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Vorwort

Die Schriftenreihe des Instituts fir Gesundheit & Soziales (ifgs) der FOM Hoch-
schule ermdglicht seit ihrer Griindung u. a. Absolventen ihres Fachgebiets die
Verdffentlichung herausragender, impulsgebender Fachbeitrage in Form von Ab-
schluss- und Qualifizierungsarbeiten.

Die vorliegende Arbeit mit dem Titel ,Retrospektive Studie zur Ermittlung der Ri-
sikofaktoren firr eine stationdre Wiederaufnahme nach allogener Stammzell-
transplantation“ widmet sich der interessanten Fragestellung, welche potentiel-
len Komplikationen hinsichtlich einer stationaren Wiederaufnahme von Patienten
nach einer allogenen Stammzelltransplantation existieren und relevant sind.

Ilhre Autorin, Frau Yvonne Brauer, thematisiert im Kern die Frage welche Fakto-
ren, die eine stationare Wiederaufnahme bis einschlief3lich Tag +100 fur allogen
transplantierte Patienten bedingen, ausschlaggebend sind. Im Rahmen einer
quantitativ empirischen Untersuchung geht die Autorin der vorliegenden Publi-
kation somit der Frage nach, unterschiedliche Risikofaktoren und deren Einfluss
auf die Wahrscheinlichkeit einer stationaren Wiederaufnahme statistisch zu ana-
lysieren und zu bewerten, sowie die Vergleichsgruppen auf Ihren Zusammen-
hang mit der Aufnahmeindikation statistisch auszuwerten.

Beschriebene Zielsetzung dieser Arbeit ist es, die Faktoren herauszustellen, die
eine stationare Wiederaufnahme bedingen, so dass ein praventives Handeln da-
raus abgeleitet werden kann.

Somit liefert die vorliegende Publikation einen wertvollen Beitrag zum Diskurs der
Durchflhrung und Nachsorge der allogenen Stammzelltransplantation und nattir-
lich zu der Schriftenreihe des Instituts.

Essen, im April 2020

Prof. Dr. David Matusiewicz

Direktor des ifgs Institut fir Gesundheit & Soziales der FOM Hochschule
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Glossar

ALL
Allogen

AML

Aplasie-Phase

Autolog

CML

DLI

EBMT

EKG

Engraftment

Erythrozyten

GvHD

\

Akute lymphatische Leukdmie

Die transplantierten Stammzellen stammen von ei-
nem Fremdspender mit moglichst héher genetischer
Ubereinstimmung (verwandt oder unverwandt)

Akute myeloische Leukamie

Eine Aplasie tritt ein, wenn durch eine Chemotherapie
das Wachstum von Zellen verhindert wird. Hierbei
werden nicht nur Krebszellen, sondern auch fiir den
Kérper Uberlebenswichtige Blutzellen (rote und /oder
weille Blutkorperchen, sowie die Abwehrzellen) am
Wachsen gehindert

Die transplantierten Stammzellen stammen vom Pa-
tienten selbst. Bei Spender und Empfanger handelt
es sich um ein und dieselbe Person

Chronisch myeloische Leukamie

Donorlymphozyteninfusionen, dem Patienten werden
noch vorhandene Lymphozyten des Spenders trans-
fundiert

European Society for Blood and Marrow Transplanta-
tion
Elektrokardiogramm, zeichnet die elektrischen Aktivi-

taten des Herzens auf

Regenerationsphase (ca. Tag+10 bis Tag+28 nach
einer Transplantation)

Rote Blutkdrperchen, sind fur den Sauerstofftransport
verantwortlich

Graft-versus-Host-Disease: Transplantat-gegen-
Wirt-Krankheit, greift die gesunden Organe des Pati-
enten an. Haufig betroffen: Haut, Darm, Lunge
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GvL-Effekt

Hamatopoese

Leukozyten

Maligne

MDS
MM
MPN

Parenterale Ernahrung

Thrombozyten

Graft-versus-Leukemia: Transplantat-gegen-Leuka-
mie-Effekt. Positive Eigenschaft des Transplantats,
da Ubrig gebliebene Krebszellen durch die Spender-
zellen zerstort werden

Bildung der Zellen des Blutes aus blutzellbildenden
Stammzellen, findet zum grof3ten Teil im Knochen-
mark statt

Weilde Blutkérperchen, sind fir die Infektabwehr ver-
antwortlich

bdsartige Eigenschaft von Erkrankungen, welche in
ihrer Entwicklung voran zuschreitet und dabei eine
zerstorerische Wirkung auf den Gesamtorganismus
zu entfaltet

Myelodysplastisches Syndrom
Multiples Myelom, Synonym: Plasmozytom
Myeloproliferative Neoplasien

Die Versorgung eines Patienten mit FlUissigkeit und
einzelnen Nahrstoffen Uber das BlutgefalRsystem
durch Infusionen. Der Verdauungstrakt wird hierbei
weitestgehend umgangen

Blutplattchen, die eine wichtige Rolle bei der Blutge-
rinnung spielen

Vi
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1 Einleitung

Eine Stammzelltransplantation (SZT) wird in zwei Hauptformen unterteilt: die au-
tologe (griechisch: selbst) und die allogene (griechisch: fremd) Stammzelltrans-
plantation. Insgesamt wurden im Jahr 2017 6.743 hdmatopoetische Stammzell-
transplantationen in Deutschland durchgefiihrt.! Hierbei werden die Zellen des
blutbildenden Systems, sowie des Immunsystems eines Patienten mittels einer
Chemotherapie soweit zerstort und unterdriickt, dass sie nahezu keine Funktion
mehr aufweisen. Ersetzt werden diese Zellen dann durch autologe oder allogene
Transplantate.

Bei einer autologen Stammzelltransplantation erhalt ein Patient seine eigenen
hamatopoetischen Zellen zuriick. Nach einer vorangegangenen Chemotherapie
erfolgt entweder mittels einer Stammzellapharese (&hnlich der Dialyse bei nie-
renerkrankten Patienten) die Separation der gesunden Zellen aus dem Blut
(PBSC-T) oder durch die Entnahme der Stammzellen aus dem Knochenmark.
Bis zum Zeitpunkt der Reinfundierung der Stammzellen, werden diese aufbereitet

und eingefroren.2

Allogene Stammzellspenden stammen entweder von einem Familienspender
(verwandt) oder einem Fremdspender (unverwandt). Bei dieser Art der Stamm-
zelltransplantation erhalt der Patient die gesunden, aber dem Kérper unbekann-
ten Zellen eines Fremdspenders. Eine allogene Transplantation verfolgt immer
einen kurativen Ansatz. Die hierbei durchgefiihrte Chemotherapie ist intensiver
und wird gegebenenfalls mit einer Ganzkdrperbestrahlung kombiniert, da die
Krebszellen der Grunderkrankung deutlich aggressiver sind und ein héheres Ri-
siko fiir ein Rezidiv (Wiederauftreten der Erkrankung) besteht. Eine allogene SZT
kommt bei malignen hamatologischen Erkrankungen zum Einsatz, dies sind bos-
artige Erkrankungen, die das blutbildende-System betreffen. Vorrangig wird die
Stammzelltransplantation in der Therapie von akuten und chronischen Leuka-
mien, malignen Lymphomen (z. B. Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome),
myeloproliferativen Erkrankungen [z. B. chronischen myeloischen Leukamie
(CML), Osteomyelofibrose] oder Myelodysplastischen Syndromen eingesetzt.3

' Vgl. Deutsches Register fir Stammzelltransplantation, Jahresreport 2017, 2017, S. 7.

2 Vgl. Hofforand, A. V., Gdkbuget, N., Nachsorge, 2003, S. 103f.
3 vgl. Baumer, R., Maiwald, A., Erkrankungen, 2008, S. 136.
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Die akute myeloische Leukamie ist die Hauptindikation fiir eine allogene Stamm-
zelltransplantation. Im Jahr 2014 erkrankten in Deutschland 7.640 Manner und
6.060 Frauen an einer Leukamie, die rohe Erkrankungsrate je 100.000 Personen
betrug 19,3 bei mannlichen und 14,7 bei weiblichen Personen. Die rohe Sterbe-
rate lag bei 10,54 (4.168 Manner) und bei 8,7 (3.575 Frauen).® Der Krankheits-
verlauf einer akuten Leukamie verlauft im Vergleich zu anderen hamatologischen
Erkrankungen deutlich rascher. Ein schneller Beginn der Chemotherapie ist die
Voraussetzung fiir einen kurativen Ansatz. Diese Krebsart ist so aggressiv, dass
Patienten ohne eine Behandlung innerhalb von Tagen bis wenigen Wochen ver-
sterben wurden.

Voraussetzungen fur eine allogene Stammzelltransplantation sind unter anderem
ein guter Allgemeinzustand und kein Vorhandensein von schwerwiegenden Ne-
benerkrankungen, welche den Therapieverlauf zuséatzlich erschweren kénnen.8
Die Prognose, die Chemotherapie und die Form der Transplantation fir den je-
weiligen Patienten’ werden durch folgende Kriterien beeinflusst:

- Die Art der Erkrankung

- Das Stadium der Erkrankung (Krankheitsstadium I-1V)

- Das Alter und den korperlichen Zustand des Patienten (Karnofsky-
/ndex8)

- Den Grad der Ubereinstimmung der genetischen Daten von Spen-
der und Empfanger.®

verstorbene Personen pro 100.000 der Bevodlkerung im Jahr

Vgl. o. A, Inzidenzrate, 2017, S. 128ff.

Vgl. o. A, Alter, 0. J., S. 2f.

Im Folgenden wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit ausschlief3lich die mannli-
che Form benutzt. Es kdnnen dabei sowohl mannliche als auch weibliche Personen
gemeint sein.

8 vgl. Seeber, S., Schiitte, J. (Hrsg.), Komplikationen, 2003, S. 27.

9 Vgl. Nicol, P., Indikation, 2017, S. 4.

N o g b
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Durch den medizinischen Fortschritt ist die Uberlebensrate zwar angestiegen,
jedoch wird durch die Hochdosischemotherapie der Kérper weiterhin stark belas-
tet. Kurz-, sowie Langzeitkomplikationen sind bei einer allogenen Stammzell-
transplantation wahrscheinlich, so dass die Patienten daher eine lebenslange An-

bindung an ein Fachzentrum benétigen. 10

Die Zeit von Tag 0 (Tag der Transplantation) bis Tag +100 stellt hierbei einen
besonders gefahrlichen Zeitraum fir die Patienten dar. In der Zeit des Engraft-
ments (Tag +10 bis +20) wachsen die transplantierten Zellen im Kdrper des Pa-
tienten an und die Regeneration des blutbildenden Systems beginnt. Die Immun-
suppression erfolgt mittels oraler oder intravendser Medikamentengabe von bei-
spielsweise Cyclosporin bis circa Tag +100, mit dem Ziel die Abwehrreaktion des
Empfangermechanismus’ zu unterdriicken. Trotz einer hohen genetischen Uber-
einstimmung zwischen Spender und Empfanger kann es nach einer allogenen
SZT zu immunologischen Inkompatibilitaten kommen, beispielsweise in Form ei-
ner Graft-versus-Horst-Disease oder eines Transplantatversagens. Bedingt
durch die Einnahme von Immunsuppressiva und vorangegangene Chemothera-
pien haben die Patienten eine hohe Infektionsneigung. So kann sich der Zytome-
galievirus (CMV) in einer interstitiellen Pneumonie manifestieren und zu einer le-
bensbedrohlichen Komplikation werden.'! Da die Therapie ebenfalls negative
Auswirkungen auf die Gerinnungswerte der Patienten hat, besteht das Risiko ei-
ner nicht zu stoppenden Blutung. Daher mussen die Patienten ihre Blutwerte in
kurzen Intervallen kontrollieren lassen, so dass gegebenenfalls Thrombozyten-
konzentrate transfundiert werden kénnen. Nicht immer wird ein Spendertrans-
plantat vom Empfanger angenommen. Es kann in einigen Fallen vorkommen,
dass eine AbstoRungsreaktion oder eine erneute Tumormanifestation nach voll-
standiger Riickbildung der Tumorzeichen auftritt. 12

Um die Risiken einer Komplikation so gering wie mdglich zu halten, muss in der
poststationdren Zeit eine intradisziplindre Versorgung gewahrleistet sein. Im
Falle auftretender Komplikationen ist eine ambulante Weiterbetreuung medizi-
nisch haufig jedoch nicht vertretbar, so dass der Patient erneut stationar aufge-
nommen werden muss.

0 vgl. Ringhoffer, M., Finke, J., Psyche, 2010, S. 3.
" vgl. Stamminger, T., CMV, 1997, S. 168f.
12 Vgl. Hoffbrand, A. V., Gékbuget, N., Nachsorge, 2003, S. 106f.
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11 Problemstellung und Ziel der Arbeit

In dieser quantitativ empirischen Analyse werden die Faktoren, welche eine sta-
tionare Wiederaufnahme bis einschliellich Tag +100 fiir allogen transplantierte
Patienten bedingen, in den Fokus gestellt. Ausgewahlt wurde der Zeitraum, da
dieser das groRte Risiko flir Komplikationen nach der Transplantation birgt. So
tritt bei 74 Prozent der allogen transplantierten Patienten nach Tag +50 eine In-
fektion auf. 13 15 bis 25 Prozent der allogen transplantierten Patienten versterben

innerhalb der ersten 100 Tage.

Die in dieser Studie erhobenen Datensatze erméglichen es, eine Ursachenana-
lyse fiir die Evangelischen Kliniken Essen-Mitte gGmbH, Standort Evangelisches
Krankenhaus Essen-Werden von Tag 0 bis Tag +100 aufzustellen. Unterschied-
liche Faktoren wie das Alter, die Verweildauer im Krankenhaus, sowie die Art des
Spendertransplants werden auf ihren Zusammenhang mit einer stationaren Wie-
deraufnahme untersucht. Die reprasentative Patientenkohorte wird zu den ein-
zelnen Aspekten in jeweils zwei Risikogruppen aufgeteilt, die miteinander vergli-
chen werden. Ziel ist es genau die Faktoren zu isolieren, welche eine stationare
Wiederaufnahme bedingen, so dass ein praventives Handeln daraus abgeleitet
werden kann.

Ziel dieser Arbeit ist es, unterschiedliche Risikofaktoren und deren Einfluss auf
die Wahrscheinlichkeit einer stationaren Wiederaufnahme statistisch zu analysie-
ren und zu bewerten. Fortflihrend werden die Vergleichsgruppen auf ihren Zu-
sammenhang mit der Aufnahmeindikation statistisch ausgewertet.

1.2 Studiendesign

Diese Arbeit untersucht als retrospektive Kohortenstudie 182 Patienten, mit einer
hamato-/onkologischen Indikation fur eine allogene Stammzelltransplantation.
Die Patienten sind zwischen 2008 und 2018 im EVK auf der Knochenmarktrans-
plantationsabteilung (KMT) behandelt worden. Die verwendeten Informationen
konnten mittels Sekundaranalyse der Patientendaten der Evangelischen Kliniken
Essen-Mitte gGmbH, Standort Evangelisches Krankenhaus Essen-Werden

3 vgl. Einsele, H., Bertz, H., et al., Rate, 2001, S. 1279f.
14 Vgl. Tian, G.-L., Huang, X.-F., Xu, J., Mortalitatsrate, 2005, S. 2.
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(EVK) erhoben werden. Ausgewertet werden die klinischen Ergebnisse innerhalb
der ersten 100 Tage nach einer allogenen Transplantation.

Die medizinische Vorbehandlung der Patienten fand entweder im Evangelischen
Krankenhaus Essen-Werden oder in einem anderen hamato-, onkologischen
Fachzentrum (national, sowie international) statt. Auf Grund der hohen Wieder-
aufnahmerate allogen transplantierter Patienten bis zum Tag +100, werden die
Patientenfalle hinsichtlich ihrer aufnahmebedingenden Faktoren analysiert. Zu-
satzlich werden die Uberlebten Tage aulRerhalb des Krankenhauses bis Tag +100
der beiden Gruppen miteinander verglichen.

1.3 Aufbau der Arbeit

Die vorliegende Bachelorthesis ist in sieben Kapitel untergliedert. Zu Beginn die-
ser Arbeit werden die Grundlagen, beispielsweise der Ablauf oder die Phasen
nach einen allogener Stammzelltransplantation, sowie die moglichen Komplikati-
onen erlautert. Im Folgenden werden die deutschlandweiten Fallzahlen sowie die
verursachten Kosten durch eine allogene Stammzelltransplantation genauer be-
trachtet, so dass die Relevanz dieser Studie deutlich wird. Das erste Kapitel en-
det mit der Eingliederung der vorliegenden Studie in den aktuellen wissenschaft-
lichen Hintergrund, mit dem Ziel einen fundierten theoretischen Hintergrund zu
schaffen. Ein kurzes Zwischenfazit in Kapitel zwei fokussiert die ausgewahlten
Risikofaktoren und leitet iber zu den im dritten Kapitel genannten Hypothesen.
Fortfihrend werden im vierten Kapitel die gewahlten Statistiken, sowie die zur
Auswertung genutzten Programme vorgestellt. Zusatzlich erfolgt fir jeden Risi-
kobereich eine Definition der jeweiligen Ein- und Ausschlusskriterien der repra-
sentativen Patientenkohorte. Das Kapitel flinf, dem Ergebnisteil, beginnt mit der
Vorstellung der gesamten Patientenkohorte, welche in die Studie eingeschlossen
ist. Dieses Kapitel wird in die einzelnen Risikofaktoren untergliedert, welche eine
erneute stationare Aufnahme bedingen konnen. Es erfolgt zusatzlich fiir jeden
Themenbereich eine statistische Auswertung. In der Risikoanalyse werden stets
zwei definierte Vergleichsgruppen gegenubergestellt. Weiterfiihrend werden im
sechsten Kapitel die erhobenen Statistiken ausgewertet und damit die einzelnen
Risikofaktoren auf ihre Relevanz beziiglich einer stationdren Wiederaufnahme
bewertet und diskutiert. Ein abschlieendes Resimee und eine Zusammenfas-
sung der Ergebnisse schlielen diese Arbeit im siebten Teil, dem Fazit, ab.
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14 Grundlagen und Begriffe der Stammzelltransplantation

Stammzellen haben spezielle Eigenschaften: Sie sind fahig sich zu regenerieren
und in andere Zellen des Korpers zu differenzieren, wie beispielsweise in rote
Blutkérperchen, Blutplattchen oder Abwehrzellen. Diese hamatopoetischen
Stammzellen finden sich in verschiedenen Knochen wie Becken oder Brustbein,
genauer gesagt im Knochenmark. Die dort fertig ausgebildeten Zellen werden
anschlieRend ins Blut ausgeschwemmt.'® Die bei einer Transplantation ins Blut
transfundierten Zellen wandern selbststandig in die Hohlraume der Knochen, in
denen sie nach wenigen Tagen mit der Teilung und Bildung neuer Blutzellen be-
ginnen.

Bei der allogenen Knochenmark-, bzw. Stammzelltransplantation werden die ha-
matopoetischen Zellen eines Familien- oder Fremdspenders mittels einer Trans-
fusion an den Empfanger tbertragen. Die Zellen des Spenders sind in der Lage
die Hdmatopoese des Empfangers zu rekonstruieren. Hierbei ist es wichtig, dass
die genetische Ubereinstimmung, die HLA (Humane Leukozyten Antigen)- Kons-
tellation, des Spenders und Empfangers maglichst hoch ist. Bei identischen EI-
tern werden zuerst, falls vorhanden, die Geschwister des betroffenen Patienten
auf Kompatibilitat getestet. 16 Bei nicht ausreichender Ubereinstimmung wird eine
Fremdspendersuche eingeleitet. Je starker die genetischen Faktoren beider Per-
sonen voneinander abweichen, desto hoher ist auch das Risiko flir Komplikatio-
nen.'” Vorzugsweise wird immer ein Spender mit 10/10 Matches oder 9/10 Mat-
ches ausgesucht.

Die bendtigten hamatopoetischen Stammzellen kénnen auf drei unterschiedli-
chen Wegen entnommen werden. Eine Mdglichkeit ist die direkte Entnahme aus
dem Knochenmark.'® Durch den Fortschritt in der Medizin, ist es heutzutage
ebenfalls moglich, die Stammzellen aus dem peripheren Blut zu entnehmen. Fiinf
Tage vor der Entnahme der Zellen bekommt der Spender dafir einen hormon-
ahnlichen Stoff injiziert, welcher die Produktion der Stammzellen anregt. Durch
die vermehrte Abgabe der Zellen ins Blut ist es mdglich diese mittels einer Blut-
zell-Separation herauszufiltern. Die restlichen Bestandteile des Blutes werden

5 vgl. Margulies, A., Kroner, T. et al. (Hrsg.), Stammzellen, 2017, S. 180f.

16 Vgl. Bornhduser, M., Kobbe, G., Mielke, S. et al., Spenderauswahl, 2018, S. 3ff.
7 vgl. Schmidt, C. G. (Hrsg.), Reaktion, 1983, S. 59.

18 Vgl. Beckmann, |.-A., AML, 2016, S. 61.
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dem Spender direkt wieder zugefiihrt. Diese Art der Blutwasche kann im Gegen-
satz zu der Knochenmarkspende ambulant durchgefihrt werden. Die Separation
der Stammzellen dauert circa drei bis vier Stunden. Alternativ kann eine Stamm-

zellspende auch aus Nabelschnurblut gewonnen werden.®

Die periphere Blutstammzellspende wird bevorzugt eingesetzt, da der Transplan-
tat-gegen-Leukamie-Effekt (GvL-Effekt) starker ausgepragt ist als bei der Trans-
plantation mit Knochenmark.2? Ahnlich der GvHD greifen die transplantierten Zel-
len des Spenders die Zellen des Patienten an. Bei dem GvL-Effekt richten sich
die Spenderzellen allerdings gegen die letzten Tumorzellen und nicht gegen die
korpereigenen Zellen des Patienten (GvHD), wodurch sich die Wahrscheinlich-
keit eines Rezidivs verringert. Daher ist es wichtig, den GvL-Effekt nicht mit der
GvHD gleichzusetzen, da das Auftreten dieses Effektes erwiinscht ist und den
Heilungsverlauf unterstitzt.

1.4.1 Ablauf der Stammzelltransplantation

Bereits ein bis zwei Wochen vor dem Aufenthalt in der Knochenmarkstransplan-
tationseinheit (KMT-Einheit) werden Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt. Ne-
ben diagnostischen Malnahmen, um den allgemeinen Gesundheitsstatus und
somit die Eignung fir die Transplantation festzustellen, findet ein Gesprach mit
dem Patienten und seinen Angehdrigen statt. In diesem wird der Patient ausfihr-
lich Gber den Ablauf der Transplantation und neue Verhaltensregeln informiert.

In der Phase der Konditionierung (circa Tag -12 bis -1) erhalt der Patient eine
Chemotherapie Uber einen zentralen Zugang, deren Zusammenstellung und
Dauer sich jeweils nach der Grunderkrankung und deren Stadium richtet. So
muissen einige Patienten unmittelbar vor der Stammzelltransplantation eine
Ganzkérperbestrahlung bekommen.2! Ziel ist die komplette Zerstérung der Tu-
morzellen, sowie die Ausschaltung des korpereigenen Systems, so dass sich die-
ses nicht gegen die fremden Stammzellen richten kann.?2 Um eine AbstoRungs-
reaktion des Fremdtransplantates zu verhindern, erhalt der Patient bereits vor
Tag 0 Medikamente, die die Funktion des Immunsystems unterdrticken sollen.

8 vgl. Beckmann, |.-A., AML, 2016, S. 62f.

20 Vgl. Haverkamp, W., Herth, F., Messmann, H., GvL, 2009, S. 753.
21 vgl. Scherer, E., Sack, H. (Hrsg.), Aplasie, 1996, S. 207.

22 vgl. Larbig, W., Fallert, B. et al., Abwehrfunktion, 2002, S. 14.
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In der zweiten Phase der Transplantation erhalt der Patient das Knochenmark
oder die Stammzellen des Spenders (Tag 0). Diese werden Uber den zentralen
Zugang in die Vene infundiert. Durch das zirkulierende Blut gelangen die Zellen
in das Knochenmark des Empfangers. Um eventuelle kérperliche Reaktionen in
dieser Zeit friih erkennen zu kénnen, werden wahrend und fir einige Stunden
nach der Transplantation der Blutdruck und die Herzfrequenz mittels Monitoring
Uberwacht. Die eigentliche Transplantation dauert meistens nicht langer als zwei
Stunden.

Durch die zuvor verabreichte Chemotherapie kommt es zu der sogenannten Ap-
lasie-Phase, in welcher die Blutzellbildung nahezu auf3er Funktion ist. Es dauert
bis zu drei Wochen bis das Transplantat angewachsen ist und die ersten funkti-
onsfahigen Zellen produziert werden kénnen. In dieser Periode werden die feh-
lenden Erythrozyten und Thrombozyten durch Blutspenden ersetzt. Da auch die
Leukozyten von der Dysfunktion betroffen sind, besteht ein erhebliches Infekti-
onsrisiko.23 Es ist nicht méglich Leukozyten zu transfundieren. Fiir den Empfan-
ger des Transplantates ist es daher essentiell, dass sein Knochenmark beginnt
diesen Zelltyp selbststéandig zu bilden. Auf Grund dessen befindet sich der Pati-
ent wahrend des gesamten Aufenthaltes in einer Umkehrisolation und darf sein
Zimmer nur in Ausnahmeféllen verlassen. Die Luft und das Leitungswasser in-
nerhalb des Zimmers werden speziell gefiltert, so dass Keime mdglichst reduziert
werden. Zusatzlich zu diesen speziellen Vorsorgemaflinahmen, erhalt der Patient
ein prophylaktisches Antibiotikum. Wenn der Kérper des Patienten drei bis vier
Wochen nach Tag 0 (Tag der Transplantation) anfangt die Zellen selbst zu bilden,
kann der Patient nach Hause entlassen werden. Die strengen Hygienemalinah-
men, zum Beispiel das Tragen eines keimreduzierenden Mundschutzes, kdnnen
langsam reduziert werden.24

1.4.2 Phasen nach allogener Stammzelltransplantation
Die Zeit nach der Stammzelltransplantation wird in drei Stadien eingeteilt:

Die frihe Phase beginnt an Tag 0 bis Tag +28-30. Der Patient befindet sich in
dieser Zeit in stationarer Behandlung auf einer Transplantationseinheit. Die pati-

23 vqgl. Scherer, E., Sack, H. (Hrsg.), Aplasie, 1996, S. 209f.
24 Vgl. o. A, Ablauf, 2010, S. 9ff.
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enteneigene Blutbildung ist durch die Chemotherapie so zerstort, dass kaum ei-
gene Zellen gebildet werden. Dies bezieht sich auf alle drei Hauptgruppen: Leu-
kozyten, Erythrozyten und Thrombozyten.

In der intermediaren Phase von Tag +28-30 bis Tag +100, muss der Patient wei-
terhin Immunsuppressiva einnehmen. Diese sollen dem Koérper des Patienten er-
mdglichen das Spendertransplantat anzunehmen und gegebenenfalls verblie-
bene Krebszellen zu zerstoren. Blutbildkontrollen erfolgen mehrmals die Woche,
so dass der Immunsuppressivaspiegel Uberwacht werden kann. Ist der Wert im
Blut zu hoch oder zu niedrig, miissen gegebenenfalls tagliche Dosisanpassungen
erfolgen. Wenn keine Komplikationen auftreten, wird der Patient in dieser Zeit
ambulant betreut.

Die Spatphase beginnt ab Tag +100-120. Nach einer abschlieRenden Kontroll-
untersuchung kann die Immunsuppressionstherapie bei gutem Verlauf schlei-
chend abgesetzt werden. Erganzt wird dies durch kardiologische Untersuchun-
gen, wie beispielsweise EKGs, Lungenfunktionstests oder Knochenmarkpunkti-
onen.2® Der Patient erhélt bei einem komplikationslosen Verlauf sein Abschluss-
gesprach. In diesem wird die weitere Therapieplanung besprochen, sowie wei-
tere Kontrolltermine vereinbart, wobei hier die Intervalle immer grofRer werden,
aber lebenslang eingehalten werden mussen.

1.4.3 Komplikationen nach allogener Stammzelltransplantation

Trotz vieler prophylaktischer Malnahmen kommt es haufig zu Beeintrachtigun-
gen des Therapieverlaufes. Nach einer allogenen Stammzelltransplantation kén-
nen diverse Komplikationen auftreten. Die transplantationsbedingte Mortalitat be-
tragt circa 10-15 %28 und wird unter anderem durch das Konditionierungs-
schema, sowie das Alter oder mdgliche Komorbiditdten des Patienten beein-
flusst.2”

Die Komplikationen werden in mehrere Hauptgruppen untergliedert: Infektions-
krankheiten, Rezidiv/Progress, GvHD, Blutbildveranderungen und sonstige Auf-
nahmegrinde. Neben den vier Hauptgruppen fallen unter die letzte Kategorie
Komplikationen wie beispielsweise Nierenfunktionsstérungen (s. Tabelle 12). Die

25 Vgl. Wattad, M., SOP, 2017, S. 4.
26 vgl. Berger, D. P., Mertelsmann, R., Rezidiv, 2017, S. 735.
27 Vgl. Miller, L. P., Miller-Tidow, C., Risikofaktoren, 2015, S. 2.
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Einnahme der Immunsuppressiva oder die Polypharmazie kénnen schlimmsten-
falls zu einer Niereninsuffizienz fihren. Durch mangelnde Bewegung kénnen Sto-
rungen des Bewegungsapparates auftreten, somit sinkt parallel zum Muskelab-
bau die kérperliche Ressource eine Aufgabe bewaltigen zu kénnen. Der Aufent-
halt auf der Knochenmarkstransplantationsstation (KMT-Station), die Akzeptanz
der Krankheit, sowie das hohe Risiko fur Langzeitkomplikationen kdnnen viele
Lebensbereiche des Patienten beeinflussen. Wahrend des stationaren Aufent-
haltes befindet sich der Patient in einem speziell isolierten Zimmer und darf dies
nur in Ausnahmefallen verlassen, sowie eingeschrankt Besuch erhalten. Dadurch
steigt die psychische Belastung fiir den Patienten wahrend der Krankheitsphase
enorm an.%8

1.4.3.1 Rezidiv

Ein nach allogener Stammzelltransplantation auftretendes Rezidiv stellt eine le-
bensbedrohliche Situation fur den Patienten dar, welches letale Folgen fur diesen
haben kann. Ein Rezidiv kann trotz einer gut verlaufenen Transplantation auftre-
ten. Das Risiko liegt derzeit bei circa 10 bis 15 %.2° Fiir den Patienten bestehen
nach der Diagnose des Rezidivs nur wenige weitere Therapieoptionen, zum Bei-
spiel ist moglich, dem Patienten die vorhandenen Lymphozyten des Spenders zu
transfundieren (DLI/-Gabe). Dies soll gezielt den GvL-Effekt auslosen: Die Spen-
derzellen sollen die Tumorzellen des Patienten zerstéren und die Tumorlast sen-
ken.30 Der kurative Ansatz variiert stark je nach der Grunderkrankung des Pati-
enten. So kdnnen bei einer chronischen myeloischen Leukamie (CML) Ansprech-
raten von 80 bis 100 % erzielt werden. Bei einer akuten myeloischen (AML) oder
akuten lymphatischen Leukamie (ALL) liegt die erfolgreiche Rezidivbehandlung
mittels DLI-Gabe jedoch nur bei 20 %, beziehungsweise darunter.3! Als weitere
Therapieoption kann unter Umsténden eine erneute Transplantation durchge-
fuhrt werden. Hierbei erhalt der Patient eine weitere allogene Stammzelltrans-
plantation, jedoch von einem anderen Spender.32 Dieses Therapieverfahren bie-
tet nicht in allen Fallen eine Option. Bei Patienten, die zu geschwécht sind um

2 vqgl. Ringhoffer, M., Finke, J., Psyche, 2010, S. 3.

2 vqgl. Berger, D. P., Mertelsmann, R., Rezidiv, 2017, S. 735.
30 Vgl. Holtick, U., Chemnitz, J. M. et al., DLI, 2015, S. 643f.
31 vgl. Hiddemann, W., Therapieoption, 2010, S. 558.

32 vqgl. Berger, D. P., Mertelsmann, R., Rezidiv, 2017, S. 556.
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eine erneute Chemotherapie zu bekommen oder die Erkrankung zu rasch fort-
schreitend, wird von einer Folgetransplantation Abstand genommen und eine pal-
liative Versorgung angestrebt.

1.4.3.2 Blutbildveranderungen

Der Patient leidet durch eine Blutbildungsstorung entweder unter einer Anémie,
Leukopenie oder Thrombopenie.33 Diese Zytopenien kdnnen beispielsweise
durch ein Transplantatversagen oder durch eine unvollstandige Regeneration
des Knochenmarkes bedingt sein.

In diesem Fall miissen die Patienten Uberlebenswichtige Transfusionen (Eryth-
rozyten/Thrombozyten) erhalten. Dies kann entweder ambulant oder in risikorei-
chen Fallen auch stationar durchgefiihrt werden. Produziert das Knochenmark
des Patienten beispielsweise nicht ausreichend viele Thrombozyten, kann es bei
leichten StolRen oder Belastungen zu lebensbedrohlichen Blutungen kommen.
Durch die wenigen Gerinnungsfaktoren ist der Korper nicht in der Lage, die Blu-
tung selbststandig zu stoppen. Aber auch die roten Blutkdrperchen kdnnen be-
troffen sein. Die verringerte Anzahl der Erythrozyten fiihrt zu einem Abfall des
Hamoglobinwertes. Die Patienten leiden unter Belastungs- oder auch Ruhedysp-
noe. Eine Mobilisation ist nur unter starker Anstrengung zu bewaltigen, zudem
flhlen sich die Patienten nicht belastbar, abgeschlagen und mude. In diesen Fal-
len erhalten die Patienten Thrombo- bzw. Erythrozytenkonzentrate von Blutspen-
dern.34

Eine erniedrigte Leukozytenzahl kann wiederum zu schwerwiegenden Infektio-
nen und somit einer erneuten stationaren Aufnahme flhren. Im schlimmsten Fall
kann eine Infektion letale Folgen fiir den betroffenen Patienten haben.

1.4.3.3 Infektionskrankheiten

Die Patienten sind durch den Therapieverlauf im héchsten Mal} infektgefahrdet,
so dass sich ein Infektionsherd im gesamten Koérper manifestieren kann. Daher
lautet die Erstdiagnose haufig FUG (Fieber unklarer Genese) und erst nach einer

%3 vgl. Baumgartel, F., EiRing, E., Fleischmann, G., Blutbildveranderungen, 2015,

S.784.
34 vgl. Wollmer, E., Neubauer, A., Verlauf, 2014, S. 553ff.
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bestimmten Diagnostik kann der Ausloser identifiziert und mit dem passenden
Medikament behandelt werden.

Bei allogen transplantierten Patienten treten gehauft Infektionen auf, da das Im-
munsystem nur auf einem minimalen Level arbeitet. Diese werden in drei Grup-
pen unterteilt: bakterielle Infektionen, Pilzinfektionen oder virale Infektionen.35
Bakterielle Infektionen kénnen beispielsweise zu schweren Diarrhoen flihren, so
dass der Patient ohne medizinische Unterstitzung exsikkiert. Die Chemotherapie
zerstort die sich schnellbildenden Zellen, kranke aber auch gesunde Zellen.
Durch die verringerte Bildung von Schleimhautzellen kommt es haufig zu Defek-
ten dieser empfindlichen Schutzschicht und somit zu Infektionen der Mund-
schleimhaut (Mukositis), die eine parenterale Erndhrung des Patienten zur Folge
haben kann.36 Pilze siedeln sich haufig in der Lunge an, die zu einer Pneumonie
fuhren kdnnen und unter Umsténden letale Folgen fiir den Patienten haben. Der
Zytomegalievirus (CMV) ist die bedrohlichste Infektion fiir den allogen transplan-
tierten Patienten, er kann unter anderem zu einer schweren Pneumonie oder He-
patitis fiihren.37

Als Folge der Chemotherapie (und der Bestrahlung), kann es ebenfalls zu
schmerzhaften Entziindungen des Magen-Darm-Traktes kommen.38 In dieser
Zeit ist vor allem wichtig, eine adaquate Schmerztherapie durchzufihren. Ist eine
orale Nahrungsaufnahme nicht mehr méglich, kann eine parenterale Erndhrung
notwendig sein, so dass der Patient fur einen bestimmten Zeitraum intravends
ernahrt werden muss.

1.4.3.4 Graft-versus-Host-Disease

Eine der haufigsten Komplikationen ist die Graft-versus-Host-Disease: Trans-
plantat-gegen-Wirt-Krankheit. Aktive Lymphozyten des Spenders zerstéren das

Gewebe des Empféangers3? und 16sen schwere Komplikationen aus. Schlimms-

35 Vgl. Keller, C., Menche, N. (Hrsg.), Infektionen, 2017, S. 310f.

3 vgl. Wattad, M., Mukositis, 2017, S. 19ff.

87 Vgl. Mueller-Eckhardt, C., Kiefel, V. (Hrsg.), CMV-Infektion, 2004, S. 528f.
38 vgl. Seeber, S., Schiitte, J. (Hrsg.), Komplikationen, 2003, S. 332ff.

% vgl. Schmidt, C. G. (Hrsg.), Reaktion, 1983, S. 61.
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tenfalls kommt es zu einer TransplantatabstoBung mit letalen Folgen flir den Pa-
tienten.*9 Ausgehend vom Zeitpunkt der Symptome, bezeichnet man sie entwe-
der als akute (<Tag +100) oder chronische GvHD (>Tag +100). Die am haufigs-
ten betroffenen Organe sind die Haut, der Darm, die Lunge oder die Leber.
Zehn Jahre nach einer Transplantation entwickeln 50-70 % aller allogen Trans-
plantierten eine chronische Graft-versus-Host-Disease (cGvHD). Das Risiko an
einer GvHD zu erkranken ist zudem hdéher, je alter der Patient oder Spender des
Transplantates ist.42

Diese immunologische Reaktion des Empféngers auf das Spendertransplantat,
kann unterschiedlich stark ausgepragt sein*3 und somit die Lebensqualitat in ei-
nem erheblichen MaRe beeinflussen.** Nach Glucksberg werden vier Schwere-
grade der GvHD beschrieben: leicht, moderat, schwer und lebensbedrohlich.#°

Es kann im Verlauf zu Hautrétungen oder Pusteln/Blasenbildung, massiven
wassrigen Durchfallen oder Anstieg des Bilirubin Wertes kommen.

Auf Grund des langen Zeitraums in dem sich eine chronische GvHD entwickeln
kann, ist eine engmaschige Kontrolle bei Facharzten einzuhalten. Eine vollstan-
dige Unterdrickung dieser Nebenwirkung ist jedoch nicht erwlinscht, da durch
sie langfristig die Tumorlast gesenkt werden kann. Die Spenderzellen zerstoéren
nachhaltig die vom Empfangerknochenmark produzierten Tumorzellen (GvL-Ef-
fekt).48 Ziel ist es daher, die Symptome in einem kontrollierbaren Rahmen zu
halten.

40 Vgl. Nicol, P., Indikation, 2017, S. 6.

41 vgl. Ringhoffer, M., Finke, J., Psyche, 2010, S. 2.

42 Vgl. Hoffbrand, A. V., Gdkbuget, Nicola, Nachsorge, 2003, S. 106.
43 vgl. Augustyn, B., Bonowitz, A., Risiko, 2008, S. 525f.

44 vgl. Hilgendorf, 1. et al., Langezeitstudie, 2015, S. 51.

4 vql. Zeiser, R., Dreger, P. et al., GvHD, 2016, S. 2.

46 Vgl. Holtick, U., Chemnitz, J. M. et al., DLI, 2015, S. 644f.
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1.5 Fallzahlen allogener Stammazelltransplantationen

Die Anzahl der allogenen Ersttransplantationen in Deutschland stieg von 2323 im
Jahr 2007 auf 3330 im Jahr 2017 stetig an (s. Abbildung 1).4” Bedingt wird dies
durch die verbesserte nationale, sowie internationale Rekrutierung von Fremd-
spendertransplantaten. Im August 2016 waren von sieben Millionen potentiellen
Stammzellspendern deutschlandweit, alleine 4.754.382 in der deutschen Kno-
chenmarkspenderdatei (DKMS) registriert.

Die Aufnahme der anonymisierten Daten in einer weltweiten Datei werden in
Deutschland von 26 Spenderdateien koordiniert. Zum heutigen Zeitpunkt wird fir
neun von zehn Patienten innerhalb weniger Wochen ein Spender ermittelt. Zum
Ende der Neunziger Jahre dauerte die Rekrutierung eines Spenders circa acht
Monate, zudem lag die Wahrscheinlichkeit nur bei 50 Prozent.

Im Vergleich der internationalen Spenderbereitschaft ist Deutschland, prozentual
an der Einwohnerzahl gemessen, weltweit fihrend (s. Tabelle 1). Die ,Bone
Marrow Donors Worldwide® organisiert die internationale Vernetzung der Spen-
derdateien. Insgesamt waren im Jahr 2016 fast 29 Millionen Spender in der Da-
tenbank registriert.*8 Die registrierten Spenden werden jeweils in Bezug gesetzt
zu der Gesamtbevdlkerung des Jahres 2016.

47 Vgl. Deutsches Register fiir Stammzelltransplantation, Jahresreport 2017, 2017,

S. 15ff.
48 Vgl. Krisel, M., DKMS, 2016, S. 2f.
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Tabelle 1: Registrierte Spender international

Lander Registrierte Stammzellspender (Stand 31.08.2016)

Deutschland 7.000.000 / 82.520.000° (8,48 %)

GroRbritannien | 1.200.000 / 65.500.000%° (1,83 %)

Frankreich 255.000 / 64.470.000%" (0,4 %)

USA 8.400.000 / 323.230.000%? (2,6 %)

Quelle: Eigene Darstellung.

Die deutschlandweiten Fallzahlen der allogenen Stammzelltransplantationen
wurden in der Datenbank des Deutschen Registers fir Stammzelltransplantation
(DRST) erfasst. Diese Daten basieren auf einer jahrlich durchgeflihrten Abfrage
durch den DRST und EBMT Survey of Transplant Activity.53 Die folgende Grafik
zeigt die Anzahl der Ersttransplantationen (allo Erst) und die Gesamtzahl aller

T

ransplantationen aus Erst- und Folgetransplantation (allo Total).54 Zu sehen ist

eine deutliche Zunahme der Fallzahlen: Im Jahr 2006 erhielten 2.198 Patienten
eine allogene Transplantation, im Vergleich dazu waren es 2017 3.330 Patienten,
dies entspricht einer Zunahme von 51,50 %.

49
50
51
52
53

54

Vgl. Rudnicka, J., Deutschland, 2019, S. 1

Vgl. Urmersbach, B., GroRbritannien, 2019, S. 1.

Vgl. Urmersbach, B., Frankreich, 2019, S. 1.

Vgl. Urmersbach, B., USA, 2019, S. 1.

Vgl. Deutsches Register fir Stammzelltransplantation, Jahresreport 2017, 2017,
S. 12.

Vgl. Deutsches Register fir Stammzelltransplantation, Jahresreport 2017, 2017,
S. 15f.
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Abbildung 1: Entwicklung der deutschlandweiten Fallzahlen allogener Stamm-
zelltransplantation

Allogene Transplantationen Deutschland 2006-2016
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Quelle: In Anlehnung an Deutsches Register fir Stammzelltransplantation, Jah-
resreport 2017, 2017, S. 15ff.

1.6 Wissenschaftlicher Hintergrund

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es keine flachendeckenden Nachsorgeprogramme
fir allogen transplantierte Patienten.%® Dies liegt unter anderem an den geringen
Fallzahlen im Vergleich zu anderen beispielsweise orthopadischen Erkrankun-
gen. Zu berucksichtigen ist jedoch, dass die Transplantation und die Nachsorge
der Patienten einen hohen finanziellen Aufwand fiir das Gesundheitssystem be-
deuten. Der Krankenhausaufenthalt inklusive der ersten 100 Tage nach einer ha-
matopoetischen autologen oder allogenen Stammzelltransplantation verursa-
chen circa 75 % der Gesamtkosten bei Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lym-
phom.5® Eine allogene Stammzelltransplantation bei Patienten mit einer akuten
lymphatischen Leukamie verursacht im Vergleich zu anderen Erkrankungen die

% vgl. Hilgendorf, I. et al., Langzeitstudie, 2015, S. 1.
56 Vgl. Cho, S. K., McCombs, J., Punwani, N., Lam, J., Kosten, 2019, o. S.

16



ifgs Schriftenreihe, Bd. 18, Brauer: Risikofaktoren nach allogener Stammzelltransplantation

hochsten Kosten und ist somit die teuerste zu behandelnde Erkrankung mittels
allogener Stammzelltransplantation. Die direkten Kosten der Transplantation be-
laufen sich auf 246.266 €, zusatzlich entstehen finanzielle Belastungen durch die
indirekten Kosten (52.939 €), welche beispielsweise durch Krankengeld und be-
rufliche Ausfélle entstehen.5”

FuUr allogen transplantierte Patienten besteht ein hohes Risiko erneut stationar
aufgenommen zu werden. So liegt die Wiederaufnahmerate in dieser Studie bei
79,1 % (s. Seite 33, Tabelle 3). Die Faktoren: Alter, Spendertyp und Verweildauer
auf der KMT-Einheit werden fur ihren Einfluss auf die erneute stationare Auf-
nahme untersucht. Ziel ist die Steigerung der Lebensqualitat des Patienten mit
mdglichst geringem Auftreten von Komplikationen, so dass sich die Verweildauer
innerhalb des Krankenhauses verkiirzt und die Kosten des Transplantationsauf-
enthalts reduziert werden kénnen.

1.6.1 Einfluss des Alters auf den Behandlungsverlauf

Da zum jetzigen Stand der Forschung nur wenige Studien Uber altere Patienten
erhoben wurden, fehlen entsprechende Datensatze. Gefiihrte Studien haben
haufig strenge Ein- und Ausschlusskriterien, so dass deren Ergebnisse nicht re-
prasentativ fir die Gesamtheit sind.%® In laufenden Studien liegt das mediane
Alter der eingeschlossenen Patienten meistens circa 10 Jahre unter dem media-
nen Alter der Patienten mit der jeweiligen Erkrankung in der Gesamtbevolke-
rung.59

Durch die Verbesserung der medizinischen Moéglichkeiten, sowie die guten Kon-
stitutionen der Patienten ist es mdglich geworden, Betroffene auch im vorange-
schrittenen Alter allogen zu transplantieren. Eine schwedische Studie wertete
Daten von Patienten aus, welche eine allogene Stammzelltransplantation auf
Grund einer aplastischen Anamie erhalten hatten. Die Auswertungen zeigten je-
doch, dass Patienten, welche das 40. Lebensjahr beendet haben, eine hdhere
transplantationsbedingte Mortalitit aufweisen (29,4 % zu 7,8 %; p = 0,023)80. So
ist unter anderem zu berlcksichtigen, dass die kdrperliche Belastung durch die

57 vgl. Mayerhoff, L., Lehne, M. et al., Kostenaufwand, 2019, S. 2ff.

58 Vgl. Ebert, M., Hartel, N., Wedding, U. (Hrsg.), Geriatrie, 2018, S. 71.
% vgl. Wedding, U., Hoffken, K., Auswahl, 2007, S. 773f.

80 vgl. Vaht, K., Géransson, M. et al., Schweden, 2019, S. 1.
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Chemotherapie und Transplantation steigt, da die Zellteilung und somit die Bil-
dung von neuen Zellen, im Alter abnimmt.8! Ebenfalls darf nicht auBer Acht ge-
lassen werden, dass altere Patienten haufig von Komorbiditaten betroffen sind.
Dies bedeutet, dass nicht nur eine Erkrankung vorliegt, sondern der Patient
gleichzeitig unter verschiedenen Krankheiten leidet. Die haufigsten Zweiterkran-
kungen sind laut einer gefiihrten Studie: Diabetes mellitus, COPD, Herzinsuffizi-
enz und zerebrovaskuldre Erkrankungen. Das Auftreten von Zweiterkrankungen
kann den Diagnose- und Therapieverlauf stark beeinflussen. Im schlimmsten Fall
ist eine Komorbiditat so stark ausgepragt, dass sie einen ungiinstigen Einfluss
auf die Prognose des Patienten hat. Mdgliche Uberschneidungen der Symptome
von Komorbiditat und Tumorerkrankung erschweren die Erstdiagnose der malig-
nen Erkrankung. Das Auftreten von Komorbiditaten beschrankt sich jedoch nicht
auf altere Generationen, sondern kann auch bei jingeren Patienten auftreten (s.
Tabelle 13). So kdnnen Erkrankungen, wie beispielsweise eine bereits diagnos-
tizierte Niereninsuffizienz dazu fihren, dass verschiedene Zytostatika nicht ver-
wendet werden kdnnen, da diese zu stark das bereits erkrankte Organ belasten
wiirden. 62

Das Alter des Patienten kann ein Risikofaktor sein, wenn Komorbiditaten vorhan-
den sind. Vor allem die erhohte Toxizitat der Chemotherapie bei Begleiterkran-
kungen darf nicht auRer Acht gelassen werden.53

1.6.2 Einfluss des Spendertyps auf den Behandlungsverlauf

Ein Patient kann bei einer allogenen Stammzelltransplantation das Spender-
transplantat entweder von einem Familienmitglied, einem Geschwisterteil bei
identischen Eltern oder einem Fremdspender erhalten. Bei Geschwistern liegt
eine 25 % Wahrscheinlichkeit fiir eine HLA-Ubereinstimmung vor. Alle weiteren
Familienmitglieder haben die gleiche Wahrscheinlichkeit ein potentieller Spender
zu sein, wie die Ubrige Bevolkerung. Ist es nicht moglich einen Familienspender
zu akquirieren, verbleibt eine 80 % Wahrscheinlichkeit, einen nationalen oder in-

61 Vgl. Leidenberger, F., Strowitzki, T., Zellteilung, 2009, S. 198.
62 vgl. Wedding, U., Schaffer, T., Komorbiditat, 2018, S. 28f.
63 Vgl. Ebert, M., Hartel, N., Wedding, U. (Hrsg.), Geriatrie, 2018, S. 28.
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ternationalen Fremdspender zu ermitteln, welcher sich freiwillig in einer Daten-
bank registriert hat.®* Kann kein passender Spender gefunden werden, besteht
die Chance der haploidenten Stammzelltransplantation. Hierbei stimmt nur die
Halfte der genetischen Informationen (berein, beispielsweise bei Spenden der
Mutter, des Vaters oder der Kinder. Durch einen erhéhten Unterschied in den
genetischen Informationen ist das Risiko einer AbstoRungsreaktion sehr hoch.
Jedoch kann es in tragischen Einzelfallen ebenfalls vorkommen, dass tUberhaupt
kein passender Spender ermittelt werden kann®, in diesem Fall wird eine pallia-
tive Behandlung angestrebt.

Die ,American Society for Blood and Marrow Transplantation“ ver&ffentlichte im
Jahr 2014 eine Studie Uber allogen transplantierte Patienten mit einer akuten
myeloischen und lymphatischen Leukamie. In Gber 500 Zentren wurde der Zu-
sammenhang des Spendertyps und der Verweildauer im Krankenhaus innerhalb
der ersten 100 Tage nach Transplantation untersucht. In dieser Studie stellte sich
heraus, dass der Mittelwert der Aufenthaltsdauer auf3erhalb des Krankenhauses
je nach Spendertyp variiert. Patienten, die eine passende periphere Stammzell-
spende erhalten hatten, konnten durchschnittlich 75 von 100 Tagen ambulant
betreut werden. Bei einer nicht passenden Knochenmarkspende mussten die Pa-
tienten durchschnittlich Ianger im Krankenhaus bleiben, somit lag die Zeit auler-

halb des Krankenhauses bei nur 37 Tagen.%®

Eine schwedische Studie aus dem Jahr 2019 untersuchte 32 Kinder und Erwach-
sene mit einer ALL. Die Infektionsrate der Patienten, die eine Fremdspende er-
halten hatten, lag hoher als bei den Empfangern von Familienspenden.®’ Erste
Studien zeigen jedoch, dass die Ergebnisse beziiglich der Mortalitats- oder Re-
zidivraten von verwandten und nicht-verwandten Spendern nahezu identisch
sind.68

84 vgl. Hehn, Spendertyp, 2015, S. 1.

85 Vgl. RoRdeutscher, K., Spender, 2017, S. 3.

66 Vgl. Ballen K. K. et al., BBMT, 2014, S. 1819.

87 vqgl, Pichler, H., Lawitschka, A. et al., ALL, 2019, S. 1.

68 Vgl. Ottinger, H., Miller, C. et al., Transplantatart, 2006, S. 3.
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1.6.3 Einfluss der Verweildauer auf den Behandlungsverlauf

Bei einem komplikationslosen Verlauf liegt die mittlere Verweildauer fur allogen
transplantierte Patienten, auf3er bei Plasmozytomen, bei 37,6 Tagen. Diese steigt
auf 41,3 Tage an, wenn der Patient beispielsweise unter einer GvHD Grad Il und
IV leidet. Die untere Grenzverweildauer der vergiiteten Tage lag laut dem ,Institut
fur das Entgeltsystem im Krankenhaus* (InEK) im Jahr 2018 bei 12 Tagen (nor-
maler Therapieverlauf) und 13 Tagen bei Patienten mit Komplikationen. Die

obere Grenzverweildauer lag bei 56, beziehungsweise 59 Tagen.%°

Die Studie ,Evaluation of early hospital discharge after allogenic bone marrow
transplantation for chronic myeloid leukemia“ wurde von 2000 bis 2002 am ,Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&ao Paulo®
durchgefiihrt. Alle einhundert Patienten waren an einer chronischen myeloischen
Leukamie erkrankt. Beobachtet wurden 51 Patienten, die eine teilweise ambu-
lant-basierende allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation erhalten
hatten. Im Gegensatz zu dem Standardablauf wurden die Patienten nach der
Stammzellgabe entlassen und ambulant weiterbetreut. Traten jedoch Komplika-
tionen, wie beispielsweise eine GvHD oder Fieber auf, mussten auch diese Pati-
enten stationar weiterbetreut werden. In Bezug auf die ersten 100 Tage lag die
mediane Gesamtverweildauer (KMT-Aufenthalt einschlief3lich Neueinweisung)
im Krankenhaus der ambulanten Gruppe bei 17 Tagen, wohingegen stationar
behandelte Patienten 28 Tage im Krankenhaus bleiben mussten. Die Mortalitats-
rate der ambulanten Patienten verhielt sich hnlich der Kontrollgruppe.’? Begleit-
symptome wie Ubelkeit und Erbrechen waren bei der ambulanten Gruppe signi-
fikant reduziert.”?

69 Vgl. InEK GmbH, DRG, Fallpauschalenkatalog 2018, 2018, S. 2.
70 vgl. Nicolau, J. E. et al., CML, 2007, S. 172ff.
A Vgl. Nicolau, J. E. et al., CML, 2007, Tabelle 2, S. 174.
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2 Zwischenfazit

Der Altersdurchschnitt der allogen transplantierten Patienten ist im Evangeli-
schen Krankenhaus Essen-Werden von 49,67 im Jahr 2008 auf 62,60 im Jahr
2018 gestiegen (s. Tabelle 14) dies bedeutet einen Anstieg um 26,28 Prozent.
Immer mehr Patienten werden auch in einem hdéheren Lebensalter transplantiert.
Unabhangig von einer starren Altersgrenze wird in der heutigen Zeit individuell
die Transplantationsfahigkeit des potentiellen Empfangers betrachtet. Ob ein Pa-
tient zu alt fir eine Transplantation ist, richtet sich nach der Tumorbiologie, der
individuellen gesundheitlichen Situation (beispielsweise Komorbiditaten) und der
Art der beabsichtigten Therapie. Bei allogen transplantierten Patienten mit einer
aplastischen Anamie ist ein Anstieg der Mortalitatsrate ab dem 40. Lebensjahr
wissenschaftlich bewiesen. Klassische Konditionierungsschemata fir eine allo-
gene SZT setzen eine Altersgrenze von < 55 Jahren, da bei der Therapie mit
erheblichen toxischen Belastungen fiir den Korper des Patienten zu rechnen
ist.”2 Dennoch ist davon auszugehen, dass durch individuelle Therapieoptionen
sowie Therapieanpassungen, das Alter keinen Einfluss auf die stationare Wie-
deraufnahme hat. Die Transplantationsfahigkeit jedes einzelnen Patienten wird
durch die Einbeziehung der individuellen Faktoren sowie Komorbiditaten sicher-
gestellt. Altere Patienten haben somit das gleiche Risiko auf Grund von Kompli-
kationen erneut stationar aufgenommen zu werden, wie Patienten, die das 54.
Lebensjahr noch nicht vollendet haben.

Wissenschaftliche Studien belegen, dass die Art des Spendertransplantates ei-
nen Einfluss auf die Verweildauer der Patienten im Krankenhaus hat.” Je iden-
tischer die HLA-Konstellationen von Spender und Empféanger sind, desto gerin-
ger ist das Risiko der Komplikationen. Zudem ist das Auftreten von Infektions-
krankheiten bei den Empfangern einer Fremdspende erhdht. Da die Wahrschein-
lichkeit einer AbstoRungsreaktion héher ist, wenn eine geringere Ubereinstim-
mung der genetischen Faktoren vorliegt, ist davon auszugehen, dass Patienten,
die eine Fremdspende erhalten haben, ebenfalls haufiger aufgenommen werden
mussen, als Patienten mit einer Familienspende.

2 vgl. Yano, S., Yokoyama, H. et al., Mortalitat, 2019, S. 2.
73 Vgl. Ballen, K. K. et al., BBMT, 2014, S. 1825.
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Patienten, welche in Sdo Paulo allogen transplantiert wurden, konnten auf Grund
des ambulanten Konzeptes nach einer sehr kurzen Zeitspanne nach Hause ent-
lassen werden. Diese Patienten litten weniger an Begleitsymptomen, wie bei-
spielsweise Ubelkeit und Erbrechen.”® Aus medizinischer Sicht gab es keine re-
levante Steigerung der Mortalitatsrate. Daran angelehnt wird in dieser Studie un-
tersucht, ob Patienten, welche vor Tag 35 entlassen wurden, ein geringeres Ri-
siko haben, stationar wiederaufgenommen zu werden. Das Konzept der teilweise
ambulant durchgefiihrten Stammzelltransplantation hat sich in Deutschland noch
nicht etabliert.

7 vgl. Svahn, B.-M., Remberger, M. et al., Ambulante Betreuung, 2002, S. 4322ff.
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3 Hypothesen

In dieser Studie werden drei unterschiedliche Faktoren auf ihren Zusammenhang
mit einer stationaren Wiederaufnahme bis einschlief3lich Tag +100 nach einer
allogenen Stammzelltransplantation untersucht: das Alter, der Spendertyp und
die Verweildauer.

Hypothesen:

e Das Alter des Patienten stellt keinen Risikofaktor fur die erneute statio-
nare Aufnahme dar.

e Patienten, welche ein Fremdspendertransplantat erhalten haben, zeigen
ein erhohtes Risiko erneut stationar aufgenommen zu werden im Ver-
gleich zu Empfangern von Familienspenden.

e Die Verweildauer im Krankenhaus nach der Transplantation hat Auswir-
kungen auf den Behandlungsverlauf. Je eher ein Patient in sein gewohn-
tes Umfeld zurlickkehren kann, desto positiver ist der Heilungsverlauf
und es werden weniger Patienten erneut behandlungspflichtig.
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4 Methodisches Vorgehen

Von den insgesamt 746 Patienten konnten 182 allogen transplantierte Patienten
in die Studie aufgenommen werden (s. Tabelle 2). Fir die Sekundaranalyse wur-
den im Rahmen der vorliegenden Arbeit anonymisierte Patientendaten des EVK
genutzt, die in einem Zeitrahmen von 2008 bis 2018 allogen transplantiert wur-
den.

Bei optimalem Therapieverlauf endete der Beobachtungszeitraum 100 Tage
nach der Transplantation. Die Gesamtzahl der Patienten liegt in Bezug auf die
statistische Analyse fiir das Alter sowie den Spendertyp bei n = 116. Bei der Sta-
tistik fur die Verweildauer bei n = 107. Diese Studie beinhaltet Daten von Patien-
ten mit einer allogenen Ersttransplantation. Folgetransplantationen oder Donor-
lymphozyteninfusionen (DLI) werden nicht miteinbezogen. Stationare Aufent-
halte nach Tag +100 werden nicht in Bezug gesetzt. Zudem werden im Teil der
Verweildauer Patienten ausgeschlossen, welche im Anschluss von der KMT-Ein-
heit auf eine periphere Station verlegt wurden.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind nur wenige Studien durchgefiihrt worden, die
diese Thematik aufgreifen, daher ist eine Internetrecherche als Sekundaranalyse
fur diese Arbeit genutzt worden. Bereits gefiihrte Studien bieten einen Einblick
auf den Zusammenhang verschiedener Faktoren, beispielsweise der Lange der
Verweildauer im Krankenhaus mit dem Auftreten von Ubelkeit oder Erbrechen.”®
Konkrete Studien zu den aufnahmebedingenden Faktoren fiir eine stationare
Wiederaufnahme bis Tag +100 nach allogener Stammzelltransplantation konnten
in einer umfassenden Recherche nicht eruiert werden.

Suchbegriffe flr die Literaturrecherche waren Begriffe wie ,allogene Stammzell-
transplantation®, ,Komplikationen nach allogener Knochenmarktransplantation®,
,Langzeitstudien nach einer allogenen Knochenmarktransplantation“ und ,Dreh-
tireffekt nach allogener Transplantation®. Auf Basis der Literaturrecherche wer-
den ebenfalls die theoretischen Grundlagen, wie die Krankheitslehre und der ak-
tuelle Stand der Forschung beschrieben und in die empirische Studie miteinbe-
zogen.

75 vgl. Nicolau, J. E. et al., CML, 2007, Tabelle 2, S174.
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4.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Kontrollgruppen

Alter

Die Gesamtzahl der Patienten in dieser Kontrollgruppe betragt: n = 116.
Einschlusskriterien fur diese Kontrollgruppe:

e Allogene Stammzelltransplantation zwischen dem 1. Januar 2008 und
dem 31. Dezember 2018

e Stationare Wiederaufnahme bis einschliellich Tag +100

e Ambulante Behandlung bis einschlieRlich Tag +100

Ausschlusskriterien flir diese Kontrollgruppe:

e Verstorben bis Tag +100 nach der Stammzelltransplantation

e Stationdre Aufnahme nach Tag +100

e Patienten, Uber die keine Angabe beziiglich des Behandlungsverlaufes
erhoben werden konnten

Spendertyp

Die Gesamtzahl der Patienten in dieser Kontrollgruppe betragt: n = 116.
Einschlusskriterien fur diese Kontrollgruppe:

e Allogene Stammzelltransplantation zwischen dem 1. Januar 2008 und
dem 31. Dezember 2018

e Stationare Wiederaufnahme bis einschliellich Tag +100
e Ambulante Behandlung bis einschlieRlich Tag +100

Ausschlusskriterien fir diese Kontrollgruppe:

e Verstorben bis Tag +100 nach der Stammzelltransplantation

e Stationdre Aufnahme nach Tag +100

e Patienten, Uber die keine Angabe beziiglich des Behandlungsverlaufes
erhoben werden konnten
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Verweildauer
Die Gesamtzahl der Patienten in dieser Kontrollgruppe betragt: n = 107.
Einschlusskriterien flir diese Kontrollgruppe:

o Allogene Stammzelltransplantation zwischen dem 1. Januar 2008 und
dem 31. Dezember 2018

e Stationare Wiederaufnahme bis einschlie3lich Tag +100

¢ Ambulante Behandlung bis einschlie8lich Tag +100

Ausschlusskriterien fir diese Kontrollgruppe:

e Auf eine periphere Station verlegt

e Verstorben bis Tag +100 nach der Stammzelltransplantation

e Stationdre Aufnahme nach Tag +100

e Patienten, Uber die keine Angabe beziiglich des Behandlungsverlaufes
erhoben werden konnten

4.2 Statistischer Ansatz

In der vorliegenden Arbeit werden folgende Risikofaktoren auf ihren Zusammen-
hang mit einer erneuten stationdren Aufnahme bis Tag +100 nach allogener
Stammzelltransplantation untersucht. Zur Auswertung bestimmter Datensatze
wurde die deskriptive Statistik angewendet.

Risikofaktoren:
Abschnitt 1: Alter

Im ersten Teil der Arbeit wird das Alter des allogen transplantierten Patienten in
den Fokus gestellt. Der Datensatz wurde mittels des Shapiro-Wilk-Tests auf eine
Normalverteilung gepriift. Da das Alter der Patientenkohorte nicht normalverteilt
ist, wurde der Mann-Whitney-U-Test genutzt. AnschlieBend wurde der Datensatz
auf das relative Risiko geprift, so dass der Effekt des Alters auf die stationare
Wiederaufnahme statistisch analysiert werden konnte. Der Chi-Quadrat-Test
wurde verwendet um die kategorialen Variablen gegentberzustellen.
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Abschnitt 2: Spendertyp

Um den Einfluss des Spendertyps auf die stationare Wiederaufnahme zu analy-
sieren, wurde der Behandlungsverlauf von 116 Patienten betrachtet, welche ent-
weder bis einschliellich Tag +100 aufgenommen oder ausschlieRlich ambulant
betreut wurden. Mittels einer Kreuztabelle wurden beobachtete und erwartete
Werte gegenubergestellt. Der Zusammenhang der nominalskalierten Variablen
wurde mittels Phi (¢)-Koeffizient berechnet. Anschlielend wurde der Datensatz
auf das relative Risiko geprift, so dass der Effekt des Spendertyps auf die stati-
onare Wiederaufnahme statistisch analysiert werden konnte.

Abschnitt 3: Verweildauer

Da die Wiederaufnahmerate allogen transplantierter Patienten sehr hoch ist, wird
die Dauer des stationdren Aufenthaltes als potentieller Einflussfaktor auf seine
statistische Relevanz uberprift. Ausgehend von dem G-DRG-Fallpauschalen-
Katalog 2019 wird in dieser Studie Tag 35 als Grenze gesetzt. Fir das Jahr 2019
wird eine mittlere Verweildauer von 35,0 fur allogene Stammzelltransplantationen

(auBer bei Plasmozytomen) vergiitet.”®

Der Datensatz der Verweildauer wurde mittels Shapiro-Wilk-Tests auf eine Nor-
malverteilung gepriift. Im Folgenden wird die untersuchte Patientenkohorte”’ in
zwei Gruppen unterteilt: eine exponierte Gruppe (VWD <35, n=45) und eine nicht-
exponierte Gruppe (VWD >35, n = 45). Deskriptive Statistiken ermdglichen den
Vergleich von Mittelwert, sowie Median.

Auf Grund des nicht normalverteilten Datensatzes, wurde zur weiteren Analyse
der Mann-Whitney-U-Test genutzt. Zur Uberpriifung der Unterschiede in der
Grundgesamtheit dieser metrischen Variablen, wurde das Pearson-Chi-Quadrat
mittels einer Kreuztabelle errechnet.

76 vgl. INEK GmbH, Entgelt, 2018, S. 2.
7 Fehlend: auf KMT verstorben n = 9 (4,9 %), Patient auf periphere Station verlegt n =
17 (9,3 %)
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4.3 Datenauswertung

Die Daten wurden zunachst in einer Tabelle mit Excel Microsoft Office Professi-
onal Plus 2016® erfasst. Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistikpro-
gramm SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) in der Version 20.0 fir
Windows® vorgenommen.

Fir die Datenerhebung wurden die Patientendaten des EVK-Werden genutzt.
Diese wurden in einer SPSS-Tabelle mit 21 Items festgehalten. Eine absolute
Datenerhebung ist nicht zu gewahrleisten, beispielsweise wenn der Patient bis
Tag +100 in einem externen Krankenhaus stationar aufgenommen werden
musste, bedingt durch die groRe Entfernung zwischen Wohnort und Kranken-
haus. Bei acht Patienten konnte keine Angabe gemacht werden, dies entspricht
4.4 %. Gesammelt wurden zeitliche Daten (das Jahr der Transplantation, der
Zeitraum bis zur ersten stationaren Wiederaufnahme, die Lange des KMT-Auf-
enthaltes), sowie die Grunderkrankung, das Alter, das Geschlecht, der Spender-
typ, die Aufnahmeindikation der stationdren Wiederaufnahme und gegebenen-
falls der Todestag des Patienten. Alle Daten wurden dokumentiert und ausge-
wertet.
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5 Ergebnisse

Die Patienten in dieser Studie sind in den Evangelischen Kliniken Essen-Mitte
gGmbH, Standort Evangelisches Krankenhaus Essen-Werden (EVK), allogen
transplantiert worden. Dies ist einer der 44 Standorte in Deutschland, welche im
Jahr 2017 die allogene Knochenmarkstransplantation als Therapieansatz ange-
boten haben.”® Insgesamt wurden fiir das Jahr 2018 1076 vollstationére, sowie

515 teilstationare Félle fiir den gesamten Fachbereich der Hamato-/ Onkologie"®

abgerechnet.

Abbildung 2: Fallzahlen EVK?&°

Knochenmarktransplantationen 2008-2018 Kliniken Essen-Mitte,

Standort Evangelisches Krankenhaus Essen-Werden
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Quelle: Eigene Darstellung.

78

S. 46.
® vgl.o. A, Liste, 2018, S. 2f.

Gesamt (n=746)
Autologe KMT (n=564)
—Allogene Erst-KMT (n=182)

Vgl. Deutsches Register flir Stammzelltransplantation, Jahresreport 2017, 2017,

80 , , Medianauwo = 50, Mittelwertauo = 51,27,
Medianaio =16, Mittelwertaio = 16,5, n2o0s= 117, n2009=115, n2010=112, n2011=147,
N2012=168, N2013=179, N2014=147, N2015=138, N2016=161, N2017=137, N2018=147
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Das Diagramm (Abbildung 2) zeigt die Anzahl der Knochenmarktransplantatio-
nen im EVK Uber den Zeitraum von 2008 bis 2018. Sowohl die Gesamtzahl der
Transplantationen, als auch die Differenzierung zwischen autologer und alloge-
ner Transplantation sind dargestellt. Insgesamt wurden im betrachteten Zeitraum
746 Patienten knochenmarkstransplantiert. Davon wurden 564 Patienten autolog
transplantiert und 182 erhielten ein Fremdspender- oder Familientransplantat.
Das Jahr 2013 war das starkste Jahr: So liegen 96 insgesamt durchgefiihrte
Transplantationen 16,79 % uUber dem Durchschnitt von 82,2 Transplantationen
pro Jahr. Die autologe Knochenmarktransplantation (KMT) wird haufiger durch-
gefuhrt als die allogene KMT. Auf Grund dieser hohen Rate wirkt sich die auto-
loge Transplantation stark auf die Gesamtrate aus. Im Jahr 2009 lag die Anzahl
der allogenen SZT mit 10 Transplantationen unter der durchschnittlichen Trans-
plantationsrate von 16,5. Bis zum Jahr 2015 nahm die Anzahl der allogenen
Transplantationen stetig zu und erreichte ihren Hohenpunkt 2015 mit 25 Trans-
plantationen. Auf die letzten drei Jahre betrachtet zeichnet sich eine Abnahme
der allogenen Transplantationen ab, so liegen zehn Transplantationen im Jahr
2018 39,39 % unter dem Durchschnitt der vergangenen zehn Jahre.

5.1 Patientenkohorte

In der folgenden Tabelle sind die Charakteristika des untersuchten Patientenkol-
lektivs zusammengefasst, welche in einem Zeitraum von 2008 bis 2018 in den
Evangelischen Kliniken Essen-Mitte gGmbH, Standort Evangelisches Kranken-
haus Essen-Werden, allogen transplantiert wurde. Dieses umfasst Datenséatze
von 182 Patienten. In dieser Patientengruppe erforderten Grunderkrankungen
wie ein Non-Hodgkin Lymphom / M- Hodgkin (n = 33, 19,1 %), akute Leuk&mien
(n=116, 63,7 %), MDS/MPN (n =13, 7,1 %) oder sonstige hdmatologische Grun-
derkrankungen (n = 20, 11 %) eine allogene Stammzelltransplantation (s. Tabelle
11).
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Tabelle 2: Allogen transplantierte Patientenkohorte
Allogen transplantierte Patienten
n= 182 (100 %)
Geschlecht

Mannliche Empfanger

112 (61,5 %)

Weibliche Empfanger

70 (38,5 %)

Alter (in Jahren)

Mittelwert (Std.abw.)

52,35 + 13,745

Median (Spanne)

56 (18-74)

Spannweite

56

< 55. Lebensjahr

84 (46,2 %)

> 55, Lebensjahr

98 (53,8 %)

Spendertyp

Familienspende

70 (38,46 %)

Fremdspende

112 (56,04 %)

Stammzellspende

PBSC-T* 178 (97,8 %)

Knochenmark 4 (2,2 %)

Verweildauer auf KMT n=173

(in Tagen) fehlend = 9 (wahrend KMT-A. verstorben)
Mittelwert 33,05 (+ 8,652)

Median (Spannweite) 31,50 (11 — 54)

Spannweite 54

<Tag 35 87 (50,29 %)

> Tag 35 86 (49,71 %)

*periphere Blutstammzellspende

Quelle: Eigene Darstellung.
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Das folgende Diagramm zeigt die Behandlungsverlaufe in Bezug auf Wiederauf-
nahme vor oder nach Tag +100, ambulante Behandlung bis Tag +100, sowie
Sterberaten und Patienten Uber deren Behandlungsverlauf keine Angaben vorla-
gen.

Abbildung 3: Behandlungsverlaufe 2008 - 201881

Behandlungsverlaufe 2008 - 2018

AN

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 207 2018
m Aufnahme =Tag 100 = Ambulante Behandlung bis Tag 100 Auinahme =Tag 100 verstorben keine Angabe

ANZAHL DER AUFNAHMEN
In Prozent

Quelle: Eigene Darstellung.

Die durchschnittliche Wiederaufnahmerate nach einer allogenen Stammzell-
transplantation in den Jahren 2008 bis 2018 bis einschlieRlich Tag +100 liegt bei
54,9 % (n = 100). Nach Tag +100 wurden 24,2 % (n = 44) der Patienten erneut
stationar behandlungspflichtig. Eine ambulante Betreuung bis einschlieRlich Tag
+100 konnte bei 8,8 % (n = 16) der Patienten eine adaquate Versorgung durch-
gefihrt werden. Die Gesamtmortalitat bis einschlieBlich Tag +100 umfasst 14
Patienten (7,7 %). Uber 4,4 % der Patienten (n = 8) konnte keine Verlaufskon-
trollen recherchiert werden (s. Tabelle 15).

Abbildung 3 zeigt die unterschiedlichen Behandlungsverlaufe der 182 Patienten.
Im Jahr 2014 sind die meisten Patienten wiederaufgenommen worden, in Rela-
tion jedoch zur Gesamttransplantationsrate in diesem Jahr (n = 21) sind dies nur

81 n =182 ngesamt = 182, N2008 = 15, N2009 = 10, N2010 = 13, N2011 = 14, N2012 = 17, N2013 =

19, n2014 = 21, n2015 = 25, N2016 = 21, N2017 = 16, N2018 = 11
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76,2 Prozent. Das Jahr 2009 liegt mit einer Wiederaufnahmerate von 80 Prozent
an der Spitze. Das Jahr 2018 bietet einen Ausblick auf die Entwicklung der am-
bulanten Versorgung nach einer Transplantation, denn 18,2 Prozent konnten im
Vergleich zur Gesamtheit ambulant betreut werden.

5.2 Reprasentative Patientenkohorte

Die Hauptuntersuchungsgruppe dieser Studie ist die Auswertung der 100 Patien-
tenfalle, welche innerhalb der ersten 100 Tage erneut stationar behandlungs-
pflichtig wurden. Griin hinterlegte Zellen markieren Patientendaten die in diesen
Teil der Studie eingeschlossen wurden, zu denen die ausschliel3lich ambulant
betreuten Patienten als Vergleichsgruppe genutzt wurden.

Tabelle 3: Behandlungsverlauf-basierte Auswahl der untersuchten Patienten
Behandlungsverlauf Absolute Haufigkeit | Haufigkeit ( %)
n=182
Aufnahme >Tag +100 44 242 %
Aufnahme <Tag +100 100 54,9 %

Al lante V <T

mbulante Versorgung ag 16 8.8 %
+100
Verstorben <Tag +100 14 7,7 %
Keine Angabe 8 4,4 %
Gesamt 182 100 %
In Studie aufgenommene Patien- 116 63.7 %

ten

Quelle: Eigene Darstellung.

54,9 % der Patienten (n = 100) wurden innerhalb des Zeitraums bis Tag +100
stationar wiederaufgenommen. Bei (8,8 %) 16 Patienten verliefen die ersten 100
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Tage so zufriedenstellend, dass eine ambulante Betreuung ausreichend war. In-
nerhalb der ersten 100 Tage verstarben 14 Patienten (7,7 %). Uber acht Patien-
ten (4,4 %) konnten keine Angaben erhoben werden.

5.3 Alter zum Zeitpunkt der Transplantation

Da die allogene Stammzelltransplantation eine gro3e Belastung fiir den gesam-
ten Organismus darstellt, werden nur Hochrisikopatienten transplantiert. Die Al-
tersgrenze ist in den letzten Jahren gestiegen. Zum aktuellen Zeitpunkt werden
Patienten bis zu einem Alter von 65 bis maximal 70 Jahren allogen transplantiert,
dain einem héheren Alter gehauft Komplikationen auftreten.®? Die Mortalitatsrate
der gesamten Patientenkohorte bis einschlief3lich Tag +100 liegt bei 16,7 % (n =
29) zu 83,6 % (n = 148).

Die Altersgrenze wurde in dieser Studie mit vollendeten 54. Lebensjahr gesetzt.
Die erste Gruppe < 55 umfasst 54 Patienten: 46 Patienten (85,19 %), welche
erneut aufgenommen worden sind, und 8 ambulant betreute Patienten (14,81 %).
Die Kontrollgruppe > 55 (n = 62), wird aus 54 (88,52 %) stationar und 8 (13,11 %)
ambulant betreuten Patienten gebildet (s. Tabelle 5).

Der Datensatz wurde mittels Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung gepriift.
Das Signifikanzniveau liegt bei 0,000003 und somit deutlich unter der a-Fehler-
wahrscheinlichkeit 0,05. Das Histogramm zeigt eine Rechtsverschiebung der Da-
ten, es liegt eine Schiefe von -1,027 vor (s. Abbildung 4). Auf Grund dessen,
wurden fir die weitere Statistik nicht-parametrische Tests genutzt.

82 vqgl. Barnaure, ., Erschwernis, 2007, S. 214.
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Abbildung 4: Untersuchung der Patientenkohorte auf Normalverteilung bezig-
lich des Alters
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M= 182
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Alter in Jahren
Quelle: Eigene Darstellung.

Die Verteilung der Uberlebenden Patienten innerhalb der beiden Altersgruppen
bis einschlieRlich Tag +100, liegt bei 87,1 % (Alter <55, n = 74) zu 80,4 % (Alter
> 55, n = 74). Innerhalb dieser Zeit verstarben 12,9 % der jingeren Patienten
(Alter <55, n = 11) und 19,6 % der Alteren (Alter < 55, n = 18). Mittels Chi-Quad-
rat-Tests ergibt sich p = 0,234 (s. Tabelle 4).
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Abbildung 5: Prozentualer Anteil der liberlebenden Patienten8?
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Quelle: Eigene Darstellung.

Abbildung 5 zeigt die Uberlebensraten n Prozent der beiden untersuchten Alters-
gruppen. Von der unter 55-jahrigen Gruppe haben 87,1 % bis einschlie3lich Tag
+100 uberlebt, von der Gber 55-Jahrigen Gruppe haben 80,4 % uberlebt. Mittels
Chi-Quadrat-Tests wurden die beiden Altersgruppen auf signifikante Unter-
schiede zwischen den Uberlebensraten hin untersucht. Der p-Wert betrégt 0,234,
somit besteht kein signifikanter Unterschied.

83 bis einschlieBlich Tag +100 der Altersgruppen unter und tber 55 Jahren, p = 0,234 (Chi-
Quadrat-Test)
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Tabelle 4: Mortalitat bis einschlieBlich Tag +100 nach allogener Stammzell-
transplantation unterteilt in die Altersgruppen
Kategorien Altersgruppen Gesamt
<55 > 55

Uberleben bis < | Anzahl 74 74 148
Tag +100 Erw. Anzahl [ 71,1 76,9 148

% 87,1 80,4 100
Verstorben Anzahl 11 18 29

Erw. Anzahl | 13,9 15,1 29

% 12,9 19,6 100
Gesamt 85 92 177

Quelle: Eigene Darstellung.

Zur statistischen Untersuchung, ob altere Patienten eine hohere Wiederaufnah-
merate haben, wurde ebenfalls ein Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt.

Die Wiederaufnahmerate betragt 86,21 % (n = 100 Patienten) in der Gesamt-
gruppe, bei ausschlief3lich 16 Patienten (13,79 %) erfolgte eine ambulante Wei-
terbehandlung. Die Patienten, welche nach Tag +100 aufgenommen wurden,
verstarben oder Uber die keine Angaben erhoben werden konnten, werden nicht
miteinbezogen.
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Tabelle 5: Altersgruppen * Behandlungsverlauf
Kategorien Altersgruppen Gesamt
<55 >55

Aufnahme bis Tag | Anzahl 46 54 100
+100 Erw. Anzahl | 46,6 53,4 100

% 85,19 87,10 100
Nur ambulante Ver- | Anzahl 8 8 16
sorgung Erw. Anzahl | 7.4 8,6 16

% 14,81 12,90 100
Gesamt 54 62 116

Quelle: Eigene Darstellung.
Es ergibt sich ein p-Wert von 0,776. Von den unter 55-jahrigen Patienten wurden

85,19 % erneut stationar aufgenommen, von der alteren Patientengruppe
87,10 %.
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Abbildung 6: Prozentualer Anteil der wiederaufgenommenen Patienten8*
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Quelle: Eigene Darstellung.

Die 85,19 % der Patienten, welche das 55. Lebensjahr zum Zeitpunkt der Trans-
plantation noch nicht vollendet hatten und erneut stationar aufgenommen werden
mussten, wurden in einer Zeitspanne von einem Tag nach der Entlassung bis
Tag +86 erneut stationar behandlungspflichtig. Die 87,10 % der Kontrollgruppe
zeigen eine ahnliche Spanne: Tag +2 bis +89. Der Mittelwert der Altersgruppe <
55 liegt mit 27,57 (£ 24,865) nahe dem Mittelwert der Kontrollgruppe: 27,90 (+
26,955). Der Median der ersten Gruppe lag bei 19 und der Kontrollgruppe bei 14.

Um zu Uberprifen, ob das Alter einen Einfluss auf die erneute stationare Auf-
nahme hat, wurden die Tage auflerhalb des Krankenhauses bis zur Wiederauf-
nahme betrachtet. Verglichen wurden die Datenséatze der zwei Altersgruppen.

84 bis einschlieRlich Tag +100 der Altersgruppen unter und Uber 55 Jahren, p = 0,776

(Chi-Quadrat-Test)
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Abbildung 7: Boxplot Tage auerhalb des Krankenhauses?8®
Einfacher Boxplot: Tage auBerhalb des Krankenhauses*Altersgruppen
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Quelle: Eigene Darstellung.

Auf Grund des nicht normalverteilten Datensatzes wurde fiir die Uberpriifung des
Zusammenhangs zwischen dem Alter und der Zeit aulRerhalb des Krankenhau-
ses der Mann-Whitney-U-Test genutzt. Es liegt ein p-Wert von 0,777 vor.

Das folgende Diagramm zeigt die Wiederaufnahmegrinde der 91 Patienten,
klassifiziert in die unterschiedlichen Aufnahmeindikationen.

85 unterteilt in Altersgruppen; ngesamt=91 nsss= 42, n->s5= 49, p = 0,777 (Mann-Whitney-
U-Test)
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Abbildung 8: Wiederaufnahmegriinde der eingeschlossenen Patientendaten?g
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Quelle: Eigene Darstellung.

Der Datensatz wurde hinsichtlich der erneuten Aufnahmeindikation analysiert. Es
erfolgte eine Aufteilung in die beiden Vergleichsgruppen, so dass das relative
Risiko fir die jeweilige Indikation in Bezug auf das Alter errechnet werden konnte.
So liegt das Verhaltnis zwischen den Altersgruppen bei den Infektionskrankhei-
ten bei 48,6 % zu 51,4 % (p = 0,925, RR = 1,136, 95 %-KI. 0,289 — 3,083, (s.
Tabelle 16). Das Auftreten einer GvHD als Komplikation hat eine Verteilung von
42,9 % zu 57,1 % (p = 0,696, RR = 0,750, 95 %-KI. 0,177 — 3,173, (s. Tabelle
17). Ein Rezidiv erforderte bei 64,29 % der <55-Jahrigen zu 35,71 % der alteren
Patienten eine erneute stationare Behandlung (p = 1,0, RR = 1, 95 %-KI. 0,224
— 4,468, (s. Tabelle 18). Auf Grund von Blutbildveranderungen mussten 48,6 %
der jingeren und 51,4 % der alteren Patienten aufgenommen werden (p = 0,925,
RR =0,944, 95 %-KI. 0,289 — 3,083, (s. Tabelle 19). Die Verteilung fir anderweite
Aufnahmeindikationen liegt bei 40,7 % zu 59,3 % vor (p = 0,555, RR = 0,688,
95 %-KI. 0,198 — 2,387, (s. Tabelle 20).

86 in Bezug auf das Alter (Aufnahme < Tag +100); Ninfektionskrankheiten=35, NGvHD=14, NRe-
zidiv= 12, nBIutbiIdverénderungen=3, NSonstiges= 27
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5.5 Spendertyp — Fremd- vs. Familienspender

Stammzellspenden stammen entweder von einem Familienspender, beispiels-
weise einem Geschwisterteil des Patienten, oder von Fremdspendern (unver-
wandt) welche mdglichst eine identische HLA-Konstellation haben. Bei den 182
Studienpatienten, lag das Verhaltnis von Fremd- zu Familienspende bei 73,1 %
zu 26,9 %. Fur 133 Patienten somit musste eine weltweite Spendersuche einge-
leitet werden, da flr sie kein (passendes) Geschwisterteil zu ermitteln war (s.
Tabelle 21). Bei hingegen 49 Patienten konnte eine allogene Stammzelltrans-
plantation mit einem Familientransplantat erfolgen. Ein Unterschied zeigt sich be-
reits bei der Verweildauer der unterschiedlichen Spendertypen. So ist der statio-
nare Aufenthalt von Patienten mit einer Fremdspende durchschnittlich fast drei
Tage langer als bei Erhalt einer Familienspende (33,88 Tage / 30,60 Tage) (s. Ta-
belle 22).

Die folgende Tabelle zeigt die Behandlungsverlaufe der 116 Patienten, welche
entweder bis einschlielich Tag +100 wiederaufgenommen oder ausschliellich
ambulant wurden, separiert in die Spendertypen.
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Tabelle 6: Spendertyp * Behandlungsart
Aufnahme | Nur Gesamt
< Tag +100 ambulante
Versorgung
Anzahl 23 3 26
Erwartete Anzahl | 22,4 3,6 26
Familienspende
o
% innerhalb 88,5 % 11,5 % 100 %
von Spendertyp
Anzahl 77 13 90
Erwartete Anzahl | 77,6 12,4 90
Fremdspende
% i halb
% innerha 85,6 % 14,4 % 100 %
von Spendertyp
Anzahl 100 16 116
Gesamt
Erwartete Anzahl | 100 16 116

Quelle: Eigene Darstellung.

In die Kreuztabelle wurden die ambulanten und stationaren Weiterbehandlungen
der 116 allogen transplanierten Patienten aufgenommen.8” Um den genauen Zu-
sammenhang zwischen dem Spendertyp und der Art der Weiterbehandlung her-
auszustellen, wurden die in Fremd- und Familienspende unterteilt und der ambu-
lanten, bzw. stationdren Weiterbehandlung zugeordnet. Insgesamt wurden 100
Patienten erneut stationar aufgenommen. Von den Familienspendern wurden
88,5 % (n = 23) bis einschliel3lich Tag +100 erneut stationar aufgenommen und
11,5 % (n = 3) ambulant betreut. Die Anzahl der Patienten (unverwandter Spen-
der), welche wiederaufgenommen wurden liegt bei 85,6 % (n = 77). Von dieser
Patientengruppe konnten 14,4 % (n = 13) bis einschlieRlich Tag +100 ambulant
betreut werden.

87  Patienten, welche nicht miteingeschlossen wurden: verstorben (7,7 %), Aufnahme

nach Tag +100 (24,2 %), keine Angabe (24,2 %).
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Fir den Zusammenhang dieser zwei nominalskalierten Variablen wird der Phi
(¢)-Koeffizient berechnet, es liegen genau zwei Merkmale (Fremdspende / Fami-
lienspende) mit jeweils zwei Merkmalsauspragungen (stationar aufgenommen /
ambulant betreut) vor. Zunachst erfolgt die Berechnung des x?-Koeffizienten,
welcher bei p=0,705 liegt. Anschlieend wurde der ¢-Koeffizient berechnet, die-
ser Wert lag in der Studie bei 0,18.

In dem betrachteten Zeitraum wurden 100 Patienten erneut stationar aufgenom-
men. Bei dieser reprasentativen Patientenkohorte lag eine Verteilung der Trans-
plantatart von 77/23 vor. 77 % der Patienten erhielten eine Fremdspende und
23 % eine Familienspende. Die Abbildung 9 zeigt die klassifizierten Aufnahme-
griinde der 100 wiederaufgenommenen Patienten, untergliedert in die zwei Vari-
anten des Spendertransplantates.

Abbildung 9: Aufnahmegriinde der eingeschlossenen Patientendatens?
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Quelle: Eigene Darstellung.

88 in Bezug auf den Spendertyp (Aufnahme < Tag +100); Ninfektionskrankheiten=37, NGvHD=14,
NRezidiv= 14, nBlutbildverénderungen=5, NSonstiges= 30
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Der Datensatz der 100 erneut stationar behandelten Patienten wurde hinsichtlich
ihrer Aufnahmeindikation analysiert. So liegt das Verhaltnis zwischen Fremd- und
Familienspende bei den Infektionskrankheiten bei 71,1 % zu 62,5 % (p = 0,625,
RR = 0,677, 95 %-KI. 0,141 — 3,254, s. Tabelle 23). Das Auftreten einer GvHD
als Komplikation hat eine Verteilung von 71,4 % zu 28,6 % (p = 0,526, RR =
1,733, 95 %-KI. 0,314 — 9,573, s. Tabelle 24). Ein Rezidiv erforderte bei 78,6 %
(unverwandter Spender) zu 21,4 % (verwandter Spender) eine erneute stationare
Behandlung (p = 0,855, RR = 1,182, 95 %-KI. 0,197 — 7,082, (s. Tabelle 25). Auf
Grund von Blutbildveranderungen mussten 60 % der Empfanger als Fremd-
spende und 40 % einer Familienspende aufgenommen werden (p = 0,330, RR =
2,889, 95 %-KI. 0,325 — 25,702, s. Tabelle 26) in den meisten Fallen wurde diese
Komplikation mit ambulanten Transfusionsgaben behandelt. Die Verteilung fur
andere Aufnahmeindikationen liegt bei 70 % zu 30 % (p = 0,408, RR = 1,857,
95 %-KI. 0,423 — 8,145, s. Tabelle 27)

5.6 Verweildauer im Krankenhaus

Da die Wiederaufnahmerate allogen transplantierter Patienten sehr hoch ist, wird
die Verweildauer des stationdren Aufenthaltes als potentieller Einflussfaktor auf
seine statistische Relevanz tberprift. Davon ausgehend, dass eine kiirzere Ver-
weildauer auf der KMT-Station einen positiven Einfluss auf den Behandlungsver-
lauf hat, werden die Patientendaten hinsichtlich der Tage innerhalb des Kranken-
hauses ausgewertet. In diesem Teil der Statistik werden 14,29 % der Patienten
(n = 26) ausgeschlossen. 17 Patienten wurden nicht nach Hause entlassen, son-
dern zur weiteren Uberwachung auf eine periphere Station verlegt. 9 Patienten
verstarben noch wahrend des KMT-Aufenthaltes. Somit wird ausschlief3lich die
stationare Verweildauer von 156 Patienten betrachtet.

Die Verweildauer (VWD) des Aufenthaltes auf der KMT-Einheit ist in der Gesamt-
gruppe nicht normal verteilt (Signifikanz des Shapiro-Wilk-Tests: 0,000213 < a=
0,5, n = 156) (s. Tabelle 28).
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Tabelle 7: Einfluss der Verweildauer auf den Behandlungsverlauf; Die griin
hinterlegten Zellen représentieren die betrachtete Patientenko-
horte

Verweildauer des Gesamtin %
Behandlungsverlauf KMT-Aufenthaltes
n=156 Entlassung | Entlassung
<Tag 35 >Tag 35
Aufnahme >Tag +100 33 9 42
In % 29,7 % 20,0 % 26,9 %
Aufnahme <Tag +100 61 30 91
In %389 55,0 % 66,7 % 58,3 %
Ambulante Versorgung 12 4 16
In % 10,8 % 8,9 % 10,3 %
Keine Angabe 5 2 7
In % 4,5% 4,4 % 4,5 %
Gesamt 111 45 156
In % 100 % 100 % 100 %

Quelle: Eigene Darstellung.

Fir diesen Teil der Studie sind die Datensatze von 107 Patienten relevant:
58,3 % der Patienten, welche bis einschliellich Tag +100 stationar wiederaufge-
nommen wurden (n = 91) und 10,3 % der ambulant behandelten Patienten (n =
16). Der Mittelwert der Verweildauer in der Gesamtgruppe liegt bei 33,16 Tagen
(£7,662) und der Median bei 32 Tagen. (s. Tabelle 29)

8 Prozent innerhalb der einzelnen Hauptgruppe ,Verweildauer®
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In der folgenden Tabelle werden die ausgewahlten Vergleichsgruppen in Bezug
auf ihre Verweildauer auf der KMT-Einheit gegenlbergestellt. 73 Patienten, wel-
che < Tag 35 entlassen wurden, bilden die exponierte Gruppe (68,22 %). Die
nicht-exponierte Gruppe umfasst 35 Patienten (31,78 %).

Tabelle 8: Deskriptive Statistik Verweildauer des KMT-Aufenthaltes
Verweildauer des KMT-Aufenthaltes Statistiken
n=107
VWD < Tag 35 Mittelwert 28,99 + 3,868
Median (Spanne) 29 (20 — 35)
n=73
Spannweite 15
VWD > Tag 35 Mittelwert 42,12 + 5,892
Median (Spanne) 40 (36 — 62)
n=235
Spannweite 26

Quelle: Eigene Darstellung.

Bei der exponierten Gruppe der Patienten betragt die mittlere Verweildauer 28,99
Tage. Der Mittelwert der nicht-exponierten Patienten liegt bei 42,12 Tagen. Der
Median der ersten Gruppe (28 Tage) differiert ebenfalls von der Gruppe der Pa-
tienten, welche erst nach dem 35. Tag entlassen wurden: 40 Tage.

Um die beiden metrischen Variablen auf ihnren Zusammenhang der Verweildauer
mit der erneuten stationaren Aufnahme zu priifen, wird das Pearson Chi-Quadrat
mittels der folgenden Kreuztabelle errechnet: p = 0,528. Das Relative Risiko be-
tragt 0,678 mit einem 95 %-Konfidenzintervall von 0,201 — 2,280.
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Tabelle 9: Verweildauer des KMT-Aufenthaltes * Behandlungsverlauf
] Aufnahme bis | Nur ambulante
Verweildauer Gesamt
Tag +100 Versorgung

<35 Anzahl 61 12 73
Erwartete An- 62.1 10.9 73
zahl

>35 Anzahl 30 4 34
Erwartete An- 28.9 5.1 34
zahl

Gesamt | Anzahl 91 16 107

Quelle: Eigene Darstellung.

Auf Grund des nicht normalverteilten Datensatzes, werden zur Uberpriifung der
Unterschiede zwischen der Verweildauer des stationaren KMT-Aufenthaltes und
der erneuten stationaren Wiederaufnahme der Mann-Whitney-U-Test genutzt.
Die asymptotische Signifikanz (2-seitig) liegt bei s =0,759.

Der folgende Boxplot ist aufgeteilt in die zwei Gruppen der Verweildauer. In Be-
zug gesetzt werden diese mit der Zeit aulRerhalb des Krankenhauses bis zum
Zeitpunkt der erneuten stationaren Aufnahme.
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Abbildung 10: Boxplot Tage nach Entlassung*Verweildauer®°
Einfacher Boxplot: Tage nach Entlassung * Verweildauer Hauptgruppen
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Verweildauer Hauptgruppen
Quelle: Eigene Darstellung.

Die durchschnittliche Zeit auRerhalb des Krankenhauses betragt 27,75 Tage, wo-
bei eine Standardabweichung von 25,868 vorliegt. Die kirzer stationar liegenden
Patienten wurden im Durchschnitt nach 28,46 Tagen wieder aufgenommen
(Spanne 2 — 89, + 26,750), Patienten der nicht-exponierten Gruppe durchschnitt-
lich nach 26,30 Tagen (Spanne 1 — 89, + 24,353) (s. Tabelle 30).

Mittels des Mann-Whitney-U-Tests wird der Datensatz auf Unterschiede getestet.
Es ergibt sich ein Signifikanzniveau von s = 0,368.

% ngesamt=91, Nvwps=35=61, Nvwb>35=30
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Abbildung 11: Aufnahmegriinde der eingeschlossenen Patientendaten®’
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Quelle: Eigene Darstellung.

Die Abbildung 11 zeigt die klassifizierten Aufnahmegriinde der 91 wiederaufge-
nommenen Patienten, untergliedert in die zwei Gruppen der Verweildauer (< Tag
+35 und > Tag +35). Der Datensatz der 91 erneut stationar behandelten Patien-
ten wurde hinsichtlich ihrer Aufnahmeindikation analysiert. So liegt das Verhaltnis
bei den Infektionskrankheiten bei 68,6 % zu 31,4 % (p = 0,640, RR = 0,727,
95 %-KI. 0,191 — 2,771, s. Tabelle 31). Das Auftreten einer GvHD als Komplika-
tion hat eine Verteilung von 78,6 % zu 21,4 % (p = 0,818, RR = 1,222, 95 %-KI.
0,222 - 6,730, s. Tabelle 32). Ein Rezidiv erforderte bei 36,8 % der vor Tag 35
entlassenen eine erneute Aufnahme und bei 63,2 % der l&nger stationar liegen-
den Patienten (p = 0,350, RR = 0,467, 95 %-KI. 0,093 — 2,339, s. Tabelle 33).
Auf Grund von Blutbildveranderungen mussten 7,7 % der VWD < Tag 35 und
33,3 % der VWD > Tag 35 aufgenommen werden (p = 0,154, RR = 0,167, 95 %-
KI. 0,012 -2,368, s. Tabelle 34). Die Verteilung fir andere Aufnahmeindikationen

91 in Bezug auf die Verweildauer (Aufnahme < Tag +100); Ninfektionskrankheiten=35, NevHD=14,
NRezidiv= 12, NBlutbildveranderungen=3, NSonstiges= 27
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liegt bei 60 % zu 40 % (p = 0,565, RR = 0,667, 95 %-KI. 0,0,167 — 2,666, s. Ta-
belle 35).
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6 Diskussion

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation ist sowohl aus klinischer, als
auch gesundheitspolitischer Sicht sehr bedeutsam. So wird eine allogene SZT
nur bei lebensbedrohlichen Erkrankungen eingesetzt und bietet als einzige The-
rapieoption eine Aussicht auf Heilung. Auf Grund der Schwere der zu behandeln-
den Erkrankung, der hohen Kosten fur das Gesundheitssystem und der geringen
Patientenzahl eignet sich dieser Themenbereich besonders gut fir Qualitatssi-
cherungsmaRnahmen in der Medizin.®2 So entstand im Jahr 2004 durch knapp
4000 Transplantationen (allogene SZT: 1513; autologe SZT: 2442) ein Kosten-
aufwand von circa 250 Millionen Euro fiir das deutsche Gesundheitssystem.93
Die Betreuung eines allogen transplantierten Patienten bis einschlie3lich Tag
+100 verursacht circa 75 % der Gesamtkosten.%

Zwar sind die Fallzahlen der allogenen Transplantation in den Evangelischen Kii-
niken Essen-Mitte gGmbH, Standort Evangelisches Krankenhaus Essen-Werden
im Jahr 2018 (n = 11) gesunken, haben aber im Vergleich zu 2009 (n = 10) noch
nicht den Tiefstwert erreicht. Die Zahl der jahrlich durchgefihrten allogenen
Transplantationen schwankt um einen Median von 16 (s. Abbildung 3). Da
deutschlandweit jedoch die Zahlen von allogenen SZT ansteigen, ist davon aus-
zugehen, dass die Anzahl der transplantierten Patienten in den nachsten Jahren
wieder zunehmen wird.

Diese Studie soll die Zusammenhange zwischen unterschiedlichen Risikofakto-
ren und deren Auswirkungen auf eine stationdre Wiederaufnahme aufzeigen.
Wichtige Diskussionsschwerpunkte stellten das Alter des Patienten, die Art des
Spendertransplantes und die Dauer des stationaren Aufenthaltes wahrend der
Knochenmarktransplantation dar. Die Uberlebenschancen fiir Patienten haben
sich durch die Entwicklung der Medizin in den letzten Jahrzehnten zwar deutlich
verbessert, jedoch besteht weiterhin ein hohes Risiko flir Komplikationen mit
maoglicherweise letalen Folgen fir den Patienten.

Die vorliegende Studie hatte eine Einschrankung: Da bei einigen Patienten die
Distanz zwischen dem Wohnort und dem EVK zu hoch war, wurde der Patient an

92 Vgl. Ottinger, H., Mdller, C. et al., Transplantatart, 2006, S. 2f.

93 Vgl. Ottinger, H., Miiller, C. et al., Transplantatart, 2006, S. 4.

9 Vgl. Cho, Sang Kyu, McCombs, Jeffrey, Punwani, Nathan, Lam, Jenny, Kosten, 2019,
o.S.
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einem anderen Fachzentrum fiir Hamato- /Onkologie angebunden und weiterbe-
treut. Etwaige erneute Krankenhausaufenthalte fanden somit unter Umsténden
ebenfalls in einer anderen Fachklinik statt. Daher konnten Uber einige Patienten
keine Angaben nach der stationdren Entlassung erhoben werden, sodass diese
aus der Studie ausgeschlossen werden mussten. Dies trifft auf 4,4 % der Trans-
plantatempfanger zu. (s. Tabelle 15)

54,9 % der Patientenkohorte (n =100) wurden bis einschlieBlich Tag +100 nach
der Transplantation wiederaufgenommen (s. Abbildung 3). Dies passt zu der An-
nahme, dass der Zeitraum bis Tag +100 der kritischste fiir einen allogen trans-
plantierten Patienten ist. Bedingt wird dies unter anderem durch die medikamen-
tdés bedingte Immunsuppression und das dadurch stark erhohte Infektionsri-
siko.%

6.1 Risikofaktor Alter

Annlich dem Anstieg des Alters in der Gesamtbevélkerung®® wird auch die Zahl
alterer Patienten mit Krebserkrankungen steigen. Das durchschnittliche Alter der
Patienten, welche eine allogene Stammzelltransplantation im EVK-Werden er-
halten haben, schwankt um einen Mittelwert von 52,35 (s. Tabelle 14) wobei der
jungste Patient 18 Jahre und der alteste Patient 74 Jahre alt war. Wissenschaft-
liche Studien weisen auf die Notwendigkeit einer sorgfaltigen Auswahl der Pati-
enten nach dem 55. Lebensjahr hin, da ab diesem Alter die Wahrscheinlichkeit
fur Komorbiditaten steigt. Eine genaue Untersuchung des physischen und psy-
chischen Zustandes des Patienten ist daher elementar. So werden Chemothera-
pien in einer Standardkonsolidierung (keine angepasste Dosisreduktion der Me-
dikamente) nur bei Patienten unter 55 Jahren ohne Begleiterkrankungen einge-
setzt, da sie eine zu hohe Toxizitat fUr einen alteren Organismus aufweisen.®’
Auf Grund der hohen Standards in der Transplantationsmedizin und der genauen
Einschatzung des Patienten und seines Gesundheitszustandes, ist davon aus-
zugehen, dass altere Patienten mit gleichem Risiko allogen transplantiert werden
kénnen, wie jungere.

9% Vgl. Miiller, L. P., Mdller-Tidow, C., Risikofaktoren, 2015, S. 2.
9%  Vqgl. Statistisches Bundesamt, Gesamtbevolkerung, 2015, S.3.
% vgl. Buchholz, S., Ganser, A., Altersgrenze, 2009, S. 576.
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In den Jahren 2008 bis 2018 schwankt der Altersdurchschnitt um einen Median
von 56 Jahren (s. Tabelle 14). Im Jahr 2018 lag der Altersdurchschnitt bei 60,36
Jahren, somit fielen neun der elf Patienten in die definierte Risikogruppe der Giber
55-Jahrigen. Durch die Modifizierung der Zytostatika in der Konsolidierungs-
phase und verbesserte, supportive MalRnahmen liegt die Obergrenze des Alters
fur autologe oder allogene Stammzelltransplantationen mittlerweile bei 70 Jah-
ren.% In der vorliegenden Studie waren sieben Patienten élter als 70 (3,85 %).

Der Datensatz des Alters wurde auf eine Normalverteilung mittels des Shapiro-
Wilk-Tests ausgewertet. Es ergab sich eine Signifikanz von p = 0,000003 < 0,05
a-Fehlerwahrscheinlichkeit. Somit muss die Nullhypothese verworfen und die Al-
ternativhypothese angenommen werden: Das Alter der allogen transplantierten
Patienten ist nicht normalverteilt, auf Grund dessen wurden zur statistischen Aus-
wertung nicht parametrische Tests genutzt. Zur Prifung des Zusammenhangs
des Alters und der Behandlungsart (erneute stationare Behandlung / Ambulante
Betreuung bis einschliel8lich Tag +100) wurde das Chi-Quadrat ermittelt: Der p-
Wert liegt bei p = 0,776. Somit ist das Ergebnis statistisch nicht signifikant bei
einer a-Fehlerwahrscheinlichkeit von 0,05. Die Nullhypothese muss angenom-
men werden, es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden
Altersgruppen im Hinblick auf den Verlauf der Behandlung. So wurden von der
jungeren Gruppe 85,19 % der Patienten und 87,10 % der alteren Patienten bis
einschliellich Tag +100 stationar wiederaufgenommen. Das Alter kann nicht als
ein Risikofaktor fir eine stationare Wiederaufnahme bewertet werden.

In der vorliegenden Studie ergab sich eine Gesamtmortalitatsrate bis einschlief3-
lich Tag +100 von 16,4 % (n = 29). Die Mortalitatsrate im Vergleich der beiden
Altersgruppen zeigt keinen signifikanten Unterschied: So verstarben 12,9 % der
Patienten < 55 Jahren (n = 11) und 19,6 % der Patienten > 55 Jahren (n = 18) (s.
Tabelle 4, p = 0,234). Es Uberlebten jeweils 74 Patienten in jeder Altersgruppe
(50 %/50 %).

Da sich dieser Wert dem signifikanten Bereich nahert und mit dem Ziel die vor-
liegende Patientenkohorte vergleichbarer zu anderen wissenschaftlichen Studien
zu machen, wurde der Datensatz auf die 6-monatige Uberlebensrate der allogen
transplantierten Patienten betrachtet.

% vgl. Buchholz, S., Ganser, A., Altersgrenze, 2009, S. 573.
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Die ersten sechs Monate Uberlebten 54,9 % (n = 100) der Patienten: 53 % der <
55-Jahrigen (n = 53) und 47 % der > 55-Jahrigen (n = 47). Die Gesamtmortalitat
in diesem Zeitraum liegt bei 24,7 % (n= 45).9° Die Mortalititsrate innerhalb von
sechs Monaten wurde signifikant durch das Alter beeinflusst, es ergab sich ein
p-Wert von 0,028 mit einem RR = 2,255 (95 %-KI. 1,083 —4,697) (s. Tabelle 36).
Somit haben Patienten, welche zum Zeitpunkt der SZT alter als 55 Jahre sind,
eine 29,5 % hohere Wahrscheinlichkeit innerhalb von 6 Monaten zu versterben.

Dies widerspricht den statistischen Auswertungen der ,High graft-versus-host
disease-free, relapse/rejection-free survival and similar outcome of related and
unrelated allogeneic stem cell transplantation for aplastic anemia - a nationwide
Swedish cohort study“. Im Verhaltnis zur Gesamtgruppe (n = 8) verstarben inner-
halb von fiinf Jahren prozentual mehr junge Patienten in Folge einer allogenen
Transplantation (29,4 % [Alter <40] zu 7,8 % [Alter = 40]).1%0 Bedingt wird dies
durch den unterschiedlich gesetzten Gruppentrennungspunkt des Alters, somit
liegt der Altersdurchschnitt in der Vergleichsstudie 15 Jahre unter der hier unter-
suchten Patientenkohorte (40 zu 55). Jedoch liegt die Mortalitatsrate dieser Pati-
entenkohorte mit 24,7 % immer noch unter der Rate der jlingeren Patienten in
der Vergleichsstudie mit 29,4 %. Zudem wurden in die Vergleichsstudie nur 68
Patienten miteingeschlossen, so dass keine allgemeingliltige Aussagekraft dar-
aus gezogen werden sollte.

Auf Grund der nicht normalverteilten Daten wurde der Mann-Whitney-U-Test als
nicht-parametrischer Test in Bezug auf die tberlebten Tage auRerhalb des Kran-
kenhauses angewendet. Es ergab sich eine asymptotische-Signifikanz (2-seitig)
von 0,777. Somit gibt es in beiden Altersgruppen keinen signifikanten Unter-
schied auf die Uberlebten Tage aulerhalb des Krankenhauses bis zur Wieder-
aufnahme des Patienten. Anschlieend wurden die Aufnahmeindikationen der
jeweiligen Altersgruppe betrachtet. Es zeigt sich ebenfalls keine signifikante Hau-
fung in einem Bereich, so dass davon ausgegangen werden kann, dass das Alter
keinen Einfluss auf die Indikation der erneuten stationaren Wiederaufnahme hat.

Auf Grund der Studienergebnisse kann die aufgestellte Hypothese bestatigt wer-
den: Das Alter hat keinen signifikanten Einfluss auf die stationare Wiederauf-
nahme allogen transplantierter Patienten bis einschlieRlich Tag +100. Die Alters-

9 Uber 20,3 % (n = 37) konnten keine Daten erhoben werden.
100 Vgl. Vaht, K., Géransson, M. et al., Schweden, 2019, S. 1.
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gruppe der Uber 55-jahrigen Patienten hat im Vergleich zu der jingeren Patien-
tengruppe kein signifikant héheres Risiko stationar behandlungspflichtig zu wer-
den. Durch individuelle Therapieanpassungen kann der Risikofaktor der Komor-
biditdten soweit reduziert werden, dass diese nicht die Prognose und den Be-
handlungsverlauf beeinflussen. Ebenfalls hat das Alter keinen signifikanten Ein-
fluss auf das Uberleben bis einschlieRlich Tag +100, jedoch zeigt ein Blick auf
die 6-monatige Mortalitatsrate, dass altere Patienten ein héheres Risiko haben
zu versterben. Dies kdnnte unter anderem durch die in hdherem Alter auftreten-
den Komorbiditaten begriindet sein, da die Toxizitat der Chemotherapie eine zu-
satzliche Belastung fiir bereits vorgeschadigte Organe darstellt und somit das

Risiko fiir Langzeitkomplikationen ansteigt. 101

6.2 Risikofaktor Spendertyp

Zu Beginn der allogenen SZT wurden ausschlief3lich Familienspender rekrutiert.
Im Jahr 2001 erhielten zum ersten Mal mehr Patienten das Transplantat von ei-
nem nicht-verwandten Spender. So wurden im Jahr 2005 rund 62 Prozent mittels
einer Fremdspende transplantiert, aquivalent sank dazu die Zahl der autologen
Transplantationen, 9?2 da diese einen dauerhaft kurativen Ansatz nicht gewahr-
leisten kdnnen.

Die Verteilung von Blutstammzellspenden zu Knochenmarkspenden hat eine
starke Ausrichtung: So erhalten Patienten bei fortgeschrittenen Leukdmien und
Lymphomen in tber 90 Prozent der Falle eine Blutstammzellspende. % Die vor-
liegende Studie geht mit den wissenschaftlichen Ergebnissen konform, bezie-
hungsweise Ubertrifft diese Ergebnisse. So erhalten 97,8 Prozent der Patienten
eine PBSC-T und lediglich 2,2 Prozent eine Knochenmarkspende. Auf Grund der
héheren Wahrscheinlichkeit eines positiven GvL-Effektes werden auch in der vor-
liegenden Studie bevorzugt periphere Blutstammzellspenden genutzt.

Im Jahr 2017 wurden laut dem ,Deutschen Register flir Stammzelltransplanta-
tion“ 3103 Patienten allogen transplantiert. Die Verteilung von Fremd- zu Famili-
enspendern lag bei 71,09 % zu 28,91 %."%* In dem Zeitraum von 2008 bis 2018

01 Vgl. Ebert, M., Hartel, N., Wedding, U. (Hrsg.), Geriatrie, 2018, S. 28.

192 v/gl. Ottinger, H., Miiller, C. et al., Transplantatart, 2006, S. 4.

103 vgl. Ottinger, H., Miiller, C. et al., Transplantatart, 2006, S. 4.

194 vgl. Deutsches Register fiir Stammzelltransplantation, Jahresreport 2017, 2017,
S. 18f.
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lag die Spenderverteilung in der hier untersuchten Patientenkohorte bei 73,1 %
Fremdspendern zu 26,9 % Familienspendern. Die Anzahl der Fremdspender-
transplantate Gberwog jedes Jahr im Vergleich zu verwandten Stammzellspen-
den (s. Tabelle 21). Dieses Ergebnis ist &quivalent zu bereits durchgefihrten Stu-
dien: In Vergleichsstudien zeigt sich ebenfalls eine Zunahme von Fremdspenden,
da diese eine ahnliche Mortalitats-, sowie Rezidivrate zu Familienspenden auf-
weisen. 95 Somit ist die Verteilung der Transplantatarten ahnlich der im nationa-
len Vergleich, so dass die hier untersuchte Patientenkohorte im Hinblick auf die
deutschlandweite Verteilung der Spenderarten als Studiengruppe authentisch ist.

Ein Hauptziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss der verschiedenen Transplantat-
arten (verwandt / unverwandt) auf den Behandlungsverlauf zu vergleichen. Der
Beobachtungszeitraum lag zwischen Tag 0 und 100 nach der Transplantation. In
diesem Teil der Studie wurden die Ergebnisse von 116 Patienten analysiert. Es
konnte festgestellt werden, dass die durchschnittliche Wiederaufnahmerate in
beiden Transplantatgruppen ahnlich verteilt ist. So wurden 88,5 % (n = 23) der
Empfanger von Familienspenden und 85,6 % (n = 77) der Empfanger von Fremd-
spenden wieder aufgenommen. 11,5 % (n = 3) der Patienten, welche die Zellen
von einem verwandten Spender erhalten haben und 14,4 % (n = 13) der Fremd-
spendergruppe konnten ambulant bis einschlief3lich Tag +100 betreut werden (s.
Tabelle 6). Es ergibt sich im Chi-Quadrat-Test ein p-Wert von 0,849, welcher die
a-Fehlerwahrscheinlichkeit von 0,05 lberschreitet. Somit muss die Nullhypo-
these angenommen werden: Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen dem Spendertyp und dem Behandlungsverlauf bis einschlieRlich Tag
+100. Unterstitzt wird dieses Ergebnis mittels des Phi-Koeffizienten, welcher bei
¢ =0,18 liegt. Dieser weist mit einer Tendenz gegen 0 daraufhin, dass kein Zu-
sammenhang zwischen den nominalskalierten Variablen besteht (Referenzbe-
reich -1 bis 1). Dies widerspricht der Hypothese, dass Fremdspender ein héheres
Risiko haben innerhalb der ersten 100 Tage erneut stationar behandlungspflich-
tig zu werden.

In der vorliegenden Studie ergibt sich fir die 6-monatige Mortalitdtsrate ein p-
Wert von 0,092. Dieser Wert ist nicht signifikant. Somit haben Patienten mit einer
Fremdspende eine ahnliche Uberlebenswahrscheinlichkeit wie Empfanger einer

105 vgl. Versluis, J., Labopin, M., Ruggeri, A, Socie, G., Wu, D., Volin, L. et al. Transplan-
tat, 2017, S. 478f.
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Familienspende (RR 1,886; 95 %-KI. 0,897 — 3,968) (s. Tabelle 37). Die Ergeb-
nisse dieser Studie gehen mit einer in Japan durchgefihrten Studie konform:
Fremdspenden mit einer hohen HLA-Ubereinstimmung zwischen dem Empfan-
ger und Spender, kénnen ahnliche Therapierfolge erzielen wie eine Familien-
spende. 106

AnschlieRend wurde die erneut stationar aufgenommene Patientenkohorte hin-
sichtlich ihrer Aufnahmeindikation analysiert. Empféanger unverwandter Zellen
wurden in jeder Untergruppe prozentual haufiger aufgenommen (s. Abbildung 9).
Dies deckt sich vor allem im Bereich der Infektionskrankheiten mit einer im Jahr
2019 durchgefiihrten schwedischen Studie, in der eine erhohte Infektionsneigung
bei Empfangern einer unverwandten Spende festgestellt wurde.'%” Dennoch
konnte in der vorliegenden Studie kein statistischer Zusammenhang zwischen
der Art des Transplantates und der jeweiligen Aufnahmeindikation festgestellt
werden. So ergibt sich: Infektionskrankheiten p = 0,625, GvHD p = 0,526, Rezidiv
p = 0,855, Blutbildveranderungen p = 0,330, anderweitige Wiederaufnahmeindi-
kation p = 0,408. Dieses Ergebnis stimmt mit bereits durchgefiihrten Studien
Uberein, somit kann ein Fremdspendertransplantat als gleichwertige Alternative
fur eine Familienspende gewertet werden.

Die Hypothese, dass Patienten, welche eine Fremdspende erhalten haben hau-
figer erneut stationar behandlungspflichtig werden muss widerlegt werden. Diese
Patienten haben eine ahnliche Wahrscheinlichkeit auf Grund von Komplikationen
stationar aufgenommen zu werden, wie Empfanger einer verwandten Transplan-
tatspende. Ebenfalls zeigte sich kein signifikanter Unterschied in fir die jeweilige
Aufnahmeindikation in Bezug auf den Spendertyp. Bedingt wird dies unter ande-
rem durch die engmaschige Uberwachung und Behandlung des Patienten. Die
sorgfaltige Auswahl des Spendertransplantates und die stetige Anpassung der
Immunsuppressiva gewahrleisten eine optimale Versorgung. Eine Fremdspende
kann somit als eine gleichwertige Alternative zu Familienspenden gewertet wer-
den.

196 vgl. Yano, S., Yokoyama, H. et al., Mortalitat, 2019, S. 7f.
197 vgl, Pichler, H., Lawitschka, A. et al., ALL, 2019, S. 1
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6.3 Risikofaktor Verweildauer

Aktuelle Studien belegen, dass eine ambulante poststationare Behandlung in der
zellschwachen Phase nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplanta-
tion positive Auswirkungen auf den Heilungsverlauf hat. Die Patienten fuhlten
sich in der hauslichen Umgebung mit professioneller Unterstiitzung genauso gut
betreut und wiesen im Vergleich zu der stationar betreuten Gruppe keine negati-
ven medizinischen Auffalligkeiten auf.'%® Wenn Patienten méglichst friih in den
Entlassungsprozess miteinbezogen und eng getaktete Kontrollintervalle einge-
halten werden ist es mdglich, Komplikationen friihzeitig zu erkennen oder diese
gar zu vermeiden. Eine mangelnde Aufklarung und Informationsweitergabe koén-
nen jedoch zu einer hohen Stresssituation flr den Patienten und seine Angeho-
rigen flihren, weshalb hierauf besonders sorgsam geachtet werden sollte. %9 Die
Relevanz der sozialen Unterstitzung wurde in der GEDA 2012, eine von der ,Ge-
sundheit in Deutschland® geflihrten Studie, in den Jahren 2012 bis 2013 unter-
sucht. Diese bestatigt die Ressource der sozialen Unterstiitzung im Hinblick auf
die Krankheitsverarbeitung. Das psychische Wohlbefinden des Patienten steigt
und somit sinkt der Stresslevel. Zusatzlich zur emotionalen ist eine instrumentelle
Unterstitzung von Néten. So helfen Angehdérige dabei tagliche Aufgaben zu er-
ledigen und an wichtige Dinge zu erinnern, wie beispielsweise die Tablettenein-
nahme oder Arzttermine. !0 Es ist also davon auszugehen, dass Patienten, wel-
che friihzeitig entlassen wurden, seltener wiederaufgenommen werden mussen.

In der vorliegenden Studie wurden die Daten der ausgewahlten Patientenkohorte
auf ihren Zusammenhang zwischen der Verweildauer auf der KMT-Einheit und
dem Behandlungsverlauf analysiert. Es wurden die Daten von 107 Patienten aus-
gewertet, welche entweder bis einschliellich Tag +100 wiederaufgenommen (n
= 91) oder ambulant betreut wurden (n = 16). Der Mittelwert der Verweildauer in
der Gesamtgruppe liegt bei 33,16 Tagen und somit fast zwei Tage unter der ver-
guteten Verweildauer des ,Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus®, wel-
che bei 35 Tagen liegt. Die Versorgung der allogen transplantierten Patienten in
den Evangelischen Kliniken Essen-Mitte gGmbH, Standort Evangelisches Kran-
kenhaus Essen-Werden ist somit besser als der geforderte Durchschnitt, so dass

198 v/gl. Bergkvist, K., Larsen, J. et al., Home Care, 2013, S. 389.
109 vgl. Raafat Ali, S. et al., Entlassung, 2018, S. 671.
M0 vgl. Lange, C., Angehérige, 2014, S. 110f.
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ein finanzieller Gewinn erwirtschaftet werden kann. Die Verweildauer der repra-
sentativen Patientenkohorte liegt 5,55 % unter der mittleren Verweildauer der
verglteten DRG-Pauschale.

Im Gegensatz zu der ,Evaluation of early hospital discharge after allogenic bone
marrow transplantation for chronic myeloid leukemia®, hatte in der vorliegenden
Studie eine kirzere stationare Verweildauer keinen positiven Einfluss auf den
Behandlungsverlauf. Die asymptotische Signifikanz (2-seitig) liegt bei s = 0,759,
somit muss die Nullhypothese angenommen werden: Es gibt keine signifikanten
Unterschiede der Mittelwerte hinsichtlich der Verweildauer im Hinblick auf eine
stationare Wiederaufnahme. Die Verweildauer des allogen transplantierten Pati-
enten hat keinen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit erneut stationar behand-
lungspflichtig zu werden. So wurden die Patienten nicht signifikant haufiger wie-
deraufgenommen, wenn Sie nach dem 35. stationaren Tag entlassen wurden.
Eingeschrankt wird der Vergleich mit der Kontrollstudie durch die Tatsache, dass
ein ambulantes Konzept flr eine allogene Stammzelltransplantation in Deutsch-
land noch nicht angeboten wird. Da jedoch durch bereits geflhrte Studien belegt
wird, dass auch ein ambulantes Transplantationskonzept eine gleichwertige Al-
ternative fur eine stationdre allogene Stammzelltransplantation sein kann, sollte
Uberlegt werden ein dhnliches Konzept deutschlandweit einzufiihren. Die Koste-
neinsparung fir das Gesundheitssystem und die steigende Lebensqualitat fur
den Patienten, mittels einer Etablierung eines ambulanten Konzeptes, kdnnen
eine positive Entwicklung der Transplantationsmedizin weiter unterstitzen.

Die durchschnittliche Zeit auRerhalb des Krankenhauses betragt 27,75 Tage, wo-
bei eine Standardabweichung von 25,868 vorliegt. Begriindet wird dies durch die
Spannweite des Entlassungs- und Wiederaufnahmezeitraums, welcher zwischen
Tag 2 und Tag 89 liegt. Der Datensatz wurde hinsichtlich der Unterschiede zwi-
schen den Verweildauergruppen und der Zeit au3erhalb des Krankenhauses bis
zur stationaren Wiederaufnahme getestet. Patienten, welche vor Tag 35 (Spanne
2 - 89) entlassen wurden (n = 45), mussten im Durchschnitt nach 28,46 Tagen
wiederaufgenommen werden. Patienten der langer verweilten Gruppe (n = 55)
wurden friiher wieder aufgenommen: 26,30 Tage (Spanne 1 —89) (s. Tabelle 30).
Trotz der Tatsache, dass Patienten der kirzer verweilten Gruppe knapp zwei
Tage spater stationar behandlungspflichtig wurden (s. Abbildung 10) zeigt sich
im Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter Wert s = 0,368. Somit gibt es keine
Unterschiede zwischen den Verweildauergruppen im Hinblick auf die Gberlebten
Tage aulerhalb des Krankenhauses bis zur Wiederaufnahme. Allerdings gilt zu
beachten, dass Patienten, welche Ianger stationar auf der KMT-Einheit lagen, im
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Durchschnitt eher wiederaufgenommen wurden. Eine genauere Betrachtung die-
ses Ergebnisses mit weiterfUhrenden multivariaten Analysen erscheint daher
sinnvoll.

Die zwei Kontrollgruppen wurden hinsichtlich ihrer Aufnahmeindikation fur die
stationare Wiederaufnahme statistisch ausgewertet. Es besteht kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Verweildauer und der Aufnahmeindikation (p =
0,650). Auch wenn sich eine prozentuale Verteilung von 68,6 % (VWD < Tag 35)
zu 31,4 % (VWD > 35) im Bereich der Infektionskrankheiten ergibt, ist dieser Wert
nicht signifikant p = 0,646.

Die Hypothese, dass Patienten, die vor dem 36. Tag entlassen wurden, seltener
stationar behandlungspflichtig werden, konnte in dieser Studie nicht bestatigt
werden. Die Aspekte, dass ein gewohntes Umfeld und die soziale Unterstiitzung
einen positiven Einfluss auf den Patienten haben kdénnen, bleiben jedoch beste-
hen. Durch die Hilfestellung von Angehérigen und Freunden, welche vor allem
im Einsatz eines ambulanten Transplantationskonzeptes zum Tragen kommen
wirde, konnten durch die Vermeidung von Komplikationen weitere Folgekosten
vermieden werden.
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7 Fazit

Die Therapieoption der allogenen Stammzelltransplantation ist eine komplexe
Behandlungsmethode, welche ein konsequentes diagnostisches und therapeuti-
sches Konzept bendtigt.

Durch eine individuelle Prifung der Transplantationsfahigkeit des Patienten, so-
wie die Weiterentwicklung der medizinischen Moglichkeiten steigt der Alters-
durchschnitt allogen transplantierter Patienten kontinuierlich an. Im Hinblick auf
den Faktor des Alters eines allogen transplantierten Patienten, kann die aufge-
stellte Hypothese bestatigt werden: Das Alter eines Patienten zum Zeitpunkt der
allogenen Stammzelltransplantation hat keinen Einfluss auf eine stationare Wie-
deraufnahme. Somit bietet das individuelle Auswahlverfahren mit Einbezug even-
tueller Komorbiditaten, in Kombination mit einer altersgerechten Dosisanpassung
der Chemotherapie in der Konsolidierungsphase die Sicherheit, dass Patienten
auch Uber dem 54. Lebensjahr, mit dem gleichen Risiko auf Grund von Kompli-
kationen erneut behandlungspflichtig zu werden, allogen transplantiert werden
kdnnen. Ebenfalls ergab sich kein signifikanter Zusammenhang des Alters und
der Aufnahmeindikation. Zu beachten ist allerdings, dass sich ein signifikanter
Unterschied der Mortalitat innerhalb von sechs Monaten ergibt. Dies ist nicht der
Beobachtungszeitraum dieser Studie, ergibt aber trotzdem einen Anlass flr wei-
tere statistische Analysen.

Diese Studie zeigt, dass eine haploide Fremdzellspende eine gute Alternative fur
Patienten ist, bei denen kein Familienspender akquiriert werden konnte. So hatte
die Patientengruppe der unverwandten Empfénger keine signifikant erhdhte
Wahrscheinlichkeit bis einschlieRlich Tag +100 wieder aufgenommen werden zu
mussen. Es kann ausgeschlossen werden, dass die Wahl des Spendertyps einen
Risikofaktor fur eine erneute stationare Aufnahme darstellt. Des Weiteren hat der
Spendertyp ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die Indikation einer erneu-
ten Aufnahme.

Auf Grund der vorliegenden Studienergebnisse kann aufgezeigt werden, dass
die Verweildauer keinen signifikanten Einfluss auf die stationdre Wiederauf-
nahme hat. Jedoch sollte tiberlegt werden, ob die Verweildauer der allogen trans-
plantierten Patienten im EVK mittels Struktur- und Prozessmanagements weiter
reduziert werden kann, da Patienten, die vor dem 35. Tag entlassen wurden,
durchschnittlich erst rund zwei Tage spater wiederaufgenommen werden muss-
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ten. Eine intensivere Aufklarung in Bezug auf prophylaktischen Malinahmen, so-
wohl fir den Patienten als auch dessen Angehorige erscheint sinnvoll, da 37 %
der Patienten auf Grund einer Infektionskrankheit erneut stationar behandlungs-
pflichtig wurden.

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der durchgefiihrten Statistiken. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede detektiert werden.
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Zusammenfassende Ubersicht der durchgefiihrten statistischen

Ergebnisse

Tabelle 10:

1oL 00} bel <
652'0=5 -n-Asupym | 9L°11 b Bunbiosiap ajueinquiy b =u
-uuely | Z's8 0¢ 00 Be) sawuyeuny | gg+ Be] < Bunsseju3
00l BeJ <
gzg'o=d 8l | pt'ol zZl Bunbliosiap sjuenquy gL=u L0L=u
-JeIpEND-IYD | 9G'E8 19 001 bel sswyeyny | ge+ Be s bunssejug lanepjiamia
JUBIZIYa0Y 0ol Pel<
8L'0= & Aud | vERL €l Bunbiosiap ajuenquiy 0s=U
95'98 LL 001 Be] 5 awyeuny apuadspuwalg
00} beL <
50L0=d 3L | ¥S'LL £ BunBiosiap sjueinquy 9z =u oLl =u
-JeIpEND-IYD | 91’88 £2 001 Be] 5 awyeuny spuadsusi]|we dAuepusds
121 00} BeL <
-n-Aaupum | 062 8 bunbiosiap sjueinquy Z9=u
Ll11'0=5 -uuepy | 0L'/8 ¥S 001 fe L 5 swyeuny uaiyer 6g <
00l Bel <
Bunbiosiap sjuenquy
912'0=d 3L  18%L 8 pg=u ol =u
-JRIPEND-IYD | 6168 9 001 fel 5 swyeuny ualyer 66 > Jayy
uaxByney
nesaluzueyiyiubis | ynsnels % aInjosqy Jnepaasbunjpueysg uaddniBsyoia|biap 10)qRJONISIY

Quelle: Eigene Darstellungen.

64



ifgs Schriftenreihe, Bd. 18, Brauer: Risikofaktoren nach allogener Stammzelltransplantation

Da keine der durchgefiihrten statistischen Analysen einen signifikanten Unter-
schied ergab, kann bestatigt werden, dass das Alter, sowie die Transplantatart
oder die Verweildauer auf der KMT-Einheit keinen Einfluss auf den Behandlungs-
verlauf haben. Somit kdnnen sowohl altere als auch jungere Patienten mit dem
gleichen Risiko transplantiert werden. Ebenso ist die Wahl der Transplantatart
nicht ausschlaggebend. Dennoch sollten Familienspenden bevorzugt werden, da
eine hdhere Ubereinstimmung der HLA-Konstellation zu erwarten ist. Zwar hat
die Verweildauer auf der KMT-Einheit keinen signifikanten Einfluss auf den Zeit-
raum einer moglichen Wiederaufnahme, trotzdem sollte der Patient schnellst-
mdglich entlassen werden, um eine hohe psychische Belastung, sowie zusatzli-
che Kosten fiir das Krankenhaus zu verringern. Fehlende Erfahrungen und Stu-
dien im Bereich der ambulanten Stammzelltransplantation, sowie das hohe Ri-
siko fiir Komplikationen eines allogen transplantierten Patienten erschweren eine
Etablierung eines ambulanten Konzeptes. Dennoch erscheint die Entwicklung ei-
nes solchen Konzeptes sinnvoll, da eine frihzeitige Entlassung in gewohnte Um-
gebung positive Auswirkungen auf die Psyche des Patienten haben kann. Zudem
wird das behandelnde Krankenhaus, sowie das gesamte Gesundheitssystem
durch freiwerdende Kapazitaten entlastet.
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Anhang
Tabelle 11: Grunderkrankungen der reprasentativen Patientenkohorte
Anzahl der Prozent-
K i Erkrank
ategorie reraniung Patienten (n) | satz ( %)
B-NHL 6 3,3
B-Zell Lymphom 1 0,5
Chronisch-lymphati-
. 2 1,1
sche Leukamie
NHL / M.Hodgkin Hodgkin-Lymphom 1 0,5
- 0 0,5
n=33(18.1%) Mantelzell-Lymphom 1
Morbus Hodgkin 3 1,6
T-NHL 8 4.4
T-Zell Lymphom 10 55
Akutei Iym phatische 15 8.2
Leukamie
Akute Leukédmien n = Akute myeloische 84 46.2
116 (63,7 %) Leukamie
Sekundére akute
18 9,9
myeloische Leukamie
Chronisch-myeloische
. 2 1,1
Leukamie
MDS/MPN Myelodysplastisches 7 3.8
Syndrom
n=13(7,1% . -
( 2 Myeloproliferatives
3 1,6
Syndrom
Osteomyelofibrose 2 1,1

67



ifgs Schriftenreihe, Bd. 18, Brauer: Risikofaktoren nach allogener Stammzelltransplantation

Aplastische Anamie 5 2,7
Chronische myelo-
. : . 1 0,5
proliferative Neoplasie
Sonstige
Dyskeratosis Conge-
n =20 (11 %) nita 1 0,5
Multiples Myelom 11 6
Plasmazell-Leukamie 1 0,5
Gesamt 182 100
Quelle: Eigene Darstellungen.
Tabelle 12: Aufnahmeindikationen fiir die erneute stationare Wiederauf-

nahme der reprasentativen Patientenkohorte

. Haufig- Pro-
Kategorie Erkrankung keit zent
CMV-Reaktivierung 15 15 %
FUG 6 6 %
Infekt 6 6 %
Infektionskrank- | Diarrhoen 4 4%
heiten Hamorrhagische Zystitis 2 2%
n =37 (37 %) Capsulitis Schulter 1 1%
E.coli-Sepsis 1 1%
Mukositis 1 1%
Portexplantation 1 1%
GvHD
GvHD 14 14 %
n=14 (14 %)
Rezidiv/Progress
Rezidiv 14 14 %
n=14 (14 %)
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Blutbildverande- Bizytopenie 2 2%

rungen

n=5(5%) Trizytopenie 1 1%

Sonstiges Ahstieg der | 10 10%

n =30 (30 %) Nierenretentionsparameter
AZ-Verschlechterung 7 7%
Exsikkose 3 3%
Hautveranderungen Perianal-/
Urogenitalbereich 2 2%
Kardiale Dekompensation 2 2%
Ubelkeit 2 2%
Cephalgien 1 1%
Dyspnoe 1 1%
Hyponatridamie 1 1%
Leberzyste 1 1%
Tremor 1 1%
Vitaminmangel 1 1%

Gesamt 100 100 %

Quelle: Eigene Darstellungen.
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Tabelle 13: Haufigkeiten von Komorbiditaten in verschiedenen Altersstufen
Teilgruppe Krankheiten in ... Bereichen (in %)
0 1-2 3-4 >4
Mannlich (Gesamt) 20 58,6 18,8 2,6
18 — 29 Jahre 27,9 59,6 12,5 0
30 - 39 Jahre 24 63,1 12,4 0,6
40 — 65 Jahre 16,4 59,8 20,7 3,1
Uber 65 Jahre 9,4 45,5 36,2 8,9
Weiblich (Gesamt) 13,8 54,3 25,7 6,2
18 — 29 Jahre 18,2 63,7 17,1 1,0
30 - 39 Jahre 16,8 61,7 19,5 2,0
40 — 65 Jahre 13,2 54,5 26,5 5,8
Uber 65 Jahre 7,1 37,1 39,3 16,4
Insgesamt 16,8 56,4 22,4 4,5

Quelle: Eigene Darstellungen, in Anlehnung an Kohler und Ziese, 200411,

"1 Vgl. Kohler, M., Ziese, T., Komorbiditat, 2004, 0.S.
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Tabelle 14: Alter zum Zeitpunkt der Transplantation

Jahr Mittelwert (Std. Abwei- Median (Spanne) | Spannweite
chung)
2008 49,67 (+ 15,532) 57 (19 — 66) 47
2009 52,40 (+ 19,016) 61 (22 - 69) 47
2010 54,31 (£ 11,265) 54 (64 — 69) 35
2011 56,67 (+ 14,538) 61 (24 -74) 50
2012 51,41 (£ 12,455) 52 (22 -72) 50
2013 48,37 (+ 10,642) 48 (25 - 65) 40
2014 52,05 (+ 14,685) 56 (21 — 70) 49
2015 54,68 (+ 14,837) 56 (24 — 73) 49
2016 46,43 (+ 14,945) 52 (18 — 65) 47
2017 54,31 (£ 10,124) 58 (31 — 64) 33
2018 60,36 (+ 8,970) 62 (38 — 69) 31
Gesamt 52,35 (£ 13,745) 56 (18 — 74) 56

Quelle: Eigene Darstellungen.
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Jahresauswertung der Behandlungsablaufe 2008 - 2018

Tabelle 15
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Quelle: Eigene Darstellungen.
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Tabelle 16: Einfluss des Alters auf Infektionen
Altersaruppen Aufnahme bis Nur ambulante Gesamt
grupp Tag +100 Versorgung
Anzahl 17 8 25
Alter nza
Erwartete
<55
Anzahl 17,2 7,8 25
Alter Anzahl 18 8 26
> 55 Erwartete 17,8 8,2 26
Anzahl
Gesamt | Anzahl 35 16 51
Quelle: Eigene Darstellungen.
Tabelle 17: Einfluss des Alters auf eine GvHD
Altersarupoen Aufnahme bis Nur ambulante Gesamt
grupp Tag +100 Versorgung
Alter Anzahl 6 8 14
Erwartete
<55
Anzahl 6.5 7.5 14
Alter Anzahl 8 8 16
Erwartete
> 55
Anzahl 7,5 8,5 16
Gesamt Anzahl 14 16 30

Quelle: Eigene Darstellungen.
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Tabelle 18: Einfluss des Alters auf Rezidiv
Altersaruppen Aufnahme bis Nur ambulante Gesamt
grupp Tag +100 Versorgung
Anzahl 6 8 14
Alter nza
Erwartete
<55
Anzahl 6 8 14
Alter Anzahl 6 8 14
Erwartete
> 55
Anzahl 6 8 14
Gesamt Anzahl 12 16 28
Quelle: Eigene Darstellungen.
Tabelle 19: Einfluss des Alters auf Blutbildverdnderungen
Altersarupoen Aufnahme bis | Nur ambulante Gesamt
grupp Tag +100 Versorgung
Alter Anzahl 2 8 10
<55 Erwartete Anzahl 1,6 8,4 10
Alter Anzahl 1 8 9
> 55 Erwartete Anzahl 1,4 7,6 9
Gesamt | Anzahl 3 16 19

Quelle: Eigene Darstellungen.
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Tabelle 20: Einfluss des Alters auf sonstige Indikationen der Wiederauf-
nahme
Aufnahme bis | Nur ambulante
Altersgruppen Gesamt
Tag +100 Versorgung
Alter Anzahl 1 8 19
<55 Erwartete Anzahl 11,9 71 19
Alter Anzahl 16 8 24
>55 Erwartete Anzahl 15,1 8,9 24
Gesamt | Anzahl 27 16 43
Quelle: Eigene Darstellungen.
Tabelle 21: Verteilung der Transplantatarten 2008 — 2018
Spendertyp 2008 2009 2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 | Gesamt
Familienspender 4 2 3 2 4 7 5 9 ] 5 2 49
Anteil {in %) 26,7%%  20% 23,1% 14.3% 23,5% 36,8% 23.8% 36% 28,6% 31.3% 18.2% 26,9%
Fremdspender 11 8 10 12 13 12 16 16 15 11 9 133
Anteil {in %) 73,3% 80% 76,9% 85,7% 76,5% 63,2% 76,2% 4% 1,4% 68,68% 81,8% 73,1%
Gesamt 15 10 13 14 17 19 21 25 21 16 1 182
Gesamt % pro Jahr 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Quelle: Eigene Darstellungen.
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Tabelle 22: Deskriptive Statistik Verweildauer — Unterteilt in Transplantatart;
NGesamt =1 73, Nverstorben = 9

Spendertyp Deskriptive Statistik

Mittelwert 30,60 (+ 8,287)
Familienspende

Median 30 (11 -51)
n =47

Spannweite 40

Median 33 (£ 8,635)
Fremdspende

Median 33 (11 - 65)
n=126

Spannweite 54

Quelle: Eigene Darstellungen.

Tabelle 23: Einfluss der Transplantatart auf Infektionen
Aufnahme bis | Nur ambulante
d
Spendertyp Tag +100 Versorgung Gesamt
Anzahl 15 6 21
MUD 112
Erwartete Anzahl 14,7 6,3 21
Anzahl 22 10 32
MRD
Erwartete Anzahl 22,3 9,7 32
Gesamt | Anzahl 37 16 53

Quelle: Eigene Darstellungen.

2 MUD = Familienspende, MRD = Fremdspende
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Tabelle 24: Einfluss der Transplantatart auf eine GvHD
Aufnahme bis | Nur ambulante
Spendertyp Tag +100 Versorgung Gesamt
Anzahl 4 6 10
MUD
Erwartete Anzahl 4,7 5,3 10
Anzahl 10 10 20
MRD
Erwartete Anzahl 9,3 10,7 20
Gesamt | Anzahl 14 16 30
Quelle: Eigene Darstellungen.
Tabelle 25: Einfluss der Transplantatart auf ein Rezidiv
Aufnahme bis | Nur ambulante
Spendert G t
pendertyp Tag +100 Versorgung esam
Anzahl 5 6 11
MUD
Erwartete Anzahl 51 59 11
Anzahl 9 10 19
MRD
Erwartete Anzahl 8,9 10,1 19
Gesamt | Anzahl 14 16 30

Quelle: Eigene Darstellungen.
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Tabelle 26: Einfluss der Transplantatart auf Blutbildveranderungen
Aufnahme bis | Nur ambulante
Spendert G t
pendertyp Tag +100 Versorgung esam
Anzahl 2 6 8
MUD
Erwartete Anzahl 1,9 6,1 8
Anzahl 3 10 13
MRD
Erwartete Anzahl 3.1 9,9 13
Gesamt | Anzahl 5 16 21

Quelle: Eigene Darstellungen.

Tabelle 27: Einfluss der Transplantatart auf sonstige Indikationen der Wie-
deraufnahme
Spendert Aufnahme bis | Nur ambulante | Gesamt
P yp Tag +100 Versorgung
Anzahl 14 6 20
MUD
Erwartete Anzahl 12,9 71 20
Anzahl 15 10 25
MRD
Erwartete Anzahl 16,1 8,9 25
Gesamt Anzahl 29 16 45

Quelle: Eigene Darstellungen.
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Tabelle 28: Test auf Normalverteilung der Verweildauer
Kolmogorov-Smirnova?® Shapiro-Wilk
Statistik | df Signifikanz | Statistik | df Signifikanz
VWD 0,109 107 | 0,003 0,944 107 | 0,000213

kategorisiert

a Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Quelle: Eigene Darstellungen.

Tabelle 29: Deskriptive Statistik der Verweildauer des KMT-Aufenthalts

Gilltig 107

n=182
Fehlend 75

Mittelwert 33,16

Median 32

Std.-Abweichung 7,662

Spannweite 42

Minimum 20

Maximum 62

Quelle: Eigene Darstellungen.

Tabelle 30: Deskriptive Statistik Zeit auRerhalb des Krankenhauses — Unter-
teilt in Gruppen der VWD
n | Minimum | Maximum | Mittelwert | Std.-Abweichung
<Tag 35 | 61 2 89 28,46 26,750
>Tag 35 | 30 1 89 26,30 24,353

Quelle: Eigene Darstellungen.
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Tabelle 31: Einfluss der Verweildauer auf Infektionen
Spendert Aufnahme bis Nur ambulante Ge-
P yp Tag +100 Versorgung samt
VWD < Anzahl 24 12 35
Erwartete
T
ag 35 Anzahl 24,7 11,3 35
Anzahl 1M 4 15
VWD
>Tag3s | Erwartete 10,3 47 15
Anzahl ’ ’
Gesamt Anzahl 35 16 51
Quelle: Eigene Darstellungen.
Tabelle 32: Einfluss der Verweildauer auf GvHD
Aufnahme bis Nur ambulante
S dert G t
pendertyp Tag +100 Versorgung esam
VWD < Anzahl 11 12 23
Erwartete
T
ag 35 Anzahl 10,7 12,3 23
Anzahl 3 4 7
VWD
>Tag 35 Erwartete 33 3.7 7
Anzahl ’ ’
Gesamt Anzahl 14 16 30

Quelle: Eigene Darstellungen.
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Tabelle 33: Einfluss Verweildauer auf Rezidiv
Aufnahme bis | Nur ambulante
S dert G t
pendertyp Tag +100 Versorgung esam
Anzahl 7 12 19
VWD < Tag 35 [ Erwartet
rwariete 8,1 10,9 19
Anzahl
Anzahl 5 4 9
VWD >Tag 35
Erwartete 3.9 5.1 9
Anzahl
Gesamt Anzahl 12 16 28
Quelle: Eigene Darstellungen.
Tabelle 34: Einfluss Verweildauer auf Blutbildveranderungen
Aufnahme bis Nur ambulante
Spendertyp Tag +100 Versorgung Gesamt
VWD < Anzahl 1 12 13
Erwartete
T
ag 35 Anzahl 2,1 10,9 13
Anzahl 2 4 6
VWD
>Tag 35 Erwartete 0.9 51 6
Anzahl ’ ’
Gesamt Anzahl 3 16 19

Quelle: Eigene Darstellungen.
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Tabelle 35: Einfluss Verweildauer auf sonstige Aufnahmeindikation
Aufnahme bis | Nur ambulante
Spendert G t
pendertyp Tag +100 Versorgung esam
VWD < Anzahl 18 12 30
Erwartete
T
ag 35 Anzahl 18,8 11,2 30
Anzahl 9 4 13
VWD >Tag 35
Erwartete 8.2 4.8 13
Anzahl
Gesamt Anzahl 27 16 43

Quelle: Eigene Darstellungen.

Tabelle 36:

Mortalitat bis < 6 Monate nach allogener Stammzelltransplanta-
tion unterteilt in die Altersgruppen

Altersgruppen
Kategorien Gesamt
<55 > 55
) Anzahl 53 47 100
Uberleben bis < Tag +100
Erw. Anzahl 46,9 53,1 100
Anzahl 15 30 45
Verstorben
Erw. Anzahl 21,1 23,9 45
Gesamt 68 77 145

Quelle: Eigene Darstellungen.
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Tabelle 37: Spendertyp * Mortalitét innerhalb 6 Monate
Spendertyp Uberlebt Verstorben Gesamt
MUD Anzahl 46 14 60
Erwartete Anzahl 41,4 18,6 60
MRD Anzahl 54 31 85
Erwartete Anzahl 58,6 26,4 85
Gesamt Anzahl 100 45 145

Quelle: Eigene Darstellungen.

Tabelle 38: Deskriptive Statistik Verweildauer — Unterteilt in Gruppen der
VWD
n Minimum | Maximum | Mittelwert | Std.-Abweichung
<Tag35 |45 |20 31 26,82 2,758
>Tag35 |55 |31 65 39,93 7,408

Quelle: Eigene Darstellungen.

Tabelle 39: Einfluss Verweildauer auf die Aufnahmeindikation
Verweildauer
Aufnahmeindikation Gesamt
< Tag 31 > Tag 31
Blutbildveranderungen 2 3 5
Infektionskrankheiten 17 20 37
Rezidiv 7 7 14
GvHD 7 7 14
Sonstiges 12 18 30

Quelle: Eigene Darstellungen.
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