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1 Einleitung

1.1 Stammzelltransplantation

Die Entwicklung der Blutstammzelltransplantation erfuhr nach dem 2. Weltkrieg einen
betrachtlichen Fortschritt. Ziel war es zunédchst fiir Patienten nach Strahlenunfillen, verursacht
durch Atombombenabwiirfe sowie Reaktorungliicke und konsekutive Schidigung der
Héamatopoese, ein effektives Therapieverfahren zu entwickeln.

Bereits 1956 wurde von Barnes et al. die erfolgreiche Ubertragung von Knochenmark am
Mausmodel berichtet [1].

Kurze Zeit spiter beschriecben Thomas et al. die ersten Ergebnisse der
Knochenmarksiibertragung beim Menschen und schlieBlich folgte in den frithen 70er Jahren
die Erkenntnis der Bedeutung der HLA-Antigene [2] [3].

Zwischen 1968 und 1969 wurden drei Kinder mit Immundefekten, unter anderem das Wiskot-

Aldrich-Syndrom erfolgreich transplantiert [4] [5] [6].

1.1.1 Stammzellen aus dem Beckenkamm bzw. peripheren Blut

Es haben sich fiir die Gewinnung von pluripotenten hdmatopoetischen Stammzellen zwei
Methoden bewéhrt. Zum einen die sterile Aspiration von kernhaltigen Knochenmarkszellen aus
dem Beckenkamm in Vollnarkose und zum anderen die Gewinnung von Stammzellen aus dem
peripheren Blut mittels Leukapherese, die auch PBSCT genannt wird. Bei der
Knochenmarkstransplantation (KMT), die bis Anfang der 90er Jahre als die einzige
Stammzellquelle diente, werden vom hinteren Beckenkamm in etwa 1000 ml einer
Knochenmarkzellsuspension entnommen, um die erforderliche Zellzahl von 2x103
mononukledre Zellen’kg KG zu erhalten. Das gewonnene Knochenmarksblut enthélt alle
Vorstufen der Himatopoese und somit auch pluripotente Stammzellen. Die so gewonnenen
hidmatopoetischen Zellen entsprechen einem kleinen Prozentsatz der Gesamthdmatopoese.

Da Stammzellen unter bestimmten Bedingungen nicht nur im Knochenmark, sondern auch im
peripheren Blut zu finden sind, besteht auch die Mdglichkeit diese aus dem Blutkreislauf des
Spenders/Patienten zu entnehmen. Diese Methode findet in den meisten Féllen Anwendung, da
sie zum einen auch ohne Vollnarkose durchgefiihrt werden kann und zum anderen auch bei
Bedarf fiir zum Beispiel Purging besser geeignet ist. Diese Methode fand erst nach der
Verfligbarkeit von Wachstumsfaktoren Anwendung. Damit die Stammzellen aus dem

Knochenmark mobilisiert und ausgeschwemmt werden konnen, wird nach einer
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Polychemotherapie, die nur bei autologen Transplantationen Anwendung findet, mit u.a.
Cyclophosphamid oder IEV fiir 4-5 Tage ein hdmatopoetischer Wachstumsfaktor wie G-CSF
subkutan injiziert.

Dies ist erforderlich, da im peripheren Blut des Erwachsenen nur in sehr geringen
Konzentrationen (0,001%) héamatopoetische Stammzellen vorhanden sind [15]. Gesunde
Spender wiederum, wie es bei allogenen Transplantationen der Fall ist, erhalten nur G-CSF und
werden nicht mit Chemotherapie behandelt. SchlieBlich werden CD34-positive Zellen mittels
Zytapherese aus dem peripheren Blut gesammelt. Die Leukapherese kann beginnen, wenn nach
der Leukozyten-Nadir 10/ul CD-34-positive Zellen gemessen werden. Diese erfolgt an ein oder
zwei aufeinanderfolgenden Tagen. Die so gewonnenen Transplantate beinhalten
Subpopulationen an hdmatopoetischen Vorlduferzellen und erméglichen daher im Vergleich
zum Knochenmarkstransplantat auch eine schnellere hdmatopoetische Regeneration. Das
autolog gewonnene Stammzellprdparat wird in einer DMSO-haltigen Losung kryokonserviert,

wihrend allogen gewonnene Stammzellen frisch transplantiert werden [28] [54] [55].

1.1.2 Stammzellen aus Nabelschnurblut

Eine weitere Alternative, die erkrankte Himatopoese wiederherzustellen, ist die Bereitstellung
von Nabelschnurblutstammzellen, da zum Zeitpunkt der Geburt noch Stammzellen im Blut
zirkulieren. Elliane Gluckman, eine franzdsische Arztin, nutzte 1988 zum ersten Mal
Nabelschnurblut, um ein Kind mit Fanconie Andmie zu behandeln [16].

Es wurde beim HLA-identischen Geschwisterchen nach der Geburt Nabelschnurblut
entnommen und erfolgreich dem Patienten transplantiert. Nach erfolgter Entbindung kann aus
den Nabelschnurvenen Restblut bis zu 70 ml entnommen und kryokonserviert werden. Somit
konnen bis zu 3x107 kernhaltige Zellen pro kg KG gelagert werden. Allerdings reicht diese
Menge fiir Patienten bis zu einem Korpergewicht von 50 kg und steht somit fiir Erwachsene

nur eingeschriankt zur Verfligung [16].

1.1.3 Autologe Stammzelltransplantation

Bei der autologen Stammzelltransplantation werden vom Patienten eigene hdmatopoetische
Stammzellen aus Knochenmark oder peripherem Blut gewonnen, kryokonserviert und diese zu
einem spdteren Zeitpunkt, nach einer myeloablativen Therapie, intravends retransfundiert.
Diese retransfundierten teilungsfahigen Stammzellen sind in der Lage, das Knochenmark

permanent zu repopulieren [14] [59]. Aus ihnen koénnen sich alle drei Zellreihen der



Héamatopoese regenerieren [7]. Die Anzahl der CD34-positiven Zellen gelten als Anhalt fiir den
Stammzellengehalt.

Bei der Durchfiihrung der Entnahme eines autologen Knochenmarktransplantates wird vom
hinteren = Beckenkamm  Knochenmarkszellsuspension  entnommen, die  zunéchst
kryokonserviert und im Verlauf dem Patienten intravends infundiert wird [13].

Bevor die zuvor entnommenen Stammzellen retransfundiert werden, erfolgt beim Patienten
eine myeloablative Therapie. Diese kann entweder als eine Ganzkorperbestrahlung (12 Gray)
und/oder als eine Hochdosischemotherapie erfolgen. Waihrend der somit verursachten
zyotopenischen Phase besteht eine hohe Infektionsgefahr wie Blutungskomplikationen in der
Thrombopenie, schwere bakterielle Infektionen in der Neutropenie, Mukositis, andere
Organtoxizititen sowie die Reaktivierung von Viren wie Herpes-simplex-Virus (HSV),
Varizella-Zoster-Virus  (VZV) oder Cytomegalie-Virus (CMV), bedingt durch die
lymphatische Abwehrschwiéche, gegen die unter anderem mit Virostatika Vorkehrung getroffen
werden muss. Die Virusreaktivierung ist bei der autologen Transplantation weniger ein

Problem, in der Regel werden dort keine prophylaktischen Virostatika gegeben.

1.1.4 Allogene Stammzelltransplantation

Bei Durchfiihrung der allogenen Stammzelltransplantation wird die erkrankte Himatopoese des
Patienten durch eine gesunde Hédmatopoese eines geeigneten Spenders ersetzt. Dabei werden
dem Spender ein Teil seiner blutbildenden Zellen entnommen, die in etwa dem Zellverlust von
ein bis zwei Blutspenden entsprechen.

Die Entnahme des allogenen Knochenmarks entspricht dem der autologen
Knochenmarksentnahme. Auch hier ist bei Gewinnung von peripheren Blutstammzellen mit
Hilfe von Wachstumstaktoren die Stammzellmobilisation notwendig [13] [14].

Die allogene SZT beginnt mit der sogenannten Konditionierungstherapie. Dabei wird eine
chemo- oder radio-/chemotherapeutische Vorbehandlung durchgefiihrt um eine
Tumorreduktion zu ermdglichen. Grund dafiir ist die Erkenntnis, dass die allogene SZT nur bei
geringer Tumorlast erfolgversprechend ist.

Nach der erfolgreichen Konditionierungstherapie beginnt 1-2 Tage danach die Transplantation

der Blut- oder Knochenmarkstammazellen.



Folgende Tabelle stellt eine Ubersicht iiber unterschiedliche Indikationen zur Durchfiihrung

einer Stammzelltransplantation bzw. der Stammzellherkunft dar.

Allogene SZT Autologe SZT
ALL CLL
AML CML
CML NHL
Lymphome niedrig maligne Lymphome
MDS Plasmozytom
OMF solide Tumore wie Teratocarcinome des Hodens
Plasmozytom
SAA
Sichelzellandmie

Aplastische Syndrome
Schwere Immundefekte

Tab. 1: Indikationen zur Durchfiihrung allogener bzw. autologer Stammzelltransplantation [§]

[9].

Die allogene Transplantation findet bei malignen Erkrankungen wie zum Beispiel ALL, AML,
MDS, CML, OMF, Lymphome, Multiples Myelom sowie bei nicht malignen hdmtologischen
Erkrankungen wie SAA, Sichelzellandmie, aplastische Syndrome und schweren

Immundefekten Anwendung [8] [9].

1.2 Spenderauswahl

Die Uberlebungschance der Patienten ist bei Vorliegen einer HLA-Identitit von Spender und
Empfinger weitaus hoher [10] [11].

Man unterscheidet zwei Formen der Spendersuche, zum einen die Familienspendersuche, zum
anderen die nicht verwandte Spendersuche aus nationalen und internationalen
Spenderregistern. Da die HLA-Antigene kodominant vererbt werden, kann statistisch eines von
vier Geschwistern HLA-identisch sein, was einer Wahrscheinlichkeit von 25% entspricht. Die
Wabhrscheinlichkeit, einen HLA-identischen Spender aufzufinden, sinkt bei anderen nahen

Verwandten wie Eltern oder eigene Kinder auf 5% [13].



Bei Eltern und Geschwistern erfolgt die Testung der Genorte HLA-A, -B und —-DRB1. Die
Testung von HLA-C, HLA-DQBI1 wird nur dann durchgefiihrt, wenn nur so die HLA-Identitét
geklart werden kann [12]. Bleibt die Suche nach einem passenden Familienspender aus, muss
die Suche nach einem unverwandten Spender angestrebt werden. Dabei wird ein 10/10 oder
9/10 HLA-kompatibler Fremdspender ebenfalls empfohlen [49].

Ist jedoch kein HLA-identischer Spender aufzufinden, besteht auch die Méglichkeit eine HLA-
haploidentische, 5/10 HLA-kompatible-Transplantation durchzufiihren.

1.3. Komplikationen der Stammzelltransplantation

Eine Stammzelltransplantation bringt charakteristische Komplikationen , die lebensbedrohlich
sein konnen. Dabei werden diese in akut sowie in chronisch auftretende Komplikationen

eingeteilt.

1.3.1 Akute Komplikationen

Im Verlauf der Konditionierungs- und aplastischen Phase konnen durch Hochdosisgabe von
Chemotherapeutika, Immunsuppressiva und Bestrahlung typische Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Emesis, Mukositis sowie Haarausfall auftreten.

Die bei der Konditionierungstherapie angewandten géngigen Medikamente gehen mit vielerlei
Nebenwirkungen einher. Dabei kann z. Bsp. Cyclophosphamid hdmorrhagische Zystitis,
Myelosuppresion, Arrhythmien sowie in seltenen Féllen schwere Hautreaktionen wie das
Steven-Jonson-Syndrom oder toxische epidermale Nekrolyse verursachen [17]. Die
kombinierte Gabe von Cyclophosphamid mit Busulfan erhoht zudem das Risiko, einen

Verschluss von Lebervenen zu verursachen (s.u.) [31].

Durch Endothelzellschaden, der durch die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen
wie TNF-alpha oder durch Apoptose bedingt sein kann, besteht zudem das Risiko der sog.
Veno-Occlusive-Disease (VOD), welches mit einer erhohten Mortalitdtsrate einhergeht [18]
[58]. Dabei kommt es durch die gesteigerte Freisetzung von Gerinnungsfaktoren wie Faktor
XIII oder Von-Willebrand-Faktor zur vermehrten Thromboseneigung und folglich zum
Verschluss von kleinen Lebervenen die eine schmerzhafte Hepatomegalie, Hyperbilirubindmie,
Aszites und konsekutive Gewichtszunahme verursachen konnen [57].

Nach kompletter Zerstérung des hdmatopoetischen Knochenmarks fallen in den ersten Tagen

nach einer SZT die Leukozytenwerte, deren Normwerte bei 4000-8000/ul liegen, unter 100/pl.



Das sogenannte ,,Take*, also das Heranwachsen von reifen Granulozyten und Regeneration der
Héamatopoese aus den transplantierten Stammzellen, kann bis zu 12-20 Tage dauern. Die
Patienten sind bis dahin und auch noch die Zeit dariiber hinaus (bis zu 6-12 Monate) stark fiir
Pilz- und Bakterieninfektionen gefdhrdet. Dabei gehoren Aspergillus- und Candida-Spezies zu

den besonders haufigen Pilzinfektionen [79].

TransplantatabstoBungen (Graft failure) gehdren zu den signifikanten Komplikationen nach
allogener SZT, sind aber bei HLA-identen Transplantationen selten. Ursache dafiir kann die
AbstoBung durch Empfanger-T-Zellen, NK-Zellen oder durch Antikérper bedingt sein. Da die
T-Lymphozyten nur Antigene erkennen, die in HLA-Molekiilen prisentiert werden, reagieren
Spender-T-Zellen insbesondere nach HLA-differenter Transplantation gegen fremde HLA-
Molekiile, so dass dort das AbstoBungsrisiko hoher ist [28] [50] [128]. Diese Unterscheidung
von fremd und selbst ist bedingt durch die Negativselektion wihrend der T-Zell-Entwicklung
im Thymus. Bei ca. 2% der HLA-identisch transplantierten Patienten, verursacht durch sog.
Minor-Transplantationsantigene sowie bei ca. 20-30% der HLA-different transplantierten
Patienten, kann es zu einer TransplantatabstoBung (Graft failure) kommen. Es bestehen gewisse
Risikofaktoren wie multiple Transfusionen in der Anamnese oder auch eine geringe Zellzahl
des Transplantates (< 2x10%kg CD34 bei Blutstammzellen, < 2x108/kg mononukleire Zellen

bei Knochenmark), die eine TransplantatabstoBung begiinstigen.

1.3.2 Chronische Komplikationen

Es liegt ein breites Spektrum an Langzeitkomplikationen vor. Diese reichen von
organspezifischen Komplikationen wie hepatische, pulmonale oder kardiovaskuldre Probleme
iiber Infektionen, die im Verlauf auftreten konnen, bis hin zum erhohten Risiko fiir die

Entstehung von Zweitmalignomen [30].

Dabei nimmt das Risiko fiir Zweitneoplasien mit zunehmender Zeit nach Transplantation zu.
Laut Rizzo et al. betrdgt die kumulative Zweitmalignom-Inzidenz 10 Jahre nach
hamatopoetischer Stammzelltransplantation (HSZT) 1%, 15 Jahre nach HSZT 2,2% und steigt
20 Jahre nach Transplantation auf 8,8% [29]. Die Inzidenz fiir kardiovaskulidre Komplikationen
wie KHK, Apoplex oder pAVK liegt laut Tichelli et al. 25 Jahre nach allogener SZT bei 22%
[61].



Einer der wichtigsten und gefiirchteten Komplikation nach einer SZT, ist die Graft-versus-Host-Disease (GvHD), die sog. Spender-gegen-Wirt-
Erkrankung. Dabei kommt es zu einer immunologischen Reaktion zwischen dem Spender-Immunsystem und Organen des Empfangers. Dies wird in

Kapitel 1.4 ausfiihrlich behandelt.

Organe/Gewebe/
Langzeitfolgen Risikofaktoren
Organsystem
Immunsystem - T- und B-Lymphopenie Chronische GvHD
- Funktionelle Asplenie Langzeittherapie mit Immunsuppressiva
- Infektionen (CMV, VZV)
- Auto-/Allo-Immunphdnomene
Augen - Sekundéres Sjogren-Syndrom Chronische GvHD
- Sicca-Syndrom Ganzkorperbestrahlung
- Katarakt Therapie mit Busulfan
- mikrovaskuldre Retinopathie Langzeittherapie mit Steroiden
Ohren - Horstérungen Schédelbestrahlung
Therapie mit Cyclophosphamid
Mund - Sekundéres Sjogren-Syndrom Chronische GvHD
- Karies Ganzkorper- oder Schiadelbestrahlung
- Zweitmalignome
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Haut und - Sklerodermiformen und lichenoide Chronische GvHD
Hautanhangsgebilde Hautverdnderungen bei chronischer GvHD UV-Exposition
- Pigmetierungsstérungen
- Stérungen des Nagelwachstums Ganzkorperbestrahlung
- Alopezie
- Kontrakturen
- Hauttumoren
Endokrin - Schilddriisenerkrankung Ganzkdorperbestrahlung
- Diabetes mellitus Langzeittherapie mit Steroiden
- Hypoadrenalismus Transplantation im frithen Lebensalter
- Hypogonadismus Chronische GvHD
- Wachstumsretardierung Steroidtherapie
- Hypercholesterindmie/Hyperlipiddmie Calcineurin- und m-TOR-Inhibitoren
Leber - Steatose Kumulative Anzahl der Transfusionen
- Leberzirrhose Medikamententoxizitit
Chronische GvHD
Virusinfekte
Herz-Kreislauf-System - Kardiomyopathie Ganzkorperbestrahlung oder Mediastinalbestrahlung

- Koronare Herzerkrankung
- arterielle Hypertonie

- pAVK

- Apoplex

Therapie mit Anthrazyklinen
Vorbestehende kardiale Risikofaktoren
Metabolisches Syndrom

Alteres Lebensalter

11




Hamosiderose

Lunge - Bronchiolitis obliterans Syndrom Ganzkdrperbestrahlung
Therapie mit Bleomycin, Busulfan, BCNU
Chronische GvHD
Nikotinabusus
Urogenitaltrakt - Chronische Niereninsuffizienz Vorbestehende Nierenerkrankung
- Genitale GVHD Therapie mit nephrotoxischen Medikamenten
- Infertilitit Infektionen
Ganzkorperbestrahlung
Nervensystem - Polyneuropathie Komplikationsreicher Transplantationsverlauf
- Leukenzephalopathie Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren
- Kognitive Defizite Chronisches GVHD
- Lokalrezidiv der Grunderkrankung Infektionen
Schédelbestrahlung
Intrathekale Chemotherapie
Junges Lebensalter
Skelettsystem - Osteopenie/Osteoporose cGvHD

- Osteonekrosen
- Myopathie
- Fasziitis

- Polymyositis

Langzeittherapie mit Steroiden
Ganzkdrperbestrahlung
Korperliche Inaktivitit

Hypogonadismus
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Psychosozial

- Fatigue
- Angst und Depression
- Schlaflosigkeit

- Sexualstorungen

Vorbestehende psychische Erkrankungen

Sekundidrmalignome

- Malignome der Mundhdhle, Haut, Leber,
Schilddriise, des ZNS und des blutbildenden

Systems

cGvHD
Patientenalter

Ganzkorperbestrahlung

Tab. 2: Langzeitfolgen nach alloHSZT bei Erwachsenen [30].
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1.4 Graft-versus-Host-Disease

Die Graft-versus-Host-Disease ist die immunologische Hauptkomplikation nach allogener
HSZT. Dabei reagieren T-Lymphozyten des Spenders, die im Transplantat enthalten sind,
gegen den Empfanger. Rolink et al. beschrieben 1983 anhand eines Méuseexperiments, dass
allogen transfundierte Lymphozyten schwere Krankheitsbilder verursachten [44].

Einteilen ldsst sich die GvHD je nach klinischem Erscheinen in eine akute und chronische
Form. Dabei blieb die Inzidenz der akuten im Vergleich zur chronischen Form, die in den

letzten 10 Jahren zunahm, eher unverandert [32].

1.4.1 Pathophysiologie der GvHD
Vor 50 Jahren postulierte Billingham drei Voraussetzungen, die fiir die Entwicklung einer

GvHD verantwortlich sein konnen:

1. Das Transplantat muss immunologisch kompetente Zellen enthalten

2. Der Empfanger muss den Spenderzellen unbekannte Oberfldchen-Antigene auf seinem
Gewebe prisentieren

3. Der Empfinger ist nicht in der Lage, die Spenderzellen durch eine eigene

Immunantwort zu zerstéren [24].

Bei den immunologisch kompetenten Zellen handelt es sich dabei um CD8-T-Zellen sowie um

Zytokin-produzierende CD4-T-Lymphozyten.

Die Pathophysiologie der akuten Form kann, wie in Abb. 1 dargestellt, in 3 Phasen eingeteilt
werden. Durch das eingesetzte Konditionierungsregime kommt es zur Gewebedestruktion wie
Mukosaschiadigung, die folglich zur Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen
insbesondere TNF-qa, IL-1 und IL-12 fiihrt [45] [46]. Holler et al. konnten in einer Phase 1/11-
Studie bestdtigen, dass Patienten, die eine Anti-TNF-Prophylaxe erhielten, nicht erhohten
infektiosen oder hdmatologischen Komplikationen ausgesetzt waren. Ein Auftreten einer
akuten GvHD konnte unter TBI/CyA von Tag 15 auf Tag 25 und unter Busulfan/CyA von Tag
33 auf Tag 53 hinausgezogert werden [62].

Die vermehrte Zytokinproduktion fiihrt zur Aktivierung von Empfanger APC’s, die wiederum
reife Spender-T-Zellen aktivieren und eine konsekutive Proliferation und Differenzierung der

aktivierten T-Zellen verursachen.
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In der dritten Phase kommt es letztendlich zu einer systemischen inflammatorischen Reaktion,
die neben zytotoxischen Schidden durch CDS8-Zellen die bekannten apoptotischen
Endorganschdden der akuten Form ausldsen. Hauptmanifestationsstellen sind dabei Darm,
Haut und Leber. Ferrera und Holler et al beschrieben 2009, dass bei 30%-60% der allogen
stammzelltransplantierten Patienten die akute Form der GvHD auftritt und in 15-30%
Todesursache der betroffenen Patienten ist [33].

Insbesondere die Mukosaschddigung im Darm fiihrt zur vermehrten Einwanderung von
Lipopolysacchariden (LPS), die wiederum die Sezernierung der oben genannten

inflammatorischen Zytokine fordert und die Entziindungsreaktion verstérkt.

(1) Recipient conditioning

Tissue Damage

_Small
intestine

Host
tissues

R0l oo Qs
IL-1 _g— S S
TNF-o LPS

P )
P @ b

TNF-a IL 1

&«

‘ ; ‘ apoptosls

~,

(2) e () IFN- T"F« (3)

Donor 4 Cellular and

T cell IL-2 inflammatory
activation effectors

Abb. 1 Pathophysiologie der konditionierungs-induzierten GvHD [33].

Die altbekannte Einteilung der Graft-versus-Host-Disease in akut oder chronisch, definiert nach
dem Zeitpunkt der Manifestation bestimmter Symptome, ist nicht mehr giiltig. Die nun giiltige
Definition des National Institute of Health (NIH) beschreibt die klassische akute GvHD bis Tag
100, die ,late-onset* akute GvHD nach 100 Tagen, sowie das Overlap-Syndrom, welches

keiner Zeitbegrenzung unterliegt, mit Charakteristika einer akuten und chronischen GvHD [34].
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(gleichzeitiges Auftreten von
Symptomen einer akuten und
chronischen GvHD

Nachweis akuter Nachweis
Zeit nach HCT
Kategorie GvHD chronischer
oder DLI
Symptome GvHD Symptome
Akute GVHD
Klassisch akute GvHD <100 Tage Ja Nein
Persistierende, rezidivierende > 100 Tage Ja Nein
oder spate akute GvHD
Chronische GvHD
Klassische chronische GvHD Kein Zeitlimit Nein Ja
Overlap Syndrom Kein Zeitlimit Ja Ja

Tab. 3: Kategorien der akuten und chronischen GvHD nach NIH Konses [34].
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1974 wurde von Glucksberg et al. ein organbezogenes Grading zur Stadieneinteilung eingefiihrt
[20]. Dabei unterscheidet man fiinf Stadien. Miteinbezogen werden die héufigsten
Manifestationsorte wie Haut, Leber und Darm. Leitsymptome und die Befindlichkeit des

Patienten dienen zusétzlich dazu, das klinische Gesamtgrading zu ermitteln.

Grad Haut Leber Darm Karnofsky (%)
0 0 0 0 100
I (leicht) 1-2 0 0 80
0 0-1 0-1
II* (moderat) 0 0-1 1 70
1-3 0-1
3 0
[T (schwer) 2-3 2-3 2-3 60
IV (lebensbedrohlich) 2-4 2-4 2-4 40-50

Tab. 4: Gesamtschweregrad der akuten GvHD [20].

*meist Multiorganbefall; auch GvHD des oberen Gastrointestinaltraktes

Die chronische GvHD, die ohne vorausgegangener akuter GVHD oder direkt im Anschluss an
eine akute GvHD auftreten kann, wird u.a. durch gestérte Toleranzmechanismen wie zum
Beispiel Funktionsstorungen regulatorischer T-Zellen verursacht. Hierbei spielen auto- und
alloreaktive T- und B- Lymphozyten eine Rolle [24] [63] [64].

Sie tritt i.d.R. zwischen 2 und 18 Monaten nach einer allo-HSZT auf. Es kommt haufig zu
einem Befall von multiplen Organen wie Haut, Augen, Mundschleimhaut, Leber, Lunge, GIT,
Gelenke und Faszien [19]. Wihrend die akute Form eher Komplikationen in der Frithphase der
Transplantation verursacht, verursacht die chronische Form Langzeitkomplikationen und wirkt

sich folglich negativ auf das Langzeitiiberleben aus.
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Gesamt-Schweregrad mild moderat schwer

Zahl der betroffenen 1-2 >2 >2

Organe

Schweregrad der mild mild-moderat schwer
Organmanifestation (auBer Lunge) | Lunge: nur mild | (Lunge: moderat-schwer)

Tab. 5: Schweregrade der chronischen GvHD

1.4.2 Risikofaktoren
Laut den aktuellen Leitlinien werden mehrere Risikofaktoren beschrieben, die die Entstehung

einer akuten GvHD-Disease beglinstigen konnen:

e Grad der HLA-Klasse I- und II-Identitdt zwischen Spender und Empfanger

e Liegt zwischen Spender und Empfinger eine HLA-Inkompatibilitdt vor, besteht ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer GVHD [35].

e Geschlechts-Mismatch: weibliche Spenderin fiir ménnlichen Empfanger (T-Zellen
erkennen Genprodukte des Y-Chromosoms)
Die Geschlechtsdisparitét stellt einen entscheidenden Faktor fiir die Entstehung einer
GVHD dar. Insbesondere die Kombination ménnlicher Empfanger, weiblicher Spender
beinhaltet ein erhohtes Risiko. Ursache sind die auf dem Y-Chromosom lokalisierten
H-Y-Gene, die fiir mannliche minor Histokompatibilitits-Antigene kodieren [36].
Kommt es zum Kontakt von weiblichem Spender mit einem méinnlichen Empfénger,
erkennen T-Zellen des Spenders mHAgs des Empféngers und verursachen durch die
Bildung von H-Y-Antikdrpern ein Immunreaktion. Hierbei stellen insbesondere
weibliche Spender mit vorangegangener Schwangerschaft eine erhdhte Gefahr fiir
méannliche Empfanger dar [37].

e Stammzellquelle: Blutstammzellen (PBSZ) > Knochenmark (KM) > Nabelschnurblut

e Anzahl der T-Lymphozyten im Transplantat bei HLA-Mismatch Situation

e Reduzierte immunsuppressive Prophylaxe: < 80% der Zieldosis von Methotrexat
(MTX) oder Abfall des Cyclosporin (CyA)—Spiegels <200 ng/ml in den ersten Wochen
nach Transplantation

e zunehmendes Alter des Empfangers und Spenders

e Ganzkorperbestrahlung

e Infektionen und Exposition gegeniiber Microbiota

e UV-Exposition
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Risikofaktoren, welche die Entstehung einer chronischen GvH-Disease begiinstigen, sind u.a.
eine vorausgegangene akute GvHD, Infektionen wie Pneumonie, CMV oder HLA-Disparitit
zwischen Spender und Empfanger aber auch ein hoheres Alter sowie der Einsatz von

Blutstammzellen [26] [56].

1.4.3 Prophylaxe und Therapie

Da die GvHD als eine der gefahrlichsten Komplikationen der allogenen SZT gilt, ist es von
enormer Bedeutung, ihr Auftreten zu verhindern. Dabei bewéhrt sich als Standartprophylaxe
die medikamentose Kombitherapie eines Calcineurin-Inhibitors wie Tacrolimus oder
Cyclosporin A mit Methotrexat oder Mycophenolat Mofetil (MMF) [25]. Die kombinierte Gabe
von MTX mit Cyclosporin A ist der alleinigen Gabe von Cyclosporin A iiberlegen und hat
zudem eine positive Wirkung auf das langfristige Uberleben [38]. Die durch Calcineurin-
Inhibitoren bewirkte Immunsuppression erfolgt durch die Unterdriickung intrazellulédrer
Signalkaskaden der T-Zellen. MTX fungiert als ein Folsdure-Antagonist und hemmt die DNA-
Synthese.

Eine weitere Moglichkeit stellt die T-Zelldepletion dar. Dabei wird versucht, durch die
Verringerung der T-Zelllast im Transplantat einen Riickgang der GvHD-Rate zu bewirken. Es

wurden bereits mehrere Methoden angewandt, die der folgenden Tabelle entnommen werden

konnen.

Physikalische Methode Dichtegradient-Fraktionierung
Sojabohnenlektin-Agglutination u. E-Rosetten-
Depletion

Immunologische Methode Monoklonale AK und Kaninchenkomplement
CAMPATH-1-AK in vitro
CAMPATH-1- AK in vivo
ATG in vivo
Immunotoxin

Kombinierte physikalisch- CD34-Selektion

immunologische Methode Immunomagnetische Selektion
Sojabohnen-Agglutination u. monoklonale AK

Tab. 6: Methoden zur T-Zelldepletion [51].
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Mit Hilfe der T-Zelldepletion konnte zwar eine Verringerung der GvHD-Rate erzielt werden,
jedoch kam es zu vermehrten Transplantationsversagen, Rezidiven und zur Zunahme EBV-

assoziierter lymphoproliferativer Erkrankungen [51].

Es ist von Bedeutung, sich bei Zusammenstellung der medikamentdsen Therapie iiber die
genaue Spendereigenschaft zu informieren. Finke et al. 2009 konnten in einer randomisierten
Studie zeigen, dass bei einem Fremdspender ohne Mismatch die Kombination CyA/MTX mit
ATG zu weniger akuter sowie chronischer GvHD-Erkrankung fiihrte [39]. Es handelt sich dabei
bei dem oben genannten Anti-T-Zell-Immunglobulin um ein polyklonales Immunglobulin,
welches in der Lage ist Oberflichenantigene von T-Zellen zu binden und eine Lyse zu
bewirken. Bei Familienspendern ohne Mismatch dagegen konnten Storb et al. zeigen, dass die

Gabe von CyA mit MTX besser geeignet ist als die alleinige Gabe von CyA [38].

Eine im Jahre 2013 in Deutschland, in der Schweiz und in Osterreich von Wolff und Holler et
al. durchgefiihrte Umfrage zeigte, dass im Rahmen der Primértherapie der akuten GvHD eine
Therapie mit Glukosteroiden durchgefiihrt wird [40]. Die Therapie der chronischen GvHD
richtet sich nach dem Schweregrad und wird je nachdem ob es sich um eine milde, moderate

oder schwere Form handelt, topisch oder systemisch mit Steroiden behandelt.

1.4.4 Graft-versus-Leukdmie Effekt

Bereits vor 70 Jahren beschrieben Barnes et al. einen Antitumoreffekt bei Mausen, nachdem
diese hohen Dosen Rontgenstrahlen ausgesetzt wurden und homologe Knochenmarkszellen
injiziert bekamen [41]. Dieser Antitumoreffekt ist der sog. Graft-vs.-Leukdmie-Effekt (GVL-
Effekt). Dabei handelt es sich um eine Tumoreradikation durch allogene T-Lymphozyten aus
dem Spendertransplantat. Der genaue Pathomechanismus des GvL-Effekts ist bislang nicht
ausreichend geklart. Eine Immunreaktion gegen mHA wie HA-1, HA-2, HP-1, BCL2A1 und
HB-145, sowie die Beteiligung von zytotoxischen T-Lymphozyten werden beschrieben [43].
Um sicherzugehen, ob GvL-Reaktionen zur Pridvention von Leukdmierezidiven eine Rolle
spielen, untersuchten Horowitz et al. 1990 Patienten, die entweder an AML, ALL oder CML
erkrankt waren und HLA-identische Knochenmarkstransplantate transfundiert bekamen. Dabei
stellten sie fest, dass AML Patienten mit HLA-identischen Allospendern ohne GvHD im
Vergleich zu Patienten mit syngenen Spendern ein geringeres Rezidivrisiko hatten. CML-
Patienten mit T-Zell-depletierten SZT mit oder ohne GvHD hatten im Vergleich zu Patienten
mit nicht T-Zell-depletierten Stammzellpréparaten ohne GVHD ein erhohtes Rezidivrisiko [42].
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Kolb et al. 1995 beschrieben die Behandlung von CML-, AML-, ALL-, MDS-, und PCV mit
Osteomyelofibrose-Patienten  nach  alloHSCT  durch  adoptiven  Transfer  von
Spenderlymphozyten. Dabei zeigte sich, dass der adoptive Transfer von Spenderlymphozyten

eine zelluldre Autoimmunreaktion gegen myeloische Leukdmieformen, insbesondere bei CML

bewirkte [43].

1.5 Verlauf nach Stammzelltransplantation

Da Patienten nach einer SZT besonders anfillig fiir Infektionen sind, werden sie von der
Umgebung isoliert und in mit speziellen Luftfiltern ausgestatteten Raumlichkeiten betreut. Die
so gefilterte Luft dient als Schutz vor Bakterien und Pilze wie zum Beispiel Aspergillussporen.
Die Konditionierung fiihrt zum Abfall der Leukozyten und folglich zu einem geschwéchten
Immunsystem. Daher werden Patienten mit erweiterten hygienischen Mallnahmen vertraut
gemacht. Es gelten strikte Regeln, an die sich Personal und Patient halten miissen um den Erfolg
der Transplantation nicht zu geféhrden.

Die Stammzelltransplantation 1dsst sich in 3 Phasen einteilen. Man unterscheidet:

» Phase 1: Post-Transplantationsphase (Pra-Engraftment-Phase bis ca. Tag 30 nach KMT)
» Phase 2: Post-Engraftment-Phase (von Tag 30 bis Tag 100 nach KMT)
» Phase 3: Spitphase, an die Post-Engraftment-Phase anschlieend (ab ca. Tag 100 bis zur
vollstindigen Immunrekonstruktion)
Transplantation Engraftment
I?Ik Phase | Phase Il Phase Ill
I Neutropenla J Immune reconstitution
I I I e e O O .
[ I I I [ I [ I I |
0 +30 +50 +100 days
Acute GvHD Chronic GvHD
Bacteria | Staphylococcus and Gram-bacillus |
Vius | HSV | CMV, VZV, HHV6, EBV, Adenovirus | vzv ]

Fungus Aspergillus, Candida

Abb. 2: Kinetik der Immunrekonstruktion und transplantationsbedingte Komplikationen nach

Nabelschnurbluttransplantation [47].
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In der Pra-Engraftment-Phase, die sich dem Konditionierungsregime anschlie8t und bis zur
Erholung der Neutrophilen andauert, besteht ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
bakteriellen, viralen und fungalen Infektionen sowie Fieberzustdnden. Insbesondere in dieser
Phase ist die durch Infektionen bedingte Mortalitdt auf schwere bakterielle Sepsis, Pneumonie
und Pilzinfektionen zuriickzufiihren. Die wihrend der neutropenischen Phase auftretenden
bakteriellen Infektionen entsprechen in der Regel denen, die auch nach einer Chemotherapie-
induzierten Neutropenie beobachtet werden konnen. Dabei handelt es sich hdufig um
Streptokokken und gramnegative Bakterien. Wéhrend bei Pilzinfektionen insbesondere
Aspergillus und Candida dominieren, ist es bei viralen Infektionen hiufig der Herpes-simplex-

Virus. Aspergillus-Pilzinfektionen sind dabei haufiger als Candida-Infektionen [48].

Die zweite Phase entspricht dem Zeitraum vom initialen Engraftment bis ca. vier Monate nach
Transplantation. Aufgrund des =zellvermittelten Immundefekts kommt es u.a. zu
Virusreaktivierungen, insbesondere zur Reaktivierung des CMV-Virus. Inzidenz und
Schweregrad der Erkrankung héngt u.a. von der Art der Transplantation, dem CMV-Serostatus
des Spenders und Empfingers sowie von der Immunsuppression ab. Das Cytomegalie-Virus
gehort zu den humanen Herpesviren und wird auch als Beta-Herpesvirus bezeichnet. Sie
persistieren wie alle Herpesviridae ein Leben lang im menschlichen Organismus. Es handelt
sich dabei um ein sehr verbreitetes Virus, das zu 90% in der deutschen Bevolkerung
nachgewiesen werden kann. Ist der Betroffene immungesunden verlduft die Infektion eher
asymptomatisch. Liegt eine Immunsuppression oder eine stattgehabte Transplantation vor,
kann es jedoch zu lebensgefdhrlichen Verldufen u.a. mit Gefahr einer CMV-Pneumonie
kommen. Die Infektionsrate liegt nach einer allogenen Transplantation betréchtlich hoher als
nach autologer Stammzelltransplantation. Dabei spielt der CMV-Serostatus von Spender und
Empfianger eine wichtige Rolle. Eine am Fred Hutchinson Cancer Research Center
durchgefiihrte Studie konnte zeigen, dass besondere Vorsicht bei Gabe von Blutprodukten das
Auftreten einer CMV-Infektion verhindern kann. Dabei wurden 77
knochenmarkstransplantierte Patienten in die Studie miteinbezogen und es konnte dargestellt
werden, dass eine primdre CMV-Infektion bei seronegativem Spender und Empfinger durch
ausschlieBliche Gabe von Blutprodukten von seronegativen Blutspendern das Risiko einer
CMV-Infektion vorbeugt. Aber auch leukozytendepletierte Blutplédttchenpriparate gelten als
CMV-Prophylaxe [27].
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Wihrend in Phase 1 insbesondere erhohte Gefahr der Infektion mit gramnegativen Bakterien
und Streptokokken besteht, sind Patienten nun in der dritten Phase anfélliger fiir bekapselte
Bakterien wie Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae. Obwohl die durch
Infektionen bedingte Mortalitdt in den ersten sechs Monaten am hdochsten ist, kdnnen spéte
Infektionen ebenso lebensbedrohlich werden und diirfen keinesfalls vernachldssigt werden

[49].

Patienten der hdmato-onkologischen Station des Universititsklinikum Regensburg, die diese
Komplikationen nicht entwickeln, konnen =zeitnahe nach allogener SZT wund bei
unkomplizierter aplastischem Phasenverlauf nach autologer SZT von der Isolationsstation auf
eine sogenannte Intermediate Care Station verlegt werden. Bei weiterhin komplikationslosem

Verlauf kann die Entlassung in die hdusliche Umgebung eingeleitet werden.

1.6 Intermediate Care (IMC) Einheit

Bedingt durch den demographischen Wandel und der damit zusammenhingenden
altersabhingigen Polymorbiditit sowie dem medizinischen Fortschritt, besteht ein héherer
Bedarf an Intensivbetten sowie Pflegekriften. Fiir die Situation der SZT kommt hinzu, dass die
steigenden Altersgrenzen bei einer gréeren Zahl von Patienten die Indikation zur
Transplantation stellen lassen.

Der Mangel an Intensivbetten und der zunehmende Bedarf diese zu niitzen sowie der steigende
okonomische Druck insbesondere der Krankenhduser hat schlieflich dazu gefiihrt, eine
Weiterentwicklung der medizinischen Betreuung sowie ein addquates Behandlungskonzept zu

entwickeln. Dabei war es von grof3er Bedeutung, folgende Ziele mitzuberiicksichtigen:

e (Qualitatssteigerung sowie -sicherung des Behandlungsprozesses

e Krankenhausaufenthaltsdauerreduktion und Verzicht auf Uberkapazitit

Gelost wurde dieses Problem durch die Einfiihrung von sog. Intermediate Care Einheiten, die
als Intensiviiberwachungseinheiten gelten und im englischsprachigen Raum auch ,,step-down
units®, ,,high-depency-units® oder auch ,,transitional care units* bezeichnet werden [23]. Sie
stellt ein Bindeglied zwischen Intensiv- und Normalstation dar und soll zudem die

Betreuungsqualitidt im Sinne der Patientenorientierung steigern. Versorgungsstitten werden
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damit die Moglichkeit geboten, effizienter mit den knappen und kostenaufwendigen
Intensivressourcen umzugehen. Patienten, die auf solch einer Station betreut werden, benotigen
eine gesteigerte Pflegebediirftigkeit, die die Kapazitit der Normalstationen iibersteigt. Diese
bendtigen jedoch weniger intensive Uberwachung im Vergleich zu Patienten, die sich auf einer
Intensivstation befinden.

Aktuell bestehen drei Grade der medizinischen Versorgung, die wie folgt zusammengefasst

werden konnen:

e Intensivtherapie
e Intermediate Care

e Normalpflege [21].

Ziel ist es, den Druck, der auf den Normalstationen bedingt durch den Mangel an Pflegekriften
sowie immer é&lter werdendes Patientengut lastet, zu verringern und die
Behandlungsmdglichkeiten der Intensivstationen zu verbessern [22].

Zimmerman et al konnten 1998 in einer prospektiven Studie zeigen, dass nicht bei allen
Patienten, die in die Studie mit einbezogen und einer intensivmedizinischen Betreuung
unterzogen wurden, dies notwendig gewesen wire. Die Betreuung auf einer IMC- Einheit wire

ebenso ausreichend gewesen [60].

1.7 IMC-Einheit der hédmatologisch-onkologischen Station der Uniklinik
Regensburg

Eine IMC-Station fungiert nicht nur als Bindeglied zwischen Intensiv- und Normalstation. Sie
kann auch als Ubergangsstation interpretiert werden, die als ein Zwischenschritt auf einer
spezialisierten Station fiir die Vorbereitung der Entlassung dient.

Die IMC-Station der Station 21 der Himato-Onkologischen Abteilung der Universitétsklinik
Regensburg, die im Jahre 2004 in Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Rheumatologie/Klinische
Immunologie des ASKLEPIOS-Klinikum Bad Abbach eingefiihrt wurde, dient unter anderem
diesem Zweck und unterscheidet sich somit von einer klassischen IMC-Station. Die somit
zusdtzlich zur Verfligung stehenden Weiterbehandlungsbetten ermoglichen zum einen dem

wachsenden Bettenbedarf gerecht zu werden und zum anderen stammezelltransplantierte

24



Patienten adédquater auf die Entlassung vorzubereiten. Vorgesehen ist eine Betreuung auf
Station 21 bis Spenderzellen angewachsen sind. Sobald sich die Abwehrfunktion des Patienten
verbessert und keine Anzeichen fiir eine schwere GvHD oder weitere Komplikationen
vorliegen, kann die Verlegung nach Bad Abbach auf die IMC-Einheit angestrebt werden.

Dort gelten weiterhin bestimmte Regeln, die eingehalten werden miissen, um einen passenden

Infektionsschutz zu gewihrleisten, die im Folgenden aufgelistet sind:

e FEinzelzimmer

o gefiltertes Wasser

e spezielle Erndhrungsrichtlinien
e kleine Umkehrisolation

e spezielle Putzvorschriften wie auf Station 21

Wenn die Zahl der Neutrophilen 500 Zellen/ul tibersteigt, sind das Duschen, Fenster 6ffnen

sowie Parkspaziergénge (mit Maske) erlaubt.

Damit eine Weiterbehandlungskontinuitit besteht und somit insbesondere eine gute Arzt-

Patient-Beziehung ermdglicht wird, gelten u.a. folgende Punkte:

e Betreuung von Assistenzidrzten der Hidmatologie/ Internistische Onkologie des
Universitétsklinikum Regensburg

e Mitbetreuung durch Briickenpflege

e Rotation der Pflege auf Station 21

e Mitbetreuung des KMT-Hintergrunddienst mit drei Oberarztvisiten von Oberarzten der
Station 21/Woche

e Psychoonkologischer Dienst

e Physiotherapie

Kommt es jedoch wéhrend des Aufenthalts auf der IMC- Einheit zu Komplikationen wie eine
zunehmende GvHD oder Infektionen, ist es vorgesehen den Patienten wieder auf Station 21 zu
verlegen. Bei komplikationslosem Verlauf wird eine Entlassung nach Hause bzw. eine

Anschlussheilbehandlung angestrebt.
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1.8 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, retrospektiv Qualititsdaten zu erheben und den Einfluss der
Einfiihrung einer Intermediate Care Einheit, Station 43, Asklepios Klinikum Bad Abbach, auf
Verldufe, Lebensqualitit und Patientenzufriedenheit nach allogener und autologer KMT zu

analysieren.

Seit 2004/2005 werden Patienten friih nach allogener SZT und bei zu erwartender
unkomplizierter aplastischer Phase nach autologer SZT in Einzelzimmern des
Asklepiosklinikums Bad Abbach im Sinne einer Intermediate Care Station versorgt.

In dieser Studie wurde deskriptiv Diagnose, Alter und Geschlecht der verlegten Patienten
analysiert. Auch wurde die Erholungsphase sowie Komplikationen nach erfolgter SZT fiir beide

Patientenkohorten dargestellt.

Die erhobenen Daten sollen insbesondere dafiir dienen, einen moglichen Zusammenhang
zwischen Einfiihrung einer IMC-Einheit und der Liegedauer der Patienten zu analysieren.
Besonderes Augenmerk gilt dabei der Aufenthaltsdauer und Infektionsrate, sowie der Inzidenz

der GvHD vor und nach Einfiihrung der IMC-Einheit.

Im letzten Abschnitt der Arbeit wurde versucht, anhand eines standardisierten Fragebogens
subjektive Parameter wie Anregungen, Zufriedenheit und Vorschldge der Patienten prospektiv
zu ermitteln und somit den Einfluss der Einfithrung einer IMC-Station auf das Wohl der
Patienten bzw. die Lebensqualitit zu erfassen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Patientendaten der Abteilung fiir Himatologie und
internistische Onkologie des Klinikums der Universitit Regensburg vorgestellt und auf die
dabei angewandte Methodik im Niheren eingegangen. SchlieBlich werden anhand der
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit der Einfluss einer IMC-Station und die daraus

resultierenden therapeutischen Konsequenzen diskutiert.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Patientenkollektiv allogen transplantierter Patienten

In die vorliegende Studie wurden

100 Patienten mit hamatologischen Neoplasien

eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen November 2001 und Juni 2004 eine allogene

Stammzelltransplantation in der Abteilung fiir Himatologie und internistische Onkologie am

Universitétsklinikum Regensburg vor Einfiihrung der IMC-Einheit erhielten. Diese Patienten

wurden als Gruppe 1 definiert.

Weitere Einzelheiten zu den analysierten Patienten sind der folgenden Tabellen zu entnehmen.

Zeitraum

11/2001-06/2004

Patientenzahl

100

Geschlecht

60 (60%) Patienten mannlich
40 (40%) Patienten weiblich

Alter

Mittlere Altersdurchschnitt 45,2 Jahre
(17,4 bis 68,6 Jahre)

Tabelle 7: Demographische Daten Gruppe 1

Diagnosen Patientenzahl

AML | 34
ALL | 16

NHL | 13

CML | 9

MM | 9

OMF | 5

MDS | 4

AMF | 2

AML/AMF | 2
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MHD | 2

Eosinophile Leukdmie | 1

Ewing Sarkom | 1

PNH | 1

Spender

Familienspender | 45

Fremdspender | 55

Stammzellquelle

PBSC | 83

Knochenmarkszellen | 17

HLA-Typus
Identisch | 87
Different | 13

GvHD-Prophylaxe
CyA/MMF | 44
CyA/MTX | 38

CyA | 13
CyA/Alemtuzumab | 2

Tacrolimus | 1

Keine Prophylaxe | 1

Keine Angaben | 1

Tab. 8: Patientencharakteristika Gruppe 1

Als Vergleichsgruppe wurden weitere 100 Patienten mit himatologischen Neoplasien
beriicksichtigt, die nach Einfiihrung der IMC-Einheit im Asklepiosklinikum in Bad Abbach am
Universitétsklinikum Regensburg im Zeitraum zwischen Februar 2010 und Dezember 2012
eine allogene SZT erhielten. Dabei wurden die letzten 100 Patienten aus der Allo-KMT
Datenbank (Stand 2012), sofern vorgeschriebene Kriterien erfiillt wurden, dafiir herangezogen.

Dieses Patientenkollektiv wurde als Vergleichsgruppe 1 bezeichnet.
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Es konnten insgesamt 86 Patienten, die im oben genannten Zeitraum allogen transplantiert
wurden, nicht beriicksichtigt werden.
Die vorgeschriebenen Kriterien richten sich nach denen, die fiir eine Verlegung auf die IMC-
Einheit gegeben sein miissen. Diese lauten wie folgt:

e Leukozyten > 500/ul

e keine unkontrollierten Infektionen

e keine schwere GvHD (Grad III/IV) in den ersten 30 Tagen

Bei Gruppe 1 und Vergleichsgruppe 1 wurden folgende Punkte verglichen:
e Gesamtaufenthalt
e Inzidenz an GvHD III/IV bis Tag 100
e Uberleben in Abhingigkeit vom Vorliegen sowie Schweregrad einer GvHD
e Uberleben und TRM im 1. Jahr
e Uberleben in Abhingigkeit vom Status der Grunderkrankung
e neu aufgetretene dokumentierte Infektionen wiahrend des Aufenthalts (positive Blut-
oder Organkultur, Pneumonie oder Organinfektion in der Bildgebung (CT)
e (CMV Reaktivierung

Somit wurden insgesamt 200 Patienten nach allogener SZT, die am Universititsklinikum

Regensburg durchgefiihrt wurden, berticksichtigt.

Nahere Angaben zur Vergleichsgruppe 1 kann folgenden Tabellen entnommen werden:

Zeitraum | 02/2010-12/2012

Patientenzahl | 100
Geschlecht | 64 (64%) Patienten méannlich
36 (36%) Patienten weiblich
Alter | Mittlere Altersdurchschnitt 49,2 Jahre
(17,1 bis 70,7 Jahre)

Tab. 9: Demographische Daten Vergleichsgruppe 1
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Diagnosen

Patientenzahl

AML

44

MM

ALL

MDS

CLL

CML

NHL

OMF

AMF

N N BB 9 0| O

Marginalzonenlymphom

MPS/MDS

MM/MDS

Spender

Familienspender

26

Fremdspender

74

Stammzellquelle

PBSC

93

Knochenmarkszellen

4

Nabelschnurblut

2

PBSC/KM

1

HLA-Typus

Identisch

79

Different

21

GvHD-Prophylaxe

CyA/MTX

85

CyA/MMF

12

Everolimus

2

CyA/Tacrolimus/MTX

1

Tab. 10: Patientencharakteristika Vergleichsgruppe 1




Um den Grad der GvHD zu eruieren, (Grad III/IV in den ersten 30 Tagen fiir Gruppe 1, sowie
Inzidenz an GvHD III/IV bis Tag 100 im Vergleich fiir Gruppe 1 sowie ihrer
Vergleichsgruppe) wurden die Organe Haut, Leber und Darm beurteilt. Somit konnte anhand
von Daten aus der Allo-KMT Datenbank (Stand 2012) der Gesamtgrad der GVHD bestimmt
werden. Dabei wurde die akute GVHD nach dem Schema von Glucksberg et. al beurteilt [20].

Haut Leber Darm
Schweregrad
Klinisches Bild Bilirubin mg/dl Diarrhoe ml/Tag
1 Exanthem < 25 der KOF | 2-3 500-1000
2 25-50% der KOF 3,1-6 1000-1500
3 50% der KOF 6,1-15 1500-2000
4 >15 >2000 oder schwere
abdominelle
Schmerzen und/ oder
Ileus
Tab. 11: Staging der akuten GvHD
Grad Haut Leber Darm
0 0 0 0
I 1-2 0 0
II 1-3 1 1
M1 2-3 2-3 2-3
v 2-4 2-4 2-4

Tab. 12: Gesamtschweregrad der akuten GvHD, moderiert nach Glucksberg
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2.2 Patientenkollektiv autolog transplantierter Patienten

Zusétzlich wurden in der vorliegenden Studie 50 Myelompatienten beriicksichtigt, die im
Zeitraum zwischen Januar 2002 und Juli 2003 in der Abteilung fiir Hédmatologie und
internistischen Onkologie am Universitdtsklinikum Regensburg eine autologe SZT erhielten.

Dieses Patientenkollektiv wurde als Gruppe 2 bezeichnet.

Zeitraum | 01/2002-07/2003

Patientenzahl | 50
Geschlecht | 28 (56%) Patienten méannlich
22 (44%) Patienten weiblich

Alter | mittlere Altersdurchschnitt 58,4 Jahre
(41,2 bis 67,2 Jahre)

Tab. 13: Demographische Daten Gruppe 2

Als Vergleichsgruppe wurden weitere 50 Myelompatienten beriicksichtigt, die im Zeitraum
zwischen Juli 2012 und Dezember 2014 in der Abteilung fiir Himatologie und internistische
Onkologie am Universititsklinikum Regensburg eine autologe SZT erhielten und im Anschluss
auf die IMC-Station nach Bad Abbach verlegt wurden. Dieses Patientenkollektiv wurde als
Vergleichsgruppe 2 definiert.

Dabei konnten 34 Patienten, die im oben genannten Zeitraum autolog transplaniert wurden,
nicht beriicksichtigt werden, da sie nach erfolgter SZT nicht auf die IMC-Einheit verlegt

wurden.

Zeitraum | 07/2012-12/2014

Patientenzahl | 50
Geschlecht | 33 (66%) Patienten méannlich
17 (34%) Patienten weiblich

Alter | mittlere Altersdurchschnitt 57,9 Jahre
(33,0 bis 71,6 Jahre)
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Tab. 14: Demographische Daten Vergleichsgruppe 2

Fiir die autolog transplantierten Patienten wurde ausgewertet:

e Aufenthaltsdauer

e Engraftment

e Dokumentierte Infektionen wiahrend des Aufenthalts

Folglich wurden fiir diesen Teil der Studie insgesamt 100 Patienten nach autologer SZT am

Universitétsklinikum Regensburg berticksichtigt.

2.3 Stadieneinteilung der Erkrankungen allogen sowie autolog transplantierter

Patienten

Um statistisch

angemessencre

Vergleiche

durchfiihren zu konnen,

wurden die

Patientendiagnosen in ein frithes und ein fortgeschrittenes Stadium eingeteilt. Dabei wurde das

Stadium zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation beriicksichtigt.

Diagnose Friihes Stadium Fortgeschrittenes Stadium

AML/ALL 1.CR >1.CR

NHL l.und 2. CR >2.CR

CML 1.CP >1.CP

MM Upfront-Hochdosis Rezidiv nach autologer Tx
Chemotherapie mit >1.CR
allo/auto Tx

MDS/OMF Ohne Blasten Mit Blastenvermehrung, sek.

Leukdmien

CLL l.und 2. CR >2.CR

SAA Rezidiv

Follikuldres Lymphom l.und 2. CR >2.CR

Eosinophile Leukédmie 1. CP >1.CP

PNH Panzytopenie

Ewing Sarkom 1. CR >1.CR
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Tab. 15: Stadieneinteilung der Erkrankungen

2.4 Fragebogen

Der fiir den prospektiven Teil der vorliegenden Studie erfasste Fragebogen enthilt unter
anderem Fragen, welche die Patientenzufriedenheit im Vergleich (Universitétsklinikum vs.
IMC-Einheit) erheben soll.

Zu Beginn des Fragebogens wurden folgende Punkte erfragt:

e Sozialdemographische Daten
e Gesundheitsstatus bei Aufnahme im Universitédtsklinikum Regensburg sowie bei
Entlassung aus der IMC-Einheit

e Aufenthaltsdauer im Uniklinikum Regensburg

Im Vergleich wurde erfragt:

e Anzahl des Aufenthalts
e Aufenthalt (Zimmer, Mahlzeit)
e Versorgung (medizinisch, pflegerisch)

e Psychisches Wohlbefinden

Zur Erhebung der generellen Lebensqualitit wurde der von European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) zur Verfiigung gestellte QLQ-C30 Fragebogen,
Version 3.0 zur Hilfe genommen. Der Quality of Life Questionnaire (QLQ) umfasst 30

Einzelfragen, die wie folgt gegliedert werden kdnnen:

e Fiinf Funktionsskalen
e Drei Symptomskalen
e FEine Lebensqualititsskala

e Sechs einzelne Items
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Fiir diese Studie wurden die ersten 15 Fragen des QLQ-C 30 Fragebogen {ibernommen. Somit

wurden zwei Funktionsskalen, drei Symptomskalen und 3 einzelne Items beriicksichtigt.

Funktionsskala

Fragen

Korperliche Belastbarkeit

Bereitet es lhnen Schwierigkeiten sich
korperlich anzustrengen?

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen
langeren Spaziergang zu machen?

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke auller Haus zu gehen?

Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in
einem Sessel sitzen?

Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen,
Waschen etc.

Rollenfunktion e Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen
tagtdglichen Beschiftigungen eingeschrinkt?
e Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschéftigungen eingeschrankt?
Symptomskala Fragen
Miidigkeit e Mussten Sie sich ausruhen?
Ubelkeit und Erbrechen e War IThnen iibel?
e Haben Sie erbrochen?
Schmerz e Hatten Sie Schmerzen

Einzelne Items

Fragen

Atemnot e Waren Sie kurzatmig?
Schlafstorungen e Hatten Sie Schlafstorungen?
Appetitmangel e Hatten Sie Appetitmangel?

Tab. 16: Einteilung der iibernommenen Fragen aus dem QLQ-C30 Version 3.0 Fragebogen

[52].

*[tem=einzelne Frage

Zur Messung der subjektiven Lebensqualitdt der Patienten wurden Fragen aus dem Short-Form-

36-Questionnaire (SF 36) entnommen. Dabei besteht der SF-36 aus 36 geschlossenen Fragen,

welche 8 verschiedenen Skalen zugeordnet werden:
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e korperliche Funktionsfahigkeit
e korperliche Rollenfunktion

e korperliche Schmerzen

e allg. Gesundheitswahrnehmung
e Vitalitat

e soziale Funktionsfahigkeit

e emotionales Rollenverhalten

e psychisches Wohlbefinden [53]

Fiir die vorliegende Studie wurden aus dem SF-36 Fragebogen die Fragen 9 a-i iibernommen
und dabei die erfragte Zeitspanne von ,,den vergangenen 4 Wochen* auf eine Woche minimiert.

Im Folgenden werden die entnommenen Fragen den entsprechenden Skalen zugeordnet:

Skala Fragen | Wie oft waren Sie in der vergangenen Woche...
Vitalitét 9a voller Schwung?

9¢ voller Energie?

9¢g erschopft?

91 miide?
Psychisches Wohlbefinden | 9b sehr nervos?

9¢ so niedergeschlagen, dass Sie nichts aufheitern

konnte?

9d ruhig und gelassen?

9f entmutigt und traurig?

%h gliicklich?

Tab. 17: Einteilung der iibernommenen Fragen aus dem SF-36 Fragebogen

Der Fragebogen (sieche Anhang) wurde auf der IMC-Einheit am Entlassungstag den Patienten
ausgehdndigt. Die Patienten wurden darum gebeten am ersten ambulanten
Wiedervorstellungstermin im Uniklinikum Regensburg anonym diese in die dafiir vorgesehene
Ablage zu hinterlassen. Es wurden insgesamt 74 Fragebogen im Zeitraum zwischen Oktober
2013 und November 2015 beriicksichtigt. Dabei wurde nicht erfragt, ob es sich um Patienten
nach allogener oder autologer SZT handelt. Es wurden alle Fragen des Fragebogens deskriptiv

ausgewertet.
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2.5 Statistische Methoden

Die gewonnenen Daten wurden mit Hilfe von SPSS Version 23 analysiert und bearbeitet. Die
Berechnung der Mittewertunterschiede bei Gruppenvergleichen erfolgte mit dem T-Test fiir

verbundene Stichproben. Graphische Daten wurden ebenfalls mit SPSS erfasst.

Uberlebenszeitanalysen sowie transplantationsassoziierte Mortalitit wurden nach Kaplan-
Meier analysiert und mit dem Log-Rank Test statistisch miteinander verglichen.

Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson wurden Gesamtvergleiche durchgefiihrt und ihre
Signifikanz tiberpriift.

Es erfolgte fiir alle Tests eine zweiseitige Signifikanzpriifung, wobei ein p-Wert < 0,05 als
statistisch signifikant angenommen wurde. Es wurden fiir die vorliegende Studie folgende

Signifikanzniveaus festgelegt:
p=>0,05 -> nicht signifikant

p <0,05 -> signifikant
p <0,001 - hochst signifikant
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3 Ergebnisse

Es werden die Ergebnisse von insgesamt 300 stammzelltransplantierten Patienten dargestellt.

Das folgende Organigramm gibt Aufschluss iiber die Einteilung der verschiedenen Gruppen.

200 allogen
transplantierte Patienten

100 transplantierte Patienten
vor Einfiihrung
der IMC- Einheit

Gruppe 1

100 transplantierte Patienten
nach Einfiihrung
der IMC- Einheit

Vergleichsgruppe 1

100 autolog

transplantierte Patienten

50 transplantierte Patienten
vor Einfiihrung
der IMC- Einheit

Gruppe 2

50 transplantierte Patienten
nach Einfiihrung
der IMC- Einheit

Vergleichsgruppe 2

Abb. 3: Aufteilung der Patienten nach Art und Zeitpunkt der Transplantation

38



3.1. Allogen transplantierte Patienten im Vergleich

Es folgen die Ergebnisse der allogen transplantierten Patienten im Vergleich. Bei allen
Patienten wurden retrospektiv Datensitze aus Arztbriefen sowie aus der Allo-KMT Datenbank

(Stand 2012) erhoben.

3.1.1 Gesamtaufenthalt

Der Gesamtaufenthalt umfasst den Zeitraum vom Tag der SZT bis zur Entlassung aus dem

Universitétsklinikum Regensburg.

Gruppe 1 Vergleichsgruppe 1
Mittelwert 34 Tage 28 Tage
Standardfehler Mittelwert 1,82 1,15

Tab. 18: Gesamtaufenthaltsdauer fiir Gruppe 1 und Vergleichsgruppe 1 im Vergleich

Der Median fiir die Aufenthaltsdauer Gruppe 1 liegt bei 28 Tagen, bei der Vergleichsgruppe 1
bei 27 Tagen (p < 0,006).
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Gesamtaufenthaltsdauer fiir Gruppe 1

55 +
Mittelwert = 34,2
50
Standardabweichung = 18,17
2 N = 100
40
= 35
O
=4
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=
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T
, o
30 60 90 120 150

Aufenthaltsdauer in Tagen

Abb. 4: Verteilung der Aufenthaltsdauer allogen transplantierter Patienten vor Einfiihrung der

IMC-Einheit
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Gesamtaufenthaltsdauer fiir Vergleichsgruppe 1

30
Mittelwert = 28,06
Standardabweichung = 11,515
251
N = 100
20
N
o p—
O]
-
=
g s
i
10
5 -
0= T T n T
30 60 90 120

Aufenthaltsdauer in Tagen
Abb. 5: Verteilung der Aufenthaltsdauer allogen transplantierter Patienten nach Einfiihrung der
IMC-Einheit
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3.1.2 Inzidenz an GvHD III/IV bis Tag 100

Detaillierte Resultate fiir Gruppe 1

Eine akute GVHD vom Grad I-IV entwickelten aus Gruppe 1 insgesamt 75 Patienten (75%).

40

30—

25

Haufigkeit

0 11

GvHD Grad
Abb. 6: Verteilung der Gesamt-GvHD fiir Gruppe 1

Dabei wurden 18,7% als Grad III und 16% als Grad IV eingestuft. 12 der 14 Patienten (85,7%)
mit einer GvHD Grad III sowie 11 der 12 Patienten (91,7%) mit einer GvHD Grad IV

entwickelten diese in den ersten 100 Tagen nach Transplantation.
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Detaillierte Resultate fiir Vergleichsgruppe 1

Aus der Vergleichsgruppe 1 entwickelten insgesamt 57 Patienten (57%) eine akute GvHD vom

Grad I-1V.
50 -

40 —

w
S
|

Haufigkeit

43

11

GvHD Grad
Abb. 7: Verteilung der Gesamt-GvHD fiir Vergleichsgruppe 1

Es wurden 8,8% als Grad III und 7% als Grad IV eingestuft. 2 der 5 Patienten (40%) mit einer

GvHD Grad III und 1 von 4 Patienten (25%) mit einer GVHD Grad IV entwickelten diese

innerhalb der ersten 100 Tagen nach Transplantation.
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3.1.3 Uberlebenszeitanalyse im Vergleich

3.1.3.1 Vorliegen/Schweregrad einer GvHD im 1. Jahr nach Transplantation

Es wurde die Abhingigkeit des Uberlebens mit dem Vorhandensein einer GvHD analysiert.
Zudem wurde auch unterteilt, ob es sich dabei um keine bzw. leichte oder um eine schwere
GvHD handelt und so das Uberleben in Abhiingigkeit vom Schweregrad der GvHD analysiert.
Patienten mit keiner oder akuten GvHD Grad I-II wurden als leichte und Patienten mit einer

akuten GvHD Grad III-IV wurden als schwere GvHD eingeteilt.

Detaillierte Resultate fiir Gruppe 1

Bei 5 der 39 Patienten, die das 1. Jahr nach Transplantation nicht iiberlebten, kam es zu keiner
GvH-Reaktion. Bei den restlichen 34 Patienten wiederum kam es zu einer GvH-Reaktion.
Dabei hatten 20 der 61 iiberlebenden Patienten keine GvH-Reaktion, bei 41 Patienten wiederum

wurde eine GvH-Erkrankung diagnostiziert (p<0,025).

GvHD
nein ja Gesamt
Uberleben nein |5 34 39
ja |20 41 61

Tab. 19: Uberleben in Abhingigkeit vom Vorliegen einer GVHD (Gruppe 1)
14 der 34 nicht iiberlebenden Patienten (41,2%) hatten eine leichte und die restlichen 20

Patienten (58,8%) eine schwere GvH-Erkrankung. 6 der 61 iiberlebenden Patienten (9,8%)
entwickelten eine schwere, 35 Patienten (57,4) eine leichte GvHD (p=0,00).
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Uberleben in Abhingigkeit vom Schweregrad der GvhD - keine/leicht

vor IMC

nach IMC

vor IMC- zensiert
nach IMC- zensiert

0,8 —

t1hh

0,6 —

0,4 —

Kum. Uberleben

0,2 —

0,0 —

[ [ I |
0 2 4 6 8 10 12

Uberleben im 1. Jahr

Abb. 8: Vorliegen keiner bzw. leichter GVHD bezogen auf das Uberleben ab erfolgter
Transplantation im Vergleich (vor bzw. nach Einfiihrung der IMC-Einheit)

Detaillierte Resultate fiir Vergleichsgruppe 1

Bei 50% der 24 Patienten, die das 1. Jahr nach Transplantation nicht {iberlebten, kam es zu
keiner GvH-Reaktion, bei den restlichen 50% wiederum wurde eine GvH-Reaktion
diagnostiziert. 31 der 76 iiberlebenden Patienten (40,8%) entwickelten keine GvHD, die
restlichen 45 Patienten entwickelten eine GvH-Reaktion. (p<0,427).

GvHD
nein ja Gesamt
Uberleben nein | 12 12 24
ja 31 45 76

Tab. 20: Uberleben in Abhingigkeit vom Vorliegen einer GVHD (Vergleichsgruppe 1)
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6 der 24 Patienten (28,6%) hatten eine leichte und weitere 6 Patienten (28,6%) eine schwere
GvH-Erkrankung.
Von den 76 Patienten, die iiberlebten, entwickelten 42 Patienten (55,3%) eine leichte und 3

Patienten (4,0%) eine schwere GvVHD (p < 0,002).

Uberleben in Abhingigkeit vom Schweregrad der GvhD - schwer

1,0 —I 1 vor IMC
1 nach IMC
—— vor IMC- zensiert
08 —+— nach IMC- zensiert
5
e
L o6
5)
o o)
)
E. 0.4 —
=
N
0,2 1':
0,0 —

[ I [ [ I
0 2 4 6 8 10 12

Uberleben im 1. Jahr

Abb. 9: Vorliegen einer schweren GvHD bezogen auf das Uberleben ab erfolgter
Transplantation im Vergleich (vor bzw. nach Einfiihrung der IMC-Einheit)
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3.1.3.2 Therapiebezogener Mortalitit im 1. Jahr nach Transplantation

Fiir die Uberlebenszeitanalyse wurde das Uberleben sowie die therapieassoziierte

Komplikation im 1. Jahr bestimmt. Zudem wurde analysiert, wie viele der Patienten, die an

einer therapieassoziierten Komplikation starben, zudem an einer GvH-Disease erkrankten.

Wihrend in Gruppe 1 61 Patienten (61%) das 1. Jahr nach SZT {iberlebten waren es in der

Vergleichsgruppe 76 Patienten (76%). (p < 0,022). Folgende Tabellen zeigen einen Uberblick

im Vergleich.

Uberleben nach allogener SZT im Vergleich

Uberleben
nein ja Gesamt
Gruppe 1 Anzahl | 39 (39%) 61 (61%) 100 (100%)
Vergleichsgruppe 1 Anzahl | 24 (24%) 76 (76%) 100 (100%)
Tab. 21: Ubersicht Uberleben im Vergleich
TRM
eingetreten nicht eingetreten Gesamt
Gruppe 1 30 (30%) 70 (70%) 100 (100%)
Vergleichsgruppe 1 23 (23%) 77 (77%) 100 (100%)

Tab. 22: Ubersicht Vorhandensein einer TRM im Vergleich
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1-Jahres-Uberlebensrate in Gruppe 1 sowie in Vergleichsgruppe 1

0,8 —

0,6

0,4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

Abb.10: Uberleben allogen transplantierter Patienten in Abhingigkeit beider Gruppen

[
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Uberleben in Monaten

Detaillierte Resultate fiir Gruppe 1

—1 Gruppe 1

—1 Vergleichsgruppe 1
—+— Gruppe 1- zensiert
—+— Vergleichsgruppe 1

- zensiert

Von 39 Patienten der Gruppe 1, die im 1. Jahr nach SZT nicht iiberlebten, verstarben 24

Patienten (61,5%) an transplantationsassoziierten Komplikationen (p = 0,00).

Uberleben der Gruppe 1 in Abhéngigkeit der TRM

Uberleben Gruppe 1

nein ja Gesamt
TRM (Gruppel) nicht eingetreten 15 (21,4%%*) | 55 (78,6%%*) | 70 (100%)
eingetreten 24 (80%%) 6 (20%%) 30 (100%)
Gesamt 39 (39%) 61 (61%) | 100 (100%)

Tab. 23: Ubersicht Uberleben in Abhiingigkeit der TRM (Gruppe 1)
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*relative Haufigkeit

Von 30 Patienten der Gruppe 1, welche an einer TRM verstarben, erkrankten 26 zusétzlich an

einer GvH-Disease (p=0,078).

TMR der Gruppe 1 in Abhéngigkeit einer GvHD

GvHD Gruppe 1

nein ja Gesamt
TRM (Gruppel) nicht eingetreten 21 (30%%*) 49 (70,0%+) | 70 (100%)
eingetreten 4 (13,3%%*) | 26 (86,7%%) | 30 (100%)
Gesamt 25 (25%) 75 (75%) | 100 (100%)

Tab. 24: Ubersicht TRM in Abhingigkeit der GVHD (Gruppe 1)

*relative Haufigkeit

Detaillierte Resultate fiir Vergleichsgruppe 1

In der Vergleichsgruppe 1 waren es 24 Patienten (24%), die im 1. Jahr nach erfolgter SZT

verstarben. Davon erlagen 9 Patienten (37,5%) transplantationsassoziierten Komplikationen

(p < 0,053).

Uberleben der Vergleichsgruppe 1 in Abhingigkeit der TRM

Uberleben Vergleichsgruppe 1

nein

ja Gesamt
TRM (VG 1) nicht eingetreten | 15 (21,4%%*) 62 (80,5%%) 77 (100%)
eingetreten 9 (39,1%*) 14 (60,9%%) 23 (100%)
Gesamt 24 (24%) 76 (76%) 100 (100%)

Tab. 25: Ubersicht Uberleben in Abhiingigkeit der TRM (Vergleichsgruppe 1)

*relative Haufigkeit
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In Vergleichsgruppe 1 erkrankten 13 von 23 Patienten, die an einer therapieassoziierten

Komplikation verstarben, zusitzlich an einer GvH-Disease (p=0,958).

TMR der Vergleichsgruppe 1 in Abhingigkeit einer GvHD

GvHD Vergleichsgruppe 1
nein ja Gesamt
TRM (VG 1) nicht eingetreten 33 (42,9%%*) | 44 (57,1%%*) | 77 (100%)
eingetreten 10 (43,5%%) | 13 (56,5%%) | 23 (100%)
Gesamt 43 (43%) 57 (57%) 100 (100%)

Tab. 26: Ubersicht TRM in Abhingigkeit der GVHD (Vergleichsgruppe 1)

*relative Haufigkeit

3.1.3.3 Status der Grunderkrankung

In Gruppe 1 sowie in Vergleichsgruppe 1 befanden sich jeweils 35 Patienten (35%) zum
Zeitpunkt der Transplantation im frithen und jeweils 65 Patienten (65%) im fortgeschrittenen

Stadium.

Detaillierte Resultate fiir Gruppe 1

Wie bereits oben in 3.3 und 3.4 erldutert, hatten in Gruppe 1 39 Patienten das 1. Jahr nach
Transplantation nicht iiberlebt. Davon befanden sich 11 Patienten zum Zeitpunkt der
Transplantation im frithen Stadium und 28 Patienten im fortgeschrittenen Stadium der
Grunderkrankung.

Von 61 der tliberlebenden Patienten befanden sich 24 im frithen und 37 im fortgeschrittenen

Stadium der Grunderkrankung (p < 0,255).

50



Stadieneinteilung

frithes Stadium fortgeschrittenes Stadium Gesamt
Uberleben nein | 11 28 39
ja 24 37 61
Gesamt 35 65 100

Tab. 27: Uberleben in Abhingigkeit der Stadieneinteilung (Gruppe 1)

Detaillierte Resultate fiir Vergleichsgruppe 1

In der Vergleichsgruppe 1 iiberlebten 24 Patienten das 1. Jahr nach Transplantation nicht.

Davon befanden sich 3 Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation im frithen und 21 Patienten

im fortgeschrittenen Stadium der Grunderkrankung.

Von den 76 liberlebenden Patienten, befanden sich 35 Patienten im frithen und 44 Patienten im

fortgeschrittenen Stadium (p < 0,008).

Stadieneinteilung
frithes Stadium fortgeschrittenes Stadium Gesamt
Uberleben nein | 3 21 24
ja 32 44 76
Gesamt 35 65 100

Tab. 28: Uberleben in Abhingigkeit der Stadieneinteilung (Vergleichsgruppe 1)
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1-Jahres-Uberlebensrate im friihen Stadium der Grunderkrankung
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Abb. 11: Uberleben allogen transplantierter Patienten abhingig vom Status der
Grunderkrankung (friihes Stadium)
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1-Jahres-Uberlebensrate im fortgeschrittenen Stadium der Grunderkrankung

—11 Gruppe 1
—r1 Vergleichsgruppe 1
o —+— Gruppe 1- zensiert
—— Vergleichsgruppel
5 - Zensiert
§ 0,6
)
O
)
E’ 0,4
=
N
0,2 —
0,0

[ [ I [ I
0 2 - 6 8 10 12

Uberleben in Monaten

Abb. 12: Uberleben allogen transplantierter Patienten abhingig vom Status der
Grunderkrankung (fortgeschrittenes Stadium)

3.1.4 Infektionen und Fever of unknown origin (FUO)

Nach erfolgter Stammzelltransplantation erlitten wahrend der neutropenischen Phase in Gruppe
1 43 Patienten, sowie in Vergleichsgruppe 1 42 Patienten Infektionen.

In der Gruppe 1 handelte es sich dabei in 30 Fillen um bakterielle, in 13 Féllen um virale und
in 3 Fillen um fungale Erreger. Bei einigen Patienten der Gruppe 1 sowie der Vergleichsgruppe

1 konnten zudem gleichzeitig verschiedene Erreger nachgewiesen werden.
In der Vergleichsgruppe 1 kam es in 28 Fillen zur Infektion mit bakteriellen, in 6 Fillen mit

viralen und in 17 Féllen mit fungalen Erregern. Dabei handelte es sich bei 3 der 28 bakteriellen

Infektionen um neue bzw. nach Verlegung aufgetretene Infektionen. In einem Fall wurde eine
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Infektion mit Staphylokokkus epidermidis sowie E. coli diagnostiziert. Ein Patient entwickelte

eine Weichteilinfektion und ein weiterer Patient eine Staphylokokkus epidermidis Infektion.

Alle weiteren viralen sowie fungalen Infektionen traten bereits vor Verlegung auf die IMC-

Einheit aus Station 21 im Universititsklinikum Regensburg auf.

Hiufigkeit

Keine Infektionen
Bakteriell

Viral

Fungal

Bakteriell u. Viral
Viral u. Fungal
Erkrankung ohne KN

57
26

7
2
4
2

2

Tab. 29: Erregerart und Hiufigkeit wihrend der neutropenischen Phase nach SZT im Uberblick

(Gruppe 1) (p=0,01)

Hiufigkeit

Keine Infektionen | 58

Bakteriell | 18

Fungal | 10
Viral | 2
Bakteriell/Viral/Fungal | 3
Bakteriell u. Fungal | 3
Erkrankung ohne KN | 3
Bakteriell u. EK ohne KN | 2
Bakteriell u. Viral | 1

Tab. 30: Erregerart und Hiufigkeit wihrend der neutropenischen Phase nach SZT im Uberblick

(Vergleichsgruppe 1) (p=0,01)
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Detaillierte Resultate fiir Gruppe 1

Erreger (n) absolut (%) relativ | (%) relativ
Bakterien Gruppe 1 30 60,0 100
Staph. epidermidis 12 24,0 40
Weichteilinfektion (n.n. beschrieben) | 5 10 16,7
Staph. Aureus 1 2,0 33
gram + Kokken (n.n. speziefiziert) 1 2,0 3,3
Streptokokkus viridans 3 6,0 10,0
Enterokokken 1 2,0 33
gram- Stibchen (n.n. spezifiziert) 3 6,0 10,0
Akinetobacter 1 2,0 33
Proteus 1 2,0 3,3
Pseudomonas aeruginosa 1 2,0 33
E. coli 1 2,0 3,3
Viren Gruppe 1 15 30,0 100
HHV6 7 14 46,7
CMV 3 6,0 20,0
BK-Virus 2 4,0 13,3
Parvo-B19 1 2,0 6,7
Enterovirus 1 2,0 6,7
Parainfluenza 1 2,0 6,7
Pilze Gruppe 1 3 6,0 100
Candida (n.n. spezifiziert) 2 4,0 66,7
Aspergillus Species 1 2,0 33,3
Erkrankungen ohne KN 2 4,0 100
Pneumonie 2 4,0 100
) 50 100

Tab. 31: Erreger und Héufigkeiten wéhrend der neutropenischen Phase nach SZT (Gruppe 1)
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Detaillierte Resultate fiir Vergleichsgruppe 1

Erreger n (absolut) n (relativ) | n (relativ)
Bakterien Vergleichsgruppe 1 28 50,0 100
Staph. epidermidis 12 214 42,9
Weichteilinfektion (n.n. beschrieben) | 2 3,6 7,1
gram + Kokken (n.n. spezifiziert) 1 1,8 3,6
koag. - Staphylokokken 1 1,8 3,6
Enterokokken 3 5,3 10,7
gram + Stdbchen (n.n. spezifiziert 1 1,8 3,6
Strep. Oralis 1 1,8 3,6
E. coli 8 14,2 28,6
E. faecalis 1 1,8 3,6
Viren Vergleichsgruppe 1 6 10,7 100
CMV 2 3,6 33,3
HHV6 1 1,8 16,7
HSV 1 1 1,8 16,7
BK-Virus 1 1,8 16,7
Influenzavirus 1 1,8 16,7
Pilze Vergleichsgruppe 1 17 30,4 100
Pilzpneumonie (n.n. spezifiziert) 11 19,6 64,7
Aspergillus spezies 6 10,7 35,3
Erkrankungen ohne KN 5 8,9 100
V.a. ZVK-Inf. 2 3,6 40,0
V.a. Pilzinfektion 3 53 60
=z 56 100

Tab. 32: Erreger und Haufigkeiten wihrend der neutropenischen Phase nach SZT

(Vergleichsgruppe 1)
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Bei 38 Patienten der Gruppe 1 wurde in der neutropenischen Phase Fieber unklarer Genese
(FUO, ,,Fever of unknown origin®) diagnostiziert. In der Vergleichsgruppe lag die Zahl der

Patienten mit Fieber unklarer Genese in der neutropenischen Phase bei 28.

Bei insgesamt 89 Patienten (89%) der Vergleichsgruppe 1 kam es nach Verlegung auf die IMC-
Einheit zu keinen weiteren Infektionen. Hierbei wurden bei 10 Patienten (10%) Infektionen
dokumentiert, welche zuséitzlich mit Antibiotika bzw. Virostatika behandelt wurden. Bei einem
von diesen 10 Patienten (10%) bestand bereits vor Verlegung auf die IMC-Einheit ein Verdacht
auf Infektion, welcher aber nicht nachgewiesen werden konnte.

Bei einem weiteren Patienten wurde eine zusitzliche Infektion diagnostiziert, eine

medikamentdse Therapie war jedoch nicht notwendig.

3.1.5 Reaktivierung des Cytomegalie-Virus

In Gruppe 1 kam es bei 14 Patienten, in der Vergleichsgruppe 1 bei 11 Patienten zur
Reaktivierung des Cytomegalie-Virus (p=0,521). Dabei traten bei beiden Gruppen die

Reaktivierung in den ersten 100 Tagen nach Stammzelltransplantation auf.

CMV-Reaktivierung

nein ja
Gruppe 1 86 14
Vergleichsgruppe 1 89 11

Tab. 33: Haufigkeit der CMV-Reaktivierung im Vergleich

6 der 14 Patienten (42,6%) hatten zum Zeitpunkt der SZT einen positiven CMV-Serostatus.
Auch der entsprechende Spender war CMV-positiv. Bei weiteren 6 Patienten (42,6%) war der
CMV-Serostatus positiv, der Spender jedoch negativ. Ein Patient (7,1%) dagegen war CMV
negativ und der Spender CMV positiv. Bei einem Patienten (7,1%) war es nicht moglich den

CMV-Status sowie die des Spenders zu eruieren.
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Detaillierte Resultate fiir Gruppe 1

CMV-Status
Zeitpunkt Empfanger Spender
Patient 1 d18 positiv positiv
Patient 2 d 49 negativ positiv
Patient 3 d34 positiv negativ
Patient 4 di12 positiv positiv
Patient 5 d 77 positiv negativ
Patient 6 d12 keine Angaben keine Angaben
Patient 7 d34 positiv positiv
Patient 8 d14 positiv positiv
Patient 9 d 42 positiv positiv
Patient 10 d 20 positiv negativ
Patient 11 d 47 positiv negativ
Patient 12 d 16 und d 67 positiv negativ
Patient 13 d 20 positiv positiv
Patient 14 d31 positiv negativ

Tab. 34: Uberblick iiber Zeitpunkt der CMV-Reaktivierung sowie Status des Empfingers und
Spenders zum Zeitpunkt der SZT (Gruppe 1)
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Bei 86 Patienten der Gruppe 1 kam es nicht zu einer Reaktivierung des Cytomegalie-Virus.

Dabei war die Konstellation des CMV-Serostatus fiir Empfanger und Spender wie folgt:

CMYV-Status
Empfanger Spender
(%) absolut (%) relativ
45 Patienten 45 52,3 negativ negativ
19 Patienten 19 22,1 positiv positiv
16 Patienten 16 18,6 negativ positiv
5 Patienten 5 5,8 positiv negativ
1 Patient 1 1,2 keine Angaben keine Angaben

Tab. 35: CMV-Spender/Empfanger Konstellation ohne CMV-Reaktivierung (Gruppe 1)

Detaillierte Resultate fiir Vergleichsgruppe 1

Bei 6 der 11 Patienten (54, 5%) der Vergleichsgruppe 1 war der CMV-Status zum Zeitpunkt

der Transplantation positiv. Auch der Spender war CMV-positiv.

Die iibrigen 5 Patienten (45, 5%) waren CMV-positiv und der Spender CMV-negativ.

CMYV-Status
Zeitpunkt Empfanger Spender
Patient 1 d>5 positiv positiv
Patient 2 d 47 positiv negativ
Patient 3 ds3 positiv negativ
Patient 4 d26 positiv negativ
Patient 5 d 25 positiv negativ
Patient 6 d 55 positiv negativ
Patient 7 d13 positiv positiv
Patient 8 d 36 positiv positiv
Patient 9 d 57 positiv positiv
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Patient 10 d 36

positiv

positiv

Patient 11 d 50

positiv

positiv

Tab. 36: Uberblick iiber Zeitpunkt der CMV-Reaktivierung sowie Status des Empfingers und

Spenders zum Zeitpunkt der SZT (Vergleichsgruppe 1)

In der Vergleichsgruppe 1 kam es bei 89 Patienten zu keiner Reaktivierung des Cytomegalie-

Virus. Dabei war die Konstellation des CMV-Serostatus fiir Empfanger und Spender wie folgt:

CMYV-Status
Empfanger Spender
(%) absolut (%) relativ
37 Patienten 37 41,6 negativ negativ
24 Patienten 24 27,0 positiv positiv
16 Patienten 16 18,0 positiv negativ
12 Patienten 12 13,5 negativ positiv

Tab. 37: CMV-Spender/Empfanger Konstellation ohne CMV-Reaktivierung

(Vergleichsgruppe 1)
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3.2 Autolog transplantierte Patienten im Vergleich

Diese Studie stellt auch eine retrospektive Analyse von insgesamt 100 autolog transplantierten
Myelompatienten dar, die ebenso in zwei Gruppen eingeteilt wurden.
Bei allen Patienten wurden retrospektiv Datensdtze aus entsprechenden Arztbriefen

entnommen.

3.2.1 Gesamtaufenthalt

Der Gesamtaufenthalt umfasst den Zeitraum vom Tag der SZT bis zur Entlassung aus der IMC-

Einheit.
Gruppe 2 Vergleichsgruppe 2
Mittelwert 14 Tage 13 Tage
Standardfehler Mittelwert | 0,288 0,395

Tab. 38: Gesamtaufenthaltsdauer im Vergleich

Der Median fiir die Aufenthaltsdauer Gruppe 2 liegt bei 14 Tagen, bei der Vergleichsgruppe 2
bei 13 Tagen, (p <0,329).
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Gesamtaufenthaltsdauer fiir Gruppe 2

16 -
Mittelwert = 14,24
14 - Standardabweichung = 2,796
N = 50

=
o yp—(
D)
LY
=
B
&3

7 14 21 28

Aufenthaltsdauer in Tagen

Abb. 13: Verteilung der Aufenthaltsdauer autolog transplantierter Patienten vor Einfiihrung der
IMC-Einheit
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Gesamtaufenthaltsdauer fiir Vergleichsgruppe 2

Mittelwert = 13,74
14 - Standardabweichung = 2,039
N = 50

Haufigkeit

7 14 21

Aufenthaltsdauer in Tagen
Abb. 14: Verteilung der Aufenthaltsdauer autolog transplantierter Patienten nach Einfiihrung
der IMC-Einheit
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3.2.2 Engraftment

Wihrend in Gruppe 2 nur bei 4 von 50 Patienten der Zeitpunkt des Engraftment eruiert werden
konnte, war dies in der Vergleichsgruppe bei allen Patienten moglich. Als Engraftment wird
die Regenerationsphase nach SZT bezeichnet. In dieser Phase wachsen die iibertragenen
Stammzellen im Knochenmark des Patienten an und beginnen neue Blutzellen zu bilden. Dabei
kommt es zum Anstieg der Leukozyten und der Patient erholt sich u.a. rascher von Infektionen,

die in der neutropenischen Phase auftreten.

Detaillierte Ergebnisse fur Gruppe 2

11 Tage @ 12Tage @ 16Tage @ keine Angaben

Anzahl der Patienten

Abb. 15: Engraftment fiir Gruppe 2

Da bei 46 Patienten der Gruppe 2 es nicht moglich war die Aplasiedauer zu eruieren, konnte

eine Darstellung wie in Tab. 39 nicht durchgefiihrt werden.
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Detaillierte Ergebnisse fur Vergleichsgruppe 2

10 Tage @11 Tage @12Tage @13 Tage @14 Tage @15 Tage

Anzahl der Patienten

Abb. 16: Engraftment flir Vergleichsgruppe 2

Der sogenannte Leukozyten-Take war im Durchschnitt an Tag 11 erreicht. Bei zwei Patienten

war diese schon an Tag 9, bei weiteren 2 Patienten wiederum an Tag 15 erreicht.

Mittelwert Median Minimum Maximum
Tag 11 Tag 11 Tag 9 Tag 15
Tab. 39: Engraftment im Uberblick
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3.2.3 Infektionen und Fever of unknown origin (FUO)

Detaillierte Resultate fiir Gruppe 2

Nach erfolgter Stammzelltransplantation traten wihrend der neutropenischen Phase in Gruppe
2 bei 15 Patienten Infektionen auf. Bei weiteren 11 Patienten (22%) kam es zu einem unklaren
Infekt ohne Keimnachweis. Dabei hatten 10 dieser 11 Patienten (90,9%) Fieber unklarer Genese
(,,Fever of unknown origin“, FUO).

In Gruppe 2 kam es in 2 Féllen (13,3%) zur Infektion mit bakteriellen und in 5 Féllen (33, 3)

zur Infektion mit viralen Erregern. In 8 Féllen (53,3%) handelte es sich um Erkrankungen ohne

Keimnachweis.
Art der Infektionen
Bakteriell  Viral EK ohne KN bakteriell u. EK ohne KN
Gruppe 2 2 5 8 0
Vergleichsgruppe 2 | 5 2 4 2

Tab. 40: Uberblick Art der Erreger sowie Hiufigkeiten im Vergleich (p=0,202)

Erreger (n) absolut (%) relativ | (%) relativ*
Bakterien Gruppe 2 2 13,3 100
Gram + Kokken (n.n. spezifiziert) |1 6,7 50
Clostridium difficile 1 6,7 50
Viren Gruppe 2 5 33,3 100
HSV (n.n. spezifiziert) 3 20 60
Herpes stomatitis 2 13,3 40
Erkrankungen ohne KN 8 53,3 100
Mukositis (n.n. bezeichnet) 7 46,7 87,5
Pneumonie ohne KN 1 6,7 12,5
) 15 100

Tab. 41: Erreger und Héufigkeiten wéhrend der neutropenischen Phase nach SZT (Gruppe 2)
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Detaillierte Resultate fiir Vergleichsgruppe 2

In der Vergleichsgruppe 2 erkrankten 13 Patienten (26%) wihrend der neutropenischen Phase
an Infektionen. Dabei handelte es sich in sieben Fillen um bakterielle, in zwei Féllen um virale
und in 6 Féllen um Erkrankungen ohne Keimnachweis. Bei einigen Patienten der
Vergleichsgruppe 2 konnten gleichzeitig verschiedene Erreger nachgewiesen werden.

19 weitere Patienten (38%) erlitten einen unklaren Infekt ohne Keimnachweis. 11 dieser 19

Patienten (57,9%) hatten zudem Fieber unklarer Genese.

Erreger (n) absolut (%) relativ (%) relativ*
Bakterien Vergleichsgruppe 2 7 46,7 100
Staphylokokkus epidermidis 3 20,0 42,9
koag. — Staphylokokken 1 6,7 14,3
(n.n. spezifiziert)

Streptokokkus oralis 1 6,7 14,3
Streptokokkus mitis 1 6,7 14,3
Enterokokken 1 6,7 14,3
Viren Vergleichsgruppe 2 2 13,3 100
HSV (n.n. spezifiziert) 1 6,7 50
Enterovirus 1 6,7 50
Erkrankungen ohne KN 6 40,0 100
Mukositis 4 26,7 66,67
Pilzpneumonie ohne KN 2 13,3 33,3
) 15 100

Tab. 42: Erreger und Haufigkeiten wihrend der neutropenischen Phase nach SZT
(Vergleichsgruppe 2)
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3.3 Patientenbefragung

Auswertung der Fragebdgen

Im Zeitraum zwischen Oktober 2013 und November 2015 wurden insgesamt 74 ausgefiillte
Fragebogen am ersten ambulanten Wiedervorstellungstermin abgegeben. Dieser wurde am
Entlassungstag (IMC-Einheit) den Patienten ausgehindigt. Aus Ubersichtsgriinden wurde der
Fragebogen in 10 Abschnitte unterteilt.

—

Sozialdemographische Daten

Aufenthalt, Gesundheitszustand, Beurteilung Gesamtaufenthalt
Patientenzimmer im Vergleich

Mahlzeiten im Vergleich

Pflegepersonal im Vergleich

Arzte im Vergleich

Behandlung im Vergleich

Psychisches Wohlbefinden im Vergleich

generelle Lebensqualitit (QLQ-C15)

10. subjektive Lebensqualitit (SF-36)

A A e B

Die Auswertungen der einzelnen Abschnitte konnen folgenden Tabellen entnommen werden.

Alle Fragen wurden deskriptiv ausgewertet.
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3.3.1 Sozialdemographische Daten

mannlich

weiblich

44 (58)
31 (41,9)

Familienstand

ledig
verheiratet
geschieden

verwitwet

11 (14,9)
53 (71,6)
4(5,4)
6(8,1)

Versicherung
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privat
gesetzlich

andere

11 (14,9%)
62 (83,8%)
1 (1,4%)



Fachhochschulreife
kein Abschluss

berufliche Situation

arbeitsunfihig aber in Arbeitsverhéltnis
arbeitslos

in Ausbildung

selbststandig

Rentner

Tab. 43: Sozialdemographische Daten

6(8,1)
3(4,1)

34 (45,9)
4(5,4)
1(1,4)

10 (13,5)

24 (32,4)
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3.3.2 Anzahl der Aufenthalte, Beurteilung Gesundheitszustand und

Gesamtaufenthalt

Anzahl Patienten (%)

Anzahl Aufenthalt IMC-Einheit

1. Aufenthalt 45 (60,8)
2. Aufenthalt 13 (17,6)
3. Aufenthalt 6 (8,1)
4. Aufenthalt 2 (2,7)
keine Angaben 8 (10,8)

Gesundheitszustand vor Entlassung

ausgezeichnet 1 (1,4)
sehr gut 6 (8,1)

gut 52 (70,3)

weniger gut 14 (18,9)
schlecht 1 (1,4)
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Tab. 44: Angaben zum Aufenthalt, Gesundheitsstatus sowie Gesamtaufenthalt
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3.3.3 Patientenzufriedenheit im Vergleich

3.3.3.1 Patientenzimmer
Uniklinikum Regensburg IMC-Einheit

Anzahl (%) Anzahl (%)

Wie empfanden Sie Ihr  hervorragend 8 (10,8) hervorragend 16 (21,6)

Zimmer? gut 49 (66,2) gut 50 (67,6)
teils teils 14 (18,9) teils teils 7(9,5)
schlecht 2(2,7) schlecht —
keine Angaben 1(1,4) keine Angaben 1(1,4)

War Ihr Zimmer ja immer 71 (95,9) ja immer 71 (95,9)

immer sauber und nicht immer 34,1 nicht immer 34,1

hygienisch? nur nach Aufforderung — nur nach Aufforderung —
nein gar nicht nein gar nicht

Mussten Sie lange

warten, bis Sie Thr nein 68 (91,9) nein 74 (100)

Zimmer beziehen ja eindeutig 34,1 ja eindeutig —

konnten? ja ziemlich 3@4,1) ja ziemlich —
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Wie empfanden Sie
Ihre Aussicht aus

Ihrem Zimmer?

Fanden Sie Ihr Zimmer

zu dunkel?

Fanden Sie die
Einrichtung Thres
Zimmers wichtig fiir
den Fortschritt Threr

Genesung?

Fanden Sie Ihr Zimmer

zu klein?

Tab. 45: Patientenzufriedenheit bzgl. Patientenzimmer

entspannend
beruhigend
interessiert mich nicht

keine Angaben

nein tiberhaupt nicht
manchmal

ja immer

ja auf jeden Fall
interessiert mich nicht

keine Angaben

nein

ja

16 (21,6)
45 (60,8)
10 (13,5)

3(4,1)
71 (95.9)

2(2,7)
1(1,4)

58 (78,4)
9(12,2)

7(9,5)
62 (83,8)
12 (16,2)

+— . keiner der Befragten kreuzte diese Antwortmoglichkeit an

entspannend
beruhigend
interessiert mich nicht

keine Angaben

nein liberhaupt nicht
manchmal

ja immer

ja auf jeden Fall
interessiert mich nicht

keine Angaben

nein

ja

38 (51,4)
31 (41,9)
4 (5,4)

1 (1,4)
67 (90.5)

6(8,1)
1(1,4)

60 (81,1)
9(12,2)

5(6,8)
73 (98,6)
1(1,4)
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3.3.3.2 Versorgung

Uniklinikum Regensburg

IMC-Einheit

Anzahl (%) Anzahl (%)
Haben Thnen die ja immer 15 (20,3) ja immer 51 (68,9)
Mabhlzeiten ja manchmal 41 (554) ja manchmal 22 (29,7)
geschmeckt? nein nie 17 (23) nein nie —
keine Angaben 1(1,4) keine Angaben 1(1,49)
Wurden Sie wihrend
der Essenszeit durch nein nie 45 (60,8) nein nie 67 (90,5)
andere Untersuchungen ja manchmal 28 (37,8) ja manchmal 6 (8,1)
gestort? ja immer 1(1,4) ja immer 1(1,4)
Wurde Ihr Essen ja immer 33 (44,6) ja immer 50 (67,6)
ansprechend serviert?  meistens 29 (39,2) meistens 17 (23)
manchmal 34,1 manchmal 4(5,4)
nie 4(5,4) nie 1(1,4)
selten 4(5,4) selten —
keine Angaben 1(1,4) keine Angaben 2(2,7)

Tab. 46: Patientenzufriedenheit bzgl. Versorgung

(13

: keiner der Befragten kreuzte diese Antwortmoglichkeit an
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3.3.3.3 Pflegepersonal

Uniklinikum Regensburg

IMC-Einheit

Anzahl (%) Anzahl (%)
Wie wurden hervorragend 48 (64,9) hervorragend 58 (78.,4)
Sie vom Pflegepersonal gut 26 (35,1) gut 16 (21,6)
aufgenommen? teils teils — teils teils —
schlecht — schlecht S
War bei dringender ja immer 65 (87,8) ja immer 70 (94,6)
Hilfe eine Pflegekraft meistens 8 (10,8) meistens 34,1
aufzufinden? teils teils 1(1,4) teils teils —
nein — nein —
keine Angaben 1(1,4)
Wie wurden Sie vom hervorragend 44 (59,5) hervorragend 46 (62,2)
Pflegepersonal gut 30 (40,5) gut 27 (36,5)
informiert? teils teils — teils teils 1(1,4)
schlecht — schlecht —
Wie wiirden Sie das hervorragend 54 (73) hervorragend 55 (74,3)
Pflegepersonal gut 18 (24,3) gut 18 (24,3)
einstufen? teils teils 2(2,7) teils teils 1(1,4)
schlecht — schlecht —

Tab. 47: Patientenzufriedenheit bzgl. Pflegepersonal

(13

2

: keiner der Befragten kreuzte diese Antwortmoglichkeit an
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3.3.3.4 Arzte

Uniklinikum Regensburg

IMC-Einheit

Anzahl (%) Anzahl (%)
Wie gut wurden Sie hervorragend 45 (60,6) hervorragend 48 (64,9)
vom Arztepersonal gut 28 (37,8) gut 24 (32,4)
informiert? teils teils 11,4 teils teils 2(2,7)
schlecht — schlecht —
Wie wiirden Sie das hervorragend 55 (74,3) hervorragend 56 (75,7)
Arzteteam einstufen? gut 18 (24,3) gut 18 (24,3)
teils teils 1(1,4) teils teils —
schlecht — schlecht —
Wurden Sie bei Fragen
vom Arzteteam ja immer 66 (89,2) ja immer 69 (93,2)
ausreichend meistens 8 (10,8) meistens 4(5,4)
informiert? teils teils — teils teils 1(1,4)
nein — nein —
Wurden Sie bei
Angsten(...), vom
Arzteteam ausreichend  ja immer 68 (91,9) ja immer 69 (93,2)
informiert? meistens 5(6,8) meistens 4(5.4)

teils teils

teils teils
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Tab. 48: Patientenzufriedenheit bzgl. Arztepersonal

13
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3.3.3.5 Medizinische Versorgung

Uniklinikum Regensburg

IMC-Einheit

Anzahl (%) Anzahl (%)
Konnten Sie bei ja immer 33 (44,6) ja immer 38 (514)
Behandlungen nein ich wollte nicht 20 (27) nein ich wollte nicht 19 (25,7)
mitbestimmen? mitbestimmen mitbestimmen
einigermalien einigermalien
keine Angaben 19 (25,7) keine Angaben 14 (18,9)
22,7 34,1
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Wurden Sie immer

rechtzeitig darauf
hingewiesen, welche
Untersuchungen am
jeweiligen Tag folgen

werden?

ja immer
meistens
teils teils

nein

50 (67,6)
22(29,7)
1(1,4)
1(1,4)

ja immer
meistens
teils teils
nein

keine Angaben

67 (90,5)
4(5,4)

34,1

Tab. 49: Patientenzufriedenheit bzgl. medizinische Versorgung

,— : keiner der Befragten kreuzte diese Antwortmdglichkeit an
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3.3.3.6 Psychisches Wohlbefinden

Uniklinikum Regensburg

IMC-Einheit

Anzahl (%) Anzahl (%)
Gibt es etwas, was Sie
unabhingig von der nein 61 (82,4) nein 62 (83,8)
jetzigen KH stark ja 12 (16,2) ja 10 (13,5)
belastet? keine Angaben 1(1,4) keine Angaben 22,7
Haben Sie jmd., mit ja immer 61 (82,4) ja immer 62 (83,8)
dem Sie iiber IThre manchmal 8 (10,8) manchmal 7(9,5)
Sorgen und Angste selten 1(1,4) selten —
sprechen konnen? nie — nie —
brauche ich nicht 3(4,1) brauche ich nicht 4 (5,4)
keine Angaben 1(1,4) keine Angaben 1(1,4)
Ist jmd. in der Familie  {iberhaupt nicht 9(12,2) tiberhaupt nicht 9(12,2)
durch den KH- etwas 27 (36,5) etwas 30 (40,5)
Aufenthalt besonders malig 9(12,2) malig 10 (13,5)
belastet? ziemlich 16 (21,6) ziemlich 13 (17,6)
sehr 11 (14,9) sehr 10 (13,5)
keine Angaben 2(2,7) keine Angaben 2(2,7)
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Haben Sie Schmerzen?

nein

sehr leicht
leicht
méaBig
stark

sehr stark

keine Angaben

46 (62.,2)
3(4,1)

10 (13,5)
9 (12,2)
3(4,1)

34,1

nein

sehr leicht
leicht
méaBig
stark

sehr stark

keine Angaben

48 (64.9)
4 (5,4
10 (13,5)
7(9,5)
1(1,4)

4 (5,4
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Sind Sie angespannt immer 1(1,4)
und nervos? meistens 4(5,4)
ziemlich oft 1(1,4)
manchmal 25 (33,8)
selten 29 (39,2)
nie 13 (17,6)
keine Angaben 1(1,4)
Fiihlen Sie sich traurig? immer —
meistens 1(1,4)
ziemlich oft 4 (5,4)
manchmal 29 (39,2)
selten 25 (33,8)
nie 14 (18,9)
keine Angaben 1(1,4)
Haben Sie ja 37 (50)
psychologische nein 11 (14,9)
Unterstiitzung brauche ich nicht 21 (28,4)
angenommen? keine Angaben 5(6,8)
Tab. 50: Psychisches Wohlbefinden
+— . keiner der Befragten kreuzte diese Antwortmoglichkeit an

immer
meistens
ziemlich oft
manchmal
selten

nie

keine Angaben
immer
meistens
ziemlich oft
manchmal
selten

nie

keine Angaben
ja

nein

brauche ich nicht

keine Angaben

3(4,1)

2(2,7)
20 (27)
34 (45.9)
14 (18,9)

1(1,4)

1(1,4)
25 (33,8)
31 (41,9)
16 (21,6)

1(1,4)

9(12,2)
27 (36,5)
31 (41,9)

7(9,5)
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Die Zahlen vor den Klammern entsprechen den Haufigkeiten, wie oft einzelne Antwortmdoglichkeiten angekreuzt wurden. Die Werte in Klammern

stellen den entsprechenden Prozentsatz dar. Die am hédufigsten angekreuzten Antwortmdoglichkeiten wurden schwarz markiert hervorgehoben.

3.3.4 Lebensqualitit

3.3.4.1 Generelle Lebensqualitit

Waschen oder Benutzen der Toilette?

iiberhaupt nicht | wenig miBig sehr keine Angaben
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich korperlich | 5 (6,8) 11 (14,9) 33 (44,6) 23 (31,1) 2(2,7)
anzustrengen?
Bereitet es [hnen Schwierigkeiten, einen ldngeren | 14 (18,9) 20 (27) 26 (35,1) 12 (16,2) 2(2,7)
Spaziergang zu machen?
Bereitet es [hnen Schwierigkeiten, eine kurze 28 (37,8) 28 (37,8) 13 (17,6) 2(2,7) 34,1
Strecke auller Haus zu gehen?
Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in 25 (33,8) 20 (27) 23 (31,1) 4(5.4) 2(2,7)
einem Sessel sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, 66 (89,2) 4(5.4) 1(1,4) 1(1,4) 2(2,7)
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Wihrend der letzten Woche:

Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen 16 (21,6) 17 (23) 11 (14,9) 20 (27) 10 (13,5)
tagtdaglichen Beschiftigungen eingeschrinkt?

Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen 13 (17,6) 17 (23) 10 (13,5) 24 (32,4) 10 (13,5)
Freizeitbeschéftigungen eingeschrankt?

Waren Sie kurzatmig? 30 (40,5) 18 (24,3) 15 (20,3) 7 (9,5) 4(5,4)
Hatten Sie Schmerzen? 38 (51,4) 18 (24,3) 9(12,2) 5(6,8) 4 (5,4
Mussten Sie sich ausruhen? 8 (10,8) 23 (31,1) 28 (37,8) 11 (14,9) 4 (5,4
Hatten Sie Schlafstérungen? 23 (31,1) 28 (37,8) 15 (20,3) 5(6,8) 34,1
Fiihlten Sie sich schwach? 13 (17,6) 22 (29,7) 23 (31,1) 13 (17,6) 34,1
Hatten Sie Appetitmangel? 29 (39,2) 11 (14,9) 18 (24,3) 13 (17,6) 34,1
War Thnen iibel? 35 (47,3) 21 (28,4) 10 (13,5) 5(6,8) 34,1
Haben Sie erbrochen? 55 (74,3) 9(12,2) 4(5,4) 3(4,1) 34,1

Tab. 51: Generelle Lebensqualitit (Fragen aus dem QLQ-C30-Fragebogen)
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3.3.4.2 Subjektive Lebensqualitit

Wie oft waren Sie in der

vergangenen Woche...

immer meistens ziemlich oft | manchmal selten nie keine Angaben
voller Schwung 4 (5,4) 9(12,2) 18 (24,3) 23 (31,1 15 (20,3) 3(4,1) 2(2,7)
sehr nervos — 1(1,4) 5(6,8) 11 (14,9) 31 (41,9) 24 (32,4) 2(2,7)
niedergeschlagen — — 5(6,8) 10 (13,5) 26 (35,1) 31 (41,9) 2(2,7)
ruhig und gelassen 7 (9,5) 31 (41,9) 20 (27) 7 (9,5) 5(6,8) 2(2,7) 2(2,7)
voller Energie 4 (5,4) 9(12,2) 14 (18,9) 29 (39,2) 12 (16,2) 4 (5,4) 2(2,7)
entmutigt und traurig 1(1,4) 2(2,7) 5(6,8) 13 (17,6) 25 (33,8) 25 (33,8) 34,1
erschopft — 5(6,8) 14 (18,9) 35 (47,3) 11 (14,9) 7 (9,5) 2(2,7)
gliicklich 34,1 15 (20,3) 17 (23) 23 (31,1 10 (13,5) 34,1 34,1
mide 2(2,7) 4 (5,4) 25 (33,8) 31 (41,9) 8 (10,8) 2(2,7) 2(2,7)

Tab. 52: Subjektive Lebensqualitét (Fragen aus dem SF-36 Fragebogen)

2
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4 Diskussion

Die Zunahme stammzelltransplantierter Patienten brachte eine wesentliche Anderung im
klinischen Management mit sich [65] [66]. Ziel unserer Studie war es, den Einfluss der
Einfithrung einer IMC-Einheit auf Verldufe, Patientenzufriedenheit und Lebensqualitit nach
allogener und autologer Stammzelltransplantation zu bestimmen. Es wurde, um einen
entsprechenden Vergleich der Ergebnisse zu ermoglichen, neben den beiden erstellten
Kohorten, welche vor FEinfiilhrung der IMC-Einheit transplantiert wurden, zwei weitere
Patientenkollektive, die wiederum nach Einfiihrung der IMC-Einheit transplantiert wurden,

rekrutiert.

Der Zeitraum der Studie erstreckte sich fur

e Gruppe 1 von November 2001 bis Juni 2004

e Vergleichsgruppe 1 von Februar 2010 bis Dezember 2012
e Gruppe 2 von Januar 2002 bis Juli 2003

e Vergleichsgruppe 2 von Juli 2012 bis Dezember 2014

sowie fiir den prospektiven Teil von November 2013 bis November 2015.

4.1 Allogen transplantierte Patienten

In der vorliegenden Studie ist die Aufenthaltsdauer allogen transplantierter Patienten nach
Einfiihrung der IMC-Einheit von 34 auf 28 Tagen gesunken. Dabei umfasst die
Aufenthaltsdauer der Gruppe 1 den Zeitraum vom Tag der SZT bis zur Entlassung aus dem
Universitétsklinikum Regensburg und fiir Vergleichsgruppe 1 den Zeitraum vom Tag der SZT
auf Station 21 bis zur Entlassung aus der IMC-Einheit.

Bekanntermaflen bringen ldngere Krankenhausaufenthalte mehrere Risiken mit sich. Delgado-
Rodriguez et al. beschrieben 1990 das Resultat zweier im Jahre 1986 durchgefiihrter
Querschnittstudien. Dabei stellten sie fest, dass das Infektionsrisiko mit Zunahme des
Krankenhausaufenthalts stetig stieg [67]. Auch Wisplinghoff et al. konnten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem steigenden Infektionsrisiko und der Léange des

Krankenhausaufenthalts erkennen [77].
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Allogen stammzelltransplantierte Patienten haben u.a. aufgrund lidngerer neutropenischer
Phasen prolongierte stationidre Aufenthalte. Solomon et al. fiihrten eine Studie durch in der 100
Patienten = mit  hdmatologisch  bosartigen  Erkrankungen  ambulant  allogen
stammzelltransplantiert wurden und nur kurzzeitig fiir die jeweilige Stammzellinfusion bzw.
fiir konsekutive Komplikationen stationdr aufgenommen wurden. Ziel der Studie war es, die
Sicherheit und Vertretbarkeit solcher ambulant durchgefiihrter allogener SZT darzustellen.
Dabei konnten sie zeigen, dass auch ambulante allogene Stammzelltransplantationen die

Gesamtaufenthaltsdauer ohne eine Zunahme klinischer Komplikationen reduzierte [68].

Bereits mehrere Studien konnten belegen, dass die therapiebezogene Mortalitét in den letzten
Jahrzehnten deutlich abgenommen hat [69] [70]. Dabei haben Verdnderungen im klinischen
Management allogen stammzelltransplantierter Patienten zu einem Anstieg der
Uberlebungschance gefiihrt. Dies ist vor allem auf bessere Therapiemodalititen, intensivierten
Behandlungsprotokollen und supportiven Therapien zuriickzufiihren. Einer der bekanntesten
negativen Einflussfaktoren auf das Uberleben ist die GvH-Disease [71] [72].

Wihrend in Gruppe 1 39 Patienten das erste Jahr nach Transplantation nicht {iberlebten, waren
es in der Vergleichsgruppe 24 Patienten. Nach den von Glucksberg et. al aufgestellten Stadien
entwickelten in Gruppe 1 75% unserer Patienten eine GVHD Grad [-IV. Davon hatten 34,7%
(34 Patienten) eine schwere GvHD Grad III-IV, wobei die Mortalitétsrate 55,5% betrug (von
den 34 Patienten mit einer schweren GvHD sind 20 gestorben). Die Mortalitétsrate bei einer
leichten GvHD wiederum betrug 28,6%. (49 Patienten hatten eine leichte GvHD, davon sind
14 gestorben).

In der Vergleichsgruppe 1 entwickelten 57% eine GvHD Grad I-IV. Davon wurden 15,8% als
eine schwere GvHD Grad III-IV eingestuft, wobei die Mortalititsrate 66,67% betrug. Die
Mortalitétsrate der an einer leichten GVHD erkrankten Patienten betrug 12,5%.

Wihrend in Gruppe 1 das Fehlen einer GvHD mit einer lingeren Uberlebenszeit korrelierte,
stellte sich fiir Vergleichsgruppe 1 in dieser Arbeit die Abwesenheit einer GvH-Disease
bezogen auf die Uberlebenszeit (p=0,510) als nicht signifikant heraus. Trotz fehlender
Signifikanz ist es jedoch erwédhnenswert, dass es sich bei dieser Gruppe um das
Patientenkollektiv handelt, welches nach Transplantation auf die IMC-Einheit verlegt wurde.
Anderungen im klinischen Management, im Sinn einer IMC-Station, haben somit gezeigt, dass
auch Patienten mit einer GvHD davon profitieren und die Verlegung von der Isolierstation auf

eine Uberwachungsstation keine Komplikationen mit sich bringt.
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In einer zweiten Analyse fiir beide Gruppen konnte ein Einfluss des GvHD-Schweregrads auf
das Uberleben gezeigt werden. Patienten mi keiner bzw. leichter GvHD hatten im Vergleich zu
den Patienten mit einer schweren GvHD einen Uberlebensvorteil (p= 0,00/ p=0,00).

Cahn et al. beschrieben in einer Studie, in der sie zwei Skalen zur Schweregradbeurteilung der
akuten GVHD (Glucksberg vs. IBMTR) miteinander verglichen, die Wahrscheinlichkeit des
Langzeitiiberlebens fiir Patienten mit einer akuten GVHD Grad III in etwa 30%. Bei Patienten
mit einer GVHD Grad IV lag die Wahrscheinlichkeit bei 5%. Im Gegensatz dazu lag diese bei
Patienten mit einer leichten GvHD bei iiber 80% [73].

In unserer Studie ldsst sich ein deutlicher Riickgang der therapieassoziierten Mortalitét
nachweisen. Wihrend in Gruppe 1 unter den 39 verstorbenen Patienten 24 Patienten und somit
61,5% an therapieassoziierten Komplikationen verstarben, waren es in der Vergleichsgruppe
unter den 24 verstorbenen Patienten nur noch 9 Patienten (37,5%).

Das EBMT verglich zwischen den Jahren 1983-1993 und 1994-1998 allogen durchgefiihrte
Transplantationen und stellte aufgrund der Abnahme therapieassoziierter Mortalitidt ein
besseres Gesamtiiberleben dar. Bemerkenswert ist, dass diese nicht auf die Abnahme akuter
GvH-Reaktionen zuriickzufiihren war. Die Abnahme von Infektionen, insbesondere durch den
Riickgang von bakteriellen- und Pilzinfektionen, aber auch die Abnahme interstitieller
Pneumonitiden sowie die bessere Behandlung des Cytomegalie-Virus ermdoglichten den
Riickgang der therapieassoziierten Mortalitdt [74]. In unserer Studie zeigte sich dennoch in der
univarianten Analyse zwischen Infektionen in der Aplasie und der therapieassoziierten

Mortalitét fiir beide Gruppen keine Signifikanz.

In der Vergleichsgruppe 1 nahm die Anzahl der Infektionen in der neutropenischen Phase im
Vergleich zu Gruppe 1 um 1% ab. So lag die Zahl der an einer Infektion erkrankten Patienten
in der Gruppe 1 bei 43, in der Vergleichsgruppe bei 42. Wihrend in Gruppe 1 30 bakterielle
Infektionen dokumentiert wurden, waren es in Vergleichsgruppe 1 28. Dabei handelte es sich
in 3 Fillen um neu aufgetretene (IMC-Einheit) Infektionen. Auch Sparilled et al. beschreiben
in einer Studie, welche retrospektiv 500 allogen transplantierte Patienten im Zeitraum zwischen
1975 und 1995 analysierte, keine signifikante Zunahme bakterieller Infektionen. Trotz weniger
strengen IsoliermaBnahmen, welche im Verlauf der Studie eingefiihrt wurden, wie z.B.
gestatteter Besuch von Verwandten, keine Pflicht Handschuhe sowie Mundschutz zu tragen,
kam es in der neutropenischen Phase nicht zu einer Zunahme bakterieller Infektionen. Eine

angemessen durchgefiihrte Hindedesinfektion wurde als ausreichend betrachtet [76].
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Dennoch stellen Infektionen in der Neutropenie weiterhin ernsthafte Gefahren dar, welche
lebensgeféhrlich sein konnen [75] [120]. Hathorn und Lyke nennen Infektionskrankheiten die
Hauptursache fiir Morbiditidt und Mortalitit bei himato-onkologischen Patienten [121]. Tritt
eine bakterielle Infektion ein, handelte es sich in den meisten Féllen um grampositive Keime.
Seit der intensivierten antibiotischen Prophylaxe mit Ciprofloxacin in der Aplasiephase hat sich
das Erregerspektrum gedndert. Wihrend zuvor vermehrt gramnegative Infektionserreger
bestimmt wurden, treten nun immer haufiger grampositive sowie mykotische Erreger auf. [76].
Dies lief sich auch in unserer Arbeit bestdtigen. In beiden Gruppen kam es in 30 Féllen zu

bakteriellen Infektionen, wobei es sich in 19 vs. 18 Féllen um grampositive Erreger handelte.

In der vorliegenden Studie nahm in der Vergleichsgruppe 1 die Anzahl der Infektionen durch
mykotische Erreger zu. Dabei wurden in 11 Féllen (64,7%) Pilzpneumonien und in 6 Féllen
Aspergillus species diagnostiziert. In Gruppe 1 wurden 3 fungale Erreger diagnostiziert. In 2
Féllen handelte es sich um eine Candida- und in einem Fall um eine Aspergillus-Infektion.
Nach erfolgter Stammzelltransplantation stellen mykotische Erreger weiterhin eine
ernstzunehmende Komplikation dar, welche einen lebensbedrohlichen Verlauf annehmen
konnen. In den liberwiegenden Féllen handelt es sich wie in unserer Studie auch um Candida
und Aspergillus Spezies [79]. Fétkenheuer und Kollegen beschreiben u.a. ein erhohtes
Erkrankungsrisiko durch die Anwendung von intravendsen Kathetern (Zentraler
Venenkatheter) und die Besiedlung der Hautflora mit Bakterien insbesondere durch, wie breites
oben genannt, koagulase negative Staphylokokken gefolgt von Candidaspezies [78].

Durch erweiterte Diagnostikmoglichkeiten insbesondere mittels CT-Untersuchungen lassen
sich auch klinisch stumme jedoch bildmorphologisch bestitigte Pilzinfektionen nachweisen.
Letztendlich ist somit eine erhohte Sensitivitit gewdhrleistet. Erwdhnenswert ist, dass es sich
in unserer Studie in der Mehrheit um Pilzinfektionen handelte, welche bereits im
Universitétsklinikum Regensburg nachgewiesen wurden. Bei 10 der 11 Patienten (90,9%)
erfolgte schon auf Station 21 der Nachweis einer Pilzinfektion. Bei einem der 11 Patienten
wurde diese neu auf der IMC-Einheit nachgewiesen.

Ebenso kam es in beiden Gruppen zur Infektion mit Viren. Moss und Rickinson nennen virale
Infektionen, welche insbesondere wihrend der immunsuppressiven Phase auftreten, ein Risiko,
das sich in Form einer erhohten Morbiditit sowie Mortalitdt dullert [122]. Am héufigsten
handelte es sich dabei um Viren aus der Gruppe der Herpesviren. Bereits in mehreren Studien
wurde insbesondere das Humane Herpes Virus 6 (HHV6) als potenziell lebensbedrohlicher

Erreger nach hdmatopoetischer Stammzelltransplantation beschrieben [80-82]. In Gruppe 1
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kam es unter den viralen Erregern am hdufigsten zur Infektion mit dem Humanen Herpes Virus
6, gefolgt vom Cyotmegalie-Virus. Brian et al. analysierten in einer Studie demographische
und klinische Faktoren, welche mit einer HHV-6-Infektion einhergingen. Interessanterweise
beschrieben sie bei Patienten mit einer HHV-6 Infektion eine vermehrte CMV-Reaktivierung
sowie unerklédrliche Hautausschlige und Fieber [80]. Dies konnte in unserer Studie nicht
bestitigt werden. Die Infektion bzw. Reaktivierung des Cytomegalie-Virus geht weiterhin mit
einer erhohten Morbiditdt einher und stellt somit eines der Hauptkomplikationen nach allogener
Stammzelltransplantation dar [123;124]. Trotz medikamentdser Therapie mit antiviralen
Substanzen entwickeln fast 50% aller allogen transplantierten Patienten eine CMV-
Reaktivierung. Dabei sind hauptsidchlich CMV-seropositive Empfanger betroffen. Auch Meyer
et al. konnten in einer Studie, in die 545 Patienten nach erfolgter Knochenmarktransplantation
miteinbezogen wurden, bestétigen, dass CMV-Infektionen mit 69% haufiger bei seropositiven
Empfingern auftraten [83]. Ebenso beschreiben Borchers et al. bei CMV-seropositiven
Empfiangern mit CMV-seronegativen Spendern ein erhdhtes Risiko der CMV-Reaktivierung
[129]. Auch in unserer Studie konnte dies belegt werden. Wéhrend es in Gruppe 1 bei 14
Patienten zur Reaktivierung des Cytomegalie-Virus kam, waren es in Vergleichsgruppe 1 11
Patienten. Dabei handelte es sich in beiden Gruppen in den meisten Fillen um seropositive
Empfanger. Miller et al. beschrieben zudem auch ein signifikant erhohtes Risiko fiir das
Auftreten einer CMV-Infektion bei gleichzeitiger akuter GvH-Reaktion [84].

Wie bereits in mehreren Studien gezeigt, weisen CMV-seronegative Patienten, welche
Stammzellen von CMV-seronegativen Spendern erhalten, ein geringeres Risiko fiir eine
Infektion bzw. Reaktivierung auf. Auch das konnte in unserer Studie bestitigt werden. In
Gruppe 1 kam es bei 86 der Patienten und in Vergleichsgruppe 1 bei 89 Patienten zu keiner
CMV-Reaktivierung. 41,6% vs. 52,3% waren CMV-seronegativ und hatten einen CMV-
seronegativen Spender.

Ferner war es in Gruppe 1 bei 38% der Patienten nicht moglich, die Ursache der febrilen
Episode zu eruieren. In der Vergleichsgruppe lag diese bei 28%. Link und Kollegen wiederum

beschrieben in ihrer Studie eine Inzidenz von 51% [126].

Des Weiteren wurde in beiden Gruppen die Grunderkrankung zum Zeitpunkt der
Transplantation in ein frilhes bzw. fortgeschrittenes Stadium eingeteilt. Zufélligerweise
befanden sich in beiden Gruppen jeweils 35 Patienten im frithen und jeweils 65 Patienten im
fortgeschrittenen Stadium. Dies bot eine sehr gute Vergleichsmdglichkeit und lies erkennen,

dass auch hier nicht nur Patienten im frithen Stadium und somit prognostisch gilinstigem
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Stadium von einer IMC-Einheit profitierten, sondern auch Erkrankte im fortgeschrittenen
Stadium. Von den insgesamt 76 iiberlebenden Patienten der Vergleichsgruppe 1 befanden sich
32 (42,1%) im frithen und 44 (57,9%) im fortgeschrittenen Status.

In der durchgefiihrten univarianten Analyse liel3 sich ein statistischer Zusammenhang zwischen
Status der Grunderkrankung und 1-Jahresiiberleben nachweisen (p<0,008). Auch Silvast et al.
zeigten in einer Studie zwischen 1994 und 1998 einen Zusammenhang zwischen Uberleben und
Status der Grunderkrankung [85]. Dagegen zeigte sich in Gruppe 1 kein signifikanter
Zusammenhang (p=0,255). Ursache dafiir konnen mehrere Griinde sein.

Zu bedenken ist, dass zwischen den beiden Gruppen eine Zeitspanne von 6 Jahren liegt.
Wihrend alle erforderlichen Daten fiir Gruppe 1 im Zeitraum zwischen 2001 und 2004 erfasst
wurden, lag der Zeitraum fiir Vergleichsgruppe 1 zwischen 2010 und 2012. Wie auch schon
oben erwéhnt, hat sich in der Therapie bzw. im Management hdmato-onkologischer Patienten
vieles geidndert, dessen Konsequenz eine bessere Uberlebungschance war. Dies ist auch an
diesem Ergebnis klar zu verdeutlichen. Obwohl sich in beiden Gruppen gleich viele Patienten
im frithen bzw. fortgeschrittenem Stadium befanden, waren die Resultate fiir Vergleichsgruppe
1 in all den analysierten Punkten wie Aufenthaltsdauer, Inzidenz GvHD-Grad III/IV in den
ersten 100 Tagen, Uberlebenszeitanalysen bezogen auf GvHD, Schwergrad der GvHD und
therapieassoziierten Mortalitit aber auch bezogen auf Infektionen, FUO sowie CMV-Status im
Vergleich besser als fiir Gruppe 1. Insgesamt dokumentieren diese Ergebnisse objektiv, dass
die Einfiihrung der IMC-Einheit auf keinen Fall zu einer Verschlechterung der Versorgung und

des Outcomes allogen transplantierter Patienten gefiihrt hat.

4.2 Autolog transplantierte Patienten

Teil der Studie war es auch, den Einfluss der Einfithrung einer IMC-Einheit nach autologer
KMT zu analysieren. Unsere Patienten wurden noch am Tag der Transplantation bzw. am
Folgetag auf die IMC-Einheit verlegt. Insgesamt war auch bei autolog transplantierten
Patienten eine Abnahme des Gesamtaufenthalts zu verzeichnen. Die Dauer des
Krankenhausaufenthalts lag nach IMC-Einfiihrung im Durchschnitt bei 13 Tagen. Dies
entspricht einem Tag weniger. So lag die Aufenthaltsdauer vor Einfithrung der IMC-Einheit bei
14 Tagen.

Ob ein signifikanter Zusammenhang beziiglich der Aplasiedauer bzw. dem Anwachsen des
Transplantats vor bzw. nach Einfiihrung der IMC-Einheit bestand, konnte leider nicht eruiert

werden. Es war nicht moglich, bei allen Patienten, welche fiir diese Studie ausgesucht wurden
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und vor Einfiihrung der IMC-Einheit autolog transplantiert wurden, die Aplasiedauer zu
bestimmen. Nur bei 4 Patienten konnte dies eruiert werden. Dabei lag die Aplasiedauer im
Median bei 13 Tagen.

In der Vergleichsgruppe 2 lag diese im Median bei 11 Tagen. Hier war es moglich bei allen
Patienten den Zeitpunkt des Engraftment zu bestimmen. Mehrere Studien beschreiben eine
dhnliche Aplasiedauer [100] [101]. Remes et al. beschrieben ebenso ein erfolgreiches
Heranwachsen des Transplantats innerhalb von 9-14 Tagen [102]. Offidani et al. beschreiben
eine Aplasiedauer von 9 bzw. weniger als 9 Tagen. Doch trotz dieser kurzen Dauer der
Neutropenie traten bei mehr als 75% der Patienten infektiose Komplikationen auf [115]. Als
eine mogliche Ursache hierfiir beschreiben Salazar et al. eine mangelnde Wirksamkeit der
angewandten prophylaktischen Medikamente in der Aplasiephase [112].

Auch in unserer Studie wurden zwar Infektionen in der Aplasiephase diagnostiziert jedoch lag
der prozentuale Anteil deutlich unter 75%. In Gruppe 2 wurden bei 15 Patienten (30%)
Infektionen dokumentiert, wobei in 8 Fillen kein Keimnachweis moglich war. In der
Vergleichsgruppe 2 waren insgesamt 13 Patienten (26%) betroffen. Bei 6 Patienten war auch
hier kein Keimnachweis moglich.

Erfreulicherweise nahm die Anzahl der Infektionen in Vergleichsgruppe 2 im Vergleich zu

Gruppe 2 um 4% ab.

Bakterielle Infektionen gehoren zu den haufigsten Komplikationen in der neutropenischen
Phase nach autologer Stammzelltransplantation [103]. Bertz et al. beschreiben, dass bei 60-
100% der Patienten nach Hochdosischemotherapie und anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation infektiose Komplikationen auftreten. Hierbei handelt es sich in den
meisten Fillen um gramnegative Bakterien sowie grampositive Kokken [104] [115] [118]
[119]. Hier hat sich auch seit der intensivierten antibiotischen Prophylaxe mit Fluorchinolonen
in der Aplasiephase das Erregerspektrum gedndert [115] [119].

In unserer Studie wurden in 2 vs. 7 Fillen bakterielle Erreger beschrieben. Auch hier handelte
es sich in den meisten Féllen um grampositive Erreger. Die Zunahme bakterieller Infektionen
in  Vergleichsgruppe 2 ist auf Staphylokokkuserreger, insbesondere Staphylokokkus
epidermidis Erreger, zuriickzufiihren. Hierbei wurde in den meisten Féllen am ehesten als
Ursache eine Katheterinfektion im Sinne einer ZVK-Infektion beschrieben.

Auch wenn der Umgang mit zentralvendsen Kathetern im klinischen Alltag mittlerweile zur
Routine gehort, darf nicht vergessen werden, dass mit seinem Einsatz ein gewisses, nicht zu

vernachldssigendes Komplikationsrisiko besteht. Letztendlich besteht durch die Besiedlung
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intravendser sowie zentralvendser Kathetern durch Bakterien, insbesondere der natiirlichen
Hautflora ein erhohtes Infektionsrisiko [127].

Ebenso trat in beiden Gruppen in der Neutropenie Fieber auf. Haufig handelte es sich dabei um
Fieber unklaren Genese [110]. In Gruppe 2 entwickelten 11 Patienten (22%) einen unklaren
Infekt ohne Keimnachweis wovon 10 Patienten auch Fieber entwickelten. In Vergleichsgruppe
2 waren es 19 Patienten (38%) mit unklarem Infekt ohne Keimnachweis. 11 davon hatten
ebenso Fieber unbekannter Herkunft (20% vs. 22%). Reich et al. beschrieben in ihrer Studie,
welche im Zeitraum zwischen 1994 bis 1998 Patienten mit Komplikationen nach erfolgter
autologer Stammzelltransplantation analysierte, dass bei 35,4% der Patienten Fieber unklarer
Herkunft auftrat. Dabei waren in 65% der Fille eine First-line Antibiotikatherapie erfolgreich
[111]. In der vorliegenden Studie konnte das auserwéhlte Patientenkollektiv beiden Gruppen
auch immer erfolgreich mit Antibiotika therapiert werden.

Virale Infektionen wurden lediglich in 5 vs. 2 Féllen gesichert. In den meisten Fillen handelte
es sich dabei um Herpes-simplex-Viren (n.n. spezifiziert). Dies entspricht nicht den meisten
Studien, welche als einer der hdufigen viralen Infektion nach Stammzelltransplantation HHV-
6 nennen [117].

Eine Pilzinfektion trat in Gruppe 2 nicht auf. Dieses Ergebnis wird auch von Kolbe et al. sowie
Offedani et al. gestiitzt [113] [115]. Betz et al. beschrieben eine Haufigkeit von 1,7%.

In Vergleichsgruppe 2 wiederum kam es in zwei Féllen zu Pilzinfektionen. Auch Watanabe et
al. berichten in ihrer Analyse von einer moglichen Pilzinfektion [114]. Moussad et al.
beschrieben eine invasive Pilzinfektion bei lediglich 2,3% ihrer Patienten [116]. Betz et al.
beschrieben in 3 Féllen eine fungale Infektion, wobei es sich um Aspergillus fumigatus und
Candida glabrata handelte [104]. Bei unseren Patienten war es nicht moglich den Keim zu
eruieren.

Ferner ist erwdhnenswert, dass sich auch in unserer Studie toxische Komplikationen wie
Mukositis nachweisen lieen. In 7 vs. 4 Féllen wurde eine Mukositis beschrieben. Die
geschidigte Schleimhautbarriere ermdglicht Infektionserregern einen leichteren Eintritt in die
Blutbahn und folglich besteht ein erhohtes Infektionsrisiko bzw. die Entwicklung einer
Superinfektion. Ruescher et al. nennen hier insbesondere als potentielle Infektionserreger
alpha-hdamolysierende Streptokokken [105]. O'Brien et al. beschreiben, dass das Auftreten
einer Mukositis nach hdmatopoetischer Stammzelltransplantation bei 60—-100% liegt [106].
Auch Grazziutti et al. beschreiben eine Haufigkeit von 75% [107]. Unsere Ergebnisse lagen
deutlich unter den genannten Prozentsidtzen. Vera-Llonch et al. sowie Jantunen et al.

beschreiben Haufigkeiten von 48% bzw. 30% [108] [109].
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4.3 Fragebogen

Ziel der Studie war es auch anhand eines Fragebogens nach erfolgter Therapie und Aufenthalt
auf der IMC-Einheit Zufriedenheit und Lebensqualitéit der Patienten zu erfassen. Dazu wurde
allen Patienten unmittelbar vor der Entlassung ein Fragebogen ausgehéndigt und darum
gebeten, diesen beim ersten ambulanten Wiedervorstellungstermin ausgefiillt mitzubringen und
anonym im vorgesehenen Fach zu hinterlegen. Dabei wurde eine gute Riicklaufquote von {iber
60% beobachtet. Unsere Patienten hatten so Zeit, sich gedanklich damit auseinanderzusetzen
und zusétzlicher Aufwand wie z. B. Riicksendung auf postalischem Weg konnte vermieden
werden. Auch war so die Mdoglichkeit gegeben, bei Bedarf das Ziel des Fragebogens und den
damit verbundenen potentiellen Profit fiir Patienten und Personal zu erldutern. In vielen Studien
wird auf das Problem der geringen Riicklaufquote hingewiesen. So auch in einer prospektiven

Studie von Loberiza et al. Hier wird eine Riicklaufquote von 68% beschrieben [86].

Bei Betracht der sozialdemographischen Daten ldsst sich feststellen, dass 58% der Befragten
Minner waren. Bekanntermal3en sind Ménner deutlich hdufiger von Krebs betroffen als Frauen.
Dies gilt auch bei himato-onkologischen Erkrankungen [87]. Bei einer Altersspanne von 21 bis
70 Jahren waren 50% der Befragten zwischen 51 und 60 Jahre alt. Dies spiegelt das
Durchschnittsalter vieler in diesem Bereich durchgefiihrter Studien wieder [89]. Insgesamt
lebten 71,6% unserer befragten Patienten in einer festen Beziehung und 77% hatten Kinder.
Um schwere Situationen bzw. Krankheiten bewiéltigen zu konnen, sind stirkende Ressourcen
notwendig. Dabei werden diese als interne und externe Ressourcen beschrieben, wobei unter
externe Ressourcen auch feste soziale Beziehungen fallen.

Syrjala et al. beschrieben in einer Langzeitstudie, dass Patienten, welche vor Durchfiihrung der
Stammzelltransplantation fehlende bzw. keine ausreichende soziale Unterstiitzung genossen,
im Nachhinein eine vermehrte Neigung zu Depressionen zeigten [90]. In unserer Studie konnen
wir davon ausgehen, dass die Mehrheit unseres Patientenkollektivs gute, stairkende Ressourcen
sowie soziale Unterstiitzung genoss.

44,6% der Patienten gaben als erreichten Schul- bzw. Hochschulabschluss einen
Hauptschulabschluss an.  Insgesamt hatten 13,5%  einen  Hochschul-  bzw.
Fachhochschulabschluss. Weitere 9,5% gaben als erreichten Schulabschluss Abitur an, 4,1%
hatten keinen Abschluss. Wihrend Bildung auch als Ressource fiir die Gesundheit gilt, sind

laut Forschungsstand im Vergleich Personen mit fehlender bzw. geringer Bildung haufiger von
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Erkrankungen betroffen als Personen mit einem hoheren Bildungsniveau. Dabei spiegelt sich
Bildung im alltiglichen Leben als eine bewusste und gesundheitsférdernde Lebensweise
wieder. Ferner ist auch eine Arbeitslosigkeit mit hoheren gesundheitlichen Risiken verbunden.
Erfreulicherweise gaben in unserer Studie nur 5,4% an, arbeitslos zu sein. Hensel et al.
beschreiben in einer Studie, welche sich mit der Lebensqualitidt sowie erneute Eingliederung
ins soziale und berufliche Leben nach autologer Stammzelltransplantation beschiftigte, eine
einfachere Wiedereingliederung ins Berufsleben bei Patienten mit hoherem Bildungsniveau
[91]. Auch Andrykowski et al. zeigten in ihrer Studie, welche zur Bewertung der Lebensqualitit
nach Stammzelltransplantation durchgefiihrt wurde, ein erhohtes Risiko fiir eine abnehmende
Posttransplantationslebensqualitit bei Patienten mit geringem Bildungsgrad [92].
Erfreulicherweise konnte dies wiederum bei unseren Patienten nicht bestétigt werden. Bei den
gestellten 9 Fragen zum psychischen Wohlbefinden im Vergleich (UKR vs. Bad Abbach)
konnte eine signifikante Verbesserung festgestellt werden. So antworteten z. B. auf die Frage
,Konnten Sie innerlich tagsiiber zur Ruhe kommen?“, 27% vs. 48,6% mit ,,immer* sowie
47,3% vs. 36,5% mit ,meistens. Die restlichen Antwortmoglichkeiten werden hier nicht
aufgefiihrt. Es sind jeweils die hdufigsten zwei bzw. drei angegebenen Antworten genannt.
Auch auf die Frage ,Haben Sie psychologische Unterstiitzung angenommen® war eine
deutliche Anderung zu erkennen. Dabei antworteten 50% vs. 12,2% mit ,ja* und 28,4% vs.
41,9% mit ,,brauche ich nicht“. Ebenso auf die Frage ,,Fiihlen Sie sich traurig?* konnte ein
erfreulicher Fortschritt festgestellt werden. So antworteten 39,2% vs. 33,8% mit ,,manchmal®,
33,8% vs. 41,9% mit ,,selten” und 18,9% vs. 21,6% mit ,,nie*.

Dies ldasst darauf schlielen, dass Patienten von einer besseren bzw. weiterentwickelten
medizinischen Unterstiitzung profitierten und diese sich auf die Heilung des Patienten positiv
auswirkt. Ebenso ermoglicht die IMC-Einheit Patienten Unterstiitzung bei der
Krankheitsbewiltigung und Verbesserung der Lebensqualitit. Schwere Diagnosen haben einen
grofen Einfluss auf unterschiedliche Lebensbereiche. BekanntermaBlen bestehen
Zusammenhdnge zwischen emotionalem  Befinden, Krankheitsverarbeitung und
Lebensqualitdt. Héufig stehen Patienten eine ungewisse Zukunft bevor, ein emotionales
Ungleichgewicht, eine gewisse Unsicherheit, Angst sowie Orientierungslosigkeit konnen sich
einstellen. Devlen et al. beschrieben in ihrer Studie bei Lymphompatienten nach erfolgter
Therapie Angstzustdnde, Stimmungsschwankungen sowie Depressionen [93]. Auch Hjermstad
beschrieben in ihrer Studie dhnliche Symptome [88]. An diesem Punkt ldsst sich erneut

herauskristallisieren, dass die eingefiihrte IMC-Einheit u.a. als Bindeglied in das alltdgliche
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Leben fungiert, eine gewisse Rehabilitation und Nachsorge anbietet und somit addquat auf
Bediirfnisse dieses Patientengutes eingeht.

Eine deutliche Verbesserung zeigte sich folglich auch in der Patientenzufriedenheit. So konnten
bei Fragen zum Patientenzimmer, zur Mahlzeit sowie zur Behandlung im Vergleich eine
steigende Zufriedenheit erreicht werden, welche auf die Genesung der Patienten eine positive
Auswirkung hat. So beschrieben 32,4% ihren Gesundheitszustand bei Aufnahme und 70,3%
bei Entlassung als ,recht gut“ bzw. ,gut*. Auch kann dies als eine Bestitigung fiir eine
erfolgreiche medizinische Therapie angesehen werden.

Zudem beurteilten 73% ihren Gesamtaufenthalt als ,,gut* und 12,2% als ,,hervorragend*.
Diese Studie bietet als eine der ersten Studien in diesem Bereich einen Einblick iiber den
Einfluss der Einfiihrung einer IMC-Einheit auf u.a. Lebensqualitit und Patientenzufriedenheit
nach allogener sowie autologer Stammzelltransplantation und zeigt eine erfreuliche
Entwicklung sowie Verbesserung dieser genannten Punkte.

Ferner lieBen sich auch bei der deskriptiven Auswertung der Fragen zur Bestimmung der
subjektiven sowie generellen Lebensqualitit nach Entlassung interessante Ergebnisse
feststellen.

So antworteten z. B. auf die Frage ,,Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel
sitzen?* 33,8% mit ,,liberhaupt nicht* und 31,1% mit ,,maBig*. Auch hatten 37,8% iiberhaupt
keine Probleme ,,kurze Strecken auBBer Haus zu gehen* und weitere 37,8% nur ,,maBige*. 89,2%
brauchten ,,iiberhaupt™ keine und 5,4% wenig ,,Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder
Benutzen der Toilette”. 39,2% hatten bezogen auf die letzte Woche vor ambulanter
Wiedervorstellung iiberhaupt keinen Appetitmangel, 47,3% war es ,,iiberhaupt nicht* {ibel und
74,3% hatten ebenso ,,liberhaupt nicht* erbrochen. 40,5% waren ,,liberhaupt nicht* kurzatmig
und mehr als die Hélfte, 51,4% hatten ,,iiberhaupt™ keine Schmerzen. Zudem hatten 37,8%
,wenig® Schlafstorungen.

Weitere 41,9% fiihlten sich in der vergangenen Woche ,,selten ,,sehr nervos®, 41,9% ,,nie*
,hiedergeschlagen®, 33,8% ,,nie* bzw. ,,selten* ,,entmutigt und traurig®. Ebenso werden auch
wie in unserer Studie in vielen weiteren Studien &dhnliche zufriedenstellende Ergebnisse
bezogen auf Lebensqualitit sowie Gesundheitszustand nach abgeschlossener Therapie
beschrieben [95-97].

Es werden aber auch Abgeschlagenheit sowie Einschrinkung der Leistungsfahigkeit in vielen
Studien als beeintrachtigende Probleme nach erfolgter Therapie angesehen [94] [98] [99]. Auch
dies lieB sich in unserer Studie bestétigen. So gaben 44,6% an ,,médfBige* Schwierigkeiten bei

,korperlicher* Anstrengung zu empfinden. 35,1% hatten ebenso ,,miBige* ,,Schwierigkeiten,
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einen ldngeren Spaziergang zu machen®, 27% waren bezogen auf die letzte Woche vor
ambulanter Wiedervorstellung ,bei Threr Arbeit oder bei anderen tagtéglichen
Beschiftigungen® ,,sehr eingeschriankt. Ferner antworteten 32,4% auf die Frage ,,Waren Sie
bei [hren Hobbys oder anderen Freizeitbeschéftigungen eingeschriankt* mit ,,sehr*. Auch gaben
47,3% an, in der vergangenen Woche ,,erschopft und 41,9% ,,miide* zu sein. 31,1% waren
,manchmal®“ ,voller Schwung* und 39,2% ,,manchmal* ,,voller Energie”“. Auf die Frage
,Mussten Sie sich ausruhen* antworteten 37,8% mit ,,maBig®.

Diese Daten beziehen sich bis 6 Wochen nach Entlassung. Hjermstad et al. beschreiben u.a. in
threr Studie bei autolog stammezelltransplantierten Patienten im Vergleich zu allogen
transplantierten Patienten hdufiger auftretende chronische Fatigue [99]. Diese und den weiteren

Verlauf der Gesundheit bzw. der Lebensqualitit wurde in unserer Studie nicht erfasst.
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5 Gesamtbeurteilung und Kritikpunkte

Ziel dieser Studie sollte sein, den Einfluss einer IMC-Einheit auf den Verlauf nach allogener
sowie autologer Stammzelltransplantation zu beurteilen. Dabei ermoglichten die einzelnen
Resultate, den Therapieablauf der himato-onkologischen Patienten je nach Transplantationsart

adiquater zu planen bzw. zu monitoren.

Jedoch zeigten sich bei Durchfithrung der Forschungsarbeit auch einige Schwachstellen. So
wurde flir den autologen Teil jeweils 50 Patienten analysiert. Ein grof3eres Patientenkollektiv
hitte eventuell eine bessere Vergleichsmoglichkeit mit anderen Studien, in denen deutlich mehr

Patienten miteinbezogen wurden, ermoglicht.

Bei der Erstellung des Fragebogens wire eine Differenzierung in allogen und autolog
transplantierte Patienten geeigneter gewesen, um die Patientenzufriedenheit der beiden
Kohorten genauer zu untersuchen. Der erstellte Fragebogen bezieht sich auf den Zeitraum der
Entlassung bis zum ersten ambulanten Wiedervorstellungstermin im Universitdtsklinikum
Regensburg. Der Verlauf des Gesundheitszustands sowie die Lebensqualitdt danach konnte
somit nicht erfasst werden. Eine erneute Befragung nach bestimmten Intervallen hitte einen

intensiveren Einblick ermoglicht.

Auch wenn die Einfiihrung einer IMC-Einheit zu Gunsten der Patienten ist, und unserer Studie
erfreuliche Ergebnisse ergab, darf nicht vergessen werden, dass eine initiale intensive Isolation
nach erfolgter Stammzelltransplantation weiterhin eine erforderliche Maflnahme ist und einen

wichtigen Faktor fiir die Genesung des Patienten darstellt.
Letztendlich ist zu betonen, dass durch diese Studie die Basis fiir weitere Studien geschaffen

wurde, den FEinfluss der Einfilhrung einer IMC-Einheit nach allogener sowie autologer

Stammzelltransplantation in groeren Patientenpopulationen zu analysieren.
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Uberleben allogen transplantierter Patienten in Abhéingigkeit beider
Gruppen

Uberleben allogen transplantierter Patienten abhingig vom Status der
Grunderkrankung (friihes Stadium)

Uberleben allogen transplantierter Patienten abhingig vom Status der
Grunderkrankung (fortgeschrittenes Stadium)

Verteilung der Aufenthaltsdauer autolog transplantierten Patienten vor
Einfithrung der IMC-Einheit

Verteilung der Aufenthaltsdauer autolog transplantierten Patienten nach
Einfithrung der IMC-Einheit

Engraftment fiir Gruppe 2

Engraftment fiir Vergleichsgruppe 2
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6.2 Abkiirzungsverzeichnis

ALL
AML
APC
ATG
BCNU
CLL
CML
CMV
CyA
DMSO
DNA
EK
EORTC
G-CSF
GIT
GvH
GvHD
GvL
HSCT
HLA
HSV
IBMTR
IL
IEV
IMC
KHK
KM
KMT
KN
KOF
LPS
MDS
MHC

Akute lymphatische Leukdmie

Akute myeloische Leukdmie
Antigen-prisentierende Zelle
Anti-T-Zell-Immunglobulin
Bis-Chlorethyl-Nitrosourea

Chronisch lymphatische Leukdmie
Chronisch myeloische Leukédmie
Cytomegalie-Virus

Cyclosporin A

Dimethylsulfoxid

Desoxyribonucleid acid

Erkrankung/en

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Granulozyte-Colony-Stimulating Factor
Gastrointestinal Trakt
Graft-versus-Host
Graft-versus-Host-Disease
Graft-versus-Leukdmie

Hematopoietic stem cell transplantation
Human leukocyte antigen
Herpes-simplex Virus

International Bone Marrow Transplant Registry
Interleukin
Ifosfamid/Epirubicin/Etoposid
Intermediate Care

Koronare Herzkrankheit

Knochenmark
Knochenmarkstransplantation
Keimnachweis

Korperoberflache

Lipopolysaccharide
Myelodysplastisches Syndrom

Major histocompatibility complex
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mHAg
MMF
mTOR
MTX
NHL
NIH
OMF
pAVK
PBSZT
PNH
QLQ
SAA
SF 36
SZT
TBI
TNF
TRM
VOD
\7A%

Minor histocompatibility antigen
Mycophenolat-Mophetil

mammalian target of rapamycin
Methotrexat

Non-Hodgkin-Lymphom

National Institute of Health
Osteomyelofibrose

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Periphere Blutstammzelltransplantation
Paroxysmale nichtliche Himoglobinurie
Quality of Life Questionnaire

Schwere aplastische Andmie
Short-Form-36-Questionnaire
Stammzelltransplantation

Total body irradiation

Tumor necrosis factor

Tumor related mortality
Veno-occlusive Lebererkrankung

Varizella-Zoster-Virus
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6.3 Tabellenverzeichnis

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
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Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
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17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

Indikationen zur Durchfiihrung allogener bzw. autologer
Stammzelltransplantation

Langzeitfolgen nach alloHSZT bei Erwachsenen

Kategorien der akuten und chronischen GvHD nach NIH Konses
Gesamtschweregrad der akuten GvHD

Schweregrade der chronischen GvHD

Methoden zur T-Zelldepletion

Demographische Daten Gruppe 1

Patientencharakteristika Gruppe 1

Demographische Daten Vergleichsgruppe 1

Patientencharakteristika Vergleichsgruppe 1

Staging der akuten GvHD

Gesamtschweregrad der akuten GvHD, moderiert nach Glucksberg
Demographische Daten Gruppe 2

Demographische Daten Vergleichsgruppe 2

Stadieneinteilung der Erkrankungen

Einteilung der iibernommenen Fragen aus dem QLQ-C30 Version 3.0
Fragebogen

Einteilung der iibernommenen Fragen aus dem SF-36 Fragebogen
Gesamtaufenthaltsdauer fiir Gruppe 1 und Vergleichsgruppe 1 im Vergleich
Uberleben in Abhingigkeit vom Vorliegen einer GVHD (Gruppe 1)
Uberleben in Abhingigkeit vom Vorliegen einer GVHD (Vergleichsgruppe 1)
Ubersicht Uberleben im Vergleich

Ubersicht Vorhandensein einer TRM im Vergleich

Ubersicht Uberleben in Abhiingigkeit der TRM (Gruppe 1)

Ubersicht TRM in Abhingigkeit der GVHD (Gruppe 1)

Ubersicht Uberleben in Abhingigkeit der TRM (Vergleichsgruppe 1)
Ubersicht TRM in Abhingigkeit der GVHD (Vergleichsgruppe 1)

Uberleben in Abhingigkeit der Stadieneinteilung (Gruppe 1)

Uberleben in Abhingigkeit der Stadieneinteilung (Vergleichsgruppe 1)
Erregerart und Haufigkeit wihrend der neutropenischen Phase nach SZT im

Uberblick (Gruppe 1)
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Tab.

Tab.

Tab.
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Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
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Tab.
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Tab.
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31

32

33
34

35
36

37

38
39
40
41

42

43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

Erregerart und Haufigkeit wihrend der neutropenischen Phase nach SZT im
Uberblick (Vergleichsgruppe 1)

Erreger und Haiufigkeiten wéhrend der neutropenischen Phase nach SZT
(Gruppe 1)

Erreger und Haiufigkeiten wéhrend der neutropenischen Phase nach SZT
(Vergleichsgruppe 1)

Haufigkeit der CMV-Reaktivierung im Vergleich

Uberblick iiber Zeitpunkt der CMV-Reaktivierung sowie Status des Empfingers
und Spenders zum Zeitpunkt der SZT (Gruppe 1)

CMV-Spender/Empfanger Konstellation ohne CMV-Reaktivierung (Gruppe 1)
Uberblick iiber Zeitpunkt der CMV-Reaktivierung sowie Status des Empfingers
und Spenders zum Zeitpunkt der SZT (Vergleichsgruppe 1)
CMV-Spender/Empféanger Konstellation ohne CMV-Reaktivierung
(Vergleichsgruppe 1)

Gesamtaufenthaltsdauer im Vergleich

Engraftment im Uberblick

Uberblick Art der Erreger sowie Hiufigkeiten im Vergleich

Erreger und Haiufigkeiten wéhrend der neutropenischen Phase nach SZT
(Gruppe 2)

Erreger und Haiufigkeiten wéhrend der neutropenischen Phase nach SZT
(Vergleichsgruppe 2)

Sozialdemographische Daten

Angaben zum Aufenthalt, Gesundheitsstatus sowie Gesamtaufenthalt
Patientenzufriedenheit bzgl. Patientenzimmer

Patientenzufriedenheit bzgl. Versorgung

Patientenzufriedenheit bzgl. Pflegepersonal

Patientenzufriedenheit bzgl. Arztepersonal

Patientenzufriedenheit bzgl. medizinische Versorgung

Psychisches Wohlbetfinden

Generelle Lebensqualitit

Subjektive Lebensqualitét
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6.4 Fragebogen

Alter:

Geschlecht:

Familienstand:

[]1 16-20 Jahre
[141-50 Jahre

[] méannlich

[ ledig

[ ] geschieden

[1 21-30 Jahre
(] 51-60 Jahre

] weiblich

[] verheiratet

[ verwitwet

[]1 31-40 Jahre
[]161-70 Jahre

Kinder: [Jja [Inein
Art der [] privat [ ] gesetzlich [] andere
Versicherung:
Schulabschlu®: [ Hauptschule [] Mittlere Reife 1 Abitur
[ Hochschul- [ Fachhochschul- [] kein Abschlul®

abschluf reife
berufliche [] arbeitunfahig aber in Arbeitsverhaltnis [] arbeitslos
Situation: [J in Ausbildung [] selbstandig [] Rentner

Wie wiirden Sie |lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

[] ausgezeichnet [] sehr gut [ gut

["] weniger gut [] schlecht

Wie lange waren Sie zuletzt ununterbrochen auf Station 21 im UKR?

[] weniger als [] 1-3 Monate [] 4-6 Monate
4 Wochen
[ 7-9 Monate [110-12 Monate [ 1 mehr als 1 Jahr

Der wievielte Aufenthalt war das im UKR?

[11. Aufenthalt
[]1 3. Aufenthalt

[] 2. Aufenthalt
[] 4. Aufenthalt

Der wievielte Aufenthalt war das in Bad Abbach?

[1 1. Aufenthalt
[]1 3. Aufenthalt

[] 2. Aufenthalt
[] 4. Aufenthalt

Wie ging es Ihnen gesundheitlich als Sie in die Klinik (UKR) kamen?

[] sehr schlecht [] schlecht

[l es ging [] recht gut

Wie beurteilen Sie lhren Aufenthalt in der Klinik insgesamt?

[] hervorragend [] gut
[ teils teils [l schlecht
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Uniklinikum Regensburg []

Wie empfanden Sie |hr Zimmer?

War |hr Zimmer immer sauber
und hygienisch?

Mussten Sie lange warten, bis Sie
lhr Zimmer beziehen konnten?

Wie empfaden Sie |hre Aussicht
aus |lhrem Zimmer?

Fanden Sie lhr Zimmer zu dunkel?

Fanden Sie die Einrichtung lhres
Zimmers wichtig fiir den Fortschritt
Ihrer Genesung?

Fanden Sie lhr Zimmer zu klein?

Haben lhnen die Mahlzeiten
geschmeckt?

Wurden Sie wahrend der Essenszeiten

durch andere Untersuchungen
gestort?

Wurde |hr Essen ansprechend
serviert?

Wie wurden Sie vom Pflegepersonal
aufgenommen?

War bei dringender Hilfe eine Pflege-
kraft aufzufinden?

Wie wurden Sie vom Pflegepersonal
informiert?

Wie wirden Sie das Pflegepersonal
einstufen?

Bad Abbach []

[1 hervorragend

[ teils teils

[1jaimmer

[ 1 nur nach
Aufforderung

[ ja eindeutig
[ nein

[[] entspannend

L] gut
[1 schlecht

[] nicht immer
[] nein gar nicht

[ ja ziemlich

[] beruhigend

[1 interessiert mich nicht

[]jaimmer

[] nein Uberhaut nicht

[] ja, auf jeden Fall

[lja

[]jaimmer

[ nein nie

[ jaimmer

[] nein nie

[] ja immer

[ ] manchmal

[ hervorragend
[ teils teils

[]jaimmer
[ teils teils

[J hervorragend
[ teils teils

[J hervorragend
[ teils teils

[ ] manchmal

[] interessiert mich nicht

[ nein

[! ja manchmal

(] ja manchmal

[ ] meistens

[ selten [ nie

[ gut
[] schlecht

[] meistens
[]nein

[]gut
[[] schlecht

[ gut
[] schlecht
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Uniklinikum Regensburg []

Wie gut wurden Sie vom Arzte-
personal informier?

Wie wiirden Sie das Arzteteam
einstufen?

Wurden Sie bei Fragen vom Arzte-
team ausreichend informiert?

Wurden Sie bei Angsten oder Be-
farchtungen bzgl. Iher Behandlung
vom Arzteteam informiert?

Konnten Sie bei lhrer Behandlung
mitbestimmen?

[] hervorragend

[] teils teils

[] hervorragend

[ teils teils

[]jaimmer
[] teils teils

[]jaimmer
[] teils teils

[Jjaimmer

Bad Abbach []

[] gut
[1 schlecht

[]gut
[] schlecht

[ meistens
[l nein

[ ] gut
[l nein

[[] einigermal3en

[] nein, ich wollte nicht mitbestimmen

Fluhlten Sie sich auf Station respektvoll behandelt hinsichtlich

Untersuchung:
[]jaimmer
[ teils teils

Koérperflege:
[]jaimmer
[] teils teils

Gespache:
[]jaimmer
[ teils teils

[l meistens
[l nein

[] meistens
[l nein

[] meistens
[1 nein

Wurden Sie immer rechtszeitig darauf hingewiesen, welche Untersuchung

am jeweiligen Tag folgen wird?

[]jaimmer [ ] meistens

[ teils teils [l nein

Gibt es etwas, was Sie unabhangig von der etzigen Krankheit stark belastet?

Haben Sie jemanden, mit dem Sie Uber Ihre Sorgen und Angste sprechen kénnen

[Jja [] nein

[]jaimmer

[ nie

Ist jemand in |hrer Familie durch den Krankenhausaufenthalt besonders belastet?

[] manchmal [] selten

["1 brauche ich nicht

[] Gberhaupt nicht

[] zeimlich

[] etwas [ maRig
[] sehr
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Konnten Sie innerlich tagstber []immer
zur Ruhe kommen?

[ ] ziemlich oft

[] selten

Haben Sie Schmerzen? [ ] keine Schmerzen
[ ] leicht
[ ] stark

Haben Sie Schlafstérungen? [ ]immer

[ ] ziemlich oft

[ ] selten

Sind Sie angespannt und nervos? [ ]immer

[] ziemlich oft

[] selten

Fihlen Sie sich traurig? [ ] immer

[] ziemlich oft

[ ] selten

Haben Sie psychologische Unterstlitzung angenommen?

[lja
[ ] brauche ich nicht

Uniklinikum Regensburg [] Bad Abbach []

[ ] meistens
[ manchmal

[ ] nie

[] sehr leicht
[ maRig
[ ] sehr stark

[ ] meistens
[ manchmal

[ nie

[ ] meistens
[ manchmal

[ ] nie

[ ] meistens
[ ] manchmal

[ nie

[] nein

Die Antwortmdglichkeiten im Vergleich wurden hier nur einmal aufgefiihrt.
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uberhaupt wenig | maRig | sehr
nicht (1) (2) (3) (4)
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich korperlich anzustrengen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren Spaziergang zu machen?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke aulRer Haus zu gehen?
MuUssen Sie tagsuber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder Benutzen der
Toilette?
Wahrend der letzten Woche:
uberhaupt wenig | maRig | sehr
nicht (1) (2) (3) (4)

Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen tagtaglichen Beschaftigungen
eingeschrankt?

Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen Freizeitbeschaftigungen
eingeschrankt?

Waren Sie kurzatmig?

Hatten Sie Schmerzen?

Mussten Sie sich ausruhen?

Hatten Sie Schlafstérungen?

Fuhlten Sie sich schwach?

Hatten Sie Appetitmangel?

War Ihnen dbel?

Haben Sie erbrochen?
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Wie oft waren Sie
in der vergangenen Woche

immer

(1)

meistens

(2)

ziemlich
oft (3)

manchmal

(4)

selten

(5)

nie

(6)

...voller Schwung?

... sehr nervos?

... SO niedergeschlagen, dass Sie nichts
aufheitern konnte?

...ruhig und gelassen?

...voller Energie?

...entmutigt und traurig?

...erschopft?

...glucklich?

...mude?
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