil bei ,,loss-0f-function®. 2010 evaluierten
Blankenburg et al. das QST-Protokoll des DFNS fur pédiatrische Patienten und erstellten erstmalig
Referenzwerte anhand von 170 untersuchten gesunden Kindern und Jugendlichen (Blankenburg
et al. 2010). In einer nachfolgenden Untersuchung von péadiatrischen Patienten mit Diabetes



konnten bereits subklinische Alterationen der verschiedenen Wahrnehmungsqualitaten detektiert

werden (Blankenburg et al. 2012). Lieber et al. untersuchten in ihrer multizentrischen

Querschnittsstudie padiatrische Patienten mit lymphatischer Leukdmie mittels QST, NLG des red-
pmTNS auf Zeichen der LFN und SFN nach Therapieende (Lieber et al. 2018). Dabei wurden
anhand des red-pmTNS 32% der Probanden mit klinischen Zeichen einer SFN ermittelt, lediglich

15% zeigte Auffalligkeiten einer peripheren Neuropathie in der NLG. Im Gegensatz dazu wurden
in der QST 71% der Probanden als auffallig in der peripheren Nervenfunktion beschrieben.

1.5.4 Pathomechanismus der CIPN

Der genaue Pathomechanismus der CIPN ist bislang noch Gegenstand vieler Forschungsarbeiten.
Vermutlich werden die Spinalwurzeln durch den fehlenden Schutz der Blut-Nerven-Schranken
angegriffen, die sensorische Funktionseinschrankung als fihrende Komponente resultiert (Allen
et al, 1994). Ebenso wird Vincristin als Spindelgift mit direkter axonaler Schéadigung des
Spindelapparates assoziiert (Topp et al., 2010).

Viele Faktoren beeinflussen zusétzlich die Toxizitdt der Chemotherapie hinsichtlich einer
Neuropathie. Darunter zahlen beispielsweise die simultane Verabreichung von CYP-
isoenzymatisch verstoffwechselten Medikamenten, die wiederum den Abbau via Cytochrom-
Enzymen in der Leber hemmen konnen (Egbelakin et al., 2010). Ebenso kdnnen verschiedene

genetische Variationen den Abbau und somit auch die Toxizitat beeinflussen, siehe 1.5.6.

1.5.5 Pathomechanismus der SFN

Verschiedene Ursachen konnen zu einer SFN fiihren. Zum einen werden immunvermittelte
Mechanismen diskutiert, beispielsweise Autoimmunerkrankungen wie Sarkoidose oder Lupus
erythematodes, bei denen die SFN als Begleitsymptom auftreten kann. Intravendse Gaben von
Immunglobulinen fihrten hier zu subjektiven und im Labor nachgewiesenen Besserungen. Als
weitere Ursache werden externe Noxen angesehen wie Chemotherapeutika oder andere
Medikamente wie Azole. Hier ist der genaue Pathomechanismus nicht ganzlich gekléart, wie oben
bereits erwahnt (Basantsova NY et al., 2019).

Auch genetische Variationen im dem Natriumkanal SCN9/Nav1.7 /8/9 werden bei chronischen
Schmerzzustdanden wie Erythromelalgia oder Schmerzsyndromen als Ursache fir die erhéhte
Schmerzwahrnehmung im Sinne einer idiopathischen SFN beschrieben (Faber et al., 2012).
Metabolische Ursachen wie Diabetes oder eine Alkoholabhéngigkeit stehen ebenfalls in

Verbindung mit der Entstehung einer SFN (Hovaguimian et al., 2011).



1.5.6 Genetische Variationen im Vincristin-Metabolismus

Im ALL-Therapieregime ist das neurotoxische Agens Vincristin am ehesten als Ursache fir die
Polyneuropathien zu nennen. Die klinischen Zeichen dafir stellen den dosislimitierenden Faktor
dar. Frost et al. untersuchten bei 98 Kindern mit ALL am Tag 1 der Induktionstherapie den Verlauf
der Plasmakonzentration des Vincristin. Eine Korrelation zwischen Alter und Pharmakokinetik
konnte nicht nachgewiesen werden (Frost et al. 2003). Vincristin wird hepatisch hauptséachlich
uber CYP3A5 metabolisiert. Dabei fuhren Variationen der Allel-Expression von CYP3A5 zu

einem unterschiedlich effizienten Abbau. Variierende Plasmaspiegel trotz gleicher

Applikationsmenge von Vincristin sind die Folge (Diouf et al. 2015; Dennison et al. 2006).

Egbelakin et al. untersuchten die Allele auf ihre Abbaueffizienz und beobachteten, dass es bei
einer Expression CYP3A5*1 zu einer erhdhten Enzymaktivitat und weniger Neurotoxizitat kam
(Egbelakin et al. 2011). Dieses Allel sei bei 70% der afroamerikanischen Patientenkohorte

nachgewiesen worden. In der kaukasischen Patientengruppe gehdrten CYP3A5*3, CYP3A5*6
und CYP3A5*7 zu den haufigen Allelvertretern. Diese sind mit einer verminderten

Enzymaktivitat verknlpft und generieren somit mehr Neurotoxizitat.

2. Patienten und Methodik
2.1 Ein- und Ausschlusskriterien, Ablauf der Testungen
Unsere monozentrische Querschnittsstudie wurde von der Ethikkommission der Charité -
Universitatsmedizin Berlin hinsichtlich der Deklaration von Helsinki gepruft und am 07.07.2016
genehmigt.  Eingeschlossen  wurden  Langzeitiberlebende  nach  lymphoblastischer
Leukdmiebehandlung im Kindesalter, die zwischen 1996 und 2016 im Otto-Heubner-Centrum
allogen transplantiert wurden.
Die Einschlusskriterien setzten sich wie folgt zusammen:

- Studientestung mindestens ein Jahr nach erfolgter allogener Transplantation

- Zum Zeitpunkt der allogenen Transplantation <18 Jahre

- Kein Rezidiv nach Transplantation

- Zum Zeitpunkt der Studienuntersuchung mindestens 6 Jahre alt

- Ausreichendes intellektuelles  Verstandnis/deutsches  Sprachverstandnis  zur

Durchfiihrung der deutschen Testanweisungen



Die freiwillige Studienteilnahme wurde schriftlich von den volljahrigen Studienteilnehmern
bestatigt bzw. bei minderjahrigen Studienteilnehmern durch das Einverstdndnis der
Erziehungsbevollmachtigten ergéanzt.

Fur jede einzelne Testung wurden etwa 1-1,5 Zeitstunden angesetzt. Die Messungen wurden
zur besseren Vergleichbarkeit stets im selben Raum von derselben Untersucherin
durchgefuhrt. Es wurde sich im Wortlaut an das Protokoll der DFNS gehalten. Die Temperatur
im Testraum betrug zwischen 19,5 und 22,5°C, und wurde mittels Raumthermometer vor jeder
Testung gemessen und dokumentiert. Weitere Storfaktoren wie Telefone, laute Elektrogerate,
ablenkende Lichter etc. wurden im Vorfeld ausgeschaltet oder aus dem Raum entfernt.

Im Rahmen des von uns verwendeten klinischen Scores red-pmTNS wurde zundchst ein kurzer
Testbogen abgefragt und nachfolgend eine klinisch-neurologische  Untersuchung
durchgefiihrt. Die QST wurde abschlielend erhoben. Aufgrund der guten Mitarbeit der

Patienten mussten wéhrend der Testungen keine Pausen eingefiigt werden.

2.2 Datenerhebung mittels Red-pmTNS

Wir verwendeten eine reduzierte Version des ped-mTNS. Dieser setzt sich zusammen aus
einem Fragenkatalog uber sensorische, motorische und autonome Funktionseinschrankungen,
sowie einer kurzen neurologischen Untersuchung. Bei der urspringlichen ped-mTNS-Version
wird in dieser neurologischen Untersuchung neben der Reflex- und Krafttestung ebenfalls das
Vibrations-, Schmerz- und Beriihrungsempfinden getestet. Da diese letzten drei sensorischen
Wahrnehmungen bereits im QST-Protokoll integriert sind, verzichteten wir auf eine doppelte
Testung und reduzierten den Klinische Score, wie bereits von Lieber et al. dargestellt (Lieber
et al. 2018). Die einzelnen Rubriken wurden mit einer Punktzahl von null bis vier bewertet und
zu einer Gesamtpunktzahl addiert. Dabei reprasentierte O keinerlei klinische Symptome und
vier die starksten Symptome. Insgesamt konnte eine Maximalpunktzahl von 20 erreicht
werden, bei einer Gesamtpunktzahl von 4 oder mehr gingen wir von einer klinisch auffalligen

peripheren Neuropathie aus.

2.3 Datenerhebung mittels QST

Fur die QST Testung wahlten wir die Dermatome L5/S1 am FuBriicken, da die CIPN
klassischerweise ein distal symmetrisches Verteilungsmuster aufweist und haufig zuerst die
langen Nervenfasern beeintrachtigt.

Die QST wurde entsprechend des Protokolls des DFNS durchgefiihrt. Die gesamte Testung

setzt sich aus 7 Subtests zusammen, die insgesamt 13 verschiedene Parameter untersuchen:



- Temperaturempfinden fur Warme (WDT), Kalte (CDT), Hitzeschmerz (HPT),
Kélteschmerz (CPT), paradoxe Hitzeempfindungen (PHS)

- Diskriminierung zwischen warmen und kalten Reizen (TSL)

- Mechanische Detektion fir BerGhrungen (MDT), Schmerzreize (MPT),
Schmerzintensitat (MPS), Allodynie (Allo), Wind-Up-Ratio (WUR), Druckschmerz
(PPT), Vibration (VDT)

Die thermische Testung wurde mittels TSA 2001-11 durchgefuhrt (Thermal Sensory Analyer,
Medoc Ltd., Israel). Das Gerét verfiigt (iber eine Kontaktfldche von 9.0cm? (TSA 1), iiber welche
die thermischen Stimuli auf die Testregionen der Probanden appliziert wurden. Die
Starttemperatur betrug 32°C und wurde mit je 1°C/s kélter oder wéarmer. Zunéchst wurde die
Wahrnehmung von kalten und warmen Reizen getestet, gefolgt von dem Empfinden von
Temperaturschwankungen zwischen kalt und warm, sowie paradoxen Hitzeempfindungen.
AbschlieRend wurde die Wahrnehmung von Kalte- und Hitzeschmerz getestet. Alle Einzelwerte
wurden als arithmetisches Mittel von drei aufeinanderfolgenden Messungen dokumentiert.

Die mechanische Detektion fiir leichte Bertihrungen wurde mit kleinen Haar-Filamenten, den so
genannten von Frey Filamenten, unterschiedlicher Starke gemessen (Opti-hair?-set, Marstock
nerve test, Germany — Starken 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 16, 32, 64, 128, 256 und 512mN — Durchmesser
ca. 0.5mm). Begonnen wurde mit einer Reizstarke von 16 mN. Die Intensitat wurde schrittweise
reduziert, bis der Proband keinen taktilen Reiz mehr spirte. Der Stimulus wurde konstant
appliziert bis sich eine S-Form des von Frey Filaments zeigte mit einem Hautkontakt von ca. zwei
Sekunden. Es wurde der geometrische Mittelwert von fiinf Werten gerade unter- und oberhalb der
Reizschwelle dokumentiert.

Die Mechanische Schmerzwahrnehmung wurde anhand eines Nadelstimulators, den so genannten
Pinpricks (MRC System GmbH, Deutschland) gemessen. Die Reizserie begann mit einer Pinprick-
Starke von 8 mN, und wurde bis zur Schmerzreizschwelle Giber 16, 32, 64, 128, 256 bis zu maximal
512 mN appliziert. Eine Testserie von finf zu- und abnehmenden Stimulusintensitaten und
Hautkontakt von ca. 1-2 sec wurde senkrecht zur Hautoberflache durchgefuihrt. Auch hier wurde
der geometrische Mittelwert von 5 Werten gerade unter- und oberhalb der Reizschwelle
dokumentiert.

Fur den Testparameter Schmerzintensitat und Allodynie wurde das Reiz-Antwort-Verhalten
getestet. Ein standardisiertes Set von Wattestdbchen (100 mN), Wattebausch (3 mN), Pinsel (200-

400 mN, Somedic Schweden) und Pinprick wurde nach einer genauen Reihenfolge auf das



Testgebiet appliziert. Die Testperson musste die jeweiligen applizierten Einzelreize auf einer
Schmerzskala von 0 bis 100 einordnen. Dabei stellte 0 keinen schmerzhaften Reiz dar, 1 den
niedrigsten wahrnehmbaren Schmerzreiz und 100 den stdrksten vorstellbaren Schmerzreiz.
Insgesamt wurden in der Testserie 50 Einzelreize appliziert, davon 35 Pinprick-Reize und 15 Reize
durch Wattebausch/Pinsel/Wattestdbchen. Eine Pause zwischen den einzelnen Reizen von ca. 10
sec wurde eingehalten, um kein eventuelles Wind-Up-Ph&nomen zu provozieren. Unter dem
Wind-Up-Phdnomen versteht man eine Summation von aufeinanderfolgenden Reizen, die durch
spinale VVorgange zu einer erhdhten Schmerzwahrnehmung fuhren. Fir die Schmerzintensitat
wurde das geometrische Mittel aller Einzelwerte dokumentiert. Fir die Allodynie wurde ebenfalls
das geometrische Mittel herangezogen aus allen Einzelwerten fiir die Beriihrungsempfindungen
Wattebausch/Pinsel/Wattestébchen.

Das Wind-Up-Ph&nomen, die zeitliche Summation spinal verarbeiteter nozizeptiver Stimuli, die
zu einer Sensibilisierung und somit zu einer erhohten Schmerzwahrnehmung fuhren bis hin zur
Allodynie, wurde mittels Pinpricks provoziert. Dabei wurde fur Kinder die Stérke des sich
wiederholenden Pinprick-Reizes entsprechend reduziert angepasst mit einer Starke von 128 mN
(bei erwachsenen Probanden 256 mN). Es wurde jeweils eine Serie aus 10 Pinprick-Reizen
appliziert mit je einer Frequenz von 1 Hz. Nach jedem gesetzten Einzelreiz wurde vom Probanden
eine Bewertung auf der Schmerzskala zwischen 0 und 100 abgegeben, dabei 0 wieder definiert als
nicht schmerzhafter Reiz und 100 definiert als maximal vorstellbarer Schmerz. Am Ende der
Reizfolge musste dann ebenso eine generelle Bewertung der Reizfolge anhand der zuvor
verwendeten Schmerzskala erfolgen. Insgesamt wurden fiinf solcher Reizfolgen durchgefuhrt.
Nachfolgend wurde der Quotient aus der gesamten Reizfolge und dem Einzelreiz dokumentiert.
Das Vibrationsempfinden testeten wir anhand von Vibrationsreizen durch die Rydel-Seiffer-
Stimmgabel, eine konventionelle 128 Hz Stimmgabel mit 8/8-Skala. Die Vibrationsfrequenz der
standardisierten Stimmgabel betrug 64 Hz. Der Reiz wurde Uber dem medialen Malleolus
appliziert und insgesamt drei Mal durchgefiihrt. Der Proband wurde angewiesen anzugeben, wann
der Vibrationsreiz nicht mehr spurbar sei. Dieser Wert auf der 8/8-Skala wurde dokumentiertund
nachfolgend das arithmetische Mittel der drei Einzelwerte als Endwert ausgerechnet.

Die Druckschmerzschwelle wurde mittels Druckalgometer getestet (Somedic, Schweden). Mit
einer Kontaktflache von ca. 1 cm? wurde ein Druck zwischen 0 und bis zu 2000 kPa ausgeiibt, mit
einer stufenweisen Steigerung des Druckes auf das Testareal von ca. 0,5 kg/cm? pro Sekunde. Als
Endwert wird das arithmetische Mittel von drei Einzelwerten dokumentiert.
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2.4 Transformierung der Rohdaten in Z-Scores

Zur Analyse wurden die erhobenen Daten in eine Exceltabelle (Excel fur Mac, Version 15.30)
uberfuhrt und mithilfe der verfligbaren Referenzwerte alters- und geschlechtsspezifisch in die so
genannten Z-Scores Uberfuhrt. Die Berechnung der Z-Scores wurde nach dem Protokoll der DFNS
durchgefuhrt.

Zur Analyse der Einzelparameter der QST ist es wichtig zu wissen, dass fast alle Werte
linksverteilt waren und zundchst in eine Normalverteilung Uberfihrt werden mussten. Dabei
logarithmierten wir die Werte der Einzelparameter. Hiervon ausgenommen waren die Parameter
fiir paradoxe Hitzeempfindung, Kalte- und Hitzeschmerz, sowie fiir die Vibrationsdetektion. Bei
allen Schmerzwerten wurde vor der log-Transformierung eine Bartell-Prozedur durchgefuhrt, d.h.
alle Werte wurden mit einer kleinen Konstante +0,1 addiert, um das Logarithmieren auch bei 0-
Werten, wie sie beispielsweise haufig bei leichten Berlhrungsreizen wahrend der Reiz-Antwort-
Serie vorkamen, durchfuhren zu konnen. Es wurden fur jeden Parameter alters- und
geschlechtsspezifische Referenzwerte genutzt und die Z-Scores berechnet. Der relative Mittelwert
der jeweiligen Vergleichsgruppe wurde mit einem Z-Score von 0 dargestellt. Als pathologisch
gelten jene Werte, die aulRerhalb des 95%-Konfidenzintervalls gesunder Probanden liegen, nach
Z-Scores sind dies Werte <-1,96 oder >1,96. Paradoxe Hitzeempfindungen und Allodynie sind
immer als pathologisch zu bewerten, da sie in der gesunden Vergleichsgruppe nicht auftreten.
Positivsymptome, wie Hyperalgesie, Allodynie und Hyperésthesie spiegelten sich in positiven Z-
Scores wieder, Negativsymptome wie Hypoalgesie, Hypéasthesie entsprechend in negativen Z-
Scores. Da bei paradoxen Hitzeempfindungen ein  Verlust des thermischen

Diskriminierungsverhalten vorliegt, wurde hier ein negativer Z-Score gewabhlt.

2.5 Statistische Analyse

Statistische Analysen wurden mithilfe von SPSS (SPSS fir Mac, Version 25.0) durchgefiihrt.
Aufgrund von Mehrfachtestungen verminderten wir mit Hilfe einer Bonferri-Korrektur die
Alphafehler-Kumulierung, sodass wir fir p<0.0038 eine statische Signifikanz unserer
Testergebnisse erhielten. Alle normalverteilten Werte wurden mittels einseitigem t-Test analysiert.
5 Einzelparameter (PHS, MDT, ALL, WUR, VDT) waren auch nach log-Transformation mit einer
Schiefe von <-1 oder >1 nicht normalverteilt. Hier wendeten wir einen einseitig parametrischen
Test, den Wilcoxon Test, an. Zur Korrelationsmessung zwischen Risikofaktoren und den
Testergebnissen der QST wund des klinischen Scores wendeten wir die Pearson

Korrelationsrechnung an. Bei der bilateralen Messung kam es in einigen Féllen zu
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unterschiedlichen Ergebnissen zwischen dem rechten und dem linken Testareal. Da wir die
Einschrankungen seitens der peripheren Nerven darstellen wollten, wahlten wir pro QST
Einzelparameter den jeweils schlechteren Wert der beiden Messungen, da wir postulierten, dass

eine vorhandene Pathologie in einem friihen Stadium zundchst auch nur einseitig auftreten kann.

2.6 Einordnung der Daten in die LoGa-Klassifikation

GemaR Maier et al. teilten wir die Ergebnisse aus der QST in Positiv- und Negativsymptome ein
(Maier et al., 2010). Dabei kdnnen die Kombinationen verschiedener sensorischer pathologischer
Funktionsverluste und -zunahmen der thermischen und mechanischen Wahrnehmung besser
dargestellt werden. Es wurde folgende Einteilung vorgenommen:

L1 = Verlust der thermischen Wahrnehmung (vermindertes Warme-/Kalteempfinden,
verminderte thermische Diskriminierungsfahigkeit)

L2 = Verlust der Beruhrungswahrnehmung (fir leichte Bertihrungen und nozizeptive Stimuli)

L3 = Verlust der thermischen Wahrnehmung und der Bertihrungswahrnehmung

G1 = Verstarkung der thermischen Wahrnehmung fur Hitze-/Kalteschmerz

G2 = Verstarkung der taktilen Wahrnehmung fur leichte Berhrungsreize, Druckschmerz-
empfinden, nozizeptive Stimuli, Allodynie

G3= Verstarkung der thermischen und taktilen Wahrnehmung

3. Ergebnisse

Aus der uns vorliegenden Datenbank erfullten 84 Patienten die Einschlusskriterien. Insgesamt
wurden 25 Probanden in unserer Studie untersucht. Dies entspricht einer Teilnahmerate von 30%.
Verglichen mit den Patienten, die nicht an der Studie teilgenommen haben, unterschied sich die
untersuchte Kohorte nicht erheblich hinsichtlich Alter bei Testung und Alter bei Transplantation.
Das Geschlechterverhaltnis verschob sich von 1:1 unter allen eingeschlossen Patienten zu 3:1
(m:w) unter allen getesteten Probanden. Es wurden zudem deutlich mehr untersuchte Probanden
in der ersten Remission transplantiert verglichen mit der Gesamtkohorte, die die

Einschlusskriterien erfillte. Die aktive Rekrutierung erfolgte zwischen 08/2016 und 04/2017.
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84 Patienten _ _ _
erfiillten die 25 Patienten in Studie

Einschlusskriterien eingeschlossen

Abbildung 1: Flussdiagramm Patienteneinschluss

Tabelle 1:
Vergleich Studienteilnehmer mit Nichtteilnehmern (Einschlusskriterien erfullt, nicht in Studie eingeschlossen)
Studienteilnehmer Nichtteilnehmer
Mittleres Alter (Spannweite) in Jahren 18 (8-33) 18 (6-34)
Geschlecht
weiblich 19 30
ménnlich 6 29
Immunologische Subklassifikation
B-Linien-ALL 17 46
T-ALL 6 9
Biphénotypische ALL 2 4
Mittleres Alter wahrend SZT
(Spannweite) in Jahren 11 (2-18) 7(1-18)
Methoden der Stammzellgewinnung
Knochenmark 17 38
Peripheres Blut 8 21
Stammzellspender
verwandt 4 22
nicht verwandt 21 37
Remissionsstatus (CR) vor SZT
CR1 16 18
CR2 9 36
CR3 - 5

Verhéltnis mannlich:weiblich — Studienteilnehmer 3,2:1

Verhéltnis mannlich:weiblich — alle eingeschlossenen Patienten 1,4:1
Verhaltnis CR:CR2 — Studienteilnehmer 1,77:1

Verhéltnis CR:CR2 — alle eingeschlossenen Patienten 0,74:1
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3.1 Gesamtauswertung red-pmTNS

Mithilfe des angewendeten klinischen Scores identifizierten wir insgesamt 9 Probanden mit einem
pathologischen Gesamt-Score von >4 Punkte. Insgesamt gaben 15 Probanden (60%) autonome
Storungen an, 7 berichteten von sensorischen Symptomen (28%), und 3 (12%) von motorischen
Einschrankungen. Klinische Zeichen wie Kraftminderung oder reduzierte Muskeleigenreflexe
zeigten sich in 8 Probanden (32%). Auf Nachfrage wurden dauerhafte Schmerzzustande von allen
Probanden verneint. Zur Schmerzerhebung verwendeten wir den painDETECT Fragebogen
(Stiefelhagen et al., 2014).

Reduzierter padiatrisch modifizierter TNS

Gesamtpunktzahl (x/20)

|‘|IIIII 1
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Abbildung 2: Balkendiagramm von der Gesamtauswertung des red-pmTNS

3.2 Gesamtauswertung QST

In der QST zeigten 24 von 25 (96%) untersuchten Probanden mindestens einen signifikant
pathologischen Wert, 17 (68%) mindestens zwei signifikant pathologische Werte, und 14 (56%)
mindestens drei pathologische Werte mit einem Z-Score >1,96 bzw. <-1,96, siehe Tabelle 2. Mit
56% zeigten Uber die Halfte der Probanden ein vermindertes Vibrationsempfinden, und 40% ein
vermindertes BerlUhrungsempfinden. Ungefahr ein Viertel der Probanden hatten eine
eingeschrankte  thermische ~ Wahrnehmung mit einem  verminderten  thermischen
Diskriminierungsvermdgen, zwei Probanden zeigten ein eingeschranktes Kalteempfinden.

Bei einem Drittel der Probanden beobachteten wir eine erhdhte Schmerzwahrnehmung gegentber

nozizeptiven Stimuli durch das Druckalgometer, ungefahr ein Viertel zeigte ein erhdhtes
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Schmerzempfinden gegeniiber mechanisch nozizeptiven Stimuli vermittelt durch Pinpricks. Nur
wenige Probanden zeigten ein erhohtes Kalteschmerzempfinden mit insgesamt 8%, 12% ein
vermindertes Hitzeschmerzempfinden. Insgesamt wurden bei 32% der Probanden paradoxe
Hitzeempfindungen beobachtet.

Tabelle 2: Auswertung der Einzelnen QST-Parameter

OST Parameter  Mittelwert + SD Schiefe 95%- p-Wert (t-Test)
Konfidenzintervall
(log-Werte)

QST Parameter  Mittelwert + SD Schife Interquartile p-Test
(2575t (Wilcoxon-Test)
Perzentile)

-1.548 + 4.087 -1.803 -4.973/-0.582 0.000*

VDT -2.281 + 4.815 -1.224 -5.283/-0.461 0.000*

[ 1 Funktion der kleinen Nervenfasern (A%- und C-Fasern)
1 Funktion der groRen Nervenfasern (A&-Fasern)

Isolierte Positivsymptome wie Hyperalgesie, Allodynie oder paradoxe Hitzeempfindungen
wurden bei 16% der Probanden erfasst, isolierte Negativsymptome wie Hypdsthesie und
Hypalgesie bei 28%. Mit 52% zeigte der Giberwiegende Teil der Probanden eine Kombination aus
Positiv- und Negativsymptomen. Der Median fiir abnorme QST-Parameter lag bei 3 mit einer

Spannweite von 0 bis 7 und einer Streuung von 1,915.

3.3 Gesamtauswertung mittels LoGa-Klassifikation
Die QST Parameter teilten wir zudem wie oben beschrieben gemdR Maier et al. in
Funktionszunahme und Funktionsverlust fur thermische und mechanische Wahrnehmung ein

(Maier et al., 2010). Dabei kam die Kombination L3G2, Funktionsverlust fir sowohl thermische
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als auch mechanische Reize sowie eine Funktionszunahme fiir mechanische Stimuli im Sinne einer
Hyperalgesie oder Allodynie mit 28% am haufigsten vor. In dieser Untergruppe hatten 5 von 7
Probanden (71%) auch einen auffalligen klinischen Score mit einem Gesamtergebnis von 4 oder
mehr Punkten. Anders herum zeigten die im klinischen Score auffalligen Probanden zu 30% das
L3G2-Muster in der LoGa-Klassifikation. Die zweithdufigste Kombination stellte die L2G2-
Kombination dar, eine Kombination aus vermindertem Vibrationsempfinden oder
Sensibilitatsverlust fir leichte Bertihrung, sowie eine Funktionszunahme im Sinne einer

Hyperalgesie oder Allodynie gegenliber mechanischen Stimuli.

Tabelle 3: Einordnung der Studienergebnisse in die LoGa-Klassifikation
Funktionsverlust

l — GO (kein) G1() G2 (m) G3 (t+m)
—Funktionszunahme

LO (kein) 1 (4%) 2 (8%)
L1 (t) 1 (4%) 1 (4%)
L2 (m) 3 (12%)

2 (8%)

[ ] thermische somatosensorische Funktion (t)
[ taktile somatosensorische Funktion (m)
[ thermische und mechanische somatosensorische Funktion (t+m)

L0 = kein somatosensorischer Funktionsverlust; L1 = Verlust der thermischen Wahrnehmung; L2 = Verlust
der taktilen Wahrnehmung; L3 = Verlust der thermischen und taktilen Wahrnehmung; GO = keine
Funktionszunahme; G1 = thermische Hyperalgesie; G2 = taktile Hyperalgesie/Allodynie; G3 = thermische
und taktile Hyperalgesie/Allodynie

3.4 Small- und Large-Fiber Neuropathie
Eine isolierte LFN wurde bei 2 Probanden (8%) beobachtet, eine isolierte SFN bei 7 Probanden
(28%). Eine Kombination aus SFN und LFN wurde bei 15 Probanden (60%) beobachtet.

3.5 Risikofaktoren einer peripheren Neuropathie

Nach der Kaorrelationsanalyse konnten wir keine Kklinischen Risikofaktoren (kumulative
Vincristindosis,  chronische  Graft-versus-Host-Disease  (cGvHD), Alter, Geschlecht,
Remissionsstatus vor SZT, Stammzellquelle, HLA-Kompatibilitat, Strahlendosis in Gy,
immunologische Subklassifikation) weder fur den klinischen Score noch die QST ausmachen. In
der Pearsons Korrelation war eine kirzere Regenerationszeit zwischen Transplantation und

Studientestung mit einer erhohten Sensibilitat fur nozizeptiven Stimuli durch Pinprick-Reize
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(Pearsons-Koeffizient -0,572; p-Wert 0,003) und einem verminderten Vibrationsempfinden
(Pearsons-Koeffizient 0,507; p-Wert 0,009) assoziiert.

4. Diskussion

4.1 Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit aktuellen Studien

Aufgrund der zunehmenden Uberlebenswahrscheinlichkeit bei akuter Leukamieerkrankung und
Stammzelltransplantation und den damit immer wichtiger werdenden Langzeitfolgen und
dauerhafte Beeintrachtigungen der Lebensqualitdit widmen sich viele verschiedene
Studiengruppen diesem Forschungsgebiet. Zur Detektion der SFN und LFN bedienten wir uns
zwei verschiedener Methoden, der QST und eines abgewandelten klinischen Scores, dem red-
pmMTNS.

In einer Longitudinalstudie von Gilchrist et al. aus 2017 wurden Patienten am Therapieende, 3 und

6 Monate nach Therapieende mittels pmTNS untersucht (Gilchrist et al. 2017). Es zeigten sich mit

85% der Probanden am Therapieende ein Grof3teil der Patienten auffallig, wahrend 6 Monate nach
Therapieende nur noch 12% aufféllige Gesamtwerte zeigten. Diese Ergebnisse geben Hinweise
auf die hohe Regenerationsfahigkeit nach akuter Neurotoxizititen in der Zeit nach Therapieende.
Ahnliche Ergebnisse wurden auch von Seretny et al. in einem Ubersichtsartikel mit 31
eingeschlossenen Studien erhoben, die 68% der Probanden am Therapieende mit Zeichen einer
CIPN identifizierten, nach 6 Monaten zeigten noch 30% der insgesamt 4179 eingeschlossenen
Patienten Zeichen einer CIPN (Seretny et al. 2014). Sicherlich ist hier als Schwache der Ubersicht

zu nennen, dass aufgrund der Heterogenitét der verwendeten diagnostischen Mittel zur Erfassung
der CIPN diese nicht mit in die Analyse eingeflossen sind. Diese Ergebnisse unterstiitzen unsere
Beobachtung eines verbesserten Vibrationsempfindens und reduzierter Schmerzhaftigkeit
gegentber nozizeptiven Bertihrungen mit zunehmender Genesungsdauer.

Weitere Studiengruppen untersuchten Probanden auf klinischen Zeichen einer CIPN nach

Leukdmiebehandlung in der Kindheit mit ahnlichen klinischen Scores (Tay et al. 2017; Jain et al.

2014; Varedi et al. 2018). Bei 27-41% der Probanden zeigten sich Zeichen einer peripheren
Neuropathie. Diese Zahlen spiegelten sich auch in unseren Beobachtungen wider.

Dem entgegenstehend beobachtete die Studiengruppe um Ramchandren et al. ungeféhr 7,4 Jahre
nach Ende der Leuk&miebehandlung bei fast allen Probanden Zeichen der peripheren Neuropathie

der durch den ,,Neuropathy Impairment Score* (NIS) erfasst wurde (Ramchandren et al. 2009).

Dabei ist es wichtig hervorzuheben, dass bei dem NIS insbesondere die motorische Funktion im
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Vordergrund steht und somit in Diskrepanz zu dem hier verwendeten Score red-pmTNS steht, in
dem die somatosensorische Komponente einen gréReren Anteil ausmacht. Diese Diskrepanz
zwischen den verwendeten Scores konnte zudem die Diskrepanz der Ergebnisse erklaren.

In einer vorangegangenen  Studie unserer  Forschungsgruppe untersuchten — wir
Langzeitiberlebende einer akuten lymphatischen Leukdmie im Kindesalter auf Zeichen einer
peripheren Neuropathie und Schmerzsensibilisierung mittels Neurographie und QST, sowie dem

gleichen Kklinischen Score red-pmTNS (Lieber et al. 2018). Der Unterschied zu dieser

Studienkohorte war die ausschlieBliche Behandlung mittels Chemotherapie ohne anschlie}ende
allogene Stammzelltransplantation. Dabei betrug die mediane Zeitspanne seit Ende der intensiven
Therapie ungefahr 2,5 Jahre verglichen mit durchschnittlich 8,25 Jahre in der von uns untersuchten
Kohorte. Bei den ausschlieRlich Chemotherapie-behandelten Kindern zeigten 33% einen
auffalligen Gesamtwert im klinischen Score, und ist somit fast deckungsgleich mit unseren 36%
identifizierten Probanden. Aus diesem Grund gehen wir von der Annahme aus, dass eine
Stammzelltransplantation keine weiteren klinischen Zeichen fiir eine periphere Neuropathie
provoziert, die mittels Scores wie dem red-pmTNS ermittelt werden kénnen.

In unserer Kohorte beobachteten wir bei 36% der Patienten Auffalligkeiten mittels des klinischen
Scores, durch die QST waren es insgesamt 96%. Diese Diskrepanz von 60% kann entweder zeigen,
dass die QST zu viele Probanden als falsch positiv einstuft, oder dass der klinische Score eine zu
geringe Sensitivitdt aufweist und somit eine groRe Anzahl klinisch stummer peripherer
Neuropathien in unserer Kohorte vorliegt.

Bereits viele Forschungsgruppen widmeten sich der diagnostischen Herausforderung der SFN.
Devigili et al. verglichen im Jahr 2008 in ihrer retrospektiven Analyse die klinische Untersuchung,
Hautbiopsie und QST hinsichtlich ihrer diagnostischen Effizienz zur Detektion einer SFN

(Devigili et al. 2008). Dabei lieferten eine Kombination aus klinischen Symptomen, normaler

NLG und entweder abnormer intraepidermaler Nervenfaserdichte oder QST die verlésslichsten
Ergebnisse zur SFN-Erkennung.

Ebenso zeigten Devigili et al. in ihrer 2018 durchgefiihrten Studie hinsichtlich der SFN
Diagnostik, dass eine Kombination von klinischen Symptomen und funktioneller und/oder

struktureller Nervenfasertestung die hdchste Detektionsrate einer SFN aufweist (Devigili et al.

2019). Dabei verglichen sie zum einen bereits mit einer sensorischen Neuropathie diagnostizierte
Patienten mit den drei diagnostischen Mitteln der klinischen Testung, QST und intraepidermaler
Nervenfaserdichtemessung (IENFD). Hier zeigte sich in der Kombination von Kklinischen
Symptomen und QST eine Sensitivitat von 42%, in der Kombination von klinischen Symptomen
und der IENFD eine Sensitivitat von 69%. Die auffallige QST allein zeigte hingegen nur eine
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Sensitivitdt von 5%, die IENFD allein 20%. Aus der Kohorte zeigten 5% sowohl auffallige
Testergebnisse in der QST und der IENFD, hingegen aber keine klinischen Symptome.

Wichtig hervorzuheben aus beiden Studien von Devigili et al. ist, dass bei der QST ausschlief3lich
die thermischen Testungen und die taktile Testung mittels von-Frey-Filamenten durchgefiihrt
wurden und somit nicht die gesamte Testbatterie angewendet wurde. So sind die Ergebnisse der
QST hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft vorbehaltlich zu interpretieren.

Auch Fabry et al. untersuchten 2020 in ihrer retrospektiven Analyse die verschiedenen
diagnostischen Mittel flr die SFN: die QST, die Quantitative Schweillmessung, Laser evozierte
Potenziale, die Elektrochemische Leitfahigkeit, und die autonome kardiovaskulére

Funktionstestung zur Messung der autonomen Nervenfunktion (Fabry et al. 2020). Dabei zeigte

die QST mit 72% die hochste Sensitivitét aller Diagnosemethoden, jedoch nur eine Spezifitat von
39%. Anders herum zeigte die Hautbiopsie eine Spezifitat von 91%, jedoch nur eine Sensitivitat
von 58%. Zeigten mindestens zwei der sechs Testmodalitdten aufféllige Werte, wurde von einer
definitiven SFN ausgegangen. Eine SFN wurde als nicht vorhanden beschrieben, wenn keine
Testmodalitéat auffallig war. Eine mogliche SFN wurde beschrieben, wenn die klinischen Aspekte
und Testergebnisse nicht kongruent waren und mindestens ein hinreichender Hinweis fur eine SFN
entweder klinisch oder in einer Testmodalitat vorlag. Diese Studie zeigt, dass auch hier eine
Kombination verschiedener diagnostischer Methoden am verl&sslichsten eine SFN detektiert. Mit
der kornealen Lichtmikroskopie ist es moglich, objektiv und nicht-invasiv die Dichte der
trigeminalen C-Fasern auf der Kornea zu bestimmen (Tavakoli et al. 2015). Dabei werden die

Nervenfaserdichte, Nervenfaserlange, Aufzweigungsdichte und Tortuositit gemessen. Die
Messung erfolgt automatisiert und ist somit wenig fehleranfallig. Eine Mitarbeit des Patienten ist
nicht notwendig. Weitere Studien zur Ermittlung von standardisierten Ablaufen, Analysen und
normierten Referenzwerten fiir unterschiedliche Altersgruppen und unterschiedliche Ursachen der
vorliegenden peripheren Neuropathie sind notwendig, um die Sensitivitdt und Spezifitat dieser
neuerlichen und vielversprechenden Untersuchungsmethode zu definieren. Deshalb wird diese
Untersuchungsmethode bislang nur als Zusatzdiagnostik verwendet.

Die QST als unsere vordergriindige Testmethode deckt durch die breite Testbatterie fast alle
somatosensorischen Funktionen ab. Verglichen mit unserer vorangegangenen Studie von

padiatrischen Chemotherapie-behandelten ALL-Patienten (Lieber et al. 2018) zeigt unsere

Kohorte &hnliche Verteilungen in den signifikanten einzelnen QST-Parametern. Hier sind
insbesondere die MDT, PPT und TSL zu nennen. Ahnliche Haufigkeiten der LFN mit jeweils ca.
2/3 der Probanden waren zu beobachten. Nicht-kongruent waren hingegen die Beobachtungen
hinsichtlich der SFN, die bei der aktuellen Kohorte bei 88% lag, in der friiheren Kohorte mit
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ausschlieBlicher Chemotherapie als Behandlungsmanahme lediglich bei einem Drittel. Eine
zusétzliche Schadigung der kleinen Nervenfasern im Rahmen der SZT ist hier anzunehmen.
Vergleicht man zwischen den beiden Kohorten die kumulative Vincristindosis mit 12.3 mg/m?

(aktuelle Kohorte) und 12 mg/m? (Lieber et al. 2018), ist hier kaum eine Differenz vorhanden,

sodass wir das Vincristin hier nicht als alleinige Ursache der SFN annehmen kdnnen. Weitere
Medikamente wie Immunsuppressiva wie Ciclosporin A oder Tacrolimus konnten hier zu den

zusétzlichen Nervenfaserschadigungen beitragen (Arnold et al. 2013). Des Weiteren ist eine

immunvermittelte Nervenfaserschadigung nicht auszuschlielen. Hoejimakers et al. zeigten, dass
eine intensitatsreduzierte Konditionierung gegenliber der myeloablativen Konditionierung zu

erhdhten SFN-Raten und peripheren Nervenschaden nach SZT fiihrten (Hoeijmakers et al. 2012).

In einer prospektiven Studie von Bilic et al. wurden erwachsene Patienten mit cGvHD nach SZT
mit der QST auf somatosensorische Funktionsbeeintrachtigungen hin untersucht (Bilic et al.
2016). Sehr interessant waren hier eine sehr ahnliche Verteilung der SFN und LFN: LFN allein
15%, SFN allein 28%, SFN und LFN kombiniert 60%. Jedoch konnten wir in unseren Analysen
keine Korrelation zwischen einer vorhandenen cGvHD und den verschiedenen Neuropathieformen
zeigen. Dies konnte jedoch auch durch die nur mit 3 Probanden sehr geringe Anzahl an cGvHD-
Probanden innerhalb der Kohorte erkléart sein.

Auch die Schmerzsensibilisierung war in unserer Kohorte mit ca. 50% deutlich stérker ausgepragt
als in der untersuchten Kohorte von Lieber et al. mit ca. 30%, die ausschlie}lich Chemotherapie
als Leukamiebehandlung erhielt. Dabei ist es wichtig, den Begriff Schmerzsensibilisierung von
chronischen Schmerzen zu trennen. Woolf et al. vermuteten, dass es aufgrund von repetitiven AR-
Reizen zu einer Stimulierung der C-Fasern in Form einer Hyperalgesie kommen kann. Zusétzlich
postulierten sie, dass sensorische Funktionsverluste durch reduzierte Reizschwellen fiir andere
sensorische Reize wie Berlihrung zu kompensieren versucht werden (Woolf 2011). Tatsachlich
konnte man in unserer Kohorte bei 76% der Probanden, die eine Schmerzsensibilisierung zeigten,
zusétzlich Hypésthesien fiir taktile oder thermische Stimuli beobachten. Der genaue
Pathomechanismus fiir die periphere und zentrale Schmerzsensibilisierung sowie die SFN ist nicht
vollstandig erforscht. Eine erhdhte Makrophagen- und Mastzellaktivitat bei  der
immunvermittelten SFN konnte durch eine erhéhte Chemokinausschuttung zentral zu einer
vermehrten Aktivierung von Mikrogliazellen fiihren. Die peripher verénderte chemotaktische
Umgebung und verdnderte zentrale Verarbeitungsprozesse sensorischer Stimuli wirden
gemeinsam zu einer veranderten Schmerzwahrnehmung im Sinne einer Sensibilisierung fuhren
(Grauer et al. 2010; Hoeijmakers et al. 2012).
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Fur die idiopathische SFN konnten Faber et al. in ihrer Studie aus dem Jahr 2012 bei ca. einem
Drittel der Probanden genetische Verdnderung im SCN9A-Gen nachweisen, die wiederum fur
Nav1.7 Natrium-Kanéle codieren (Faber et al. 2012). Diese veranderten Natriumkanale wiesen

durch eine vermehrte spontane  Aktionspotenzialgenerierung  sowie  erniedrigter
Depolarisationsschwelle eine erhdhte Aktivitat auf. Diese genetischen Veranderungen konnten
zusétzlich zu der SFN in unserer Kohorte beitragen.

Als weiterer Aspekt ist die subjektive Komponente bei der Schmerzsensibilisierung zu
berticksichtigen. Der Schmerz als solcher ist ein komplexes Konstrukt aus objektiven und
subjektiven Prozessen. Durch physische und psychische Erfahrungen im Rahmen der
Krankenhausbehandlung kann es aufgrund des Krankenhausumfeldes zu verdnderten
Wahrnehmungen kommen. Die Hospitalisierung als solche wird durch lange
Krankenhausaufenthalte und schmerzhafte Prozeduren wahrend der Behandlung hervorgerufen.
So ist es durch repetitive Knochenmarkspunktionen, Blutentnahmen etc. durchaus mdglich, dass
einige unserer Probanden, die in der Kindheit wahrend der leukamischen Behandlung erlebten

Ereignisse unterschiedlich verarbeiteten (\Vaudre et al. 2005). So kann bei unserer Testung

durchaus die psychische Komponente einen Einfluss auf die Schmerzwahrnehmung und somit die
Testergebnisse ausgetibt haben. Eine Quantifizierung eines solchen Einflusses ist jedoch
schwierig. Schultz et al. erfragten durch Fragebogen bei Uberlebenden nach ALL die selbst

eingestufte Lebensqualitat (Schultz et al. 2017). Dabei zeigte die untersuchte Kohorte trotz

mindestens einer chronisch vorhandenen Erkrankung pro Patient mindestens gute bis sehr gute
Einstufungen der Lebensqualitat. Eine veranderte Wahrnehmung der Gesundheit wird deutlich.
Wie oben erwéhnt kategorisierten wir die Ergebnisse ebenfalls in die LoGa-Klassifikation ein, wie
zuvor Maier et al. vorgestellt. Dabei trat die Kombination L3G2 und L3G0 am haufigsten auf.
Auch bei Maier et al. zeigten sich diese Kombinationen vor allem bei peripherer Neuropathie,
zentraler Schmerzsensibilisierung und peripher Nervenlésion (Maier et al., 2010). Die &hnliche
LoGa-Musterverteilung kénnte auf ahnliche Ursachen der verdnderten Somatosensorik hindeuten,
wie beispielsweise Chemotherapie. Dennoch sind die Ursachen fur CIPN multifaktoriell. Viele
Studien erforschten unterschiedliche Atiologien und Einfliisse auf die Entstehung einer CIPN. Ein
veranderter CYP3A5-Metabolismus, unterschiedliche Medikamentendosierungen, sowie die
parallele Medikation mit CYP3Ab5-verstoffwechselten Medikamenten wie Azole sind hier als
Beispiele zu nennen (Egbelakin et al. 2011; Mora et al. 2016; van de Velde et al. 2017). Bei der

am héufigsten auftretenden L3G2-Muster-Kohorte gaben fast alle Probanden im red-pmTNS

Schwierigkeiten im Alltagsleben an, wie Probleme im ReiRverschluss Schlieflen, haufiges
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Stolpern oder verminderte Muskelkraft. Abnormalitaten in der QST und Einschrdnkungen im
alltaglichen Leben zeigen somit einen Bezug zueinander.

In der Kohorte von Lieber et al. berichteten 3 Probanden von chronischen Schmerzen, im
Gegensatz zu keinem Probanden in unserer Kohorte. Aufgrund der erhdhten
Schmerzsensibilisierung in unserer Kohorte sind diese Ergebnisse uberraschend. In der
Querschnittsstudie von Bakkers et al. gaben 60% der Patienten mit SFN zumindest

zwischenzeitlich auftretende spontane Schmerzen wie ,,burning-feet an (Bakkers et al. 2014).

Unsere relativ kleine Kohorte mit n=25 kénnte ursachlich fur diese Diskrepanz sein.

Wir konnten eine negative Korrelation zwischen Regenerationszeit und Ausmald der Hyperalgesie
fur Pinprick-Reize sowie Hypéasthesie fur Vibrationsreize nachweisen. Eine Verbesserung der
neuralen Funktionsbeeintréchtigung und chronischen Schmerzzustanden nach antileuk&mischer
Therapie mit zunehmender Regenerationszeit wurde beschrieben (Jain et al. 2014, Ramchandren
et al. 2009). Nichtsdestotrotz sind Residuen der neuralen Funktionsbeeintrachtigungen und

chronischen Schmerzen teilweise auch Jahre nach Therapieende zu beobachten.
Bedauerlicherweise sind die therapeutischen Maéglichkeiten einer CIPN begrenzt. Untersuchungen

uber die Wirksamkeit von Gabapentin oder Glutaminsaure sind widersprichlich (Kandula et al.

2016; Anghelescu et al. 2011). Einzig fir Duloxetin gibt es erste Hinweise fir eine VVerbesserung

der CIPN (Hershman et al. 2014). In einer Cochrane-Analyse zeigte Duloxetin jedoch keine

signifikanten therapeutischen Effekte (Albers et al. 2014). Eine subjektive Besserung der

Sensibilitat, der motorischen Funktion (Gehfahigkeit) und des subjektiven Wohlbefindens konnte

hingegen fur 1%-ige Menthol-Creme nachgewiesen werden (Fallon et al. 2015). Dabei stellt die

zweimal tagliche Applikation auf die betroffenen Areale eine einfache und nebenwirkungsarme
Behandlungsmaglichkeit dar. Des Weiteren zeigten nicht-pharmakologische Interventionen wie
Physiotherapie mit Kraft-, Ausdauer-, Feinmotorik- und Gleichgewichtstraining Effekte, die sich

positiv auf die alltdgliche Funktion auswirkten (Streckmann et al. 2014).

4.2 Limitationen der eigenen Arbeit

Als Limitation ist sicherlich die sehr kleine Fallzahl von 25 Patienten zu nennen, sowie das
Studiendesign als einmalige Querschnittsuntersuchung. Eine Longitudinalstudie, die den Verlauf
der Funktionsbeeintrachtigungen fir den individuellen Patienten Uber einen langeren Zeitraum
dokumentiert, wére sicherlich hilfreich zum besseren Verstandnis tiber die Regenerationsfahigkeit
der somatosensorischen FunktionseinbuBen. Das Ziel unserer Studie war es, die
somatosensorischen Funktionsbeeintrachtigungen bei ALL-Patienten nach SZT erstmalig

darzustellen. Aufgrund der bereits umfassenden Untersuchung mittels klinischem Score und QST
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verzichteten wir auf weitere Tests wie beispielsweise den 6-Minuten-Gehtest oder
Balanceubungen (Ness et al., 2012). Die Auswirkungen der Testergebnisse in der QST und dem
Score auf die tatséchliche Alltagsfunktion bleibt somit leider nur zu vermuten.

4.3 Weiterfuhrende wissenschaftliche Fragestellung

Durch das Querschnittsdesign unserer Studie haben wir zwar flr jeden Probanden ein individuelles
Testergebnis auswerten konnen. Interessant ware sicherlich, wie sich das somatosensorische
Verhalten bereits vor Therapiestart, wahrend der Therapie und zu verschiedenen Testungen nach
der Therapie verhalt. Hier waren longitudinale Studiendesigns winschenswert, um die
individuellen Veranderungen Uber die Zeit zu priifen und mogliche Einflussfaktoren auf die
Entwicklung der somatosensorischen Funktion zu identifizieren.

Wie erwéhnt gibt es verschiedene Untersuchungsmethoden, um eine SFN zu detektieren. Die QST
ist mit ihrer Sensitivitat und einfachen Handhabung sicherlich ein adéquates Testmodul bei
padiatrischen Patienten. Der Goldstandard der Hautbiopsie liefert erganzende Informationen und
waére bei erwachsenen Probanden eine mdgliche zusétzliche Untersuchungsmethode.

Ebenso ist die korneale Lichtmikroskopie eine neue und spannende Untersuchungsmethode zur
Erfassung der SFN. Zukinftige Studien sollten hier den Fokus legen, da diese Methodik durch
ihre automatisierte Auswertung, Nicht-Invasivitat und geringen Zeitaufwand vielversprechend
erscheint. Die Langzeitfolgen einer Krebsbehandlung im Kindesalter sind sowohl physischer als
auch psychischer Natur. Insbesondere die Lebensqualitat im weiteren Leben ist hier wichtig. Eine
ausfihrliche Erfassung der Lebensqualitat nach Krebstherapie im Kindesalter verknipft mit
objektiven Testungen konnen Hinweise auf das Ausmall objektiver Funktionseinbuflen im
alltaglichen Leben geben und sollten in der Zukunft intensiver untersucht werden.

Zusétzlich zu den oben genannten Testmodalitdten wirden Alltagsfunktionstestungen wie
Balancetestungen etc. die klinische Relevanz der Testergebnisse verdeutlichen und eine
Verbindung zwischen objektivierbaren Ergebnissen und tatsachlicher Funktionsbeeintréachtigung

im Alltag herstellen.
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Anhang

Die reduzierte Version des padiatrisch-modifizierten Total Neuropathie Score

Fragebogen

Sensorische Symptome

,Hast du/haben Sie Stellen am Korper, die kribbeln oder sich taub anfiihlen oder
schmerzen?*

0 = keine

1 = Symptome begrenzt auf Finger/Zehen

2 = Symptome begrenzt bis zu den Handgelenken/Kndcheln
3 = Symptome begrenzt bis zu den Ellbogen/Knie

4 = Symptome oberhalb Ellbogen/Knie vorhanden

- schlechtester Wert fir die drei Sensationen wird dokumentiert

Funktionelle Symptome

“Hast du/haben Sie Schwierigkeiten die Knopfe an der Kleidung zu schlie3en/einen
ReiBverschluss zu schlieen?”

“Stolperst du/stolpern Sie haufiger?”

“Hast du/haben Sie Probleme Treppen zu steigen?”

Dokumentation nach jeder Frage. Es ist...
0 = nicht problematisch

1 = etwas problematisch

2 = problematisch

3 = ich bendtige Hilfe

4 = ich kann es nicht selbststandig

—> der schlechteste Wert der drei Fragen wird dokumentiert

Autonome Symptome

“Fiihlst du dich/fiihlen Sie sich schwindelig, oder wird Thnen schwarz vor Augen beim
Aufstehen aus dem Bett?”
“Fiihlen sie deine/Ihre Hinde wirmer oder kélter an als normal?”

Dokumentation nach jeder Frage:

0 = niemals

1 =selten

2 = manchmal
3 = héufig

4 = immer

—> der schlechteste Wert der zwei Fragen wird dokumentiert
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Klinische Testung
Kraft
Testareale: GrolRzehenextension, FulRextension, Fingerabduktion, Handextension

0 = normal

1 = leichte Schwéche

2 = moderate Schwache
3 = grofRe Schwache

4 = keine Kraft

-> der schlechteste Wert von drei Kraftmessungen wird dokumentiert
Reflexe
Reflex-Testzonen: Achillessehnenreflex, Patellarsehnenreflex
0 =normal (ASR +2, PSR +2)
1 = reduzierter Achillessehnenreflex, normaler Patellarsehnenreflex (ASR +1, PSR +2)
2 = fehlender Achillessehnenreflex, normaler Patellarsehnenreflex (ASR 0, PSR +2)
3 = fehlender Achillessehnenreflex, reduzierter Patellarsehnenreflex (ASR 0, PSR +1)
4 = fehlender Achillessehnenreflex, fehlender Patellarsehnenreflex (ASR 0, PSR 0)

—> der schlechteste Wert von drei Reflextestungen wird dokumentiert

GESAMTWERT: /20
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Detailangaben der einzelnen Studienteilnehmenden

Patient Geschlecht Alter (bei Alter Regenerations- Diagnose Remission ABO- SZT-Quelle HLA- Immunsuppression: Akute GVHD Grad Chronische Kumulative Radiatio in Gy
QST) in (bei zeit zwischen sstatus vor Inkompatibilitat (Knochenmark matches Medikamente und Dauer (Organ) GvHD Vincristin- (Kopf/ Korper)
Jahren SZT)in SZT und QST SZT (Minor, Major, [Peripheres Ciclosporin (CSA) + Grad dosis in mg
Jahren (in Jahren) ident) Blut) Prednisolon (Pred) in (Organ)
Monaten

1 weiblich 24 8 15.9 B-ALL CR2 Major KM 11/12 3 CSA +1.5Pred 2 (Haut, Darm) keine 13 12/12
2 mannlich 14 4 9.6 B-ALL CR1 Major KM 10/10 3 CSA + 18 Pred 2 (Haut,Darm) 1 (Haut) 6 12/12
3 mannlich 18 5 12.6 T-ALL CR1 Minor KM 10/10 4 CSA 3(Haut, Darm, Leber) keine 6 12/12
4 mannlich 8 2 6.1 B-ALL CR2 Minor KM 10/10 3 CSA + 1.5 Pred 1 (Haut) keine 5 12/12
5 weiblich 14 11 2.75 B-ALL CR2 Minor PB 10/10 2 CSA + 3 Pred 1 (Haut) keine 7 12/12
6 mannlich 18 17 1.3 others CR1 Minor KM 9/10 4 CSA None keine 2 12/12
7 mannlich 22 17 45 others CR1 Ident KM 9/10 3 CSA + 2 Pred 1 (Haut) keine 8 20/14
8 mannlich 16 8 79 T-ALL CR2 Minor PB 8/10 2CSA 1 (Haut) keine 15 24/12
9 mannlich 24 14 10.25 B-ALL CR1 Ident KM 10/10 2 CSA + 1 Pred 2 (Haut) keine 6 12/12
10 mannlich 20 10 104 T-ALL CR1 Major KM 10/10 2 CSA + 1 Pred 1 (Haut) keine 6 12/12
11 mannlich 13 3 9.4 B-ALL CR1 Major KM 10/10 2 CSA + 1 Pred 1 (Haut) keine 10 12/12
12 mannlich 33 14 19 T-ALL CR1 Major KM 10/10 3 CSA + 3 Pred 2(Haut, Darm) keine 10 18/12
13 ménnlich 24 14 10.25 B-ALL CR1 Minor KM 9/10 -* - keine 6 12/12
14 mannlich 29 15 14.8 B-ALL CR1 Minor KM 10/10 2 CSA + 1 Pred 2 (Haut) keine 8 12/12
15 weiblich 15 7 8.25 B-ALL CR1 Minor PB 9/10 2 CSA 0 keine 10 12/12
16 mannlich 24 18 6 B-ALL CR2 Minor PB 8/10 2 CSA + 3 Pred 2 (Haut) keine 13 12/12
17 mannlich 15 9 59 B-ALL CR2 Minor PB 10/10 4 CSA + 12 Pred 1 (Haut) 1 (Haut) 16 12/12
18 weiblich 18 5 12.6 B-ALL CR1 Minor-Major KM 9/10 1.5CSA + 6 Pred 1 (Haut) keine 8 12/12
19 mannlich 29 17 113 T-ALL CR1 Major KM 10/10 5 CSA + 15 Pred 1 (Haut) keine 6 12/12
20 mannlich 13 11 19 B-ALL CR2 Minor KM 9/10 24 CSA +9 Pred 2 (Haut, Darm) 2 (Haut) 5 24/12
21 mannlich 20 6 144 B-ALL CR2 Major KM 10/10 3 CSA + 2 Pred 1 (Haut) keine 9 12/12
22 weiblich 18 11 7.2 B-ALL CR1 Ident KM 10/10 2 CSA 1 (Haut) keine 6 12/12
23 mannlich 16 13 34 T-ALL CR1 Ident PB 9/10 2 CSA + 1.5 Pred 1 (Haut) keine 0 18/12
24 weiblich 21 15 5.7 B-ALL CR2 Minor PB 8/10 -* -* keine 6 12/12
25 mannlich 6 5 12 B-ALL CR1 Major PB 9/10 3 CSA 1 (Haut) keine 4 0

*Daten fehlen in Archivakte
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einer ALL im Kindesalter mittels QST und red-pmTNS. Die Erweiterung des untersuchten
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durchgefihrt (siehe Anhang, Seite 37).
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Lieber dargelegt. Den detaillierten Testablauf, die Einweisung in die Geréte, sowie das sprachlich
genau festgelegte Protokoll erlernte ich mit seiner Hilfe. Zur Vortestung wurden flnf
Probepatienten untersucht, um den genauen Ablauf und die sprachlichen Anweisungen zu
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verinnerlichen und so weitestgehend zu standardisieren. Die Testungen habe ich in kompletter
Eigenregie und selbststandig durchgefihrt.

3. Patientenkollektiv ermitteln und einschlieR3en

Die Datenbank aller stammzelltransplantierten Kinder des Otto-Heubner-Zentrums der Charité im
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Christiane Guirassy zu erwahnen, die mir sowohl die Datenbank zur Verfligung stellte, sowie mich
anleitete die entsprechenden Patientenakten aus dem Archiv zu suchen. Die Auswahl der
potenziellen Studienteilnehmenden wurde von mir nach den oben genannten Einschlusskriterien
vorgenommen. Die postalische Kontaktierung erfolgte ebenfalls eigensténdig, ein Termin wurde

telefonisch mit jedem Teilnehmenden individuell festgelegt.

4. Ergebnisauswertung und statistische Analyse

Die Ergebnisse der QST wertete ich entsprechend des Protokoll der DFNS aus. Dafur Gbertrug ich
die Testergebnisse zundchst in eine Exceltabelle (Excel Version 15.30) und berechnete die Z-
Scores wie im Protokoll angegeben.

Die Werte des klinischen Scores Ubertrug ich ebenfalls in die oben genannte Tabelle.

Zur weiteren statistischen Analyse verwendete ich das Programm SPSS (Version 25). Bei den
normalverteilten Werten konnte ich mittels zweiseitigem t-Test und alpha-Fehlerkorrektur die
Signifikanz der Ergebnisse der einzelnen QST-Parameter prufen. Bei den nicht-normalverteilten
Werten verwendete ich hierfiir den Wilcoxon-Test. Die Korrelationsanalysen flihrte ich mit der

Pearsons Korrelation durch.

5. Visualisierung der Ergebnisse

Die Ergebnisse visualisierte und entwarf ich komplett eigenstandig mit dem Programm Excel und
Word. Fur die Visualisierung der Tabelle 3 (Einordnung der Studienergebnisse in die LoGa-
Klassifikation) nahm ich das ursprunglich veréffentlichte Layout von Maier et al. (Maier et al.,
2010) als Beispiel, entwarf die Tabelle 3 daran angelehnt komplett selbststdndig mit dem
Programm Excel. Ebenso wurde fur die Abbildung 2 (Balkendiagramm von der
Gesamtauswertung des red-pmTNS) die Idee unserer vorangegangenen Studie von Lieber et al.

(Lieber et al, 2018) herangezogen, die Abbildung 2 von mir dann eigenstandig erstellt.
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6. Verfassen des Manuskriptes und Publikation der Ergebnisse im Journal of Cancer
Research and Clinical Oncology

Das Manuskript verfasste ich eigenstandig unter Supervision von meinem ersten Betreuer und
Doktorvater PD Dr. Hernaiz Driever. Dabei verwendete ich das Programm Microsoft Word xx.
Die oben genannten Koautoren revidierten das Manuskript ebenfalls. Verbesserungsvorschlage
wurden eingearbeitet, die aktuelle Literatur wurde stets studiert und das Manuskript aktualisiert.
Am xx.12.2020 reichten wir das fertig gestellte Manuskript in Einverstandnis aller namentlich

genannten Koautoren bei dem Journal of Cancer Research and Clinical Oncology ein.

Am 06.01.2020 erhielten wir eine schriftliche Riickmeldung des Editorial Managers des Journals
of Cancer Research and Clinical Oncology. Die Ruckmeldung erfolgte in Form einer Revision mit
aufgelisteten Anmerkungen, die bearbeitet bzw. beantwortet werden sollten. Die Bearbeitung der
Revision erfolgte von mir selbststédndig. Die Abbildungen dnderte ich wie gewtinscht entsprechend
der angegeben Formalien. Supervidiert wurde ich hierbei von PD Dr. Hernaiz Driever. Sowohl
das Antwortschreiben als auch das revidierte Manuskript wurde von den Koautoren geprift und
in erteiltem Einverstandnis erneut eingereicht.

Die positive Antwort tiber die Annahme unseres finalen Manuskriptes und geplante Publikation in
dem Journal of Cancer Research and Clinical Oncology erreichte uns am 08.04.2020. Am
28.04.2020 wurde der Artikel publiziert.

Frau Victoria Ruscher hatte die alleinige Erstautorenschaft an der folgenden Publikation:
Ruscher V, Lieber S, Kuhl JS, Schulte J, Blankenburg M, Reindl T, Hernaiz Driever P; Long-term

small-fiber neuropathy and pain sensitization in survivors of pediatric acute lymphoblastic

leukemia after stem cell transplantation; Journal of Cancer Research and Clinical Oncology; 2020
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REVIEWS
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