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1 Einleitung

Eine Virushepatitis bezeichnet eine Entziindung der Leber, die durch unterschiedliche Vi-
ren hervorgerufen wird. Es gibt funf bekannte Hepatitisviren: A, B, C, D und E. Sie sind
fiir den Grof3teil der viralen Leberentziindungen verantwortlich. Ein geringer Anteil wird
durch andere Viren, wie zum Beispiel (z.B.) Humane Herpes- und Coxsackieviren, aus-
gelost [Rasenack, 2020, Seite 4; Braun and Miiller-Wieland, 2018, Seiten 601, 603; World
Health Organization, 2017, Seite 1]. Der Fokus der vorliegenden Dissertation liegt auf der
durch das Hepatitis-B-Virus (HBV) verursachten Hepatitis B und deren Reaktivierung,.

1.1 Epidemiologie der Hepatitis B

Die Infektion mit HBV zéhlt weltweit zu einer der haufigsten Infektionserkrankungen des
Menschen [Dudareva et al., 2020, Seite 3]. Zu den Hochpravalenzgebieten gehoéren die
westliche Pazifikregion und Afrika (Pravalenz von Hepatitis-B-Surface-Antigen [HBsAg]
jeweils > 6,0%). Im Ostlichen Mittelmeerraum betrigt die HBsAg-Pravalenz circa 3,3%.
Dagegen zeigen sich in der Region Stidostasien, Europa und Amerika eine niedrige Préva-
lenz (jeweils < 2,0%) [World Health Organization, 2017, Seiten 11f]. In Deutschland liegt
sie zwischen 0,3 bis 1,6%. Die Infektionsrate ist in vulnerablen Gruppen, wie beispiels-
weise Migranten, Infizierte mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) oder anderen
sexuell iibertraghbaren Erregern, intravenose Drogenkonsumierende und Personen mit pro-
miskuitivem Sexualverhalten, besonders hoch [Sperle et al., 2020; Trépo et al., 2014]. Die
Inzidenz fiir eine Neuinfektion betrdgt 1,5 Millionen pro Jahr [World Health Organization,
2022a]. Schétzungen der World Health Organization (WHO) zufolge waren im Jahr 2019
weltweit 296 Millionen Menschen infiziert. Davon verstarben circa 820000 Menschen an
den Folgen dieser viralen Erkrankung [World Health Organization, 2022a; Burdi et al.,
2021, Seiten 3f]. Die Mortalitéit der Virushepatitiden war im Jahre 2015 vergleichbar mit
der von Tuberkulose und iiberstieg sogar die von HIV. Wahrend die WHO in den letzten
Jahren jedoch sinkende Sterberaten von Tuberkulose, HIV und Malaria verzeichnet, ist
die der Virushepatitiden steigend [World Health Organization, 2017, Seiten iv, viii, 16].
Weltweit steht die HBV-Infektion an zehnter Stelle der haufigsten Todesursachen [Jindal
et al., 2013; Burns and Thompson, 2014]. Als Folge einer Infektion mit HBV kann die
Entwicklung einer Leberzirrhose und eines hepatozellularen Karzinoms (HCC) resultieren.
Weltweit werden etwa 30% aller Leberzirrhosefalle und 53% der HCC auf eine chronische
Hepatitis-B-Infektion als Genese zurtickgefiihrt [Perz et al., 2006].
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1.2 HBYV und seine Transmission

Die Infektionskrankheit Hepatitis B wird durch HBV ausgelost. Das Virus entstammt
der Familie der Hepadnaviren (abgeleitet von Hepa [hepatotrop] und DNA [englisch De-
oxyribonucleic acid]) [Datta et al., 2012; Arastéh et al., 2018, Seite 607]. HBV enthélt
im Gegensatz zu den anderen vier Hepatitisviren keine Ribonucleinsiure (englisch Ri-
bonucleic acid, kurz RNA), sondern DNA. Diese liegt zirkuliar und nur in vereinzelten
Abschnitten doppelstrangig vor. Die Hiille des HBV beinhaltet das HBsAg und umgibt
das Viruskapsid. Dieses besteht aus dem Hepatitis-B-Core-Antigen (HBcAg) und dem
Hepatitis-B-Envelope-Antigen (HBeAg). Das Kapsid umschliefit das Genom sowie die
DNA-Polymerase [Rasenack, 2020, Seiten 7f, 12f; Robert Koch-Institut, 2022a; Gerlich,
2013; Braun and Miiller-Wieland, 2018, Seiten 603, 608]. Der Durchmesser des Virus
betrigt zwischen 42 und 47 nm. HBV gehort zu den hepatotropen Erregern. Seine DNA-
Replikation findet ausschlieflich im Lebergewebe statt [Shepard et al., 2006]. Es gibt
neun Genotypen A bis I, die sich wiederum in weitere Subgenotypen unterteilen lassen.
Ein zehnter Genotyp J ist in der Literatur beschrieben, iiber dessen Bezeichnung als
eigenstandiger Genotyp herrscht jedoch Uneinigkeit. In Europa kommen hauptséchlich
die beiden Subgenotypen A2 und D2 vor. Neben ihrer verschiedenen weltweiten Verbrei-
tung weisen die einzelnen Genotypen weitere Unterschiede auf. Diese bestehen z.B. in der
Sequenz und Lénge ihres Genoms sowie dem vorwiegenden Ubertragungsweg. Aber auch
hinsichtlich des klinischen Erscheinungsbilds im Falle einer Infektion und des Ansprechens
auf eine antivirale Therapie existieren Differenzen. So hat beispielsweise ein Infizierter mit
dem Genotyp C im Vergleich zu den anderen Genotypen ein erhohtes Risiko, Folgen einer
HBV-Infektion wie eine Leberzirrhose und ein HCC zu entwickeln [Kramvis, 2014].

Es gibt verschiedene Ubertragungsmoglichkeiten des HBV. Zum einen kann es sexuell
iibertragen werden. Dabei besteht ein erhohtes Infektionsrisiko beim Geschlechtsverkehr
mit einem HBV-Infizierten, bei Promiskuitat sowie fir homosexuelle Ménner [Burns and
Thompson, 2014]. Zum anderen kann es zu einer parenteralen Ubertragung kommen.
Kontaminierte Blutprodukte, unsterile Operationsinstrumente und die Dialyse stellen ei-
ne potenzielle Infektionsquelle dar. Sollte es zu einer Verletzung mit einer zuvor von einem
HBV-Positiven benutzten Nadel kommen, so liegt das Infektionsrisiko je nach Menge der
enthaltenen Viruspartikeln bei circa 30%. Ebenso kann das Virus durch die intravenose
Applikation von Drogen, vor allem beim Verwenden gemeinsamer Injektionsnadeln (so-
genanntes needle sharing), tibertragen werden [Braun and Miiller-Wieland, 2018, Seiten
602, 608; Burns and Thompson, 2014; Degenhardt et al., 2016]. Neben kontaminiertem
Blut ist eine Transmission durch weitere Sekrete wie Speichel, Sperma und Vaginalsekret
moglich [World Health Organization, 2022a]. Ein verbreiteter Ubertragungsweg bei Kin-
dern ist der enge Hautkontakt mit bestehenden, offenen Wunden [Burns and Thompson,
2014]. AuBerdem kann es zu einer vertikalen Transmission im Rahmen der Geburt eines
Neugeborenen von einer HBV-infizierten Mutter kommen. Dabei liegt das Ubertragungs-
risiko mit 90-95% sehr hoch. Laut Schitzungen des Statistischen Bundesamts kommen
jéhrlich 682 bis 2728 perinatal infizierte Kinder in Deutschland zur Welt [Robert Koch-
Institut, 2022a]. Zwischen der Epidemiologie und dem Ubertragungsweg von HBV besteht
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ein interessanter Zusammenhang: In Hochpréivalenzgebieten stellt die perinatale Mutter-
zu-Kind-Ubertragung den hiufigsten Infektionsweg dar. Dagegen infizieren sich Menschen
aus Gebieten mit einer niedrigen Pravalenz hauptséchlich durch einen gefahrlichen Life-
style mit intravendsem Drogenkonsum und Promiskuitét [Schweitzer et al., 2015; Burdi
et al., 2021, Seite 4].

1.3 Zusammenhang zwischen Hepatitis B und D

Hepatitis D wird durch das Hepatitis-D-Virus (HDV) verursacht. Dieses gehort zur Fa-
milie der Deltaviridae und ist ein RNA-haltiges Virion. Fiir seine Replikation ist es auf
das HBsAg des HBV angewiesen [Farci, 2003; Rizzetto, 2016]. Es wird geschatzt, dass
bei 4,5% der HBsAg positiven Menschen auch HDV nachweisbar ist. Somit gibt es welt-
weit circa 12 Millionen HDV-Infizierte [Stockdale et al., 2020]. Das Virus tritt hdufig in
Zentral- und Nord-Afrika, Siidamerika und in Teilen Asiens auf. Aber auch im Mittel-
meerraum, im Nahen Osten und in Osteuropa ist es verbreitet. Die haufigste Pravalenz
weltweit wird in Pakistan und in der Mongolei verzeichnet [Rizzetto, 2016; Botelho-Souza
et al., 2017]. HDV wird ahnlich wie HBV iibertragen. Am héaufigsten ist der parenterale
Ubertragungsweg, selten kommt es zur perinatalen Transmission. Vulnerable Gruppen
sind intravenose Drogenkonsumierende, Haimodialysepatienten, Einwanderer aus endemi-
schen Gebieten sowie Hepatitis C- oder HIV-Infizierte [World Health Organization, 2022b;
Hughes et al., 2011; Farci, 2003; Rizzetto, 2015]. Es wird zwischen einer Simultan-/ Koin-
fektion und einer Superinfektion unterschieden. Bei einer Simultan-/ Koinfektion kommt
es zu einer gleichzeitigen Ubertragung von HBV und HDV. Sie heilt im Grofteil der Fille
spontan aus und es kommt zu einer Elimination von beiden Viren. Bei bis zu 5% der
Falle entwickelt sich eine fulminante oder chronische Hepatitis. Im Rahmen einer Super-
infektion kommt es zu einer Ubertragung von HDV wihrend einer bereits existierenden
Hepatitis B. Sie nimmt meistens einen schwereren Verlauf und wird bei rund 90% der Falle
chronisch. Sie geht mit einem erhohten Risiko fiir eine Leberzirrhose und ein HCC einher
[Farci, 2003; Stockdale et al., 2020; Robert Koch-Institut, 2022a]. Per definitionem ist bei
einer chronischen Hepatitis D die HDV-RNA iiber einen Zeitraum von mindestens sechs
Monaten nachweisbar [Cornberg et al., 2021, Seite 702] Eine chronische HDV-Infektion
fithrt zur schwersten und am schnellsten voranschreitenden Hepatitis im Vergleich zu den
anderen chronischen Virushepatitiden. Sie geht mit einem dreifach erhéhten Risiko fiir
die Entwicklung einer Leberzirrhose einher als eine HBV-Monoinfektion [Botelho-Souza
et al., 2017]. Bei einer chronischen Hepatitis B und D liegt die 5-Jahres-Mortalitat im Ver-
gleich zu einer ausschliefSlichen Hepatitis B circa zweimal so hoch. Bei HBsAg-positiven
Patienten wird eine Erhebung des HDV-Status (Bestimmung von Anti-HDV-Antikérpern
und gegebenenfalls HDV-RNA im Blut) in Deutschland empfohlen [Cornberg et al., 2021,
Seiten 703, 756; Hughes et al., 2011]. Seit der Einfithrung der Impfung gegen Hepatitis B
ist die Anzahl der Hepatitis D-Infizierten weltweit gesunken. Eine wichtige Préaventions-
mafnahme vor einer Infektion mit HDV stellt daher die Hepatitis-B-Impfung dar (siehe
Kapitel 1.8) [World Health Organization, 2022b; Farci, 2003].
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1.4 Hepatitis-B-Serologie

1.4.1 Beschreibung der Hepatitis-B-Parameter

Im Rahmen der Diagnostik einer HBV-Infektion spielen bestimmte Laborparameter eine
bedeutende Rolle. Eine Ubersicht gibt die nachfolgende Tabelle 1.1 zu den Virusbestand-
teilen und Tabelle 1.2 zu den korrespondierenden Antikérpern [Robert Koch-Institut,
2022a; Cornberg et al., 2021, Seiten 699, 701, 704, 713; Jindal et al., 2013; Seto et al.,
2018; Robert Koch-Institut, 2022¢, Seite 9; Gerlich, 2013; Rasenack, 2020, Seite 7; Braun
and Miiller-Wieland, 2018, Seiten 608ff; Arastéh et al., 2018, Seite 607; Manns and Schnei-
dewind, 2016, Seite 51].

Tabelle 1.1: Hepatitis-B-Parameter: Virusbestandteile.

Parameter

Beschreibung

Hepatitis-B-
Surface-Antigen
(HBsAg)

— Protein der Virushiille
— serologischer Nachweis bei akuter und chronischer Hepatitis B
— Nachweis bei 90% der Patienten mit akuter Hepatitis B

— Verlust von HBsAg kennzeichnet funktionelle Ausheilung der In-
fektion

Hepatitis-B-
Core-Antigen

— Bestandteil des Viruskapsids

— Nachweis nur in Leberzellen und nicht im Blut

(HBcAg)
Hepatitis- — Hinweis fiir die stattfindende Replikation des Virus
B-Envelope- — Sekretion durch infizierte Hepatozyten
Antigen Protein, dessen Nachweis im S lingt
(HBeAg) — Protein, dessen Nachweis im Serum geling

— ist gleich bedeutend mit sekretorischer Form von HBcAg
HBV-DNA — Genom des HBV

— Nachweis im Serum des Patienten

— Marker fir die Viruslast (Konzentration der HBV-DNA be-
stimmt Infektiositat und steht in Korrelation mit dem Risiko
zur Entwicklung eines HCC)

— wichtiger Parameter zur Einleitung einer Therapie, zur Kontrolle
des Therapieansprechens und zur Nachsorge

— Persistenz von covalently closed circular DNA (cccDNA) in der
Leber als stabile Form der HBV-DNA
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Tabelle 1.2: Hepatitis-B-Parameter: Korrespondierende Antikoérper.

Parameter ‘ Beschreibung

— Marker fiir die Ausheilung einer Hepatitis B
Antikérper  gegen | — Nachweis nach erfolgreicher HBV-Impfung (Anti-HBs >
HBsAg (Anti-HBs) 100 IE/1 vier bis acht Wochen nach Grundimmunisierung)
— Nachweis nach erfolgtem Kontakt mit HBV

— héufig Bestimmung von Anti-HBc-Gesamt

— Unterscheidung zwischen Anti-HBc Immunglobulin M
(IgM) und Immunglobulin G (IgG):

— Anti-HBc-IgM:
Antikorper  gegen

HBcAg (Anti-HBc) — Marker fiir eine akute Hepatitis

— sinkende Konzentration bei Ausheilung der Infektion
— Anti-HBc-1gG:
— positiv nach durchgemachter Hepatitis B

— Nachweis tiber Jahre, oftmals zeitlebens

— Marker fur die Ausheilung einer Hepatitis B

Antikorper  gegen | _ lebenslanger, positiver Nachweis nach durchgemachter In-
HBeAg (Anti-HBe) fektion

1.4.2 Deutung der Hepatitis-B-Parameter

Anhand der Hepatitis-B-Parameter erfolgt die Diagnostik einer HBV-Infektion und die
Unterscheidung zwischen den verschiedenen Verlaufsformen.

Bei einer akuten Hepatitis B gelingt der Nachweis von HBsAg und Anti-HBc-IgM.
Per definitionem liegt eine akute Hepatitis B vor, wenn HBsAg < sechs Monate positiv
ist. Sollte HBsAg nicht nachweisbar sein, was bei 10% der Félle vorkommt, kann die
Bestimmung von HBeAg und der HBV-DNA erfolgen. Als erster Parameter lasst sich die
HBV-DNA als Hinweis auf das Vorliegen einer akuten Hepatitis B nachweisen [Cornberg
et al., 2021, Seite 703; Rasenack, 2020, Seiten 14f; Braun and Miiller-Wieland, 2018, Seite
609].

Eine chronische Hepatitis B ist definiert mit der Persistenz von HBsAg langer als sechs
Monate. Die HBV-DNA nimmt Werte > 2000 IU/ml an. In Abhéngigkeit von HBeAg
kann zwischen einer HBeAg-positiven und einer HBeAg-negativen chronischen Hepatitis
unterschieden werden (siehe Kapitel 1.7.2) [Cornberg et al., 2021, Seite 703; Robert Koch-
Institut, 2022a].

Bei HBsAg-Tragern gelingt der Nachweis von HBsAg langer als sechs Monate. In Ab-
hangigkeit des Nachweises von HBeAg und der Phase, in der sich der Infizierte befin-
det, wird zwischen einer HBeAg-positiven und einer HBeAg-negativen chronischen HBV-
Infektion unterschieden (siehe Kapitel 1.7.2). In der hochvirdmischen Phase zeigt sich die
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HBV-DNA in einem Bereich tiber 2000 IU/ml, HBeAg ist meistens positiv. In der in-
aktiven HBsAg-Triager-Phase gelingt kein Nachweis von HBeAg und die HBV-DNA ist
< 2000 IU/ml messbar [Cornberg et al., 2021, Seite 703].

Bei einer okkulten HBV-Infektion (OBI) ist Anti-HBc positiv und HBsAg negativ.
Die HBV-DNA ist meistens mit einer geringen Viruslast (> 20 IU/ml) nachweisbar. Die
OBI birgt das Risiko einer HBV-Reaktivierung bei Schwéche des Immunsystems und geht

mit einem erhohten Infektionspotenzial bei Bluttransfusionen und Lebertransplantationen
einher [Cornberg et al., 2021, Seite 703; Robert Koch-Institut, 2022a].

Der Sonderfall ,,Anti-HBc only* liegt vor, wenn sich lediglich Anti-HBc im Bestéti-
gungstest positiv und HBsAg sowie die HBV-DNA negativ zeigen. Anti-HBs kann eben-
falls negativ oder zumindest unter 10 IU/1 sein [Cornberg et al., 2021, Seite 703].

Bei einer durchgemachten, ausgeheilten Hepatitis B ist weder HBsAg noch die
HBV-DNA nachweisbar. Anti-HBc und Anti-HBs zeigen sich positiv. Liegt Anti-HBs tiber
10 TU/1 ist von einer Immunitét auszugehen [Cornberg et al., 2021, Seite 703]. Da es
anschliefend zu einer intrahepatischen Persistenz von HBV-Genomen kommt, kann es bei
immunsuppremierten Patienten zu einer HBV-Reaktivierung kommen (siehe Kapitel 1.9)
[Robert Koch-Institut, 2022a; Cornberg et al., 2020].

1.5 Screening auf eine HBV-Infektion

Laut der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) wird bei bestimmten Personengruppen eine Testung auf
HBYV empfohlen, da bei ihnen davon auszugehen ist, dass die Erkrankung einen schweren
Verlauf nimmt. Zum einen sollen Patienten mit Lebererkrankungen, wie Leberzirrhose,
Leberfibrose oder einem HCC, ein HBV-Screening erfahren. Auch ein laborchemischer
Anstieg der Leberwerte oder ein Hinweis auf eine Leberentziindung (wie beispielswei-
se ein Ikterus) sollen mittels HBV-Testung weiter abgekldrt werden. Zum anderen wird
bei immunsuppremierten Patienten die Erhebung des HBV-Status empfohlen. Dies be-
trifft Menschen mit angeborenem oder erworbenem Immundefekt, wie z.B. hervorgerufen
durch eine Infektion mit HIV oder mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV). Patienten, denen
eine Therapie mit Immunsuppressiva oder Chemotherapeutika zukommt, sollen vor bezie-
hungsweise (bzw.) innerhalb der Therapie auf HBV gescreent werden. In der vorliegenden
Dissertation liegt der Schwerpunkt auf der zuletzt genannten Personengruppe. Aulerdem
wird bei dialysepflichtigen Personen eine Testung empfohlen. Personen mit einem erhéhten
Expositionsrisiko sind beispielsweise Migranten aus Gebieten mit hdufigem Hepatitis-B-
Vorkommen sowie Geschlechtspartner und Familienmitglieder eines HBV-Infizierten. Im
medizinischen Bereich betrifft es fachkundiges Personal, aber auch unter anderem Spen-
der von Knochenmark, Blutprodukten und Koérperorganen. Auflerdem sollen Patienten
vor und nach Erhalt einer Knochenmark- oder Organtransplantation ein HBV-Screening
erhalten. Im Rahmen der initialen Diagnostik einer HBV-Infektion empfiehlt die DGVS
die serologische Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc [Cornberg et al., 2021, Seiten
699f, 739].
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Im Vergleich mit internationalen Leitlinien gibt es unterschiedliche Empfehlungen hin-
sichtlich des HBV-Screenings. So sieht die Leitlinie der European Association for the
Study of the Liver (EASL) neben der Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc auch die
Erfassung von Anti-HBs vor der Einleitung einer immunsuppressiven oder zytostatischen
Therapie vor [Lampertico et al., 2017, Seite 389]. Die Leitlinie der American Associati-
on for the Study of Liver Diseases (AASLD) empfiehlt fir die routineméflige Erhebung
des HBV-Status die Bestimmung von HBsAg und Anti-HBs. Analog zur S3-Leitlinie der
DGVS soll jeder Patient vor Beginn einer Chemotherapie oder immunsuppressiven The-
rapie auf HBsAg und Anti-HBc getestet werden [Terrault et al., 2018].

1.6 Verlaufsformen einer HBV-Infektion

Der Verlauf und die Symptome einer HBV-Infektion werden mafigeblich vom Immunsys-
tem des Infizierten und dem Lebensalter zum Zeitpunkt der Infektion bestimmt [Robert
Koch-Institut, 2022a]. Es werden verschiedene Verlaufsformen unterschieden. Ungefihr
60-70% der gesunden Erwachsenen bemerken keine Symptome und erfahren eine Gene-
sung mit lebenslanger Immunitédt. Etwa 30-40% entwickeln eine akute Hepatitis, wobei
es in den meisten Féllen ebenfalls zu einer funktionellen Ausheilung (Verlust von HBsAg
und kein Nachweis der HBV-DNA) kommt. Bis zu 1% der Félle enden letal aufgrund eines
fulminanten Leberversagens. Sowohl bei einer asymptomatischen Infektion als auch bei
einer akuten Hepatitis B ist eine Chronifizierung méglich [Dudareva et al., 2020, Seite 3;
Cornberg et al., 2020; Arastéh et al., 2018, Seiten 608f]. Dieser Prozess wird maBgeblich
durch das Lebensalter zum Zeitpunkt der Infektion bestimmt. Bei einer Mutter-zu-Kind-
Transmission kommt es bei bis zu 95% der Neugeborenen zu einer Chronifizierung, wohin-
gegen weniger als 5% der immunkompetenten Erwachsenen davon betroffen sind [Jindal
et al., 2013; Trépo et al., 2014]. Im Rahmen der Chronifizierung entsteht in 70-90% der
Félle ein HBsAg-Tragerstatus, in 10-30% der Falle entwickelt sich eine chronische Infek-
tion. Daraus kann die Ausbildung einer Leberzirrhose und eines HCC resultieren (siehe
Abbildung 1.1) [Arastéh et al., 2018, Seiten 608f; Manns and Schneidewind, 2016, Seiten
49, 51].
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bis zu 95% bei perinataler Infektion, 20-50% bei Infektion von ein- bis fiinf-
jahrigen Kindern, <5% bei Infektion im Erwachsenenalter

Abbildung 1.1: Verlaufsformen einer HBV-Infektion, in Anlehnung an [Arastéh et al.,
2018, Seiten 608f; Manns and Schneidewind, 2016, Seite 51; Jindal et al., 2013; Robert
Koch-Institut, 2022a; Trépo et al., 2014; Cornberg et al., 2021, Seite 708; Rasenack, 2020,
Seite 18].

1.7 Klinik und Diagnostik

1.7.1 der akuten Hepatitis B

Die Inkubationszeit der akuten Hepatitis B liegt durchschnittlich zwischen zwei bis vier
Monaten. Sie ist hauptsichlich von dem stattgefundenen Ubertragungsweg, der iibertrage-
nen Virusmenge und dem Immunsystem des Empfiangers abhiangig [Robert Koch-Institut,
2022a]. Bei Kindern zeigen sich meist keine Symptome, dagegen entwickeln Erwachsene
héufig Anzeichen einer Leberentziindung [Trépo et al., 2014]. Initial kénnen sich allgemei-
ne Erkrankungszeichen wie Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Arthralgien
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und Fieber zeigen. Ebenso ist das Auftreten eines Druckschmerzes im rechten Oberbauch
oder im Epigastrium moglich. Im Rahmen der beeintrachtigten Lebersyntheseleistung
kann es zu Storungen der Hamostase (diagnostizierbar anhand einer verlangerten Pro-
thrombinzeit und einem Quick-Wert unter 50%) kommen. Bei ungefahr 30% der betroffe-
nen Erwachsenen tritt nach drei bis zehn Tagen die ikterische Phase ein. Diese beinhaltet
eine Gelbfarbung der Skleren und der Haut, Juckreiz sowie eine Entfarbung des Stuhls
mit Dunkelfarbung des Urins. Auflerdem kann es zu einer Hepato- und Splenomegalie
sowie Vergroflerung von Lymphknoten kommen. Selten tritt eine Hautveranderung bei
Kindern auf (papulése Akrodermatitis = Gianotti-Crosti-Syndrom). Nach ungefédhr ein
bis drei Monaten bilden sich die Symptome und die farblichen Verdnderungen zuriick.
Beim Grofiteil der Fille kommt es zu einer vollstindigen Ausheilung der Erkrankung.
Betroffene sind zeitlebens immun gegen HBV. In Abhéngigkeit vom Lebensalter, in dem
die Infektion stattgefundenen hat, kann es aber auch zu einer Chronifizierung kommen.
Ein geringer Anteil der Infizierten (< 1%) entwickelt ein Multiorganversagen als Folge
eines fulminanten Leberversagens (siche Verlaufsformen einer HBV-Infektion in Kapitel
1.6) [Jindal et al., 2013; Boyer et al., 2012, Seiten 542, 544; Robert Koch-Institut, 2022a;
Cornberg et al., 2021, Seite 708]. Dieses endet ohne Lebertransplantation haufig letal (80%
der Fille) [Trépo et al., 2014].

Mit Hilfe der HBV-Parameter ist eine akute Hepatitis B diagnostizierbar. Bei Nachweis
von HBsAg < sechs Monate handelt es sich um die akute Verlaufsform [Cornberg et al.,
2021, Seite 703]. Die HBV-DNA zeigt sich bereits zwei bis vier Wochen vor dem Nachweis
des HBsAg positiv. Sie ist somit der erste Parameter, der Hinweis auf eine akute Hepatitis
B gibt. Zum Nachweis der stattfindenden Vermehrung des HBV zeigt sich HBeAg positiv
[Rasenack, 2020, Seiten 14f; Jindal et al., 2013]. Zudem ist Anti-HBc-IgM als Ausdruck
einer akuten Hepatitis B nachweisbar. HBsAg kann sich schon vor dem Einsetzen von Sym-
ptomen positiv zeigen, spatestens zu Beginn der Krankheit gelingt der Nachweis bei 90%
der Patienten [Cornberg et al., 2021, Seite 703; Braun and Miiller-Wieland, 2018, Seite
609]. AuBerdem kommt es zu einem Anstieg der beiden Enzyme Alanin-Aminotransferase
(ALT) = Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) und Aspartat-Aminotransferase (AST)
= Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT). Héufig zeigen sich Konzentrationen der
Transaminasen zwischen 1000 IU /1 und 2000 IU/1, dabei tibersteigt der Wert der ALT den
der AST als Hinweis fiir eine leichte Leberzellschadigung (De-Ritis-Quotient AST/ALT < 1)
[Braun and Miiller-Wieland, 2018, Seiten 582, 597; Jindal et al., 2013; Boyer et al., 2012,
Seite 542]. Allerdings dient die Konzentrationsmenge der ALT nicht zur Einschatzung der
Prognose. Als bester prognostischer Faktor hat sich die Prothrombinzeit herausgestellt
[Boyer et al., 2012, Seite 542; Jindal et al., 2013]. Wenn HBeAg und HBsAg nicht mehr
nachweisbar sind, zeigen sich die korrespondierenden Antikérper Anti-HBe und mit etwas
zeitlicher Verzogerung Anti-HBs als Zeichen der Ausheilung positiv (sogenannte Sero-
konversion) [Jindal et al., 2013]. Als diagnostische Liicke wird der Zeitraum bezeichnet,
in dem HBsAg nicht mehr und Anti-HBs noch nicht nachweisbar sind. Hier kann eine
akute Hepatitis mittels HBV-DNA und Anti-HBc-IgM diagnostiziert werden [Rasenack,
2020, Seite 14; Jindal et al., 2013]. Der Nachweis von Anti-HBc-IgG gibt Hinweis auf eine
durchgemachte Hepatitis B [Robert Koch-Institut, 2022a].
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1.7.2 der chronischen Hepatitis B

Die Hohe des Risikos zur Entwicklung einer chronischen Hepatitis B ist je nach Alter, in
dem die HBV-Infektion stattgefunden hat, unterschiedlich. Dabei sind vor allem Neuge-
borene aufgrund des perinatalen Ubertragungsweges von einer Chronifizierung betroffen.
Ahnlich wie bei der akuten Hepatitis konnen sich Miidigkeit oder Schmerzen in der Nihe
der Leber zeigen (Leberkapselspannungsschmerz) [Jindal et al., 2013; Boyer et al., 2012,
Seite 542]. Zudem besteht eine erhéhte Gefahr zur Ausbildung einer Leberzirrhose. Nach
funfjahrigem Verlauf einer chronischen Hepatitis B ist zwischen 10 und 20% der Félle ei-
ne Leberzirrhose diagnostizierbar [Manns and Schneidewind, 2016, Seite 51]. Im Rahmen
einer Leberzirrhose ist das Auftreten einer Dekompensation moglich. Hierbei kann es zur
Bildung von Aszites, Entwicklung eines Ikterus sowie zu Osophagusvarizenblutungen bis
hin zur hepatischen Enzephalopathie kommen. Spéatfolge ist die Entstehung eines HCC
[Boyer et al., 2012, Seite 542; Seto et al., 2018)]. Liegt bereits eine Leberzirrhose vor,
betragt das Risiko fiir ein HCC zwischen zwei bis sieben Prozent jahrlich [Robert Koch-
Institut, 2022a]. Der Nachweis von HBeAg, einer HBV-DNA >2000 IU/ml sowie erhéhte
Konzentrationen der Transaminasen begtinstigen die Entwicklung einer Leberzirrhose und
eines HCC [Manns and Schneidewind, 2016, Seite 51].

Eine chronische Hepatitis B kann sich auch extrahepatisch ausprigen. So kann eine Po-
lyarteritis nodosa, eine Vaskulitis der mittleren Gefifle, auf eine HBV-Infektion zurtick-
zufiihren sein. Es wird geschétzt, dass bei bis zu 50% der unter Polyarteritis nodosa
Leidenden HBsAg nachweisbar ist [Boyer et al., 2012, Seite 543]. Deshalb spielt im Rah-
men der Abklarung dieser Vaskulitis die HBV-Diagnostik eine bedeutende Rolle [Braun
and Miiller-Wieland, 2018, Seite 966]. Aulerdem konnen Glomerulonephritiden auftre-
ten. Im Kindesalter manifestiert sich am haufigsten die membranose Glomerulonephritis,
aber auch eine membranoproliferative Glomerulonephritis und eine Immunglobulin-A-
Nephropathie sind diagnostizierbar [Boyer et al., 2012, Seiten 543f].

Die verschiedenen Phasen des chronischen Verlaufs erhielten iiber die Jahre unterschied-
liche Bezeichnungen. Zwar sind die Definitionen der Phasen einheitlich, jedoch gibt es
abhangig von der jeweiligen internationalen Fachgesellschaft unterschiedliche Namensge-
bungen [Croagh and Lubel, 2014; Seto et al., 2018]. Geméa$ der Leitlinie der EASL aus dem
Jahre 2017 werden fiinf Phasen unterschieden. Dabei ist anzumerken, dass nicht jeder Pa-
tient jede Phase aufeinanderfolgend durchléuft. Die ersten beiden Abschnitte sind gekenn-
zeichnet durch eine HBeAg-Positivitat. Danach kann der Verlust von HBeAg und die Bil-
dung des korrespondierenden Antikorpers Anti-HBe eintreten (HBeAg-Serokonversion).
Sowohl die HBeAg-positive als auch die HBeAg-negative Phase beginnt mit der chro-
nischen HBV-Infektion, gefolgt von der chronischen Hepatitis B. Anders als bei einer
HBV-Infektion kommt es bei einer chronischen Hepatitis zu Zeichen einer Leberentziin-
dung in Form einer Transaminasenerhéhung.

Folglich ist die erste Phase die HBeAg-positive chronische HBV-Infektion, frither als im-
muntolerante Phase bezeichnet. Sie zeichnet sich durch eine sehr hohe Viruslast und hohe
Konzentrationen von HBsAg aus. Es kann zu kleinen Umbauverdnderungen des Leberge-
webes kommen, zudem kann die Bildung von malignen Tumoren in Gang gesetzt werden.
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Diese Phase tritt haufig bei perinatal Infizierten auf.

Die zweite Phase, die HBeAg-positive chronische Hepatitis B (ehemals immunreaktive
HBeAg-positive Phase) ist gekennzeichnet durch einen Anstieg der Transaminasen, vor al-
lem der ALT. Es kommt zu mittleren bis schweren Leberschiden in Form von nekrotischen
Entziindungen und fortschreitender Leberfibrose. Auch in dieser Phase gelingt der Nach-
weis von HBsAg, HBeAg und HBV-DNA. Sie kann einige Jahr nach Stattfinden der ersten
Phase auftreten. Sie wird héufig von Infizierten im Erwachsenenalter durchlaufen. Bei den
meisten Patienten kommt es gegen Ende der Phase zu einer HBeAg-Serokonversion und
einem Ubergang in die dritte Phase, die HBeAg-negative chronische HBV-Infektion.
Diese Phase, frither inaktiver Tréger-Status genannt, ist gekennzeichnet durch den Nach-
weis von Anti-HBe und Konzentrationen der HBV-DNA < 2000 IU/ml. Die Entztiindungs-
reaktionen in der Leber sind regredient. Die Transaminasen befinden sich im Normbereich
und es gibt keine Hinweise auf eine Leberfibrose. HBsAg ist nur in niedriger Konzentration
messbar.

In der vierten Phase, der HBeAg-negativen chronischen Hepatitis B, gelingt kein Nachweis
von HBeAg. Stattdessen ist Anti-HBe positiv und HBsAg zeigt sich mit mittelgradig er-
héhten Werten. Sowohl die Konzentrationen der HBV-DNA als auch die der ALT koénnen
im mittleren bis hohen Bereich schwanken oder konstant erhoht sein. Die Viruslast liegt
tiber 2000 1U/ml, jedoch tibersteigt sie in dieser Phase selten die Konzentrationen in den
HBeAg-positiven Abschnitten. In der Leber sind mittlere bis schwere Schaden festzustel-
len. Es zeigen sich Nekrosen und Fibrosen. Ein spontaner Riickgang der Erkrankung tritt
selten auf.

Die letzte Phase stellt die HBsAg-negative Phase dar. Sie wird auch okkulte HBV-
Infektion genannt. Wie in Kapitel 1.4.2 bereits erwahnt, gelingt in dieser Phase kein
Nachweis von HBsAg. Anti-HBc zeigt sich hingegen positiv. Meistens ist ein Nachweis
der HBV-DNA mit einer geringen Viruslast (> 20 IU/ml) moglich. In der Leber persis-
tiert cccDNA. Im Rahmen einer Immunsuppression kann daher eine HBV-Reaktivierung
auftreten [Lampertico et al., 2017, Seiten 371f, 391; Seto et al., 2018; Cornberg et al.,
2021, Seite 703; Cornberg et al., 2020].

1.8 Pravention

Die Impfung gegen Hepatitis B spielt die bedeutendste Rolle in der Prévention der He-
patitis B. Seit Anfang der 1980er Jahre existieren Impfstoffe mit hoher Wirksamkeit. Die
Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt seit 1995 die Impfung gegen Hepatitis B
[Steffen et al., 2021]. Dabei beinhaltet die Grundimmunisierung drei Impfdosen im Al-
ter von zwei, vier und elf Monaten. Bei Frithgeborenen wird zusétzlich zu einer Impfung
im dritten Lebensmonat geraten. Die Empfehlung sieht vor, Kombinationsimpfstoffe zu
verwenden. Neben monovalenten Impfstoffen gibt es in Deutschland bivalente Impfstoffe
gegen Hepatitis A und B sowie hexavalente Kombinationsimpfstoffe. Damit ist nicht nur
ein Schutz vor Hepatitis B moglich, sondern auch vor Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Hae-
mophilus influenzae Typ b und Poliomyelitis [Robert Koch-Institut, 2022¢, Seiten 6, 17;
Dudareva et al., 2020, Seite 4]. Auf eine durchgefiihrte HBV-Impfung mit ausreichendem
Schutz ist vor allem bei bestimmten Risikogruppen zu achten. Hierzu gehoren Patienten
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mit einer malignen Grunderkrankung (wie beispielsweise Leukdmien, malignen Lympho-
men oder soliden Tumoren). Je nach zugrundeliegender Diagnose und entsprechender,
antineoplastischer Therapie ist aufgrund der damit einhergehenden Immunsuppression
die Gefahr einer schweren Infektion unterschiedlich [Rieger et al., 2018]. Aber auch fur
Patienten mit anderen Vorerkrankungen (vergleiche definierte Personengruppe in Kapitel
1.5) und fiir Personen, die einem hohen Expositionsrisiko ausgesetzt sind (z.B. Kontakt-
personen zu HBsAg-Positiven oder medizinisches Personal), besteht ein erhohtes Infekti-
onsrisiko. Eine Auffrischimpfung nach erfolgter Grundimmunisierung ist im Allgemeinen
bei fehlenden Risikofaktoren nicht notwendig. Bei einem Anti-HBs-Wert > 100 IE/] vier
bis acht Wochen nach der Grundimmunisierung ist von einer erfolgreichen Immunisierung
auszugehen. Die Uberpriifung des Impferfolgs mittels serologischen Testungen ist nicht
routineméafig vorgesehen. Dagegen werden regelméfige Kontrollen des Anti-HBs bei den
oben genannten Risikogruppen empfohlen. Sollte kein ausreichender Impfschutz bestehen,
ist eine erneute HBV-Impfung indiziert. Aufgrund des moglichen, schlechten Ansprechens
von Patienten mit Immunsuppression bzw. Immundefizienz sowie von Dialysepatienten
auf die HBV-Impfung, konnen hohere Konzentrationen des Vakzins und/oder zusétzliche
Verabreichungen von Impfdosen erforderlich sein [Robert Koch-Institut, 2022¢c, Seiten 9,
17; Robert Koch-Institut, 2022b; Cornberg et al., 2021, Seiten 746-752; Mallet et al., 2016].
Wurden Kinder vollstandig geimpft, kann bei iiber 95% von ihnen ein Impfansprechen in
Form von Bildung von Anti-HBs festgestellt werden. Die globale HBsAg-Prévalenz sank
ab 2015 von 4,7% auf 1,3% bei den unter 5-jahrigen Kindern. Als Grund dafiir werden
die Impfprogramme genannt [Seto et al., 2018].

Eine weitere Praventionsmafinahme stellt die Bestimmung des HBsAg in der Schwanger-
schaft dar. Laut den Mutterschaftsrichtlinien ist die HBsAg-Testung in Deutschland nach
der 32. Schwangerschaftswoche vorgesehen [Cornberg et al., 2021, Seite 731]. Hingegen
empfiehlt die WHO mindestens eine HBsAg-Testung zum frithest moglichen Zeitpunkt in
der Schwangerschaft. Hintergrund dafiir ist, dass eine antivirale Therapie nach entspre-
chender Indikationspriifung bereits vor der 28. Schwangerschaftswoche eingeleitet werden
soll. Mittel der Wahl ist Tenofovir [World Health Organization, 2022¢, Seiten 11f]. Dem
Neugeborenen einer HBsAg-positiven Mutter muss innerhalb der ersten zwolf Lebensstun-
den gleichzeitig eine aktive Immunisierung mittels Hepatitis-B-Impfstoff und eine passive
Immunisierung mit Hepatitis-B-Immunglobulin zukommen. Dadurch lasst sich der An-
teil der perinatalen Ubertragungen von iiber 90% auf unter 10% senken [Cornberg et al.,
2021, Seite 752; Robert Koch-Institut, 2022¢, Seite 17; Lampertico et al., 2017, Seite 389;
Terrault et al., 2018].

Seit Oktober 2021 steht Personen ab dem 35. Lebensjahr im Rahmen der Gesundheitsun-
tersuchung die Testung auf eine Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Infektion zu. Damit sollen
vor allem asymptomatische Infektionen frithzeitig detektiert werden. Die Testung beinhal-
tet eine Bestimmung von HBsAg und eine Untersuchung auf HCV-Antikorper. Gelingt
der Nachweis, sind entsprechende Untersuchungen zur weiteren Diagnostik (Bestimmung
der HBV-DNA und/oder der HCV-RNA) vorgesehen [Deutsche Gesellschaft fiir Gastro-
enterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, 2022; Kassenérztliche Bundesver-
einigung, 2022].

12



1 Einleitung

1.9 Reaktivierung einer Hepatitis-B-Infektion

1.9.1 Definition

Nach Kontakt mit HBV und funktioneller Ausheilung kann es unter bestimmten Gegeben-
heiten zur Reaktivierung des Virus kommen, womit eine erhohte Morbiditat und Mortali-
tat einhergeht [Loomba and Liang, 2017; Marinone and Mestriner, 2011]. Die Definitionen
zur Reaktivierung einer Hepatitis-B-Infektion sind in der Literatur uneinheitlich [Marino-
ne and Mestriner, 2011; Seto et al., 2014; Wang et al., 2017; Jindal et al., 2013; Lubel and
Angus, 2010]. In dieser Dissertation wird die folgende Definition angenommen: Bei Vorlie-
gen einer HBV-Reaktivierung zeigt sich ein plotzlicher und rapider Anstieg der Viruslast.
Bei HBsAg-positiven Triagern gelingt ein Nachweis von HBV-DNA oder es kommt zu ei-
nem mindestens zehnfachen Anstieg der HBV-DNA im Vergleich zum Ausgangswert vor
Beginn der immunsuppressiven Therapie. Bei Patienten mit einer durchgemachten, ausge-
heilten HBV-Infektion (HBsAg-negativer, Anti-HBc-positiver Status) handelt es sich um
eine Reaktivierung des Virus bei Auftreten einer HBsAg-Seroreversion (Umwandlung von
Anti-HBs zu HBsAg). Im Rahmen einer HBV-Reaktivierung tritt haufig eine Hepatitis
auf. Diese ist mit einer zwei- bis dreifachen Erhohung der ALT ausgehend vom Normwert
definiert [Perrillo et al., 2015a; Mallet et al., 2016]. Der Grund fiir die Reaktivierung ist
die Persistenz von HBV-Genomen (cccDNA) in der Leber nach durchgemachter Infekti-
on. Sie kénnen unter Immunsuppression reaktiviert werden [Lampertico et al., 2017, Seite
391; Lalazar et al., 2007; Roche and Samuel, 2011]. Dabei wird das Risiko fir eine HBV-
Reaktivierung unter anderem vom HBV-Status des Patienten sowie von der vorliegenden
Erkrankung und der damit verbundenen therapeutischen Intervention (wie z.B. die Einlei-
tung einer Chemotherapie oder Durchfithrung einer Stammzelltransplantation) beeinflusst
(siche Abbildung 1.2). In den nachfolgenden Kapiteln 1.9.2 und 1.9.3 werden diese beiden
Faktoren getrennt voneinander beschrieben. Hinsichtlich des HBV-Reaktivierungsrisikos
sind jedoch beide in Kombination zu betrachten, da sie sich gegenseitig potenzieren kon-
nen [Marinone and Mestriner, 2011; Cornberg et al., 2021, Seite 732; Reddy et al., 2015].

1.9.2 Risikogruppen

Es gibt unterschiedliche serologische HBV-Status, die zu einer Reaktivierung fithren kon-
nen. Zum einen kann das Virus nach durchgemachter, ausgeheilter Infektion reaktiviert
werden. Hierbei kommt es zu einer Seroreversion. Zum anderen ist bei Vorliegen einer chro-
nischen HBV-Infektion oder einer OBI eine Reaktivierung moéglich. Sie kann aber auch
bei inaktiven HBsAg-Tragern auftreten. Dabei liegt die Neuerkrankungsrate an HBV-
Reaktivierungen zwischen 15 und 50%. Fir HBsAg-Positive besteht im Allgemeinen ein
hoheres Reaktivierungsrisiko im Vergleich zu HBsAg-negativen, Anti-HBc-positiven Pa-
tienten. Erhélt ein Patient mit isoliertem Nachweis von Anti-HBc¢ eine immunsuppressive
Therapie, liegt das HBV-Reaktivierungsrisiko zwischen 0,9 und 5% [Lalazar et al., 2007;
Sandherr et al., 2015; Roche and Samuel, 2011; Jindal et al., 2013; Cornberg et al., 2021,
Seiten 700, 710, 731f, 740; Cornberg et al., 2020; Angarone, 2011; Lubel and Angus, 2010;
Marinone and Mestriner, 2011].
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e Immunsuppressive Therapie

e Chemotherapie

o lokale HCC-Therapien (TACE, Radiotherapie,
Radiofrequenzablation, Resektion)

o Infektion mit hepatotropen Erregern oder HIV

e Antivirale Therapie

e Stammzelltransplantation

o Organtransplantation

e spontan

e Durchgemachte HBV-Infektion
e Okkulte HBV-Infektion (OBI)J

e Inaktive HBsAg-Trager l

Y

Reaktivierung einer Hepatitis B

e Anti-HBc only“-Status
e Chronische HBV-Infektion

Abbildung 1.2: Risikogruppen und Ursachen fiir eine HBV-Reaktivierung,

Quelle: Eigene Darstellung, Inhalte aus [Robert Koch-Institut, 2022a; Jindal et al., 2013;
Lalazar et al., 2007; Roche and Samuel, 2011; Cornberg et al., 2021, Seiten 710, 733,
739ff; Cornberg et al., 2020; Hoofnagle, 2009; Terrault et al., 2018; Lubel and Angus,
2010; Mallet et al., 2016].

Es haben sich mehrere Risikofaktoren fiir eine HBV-Reaktivierung herausgestellt. Dazu
gehoren:

« als wichtigster Risikofaktor eine erh6hte Viruslast vor Beginn der Chemotherapie
(HBV-DNA > 20000 IU/ml) [Lubel and Angus, 2010; Yeo et al., 2004b]

« junge, mannliche Patienten [Lalazar et al., 2007; Boyer et al., 2012, Seite 550]
« HBsAg-Positivitdt [Mallet et al., 2016; Marinone and Mestriner, 2011]

« Nachweis von HBeAg oder Anti-HBc [Lubel and Angus, 2010]

« erhohte Konzentrationen der Transaminasen [Lalazar et al., 2007]

« vorbestehende Lebererkrankungen [Cornberg et al., 2021, Seite 725]

« ausgepragte Immunsuppression, hervorgerufen durch eine immunsuppressive/zytosta-
tische Therapie oder aufgrund einer Immundefizienz [Manzano-Alonso and Castellano-
Tortajada, 2011; Yeo et al., 2004b; Cornberg et al., 2021, Seite 725]

o Diagnose einer akuten Leukédmie, eines malignen Lymphoms oder Mammakarzinoms
[Lubel and Angus, 2010; Yeo et al., 2004b]

 knochenmarktransplantierte Patienten [Manzano-Alonso and Castellano-Tortajada,
2011; Boyer et al., 2012, Seite 550] sowie

o Art, Dauer und Dosierung der eingeleiteten zytostatischen oder immunsuppressiven
Therapie (siehe Kapitel 1.9.3) [Mallet et al., 2016; Marinone and Mestriner, 2011].
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Das Vorkommen von HBV-Infektionen ist bei Patienten mit himatoonkologischer Grund-
erkrankung seit den letzten Jahren auf dem Vormarsch und es ist zukiinftig mit einem
weiteren Anstieg zu rechnen. Fiihrend sind dabei Patienten mit einem malignen Lym-
phom und &lteren Alters, die keine HBV-Impfung erfahren haben. Bei ihnen ist besonders
auf die Erfassung des HBV-Status zu achten. Bleibt eine HBV-Reaktivierung unentdeckt,
ist damit eine schlechte Prognose und eine erhéhte Mortalitat verbunden [Lalazar et al.,
2007; Marinone and Mestriner, 2011]. Unter den hdmatoonkologischen Erkrankungen ist
ein malignes Lymphom mit dem héchsten HBV-Reaktivierungspotenzial assoziiert, wo-
hingegen das Mammakarzinom unter den soliden Tumoren fithrend ist. Dabei ist das
unterschiedliche Reaktivierungsrisiko eher durch die fiir die jeweilige Erkrankung indi-
zierte Chemotherapie als allein auf die Diagnose der Malignitat zuriickzufithren [Lubel
and Angus, 2010]. Patienten mit einem malignen Lymphom haben ein hoheres Risiko
als Patienten mit soliden Tumoren, da die Diagnose per se mit einem grofieren Ausmafl
der Immunsuppression einhergeht und sie meistens mit einer stédrker immunsuppressiv
wirkenden Chemotherapie behandelt werden. Insbesondere das Vorliegen eines B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphoms und die Therapie mit Rituximab geht mit einem erheblichen
Risiko fiir eine HBV-Reaktivierung einher [Manzano-Alonso and Castellano-Tortajada,
2011; Marinone and Mestriner, 2011; Sandherr et al., 2015]. Neben einer zytostatischen
oder immunsuppressiven Therapie stellen Infektionen mit anderen Hepatitis-Viren oder
HIV weitere Ursachen fiir eine HBV-Reaktivierung dar. Bei einer chronischen Hepatitis
B kann es trotz antiviraler Therapie zur Reaktivierung des Virus kommen als Ausdruck
einer inkonsequenten Medikamenteneinnahme oder einer ungentigenden Wirksamkeit des
Medikaments. Dartiber hinaus sind Falle von HBV-Reaktivierungen unter antiviraler The-
rapie einer HCV-Infektion bei Patienten mit ausgeheilter Hepatitis B beschrieben. Dabei
ist das Reaktivierungsrisiko mit 1-2% allerdings niedrig [Cornberg et al., 2021, Seiten 733,
759; Jindal et al., 2013; Roche and Samuel, 2011; Terrault et al., 2018].
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1.9.3 Einteilung der Therapie nach deren Reaktivierungsrisiko

Das HBV-Reaktivierungsrisiko wird neben weiteren Faktoren vom HBV-Status des Pa-
tienten sowie vom Ausmafl der immunsuppressiven Wirkung der eingeleiteten Therapie
bestimmt [Marinone and Mestriner, 2011; Cornberg et al., 2021, Seite 732; Reddy et al.,
2015]. Gemaf der S3-Leitlinie der DGVS werden die Therapien in Abhéngigkeit vom
serologischen Status eines Patienten einem hohen, mittleren oder niedrigen Reaktivie-
rungsrisiko zugeordnet (siehe Abbildung 1.3). Demnach sind Therapien mit einem hohen
Reaktivierungsrisiko definiert, wenn die Rate der HBV-Reaktivierungen gréfler als zehn
Prozent betragt. Treten unter der Therapie HBV-Reaktivierungen zwischen einem und
zehn Prozent der Falle auf, liegt ein mittleres Risiko vor. Bei einem Anteil unter einem
Prozent gehort die Therapie einem niedrigen Reaktivierungspotenzial an [Cornberg et al.,
2021, Seite 732]. Dabei ist anzumerken, dass es innerhalb verschiedener Referenzen un-
terschiedliche Einschatzungen hinsichtlich des Reaktivierungsrisikos einer Substanz gibt.
So gehort z.B. Methotrexat in einer hdmatologisch-infektiologischen Leitlinie bei einem
HBsAg-Positiven zu den Therapien mit einem moderaten, gemafl einer Metaanalyse zu
den Therapien mit einem niedrigen Reaktivierungsrisiko. Manche, teils neuere Substanzen
konnen aufgrund noch mangelnder Evidenz keinem Reaktivierungsrisiko zugeordnet wer-
den. Auflerdem sind dartuber hinaus individuelle Merkmale eines Patienten, wie z.B. das
Alter, relevante Vorerkrankungen, die Hauptdiagnose und die damit verbundene Therapie
sowie die Dauer der Immunsuppression, zu berticksichtigen [Cornberg et al., 2021, Seite
732]. Medikamente, die ein potenzielles HBV-Reaktivierungsrisiko beherbergen, finden
in den unterschiedlichsten medizinischen Fachbereichen, wie z.B. in der Inneren Medizin
(speziell in der Onkologie, Gastroenterologie und Rheumatologie), Anwendung. Dariiber
hinaus werden sie aber auch beispielsweise in der Dermatologie und Neurologie eingesetzt
[Loomba and Liang, 2017; Perrillo et al., 2015a; Morisco et al., 2011]. Nachfolgend wird
auf einzelne Substanzen und ihr jeweiliges HBV-Reaktivierungspotenzial ndher eingegan-
gen. Die Einstufung der Therapien nach ihrem potenziellen Reaktivierungsrisiko orientiert
sich an der S3-Leitlinie der DGVS.

Als Therapien mit dem hochsten Reaktivierungspotenzial werden B-Zell-depletierende
Agenzien und Stammzelltransplantationen gesehen [Cornberg et al., 2021, Seite 732; Ma-
rinone and Mestriner, 2011]. Vor allem B-Zell-depletierende Agenzien, wie Rituximab und
Ofatumumab, haben fiir HBsAg-positive, aber auch fiir HBsAg-negative, Anti-HBc posi-
tive Patienten aufgrund ihrer starken und langanhaltenden immunsuppressiven Wirkung
ein erhebliches Reaktivierungspotenzial [Loomba and Liang, 2017; Lalazar et al., 2007].
Die gegen das Oberflichenantigen CD20 gerichteten, monoklonalen Antikorper fiihren zu
einer B-Zell-Depletion. Hingegen produzieren B-Lymphozyten neutralisierende Antikérper
und werden bei der Elimination des HBV benotigt. Demnach kann es unter der Thera-
pie mit CD20-Antikérpern zu einer HBV-Reaktivierung mit der Folge einer fulminanten
Hepatitis bis hin zum Tod kommen [Manzano-Alonso and Castellano-Tortajada, 2011;
Loomba and Liang, 2017; Seto et al., 2014]. Rituximab wird beispielsweise zusammen mit
Zytostatika zur Behandlung von B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen verwendet [Loomba,
and Liang, 2017]. Dabei liegt das Risiko fiir eine Reaktivierung nach einer ausgeheilten
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HBV-Infektion bei einer Polychemotherapie in Kombination mit Rituximab zwischen 3-
41% und damit hoher als bei einer alleinigen Therapie mit CHOP (Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon) [Perrillo et al., 2015b]. Daneben wird Rituxi-
mab auch zur Therapie von Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises eingesetzt
[Loomba and Liang, 2017|. Sowohl fiir HBsAg-positive als auch fiir HBsAg-negative, Anti-
HBc-positive Patienten bringt eine Stammzelltransplantation ein hohes Reaktivierungs-
risiko mit sich. Davon sind ungefahr die Hélfte der HBV-Infizierten betroffen [Cornberg
et al., 2021, Seite 733; Boyer et al., 2012, Seite 550; Mallet et al., 2016]. Aulerdem besteht
bei der immunsuppressiven Therapie aufgrund einer Organtransplantation ein erhebliches
HBV-Reaktivierungspotenzial. Dieses ist vor allem bei Vorliegen einer OBI signifikant er-
hoht [Cornberg et al., 2021, Seite 739; Hoofnagle, 2009]. Ebenso geht ein hohes Risiko mit
lokalen Therapiemoglichkeiten eines HCC, wie eine transarterielle Chemoembolisation
(TACE), Radiotherapie, Radiofrequenzablation und eine chirurgische Resektion, einher.
Dabei ist die Rate bei HBV-induziertem HCC besonders erhoht. Eine praventive antivi-
rale Therapie bei einer TACE reduziert die Rate der Reaktivierungen [Cornberg et al.,
2021, Seite 733; Jang et al., 2015; Yoo et al., 2016; Lao et al., 2013].

Die Therapie mit Anthrazyklinen, wie Doxorubicin und Epirubicin, wird bei HBsAg-
positiven Patienten einem hohen, bei HBsAg-negativen, Anti-HBc-positiven Patienten
einem moderaten Reaktivierungsrisiko zugeordnet [Cornberg et al., 2021, Seite 733]. Do-
xorubicin ist beispielsweise ein Bestandteil der Hochdosis-/Kombinationstherapie CHOP.
Zytokin-/Integrin-Inhibitoren, wie Abatacept, Ustekinumab und Vedolizumab, sind der
Gruppe der Therapien mit einem moderaten HBV-Reaktivierungsrisiko zugeordnet [Corn-
berg et al., 2021, Seite 733]. Sie werden unter anderem bei der Behandlung von chronisch-
entzindlichen Darmerkrankungen (CED), wie Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn, ein-
gesetzt [Loomba and Liang, 2017]|. Sowohl bei HBsAg-positiven Patienten als auch bei
HBsAg-negativen, Anti-HBc-positiven Patienten sind Tyrosinkinaseinhibitoren, wie Imat-
inib und Nilotinib, mit einem moderaten Reaktivierungsrisiko assoziiert [Cornberg et al.,
2021, Seite 733]. Sie werden beispielsweise zur Behandlung der chronischen myeloischen
Leukémie eingesetzt [Loomba and Liang, 2017]. Eine Therapie mit Tumornekrosefaktor-
Inhibitoren (TNF-Inhibitoren), wie Etanercept, Adalimumab, Certolizumab und Inflixi-
mab, geht bei HBsAg-positiven Patienten mit einem moderaten Reaktivierungsrisiko ein-
her. Bei HBsAg-negativen, Anti-HBc-positiven Patienten kann sich das Risiko bis in den
niedrigen Bereich reduzieren [Cornberg et al., 2021, Seite 733]. TNF-Inhibitoren haben
sich unter anderem in der Therapie der CED und der rheumatoiden Arthritis als wirk-
sam erwiesen [Roche and Samuel, 2011; Loomba and Liang, 2017; Morisco et al., 2011].
Das Risiko einer HBV-Reaktivierung nach ausgeheilter Infektion betrégt bei einer Be-
handlung mit TNF-Inhibitoren 0-5% [Perrillo et al., 2015b]. Der Tumornekrosefaktor «,,
nimmt eine Schliisselrolle bei der Immunabwehr gegen HBV ein. Kommt es zur Blockade
des Zytokins, kann daraus eine Reaktivierung des Virus resultieren. Diese wird haufi-
ger durch Infliximab als durch Etanercept und Adalimumab verursacht [Manzano-Alonso
and Castellano-Tortajada, 2011]. Eine Therapie mit direkt antiviral wirkenden Substan-
zen (direct acting agents, DAA) bei einer Infektion mit HCV wird bei HBsAg-positiven
Patienten als Therapie mit einem moderaten Reaktivierungsrisiko eingestuft. Dabei ha-

17



1 Einleitung

ben vor allem Patienten mit einer chronischen Hepatitis C und zusétzlichem Nachweis von
HBsAg ein erhebliches Risiko im Rahmen der Reaktivierung eine Hepatitis zu entwickeln.
Hingegen besteht fiir HBsAg-negative, Anti-HBc-positive Patienten ein niedrigeres Risiko
[Cornberg et al., 2021, Seite 733; Wang et al., 2017].

Therapien mit Azathioprin, 6-Mercaptopurin und Methotrexat sind mit einem niedrigen
HBV-Reaktivierungsrisiko assoziiert [Marinone and Mestriner, 2011; Cornberg et al., 2021,
Seite 733]. Abhangig vom HBV-Status des Patienten sowie der Dauer und der Dosierung
reicht die Spannweite einer Therapie mit Kortikosteroiden von einem hohen bis zu einem
niedrigen Reaktivierungsrisiko. Das HBV-Reaktivierungspotenzial der Kortikosteroide ist
zum einen auf deren immunsuppressive Wirkung zuriickzufithren. Zum anderen kommt
es aufgrund einer Interaktion zwischen dem Steroid und dem HBV-Genom zu einer zu-
nehmenden viralen Replikation [Cornberg et al., 2021, Seite 733; Lalazar et al., 2007; Yeo
et al., 2004b; Lubel and Angus, 2010; Perrillo et al., 2015a].
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HBV-Screening (mittels Bestimmung von HBsAg, Anti-HBc und ggf. HBV-DNA) vor
Einleitung einer zytostatischen oder immunsuppressiven Therapie
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(NA) oder Therapie Nukleosid-
mit NA oder Nukleo-
tidanaloga
(NA)
Abbildung 1.3: Einteilung der Therapien mnach ihrem potenziellen HBV-

Reaktivierungsrisiko in Abhéngigkeit vom HBV-Status des Patienten sowie Mafinahmen
zur Prophylaxe einer Reaktivierung, in Anlehnung an [Cornberg et al., 2021, Seiten 731,

733].
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1.9.4 Klinik

Der Beginn einer HBV-Reaktivierung héngt vom serologischen Status des Patienten, der
bestehenden Grunderkrankung und der deshalb eingeleiteten Therapie ab. Sie kann bereits
kurz nach Einleitung der zytostatischen oder immunsuppressiven Behandlung einsetzen
oder erst nach einem Jahr nach iiberstandener Immunsuppression auftreten [Loomba and
Liang, 2017]. Das klinische Krankheitsbild der HBV-Reaktivierung fallt unterschiedlich
aus. Es sind sowohl asymptomatische Verldufe mit spontaner Ausheilung als auch Falle
mit einer akuten Hepatitis beschrieben, die zum Leberversagen und letztlich zu einem
todlichen Ausgang fiihren kann. Die HBV-Reaktivierung verlduft im Allgemeinen in drei
Phasen, wobei nicht jeder Betroffene jede dieser Phasen durchlauft. Zunachst kommt es
unter der Immunsuppression zur Replikation des Virus mit ansteigender Viruslast im Se-
rum. Nach ungefahr zwei bis drei Wochen kann es zur Ausbildung einer Hepatitis mit oder
ohne Ikterus kommen. Diagnostisch ist ein Anstieg der Transaminasen zu verzeichnen als
Ausdruck der Schiadigung von HBV-infizierten Leberzellen. Im Falle einer ikterischen He-
patitis zeigt sich zudem ein Anstieg des Bilirubins. Ab einem Serumbilirubinwert grofier
als 3mg/dL ist ein Sklerenikterus sichtbar. Bei einem fulminanten Verlauf kann ein aku-
tes Leberversagen auftreten. Dieses ist aufgrund der massiv eingeschriankten Funktions-
und Syntheseleistung der Leber anhand einer verlangerten Prothrombinzeit, Bildung von
Aszites und Entwicklung einer hepatischen Enzephalopathie diagnostizierbar. Es tritt bei
einer Minderheit der Patienten auf, geht jedoch mit einer hohen Sterblichkeit einher.
In den meisten Fallen zeichnet sich die dritte Phase, die Rekonvaleszenz in Form einer
Ausheilung ab. Sie kann spontan, durch Abbruch der immunsuppressiven Therapie oder
aufgrund einer antiviralen HBV-Therapie eintreten. Diagnostisch zeigt sich ein Riickgang
der HBV-DNA und der Transaminasen, bis hin zur Erreichung von Normwerten. Dariiber
hinaus kann sich aber auch eine chronische Hepatitis und in der Folge eine Leberzirrho-
se und ein HCC entwickeln (siehe Abbildung 1.4). Neben den Auswirkungen der HBV-
Reaktivierung ist zu beriicksichtigen, dass damit eine notwendige Unterbrechung oder
sogar eine vorzeitige Beendigung der Chemotherapie mit dessen moglichen Konsequen-
zen verbunden sein kann [Manzano-Alonso and Castellano-Tortajada, 2011; Boyer et al.,
2012, Seite 550; Hoofnagle, 2009; Lalazar et al., 2007; Lubel and Angus, 2010; Loomba
and Liang, 2017; Roche and Samuel, 2011; Cornberg et al., 2021, Seite 710].
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Beginn  der immun-

en/
/ Tod ALT [1U/1]
Leberversagen
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Akute Hepatitis —— 7500
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/SN SN - Chronifizierung —+— 1000
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/ \ -

/ \ Ausheil
Ausheilung

/ \ der Hepatitis —— 100

Zeit nach Beginn der Therapie

Abbildung 1.4: Zeitlicher Verlauf einer HBV-Reaktivierung nach Beginn einer immunsup-
pressiven/zytostatischen Therapie, in Anlehnung an [Loomba and Liang, 2017; Lalazar
et al., 2007; Roche and Samuel, 2011].
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1.9.5 Prophylaxe

In Hinblick auf die Prophylaxe einer HBV-Reaktivierung gilt es, zunéchst die Patien-
ten mit einem erhohten HBV-Reaktivierungsrisiko zu identifizieren, denn eine préventive
antivirale Therapie ist mit einer besseren Wirksamkeit und Prognose assoziiert als ein
Therapiebeginn erst bei Vorliegen einer Reaktivierung [Lubel and Angus, 2010; Marinone
and Mestriner, 2011]. Die S3-Leitlinie der DGVS sieht vor Einleitung einer Chemothera-
pie oder immunsuppressiven Therapie die Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc vor. Im
Idealfall erfolgt zudem die Erfassung des Anti-HBs-Status. Bei Positivitdt von Anti-HBc
und/oder HBsAg sollen zusatzliche virologische Parameter, wie z.B. die HBV-DNA, be-
stimmt werden [Cornberg et al., 2021, Seiten 699, 701, 731f].

Entscheidend fiir die Einleitung einer HBV-Therapie sind der HBV-Status des Patien-
ten und die geplante Chemotherapie oder immunsuppressive Therapie. HBsAg-positive
Patienten, bei denen eine Therapie mit hohem oder moderatem Reaktivierungsrisiko ge-
plant ist, sollen mit einem Nukleosid- oder Nukleotidanalogon behandelt werden. Eben-
so wird Personen mit HBsAg-negativem, Anti-HBc-positivem Status und einer Therapie
mit hohem Reaktivierungspotenzial eine entsprechende antivirale Behandlung empfohlen.
Hingegen soll bei HBsAg-positiven Patienten mit einer Therapie im niedrigen Reakti-
vierungsbereich sowie bei HBsAg-negativen, Anti-HBc-positiven Patienten und einer Be-
handlung mit moderatem bis niedrigem Reaktivierungsrisiko ein Monitoring (Bestimmung
von HBsAg, HBV-DNA und ALT alle vier bis zwolf Wochen) erfolgen. Bei Nachweis von
HBsAg oder HBV-DNA kann bei ihnen eine prophylaktische antivirale Therapie eingelei-
tet werden (siehe Abbildung 1.3) [Cornberg et al., 2021, Seiten 732ff]. Den Patienten, bei
denen eine aktive Hepatitis B im Rahmen des HBV-Screenings diagnostiziert wurde, soll
unmittelbar eine entsprechende antivirale Therapie zukommen, bevor eine Chemotherapie
eingeleitet wird [Lubel and Angus, 2010].

Nukleosid- und Nukleotidanaloga mit hoher Resistenzbarriere (wie Entecavir und Tenofo-
vir) haben sich als sehr wirksam in der Prophylaxe und Therapie einer HBV-Reaktivierung
erwiesen [Roche and Samuel, 2011; Cornberg et al., 2021, Seite 710; Loomba and Liang,
2017; Mallet et al., 2016]. Eine praventive Therapie sollte zwei bis drei Wochen vor Beginn
der Chemotherapie, spétestens am ersten Tag der Chemotherapie, eingeleitet werden.
Hauptziele der Behandlung sind Normwerte der ALT zu erreichen, die HBV-DNA unter
die Nachweisbarkeitsgrenze zu bringen und eine Serokonversion von HBeAg zu Anti-HBe
zu erlangen [Lalazar et al., 2007]. Das hochste, langfristige Ziel der Behandlung ist ei-
ne funktionelle Ausheilung der Infektion (das heifit ein Verlust von HBsAg) [Cornberg
et al., 2021, Seite 713; Cornberg et al., 2020]. Nach Beendigung einer immunsuppressiven
oder zytostatischen Therapie besteht weiterhin ein Risiko fiir eine HBV-Reaktivierung,
deshalb wird eine Dauer der antiviralen Therapie fiir mindestens sechs bis zwolf Monate
nach Therapieende empfohlen. Bei B-Zell-depletierenden Agenzien soll sie fiir mindestens
18 Monate nach Einstellen der Behandlung weiterhin durchgefithrt werden [Perrillo et al.,
2015b; Cornberg et al., 2021, Seiten 734, 740f].
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1.10 Fragestellung

Nach einer durchgemachten HBV-Infektion kann es unter bestimmten Umsténden zu
einer Reaktivierung des Virus mit moglichem Leberversagen kommen. Gemafl der S3-
Leitlinie der DGVS zur Hepatitis-B-Infektion aus dem Jahre 2021 wird die Erfassung
des HBV-Status (mittels Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc) vor der Einleitung ei-
ner zytostatischen oder immunsuppressiven Behandlung bei jedem Patienten empfohlen
[Cornberg et al., 2021, Seite 731]. Diese retrospektive, monozentrische Analyse unter-
sucht die Hypothese, dass patientenbezogene Faktoren die Umsetzung der Empfehlungen
zur Prophylaxe einer Reaktivierung bei immunsuppressiver oder zytostatischer Therapie
beeinflussen. Um dieser Fragestellung nachzugehen, werden zunéchst patientenbezogene
Faktoren erarbeitet, die sich auf Grundlage der vorhandenen Daten nachweisen lassen (wie
z.B. das Geschlecht, das Lebensalter und die Grunderkrankung eines Patienten). Anschlie-
Bend wird die HBV-Testung mit Datum und Ergebnis jedes Patienten erfasst, sofern sie
durchgefiithrt wurde. Ziel dieser Dissertation ist es, statistisch signifikante Zusammenhan-
ge zwischen patientenbezogenen Faktoren und der Durchfithrung einer HBV-Testung bei
Patienten herzustellen, die zwischen Januar und Dezember 2019 eine immunsuppressive
oder zytostatische Therapie in der Klinik fir Allgemeine Innere Medizin, Onkologie/Hé&-
matologie, Gastroenterologie und Infektiologie am Klinikum Esslingen erhalten haben.
Durch die Analyse einzelner Subgruppen und mit Hilfe von Hypothesentests lassen sich
Patientengruppen hervorheben, bei denen Verbesserungspotenzial besteht. Auf sie ist ein
besonderes Augenmerk hinsichtlich einer HBV-Testung vor Therapiebeginn zu legen.
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2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Analyse. Das Studienkollektiv entstammt der Klinik fiir Allgemeine Innere Medizin, On-
kologie/Hamatologie, Gastroenterologie und Infektiologie am Klinikum Esslingen. Erfasst
wurden Patienten, die entweder aufgrund einer (hdmato-) onkologischen Grunderkran-
kung in der Onkologischen Ambulanz/Tagesklinik der Inneren Medizin oder aufgrund
einer CED am Medizinischen Versorgungszentrum (MV7Z) der Gastroenterologie eine The-
rapie erhielten. Einschlusskriterium ist die Neueinleitung einer zytostatischen oder immun-
suppressiven Therapie zwischen 01.01.2019 und 31.12.2019. Mit Hilfe einer Excel-Tabelle
aller Patienten der Onkologischen Tagesklinik/Ambulanz zum Zeitpunkt 31.12.2019 ge-
lang es, das Studienkollektiv gemafl der Definition in Kapitel 2.3 zu generieren. Ebenso
wurde mit der Excel-Tabelle und den Ausziigen aus dem Terminkalender des MVZ ver-
fahren, um die zutreffenden Patienten des MVZ auszuwihlen. Eingeschlossen wurden 138
Patienten, davon erhielten 126 in der Onkologischen Tagesklinik/Ambulanz und zwolf im
MVZ Gastroenterologie des Klinikums Esslingen eine Therapie. Die Daten wurden mit-
hilfe eines Tabellenkalkulationsprogramms (LibreOffice Version 7.0.4.2) strukturiert und
angelegt. Da die Menge der Datenelemente einen tiberschaubaren Rahmen darstellte, wur-
de auf die Verwendung einer relationalen Datenbank (z.B. Microsoft Access) verzichtet. Es
wurde eine selbst erstellte Tabelle mit Vor-und Nachnamen des Patienten und dessen Ge-
burtsdatum erstellt. Diese Tabelle ist passwortgeschiitzt und nur autorisierten Personen
zuganglich. Jeder Patient erhielt eine Laufnummer. Zur Erfassung der patientenbezogenen
Daten in den Erhebungsbogen wurde lediglich die Laufnummer des Patienten tibertragen.
Die Auswertung der Daten wurde somit nach deren Pseudonymisierung durchgefithrt und
lasst keine Riickschliisse auf einen Patienten zu. Die Datenerfassung erfolgte retrospek-
tiv im Jahre 2021. Mithilfe der Kliniksoftware (Systemanalyse Programmentwicklung,
SAP) gelang es, die Dokumente von jedem Patienten abzurufen. Die Daten entstam-
men klinikinternen Arztbriefen, Beschliissen der interdisziplindren Tumorkonferenz und
Konsilen. Laborbefunde konnten iiber das klinikinterne Laborsystem abgerufen werden.
Erfasst wurden die HBV-Testungen im Zeitraum von 01.01.2011 bis 31.12.2020. Zudem
konnten Chemotherapieprotokolle, Arztbriefe von externen Praxen oder Kliniken sowie
Laborbefunde des Labors Enders in Stuttgart, von auswértigen Kliniken oder Arztpraxen
eingesehen werden.
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2.2 Pseudonymisierung und Erhebung der
Patientendaten

Jedem der Patienten wurde eine Laufnummer zwischen eins und 138 zugeordnet. In den
Erhebungsbogen wurde lediglich die Laufnummer tibernommen. Die Datenverarbeitung
wird somit pseudonymisiert durchgefiithrt. Die Datenauswertung erfolgt im Rahmen ei-
ner Qualitédtssicherungsmafinahme. Grundlage ist § 45 Absatz 3 Nummer 1 des Landes-
krankenhausgesetzes Baden-Wiirttemberg. Eine Vorlage zur Beratung durch die Ethik-
Kommission ist nicht erforderlich.

Mit Hilfe eines selbst erstellten Erhebungsbogens (siehe Tabelle 2.1) gelang eine struktu-
rierte Eingabe der Daten.

Tabelle 2.1: Vorlage: Verwendeter Erhebungsbogen zur Datenerfassung.

Merkmale Laufnummer

Patient der Onkologischen Tagesklinik/ Ambulanz

Patient des MVZ Gastroenterologie
Geburtsdatum (Monat/Jahr)

Alter des Patienten bei Therapiebeginn
Geschlecht (ménnlich/weiblich)

HBV- Impfung erfolgt? (nein, nicht eruierbar, ja, wann?)

Hauptdiagnose

a) Bezeichnung

¢) bisherige Therapie (falls vorhanden)

d) Beginn der Therapie im Jahre 2019 (falls moglich
Tag/Monat/Jahr, ansonsten 01/Monat/Jahr)

e) Bezeichnung der begonnenen Therapie im Jahre 2019

f) Dauer der Therapie/ Intervall

g) ECOG-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

h

)
)

Tumorstadium, falls definiert

|
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
b) Datum der Erstdiagnose (Monat/Jahr) ‘ ‘
| |
| |
| |
| |
| |

i) Therapieziel (kurativ/ palliativ) ‘ ‘

Fortsetzung der Tabelle auf der ndachsten Seite
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Relevante Nebenerkrankungen zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung

a) kardiologisch

¢) nephrologisch

)
b) gastroenterologisch
)

d) pulmologisch

e) onkologisch

f) endokrinologisch

Einteilung der Therapie nach dem Reaktivierungsri-
siko

Therapien mit hohem HBV-Reaktivierungsrisiko:

a) B-Zell-depletierende Agenzien (Rituximab, Ofatumomab)

¢) Cyclophosphamid

)
b) Anthrazykline (Doxorubicin, Epirubicin)
d) Stammzelltransplantation

e) Hochdosis-/ Kombinationschemotherapie

f) TACE/ Resektion bei HCC-Patienten

Therapien mit moderatem HBV-
Reaktivierungsrisiko:

a) TNF-Inhibitoren (Etanercept, Adalimumab, Certolizumab,
Infliximab)

b) Zytokin-/Integrin-Inhibitoren (Abatacept, Ustekinumab,
Vedolizumab)

c¢) Tyrosinkinaseinhibitoren (Lenvatinib, Imatinib, Nilotinib,
Osimertinib, Ibrutinib)

d) mammalian Target Of Rapamycin-Inhibitoren (mTOR-
Inhibitoren wie Everolimus)

e) Januskinasel /2-Inhibitoren (JAK1/2-Inhibitoren wie Rux-
olitinib)

f) DAA-Therapie bei HCV-Infektion ‘ ‘

Therapien mit niedrigem HBV-Reaktivierungsrisiko: ‘ ‘

a) Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat ‘ ‘

Fortsetzung der Tabelle auf der ndachsten Seite
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b) Sorafenib bei HCC-Patienten ‘

Therapien mit unbekanntem HBV-
Reaktivierungsrisiko:

a) Gemcitabine (Monotherapie)

b) Capecitabin (Monotherapie)

¢) Pembrolizumab

d) Hydroxyurea

Einordnung des potenziellen Reaktivierungsrisikos
(hoch, moderat, niedrig, unbekannt)

HBV-Serologie

a) Datum der Testung (Tag/Monat/Jahr)

¢) Anti-HBc

d

|
) |
b) HBsAg ‘
|
) Anti-HBs |

e) HBV-DNA (Messbereich: 10 IU/ml - 1000 Mio IU/ml,
Nachweisgrenze: 5,6 IU/ml)

f) HBeAg

g) Anti-HBe

h) Interpretation des Teststatus (1= korrekt getestet, 2=
nicht korrekt getestet, 0= nicht getestet)

Koinfektionen

- Anti-HAV-IgM

- Anti-HAV-IgG

b) mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV)

|
|
|
a) mit dem Hepatitis-A-Virus (HAV) ‘
|
|
|
|

- Anti-HCV-Antikorper

- HCV-RNA (Messbereich: 10 IU/ml - 100 Mio IU/ml, Nach-
weisgrenze: 6 1U/ml)

c) mit dem Hepatitis-D-Virus (HDV) ‘

- Anti-HDV-Antikorper ‘

- HDV-RNA | |

Fortsetzung der Tabelle auf der ndchsten Seite
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d) mit dem Hepatitis-E-Virus (HEV)
- Anti-HEV-TeM

e) mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV)

f) mit Tuberkulose

Zunéchst erfolgte die Erfassung der Zugehorigkeit des Patienten zur Onkologischen Ta-
gesklinik/Ambulanz oder des MVZ Gastroenterologie. Das Kollektiv der Onkologischen
Tagesklinik/Ambulanz reprasentiert bei der statistischen Auswertung der Ergebnisse das
Fachgebiet der Onkologie. Ebenso reprasentieren die Patienten des MVZ das Fachge-
biet der Gastroenterologie. Zur Erfassung der Daten wurde auflerdem das Geschlecht des
Patienten notiert. Nach Erhebung des Zeitpunkts der Diagnosestellung und des Thera-
piebeginns konnte mit Hilfe des Geburtsdatums mit Angabe von Monat und Jahr das
jeweilige Alter des Patienten berechnet werden. Zudem wurden die Hauptdiagnose sowie
relevante Vorerkrankungen zum Zeitpunkt der Hauptdiagnosestellung (unterteilt in Un-
tergruppen, je nach Fachgebiet) dokumentiert. Beziiglich der Hauptdiagnose wurden die
im Jahre 2019 begonnene Therapie und das damit potenziell verbundene Risiko fiir ei-
ne Hepatitis-B-Reaktivierung erfasst. Dariiber hinaus wurden das Therapieziel (palliativ
versus kurativ) notiert, das anhand der Dokumentation aus Arztbriefen, den Empfeh-
lungen der interdisziplinaren Tumorkonferenz oder des Tumorstadiums hervorging. Bei
Patienten mit CED wurde eine kurative Intention angenommen. Ging bei der Erfassung
des Datums des Therapiebeginns auf Grundlage der Daten lediglich der Monat und das
Jahr hervor, wurde der Start der Behandlung mit dem ersten Tag des Monats festgelegt.
Andernfalls wurde das exakte Datum mit Angabe von Tag, Monat und Jahr erhoben.
Bei (hédmato-) onkologischen Erkrankungen wurde der Performance Status der Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG-Status) des Patienten zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung erfasst. Hinsichtlich des HBV-Status wurden zum einen, falls vorhanden, Ein-
trage aus dem Impfausweis oder anamnestische Angaben beztiglich einer bereits erfolgten
Hepatitis-B-Immunisierung erhoben. Zum anderen gelang die Erfassung des HBV-Status
mit Hilfe des klinikinternen Laborsystems, der im Archiv vorhandenen Befunden und von
extern mitgebrachten Laborbefunden. Erfasst wurden das Datum des Befundes mit An-
gabe des Tags, Monats und Jahrs sowie das Ergebnis von HBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs
und gegebenenfalls der HBV-DNA. Anhand der in Kapitel 2.5 festgelegten Definition zur
Kategorisierung der Patienten anhand ihres HBV-Teststatus erfolgte die Bildung dreier
Gruppen: Patienten, die korrekt getestet, nicht korrekt getestet oder iiberhaupt nicht ge-
testet wurden. Dartiber hinaus gelang die Erstellung der beiden Zeitstrahlen der korrekt
Getesteten und der nicht korrekt Getesteten in Kapitel 3.2 mit grafischer, chronologischer
Darstellung der HBV-Testergebnisse. Zudem geht daraus die Anzahl der HBV-Testungen
eines Patienten sowie die zeitliche Differenz zwischen Erhebung des HBV-Status und dem
Therapiebeginn hervor.
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2.3 Studienkollektiv

Zur Aufnahme ins Studienkollektiv mussten folgende Einschlusskriterien erfiillt sein:

1. Versorgung in der Onkologischen Tagesklinik/Ambulanz oder im MVZ Gastroente-
rologie des Klinikums Esslingen

2. Eine als Grunderkrankung bestehende (hdamato-) onkologische Erkrankung oder
CED, unabhéngig vom Zeitpunkt der Diagnosestellung

3. Neueinleitung einer zytostatischen oder immunsuppressiven Therapie zwischen Ja-
nuar und Dezember 2019 aufgrund Kriterium 2 (aufler Kortikosteroide)

4. Keine bereits bestehende oder vor 01.01.2019 erfolgte Therapie mit einem Zytosta-
tikum oder Immunsuppressivum aufgrund Kriterium 2 (aufler Kortikosteroide)

5. Keine bereits bestehende oder vor 01.01.2019 erfolgte Therapie mit einem Zyto-
statikum oder Immunsuppressivum aufgrund einer anderen Vorerkrankung (aufler
Kortikosteroide)

Patienten, bei denen im Jahre 2019 bereits extern eine zytostatische oder immunsup-
pressive Therapie aufgrund einer (hdmato-) onkologischen Erkrankung oder einer CED
eingeleitet wurde und die Therapiefortfiihrung am Klinikum Esslingen erfolgte, wurden
ebenfalls mit eingeschlossen. Hier wurden insbesondere die externen Befunde auf eine
HBV-Testung durchgesehen und dessen Ergebnis notiert. Ausgeschlossen wurden hinge-
gen Patienten, die am Klinikum Esslingen die Erstdiagnose einer (hdmato-) onkologischen
Erkrankung erhielten, aber die Therapie extern (z.B. in einer ambulanten Praxis oder
heimatnahen Klinik) erfolgte und dort langfristig therapiert wurden. Obwohl die Thera-
pie mit Kortikosteroiden ein potenzielles HBV-Reaktivierungsrisiko birgt (siehe Kapitel
1.9.3), blieb sie aufgrund der undurchsichtigen Datenlage beziiglich Therapiedauer und
wechselnder Dosierungen bei dieser Analyse unberiicksichtigt. Patienten, die aufgrund ei-
nes HCC eine lokale Therapiemafinahme (wie eine Leberresektion oder TACE) vor dem
01.01.2019 erhielten und bei denen im Jahre 2019 entweder eine zytostatische/immun-
suppressive Therapie oder eine erneute lokale Intervention durchgefithrt wurde, wurden
ins Gesamtkollektiv eingeschlossen. Anhand dieser Kriterien gelang es aus den insgesamt
921 Patienten diejenigen 138 Patienten heraus zu selektieren, die den Einschlusskriterien
entsprachen (siehe Abbildung 2.1).
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zum Zeitpunkt 31.12.2019

Patienten der Onkologischen Ta-
gesklinik/Ambulanz (TG) und des
MVZ Gastroenterologie des Klini-
kums Esslingen mit (hdmato-) on-
kologischer Erkrankung bzw. CED

Nges = 921 (TLTG = 772 / nwvz — 149)

!

Beginn einer immunsuppres-
siven/zytostatischen Therapie
zwischen Januar - Dezem-
ber 2019 (aufier Steroide)

ja

h 4

Umstellung einer immun-
suppressiven /zytostati-
schen Therapie zwischen
Januar - Dezember 2019

nein

Neueinleitung einer immun-
suppressiven /zytostati-
schen Therapie zwischen
Januar - Dezember 2019

o2

nein|

Ausschlusskriterien

ja

keine medizinische Indikation zur
Therapieeinleitung

keine zytostatische/immunsuppressive
Therapie auf Wunsch des Patienten

Festlegung von Best Supportive Care

primére Operation 2019, Beginn der zy-
tostatischen /immunsuppressiven Therapie
2020

Diagnosestellung am Klinikum Esslingen,
aber Therapieeinleitung extern

bereits bestehende oder vor 01.01.2019
eingeleitete zytostatische/immunsuppres-
sive Therapie (ausgenommen Steroide)

Vorstellung zur Verlaufskontrolle oder
Nachsorge

Einholung einer Zweitmeinung

Umstellung einer immunsuppressiven /zy-
tostatischen Therapie im Jahre 2019

Verbleibendes Patientenkollektiv

Nges = 138 (TLTG = 126 / nwuvyz = 12)

Nges = 783 (TLTG = 646 / nvvz — 137)

Abbildung 2.1: Entscheidungsgraph: Generierung des Gesamtkollektivs.

30



2 Patienten, Material und Methoden

2.4 Definition des potenziellen
HBV-Reaktivierungsrisikos einer Therapie

Gemaf der S3-Leitlinie der DGVS werden die Therapien in Abhéngigkeit vom serologi-
schen Status eines Patienten einem hohen, mittleren oder niedrigen Reaktivierungsrisi-
ko zugeordnet. Demnach sind Therapien einem hohen Reaktivierungsrisiko zugeordnet,
wenn die Rate der HBV-Reaktivierungen grofler als zehn Prozent betragt. Treten unter
der Therapie zwischen einem und zehn Prozent der Falle HBV-Reaktivierungen auf, liegt
ein mittleres Risiko vor. Bei einer Rate unter einem Prozent gehort die Therapie einem
niedrigen Reaktivierungspotenzial an [Cornberg et al., 2021, Seite 732]. Bezugnehmend
auf die Abbildung 1.3 in Kapitel 1.9.3 wurden die im Rahmen der Analyse erfassten,
im Jahre 2019 begonnenen Therapien anlehnend an die S3-Leitlinie der DGVS nach de-
ren potenziellem Reaktivierungsrisiko eingeteilt. Da der HBV-Status des Patienten vor
Einleitung der Therapie nicht in allen Féallen bekannt war, erfolgte fiir die Analyse eine
Modifizierung des in Abbildung 1.3 aufgefithrten Reaktivierungsrisikos. Gab es Differen-
zen bei der Abschiatzung des HBV-Reaktivierungsrisikos einer Therapie zwischen einem
HBsAg-positiven und einem HBsAg-negativen, Anti-HBc-positiven Patienten, so wurde
bei dieser Analyse das hohere Reaktivierungsrisiko angenommen. Beispiel: Wahrend bei
einem HBsAg-positiven Patienten eine Therapie mit Anthrazyklinen einem hohen Reak-
tivierungsrisiko zugeordnet ist, zahlt die gleiche Therapie bei einem HBsAg-negativen,
Anti-HBc-positiven Patienten zu einem niedrigen bis moderaten Reaktivierungsrisiko ge-
maf der S3-Leitlinie der DGVS. In dieser Analyse zahlt die Therapie mit Anthrazyklinen
aufgrund des unbekannten HBV-Status zu einer Therapie mit hohem Reaktivierungsrisi-
ko. Fir Therapien, die in der S3-Leitlinie nicht aufgefiihrt sind, wurde zu deren Einord-
nung eine separate Gruppe mit unbekanntem Reaktivierungsrisiko definiert. So gelang fiir
diese Analyse die Einteilung in vier Gruppen: Therapien mit hohem, moderatem, niedri-
gem und unbekanntem Reaktivierungsrisiko (siehe Abbildung 2.2).

Erfuhr ein Patient ein Wechsel der Therapie im Jahre 2019, so wurde das chronologisch
erste Ereignis im Untersuchungszeitraum erhoben. Eine Kombinationschemotherapie ist
durch > zwei Substanzen definiert. Therapien mit Kortikosteroiden wurden, wie im vor-
herigen Kapitel 2.3 beschrieben, bei der Analyse nicht beriicksichtigt. Sie wurden deshalb
in der folgenden Abbildung in Klammern gesetzt.
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Therapien mit hohem Reaktivierungsrisiko
—

e B-Zell-depletierende Agenzien

e Anthrazykline

(e Kortikosteroide >4 Wochen >10mg)
e Cyclophosphamid

e Stammzelltransplantation

e Hochdosis-/Kombinationschemotherapie

o TACE/Rescktion bei HCC-Patienten

__ Therapien mit moderatem Reaktivierungsrisiko
e TNF-Inhibitoren

e Zytokin-/Integrin-Inhibitoren
e Tyrosinkinaseinhibitoren

e mammalian Target Of Rapamycin-Inhibitoren (mTOR-
Inhibitoren)

e Januskinasel /2-Inhibitoren (JAK1/2-Inhibitoren)
e DAA-Therapie bei HCV-Infektion
(e Kortikosteroide >4 Wochen <10mg)

Therapien mit niedrigem Reaktivierungsrisiko
e Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat
(e Intraartikuldre Steroide)

(e Kortikosteroide <1 Woche)

e Sorafenib bei HCC-Patienten

Therapien mit unbekanntem Reaktivierungsrisiko

[_ e Therapien, die nicht in der Leitlinie definiert sind \

Abbildung 2.2: Einteilung der Therapien nach deren potenziellem HBV-

Reaktivierungsrisiko in vier Gruppen. Hinweis: Eine Steroidtherapie wurde bei der
Analyse nicht berticksichtigt und ist deshalb eingeklammert.
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2.5 Definition zur Einteilung der Patienten anhand
des HBV-Teststatus

Die Auswertung und Interpretation des HBV-Status orientiert sich an der S3-Leitlinie
der DGVS. Demnach wird vor Einleitung einer Chemotherapie oder immunsuppressi-
ven Therapie die Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc empfohlen. Optional kann eine
zusitzliche Bestimmung von Anti-HBs erfolgen. Bei Positivitdt von Anti-HBc und/oder
HBsAg sollen zusétzliche virologische Parameter, wie z.B. die HBV-DNA | erfasst werden
[Cornberg et al., 2021, Seiten 699, 701, 731f]. In Abhéngigkeit von der Bestimmung des
HBsAg, Anti-HBc und gegebenenfalls der HBV-DNA erfolgt eine Einteilung der Patienten
in drei Gruppen: Korrekt getestete, nicht korrekt getestete und iiberhaupt nicht getestete
Patienten. Die Nachweisgrenze der HBV-DNA beginnt bei 5,6 IU/ml, der Messbereich
liegt zwischen 10 und 1000 Millionen IU/ml. Fiir die statistische Auswertung wurde eine
korrekte Testung wie folgt definiert: Es liegt mindestens eine Bestimmung von HBsAg und
Anti-HBc maximal 18 Monate vor Therapiebeginn oder innerhalb des ersten Therapiezy-
klus vor. Die Dauer eines Therapiezyklus wurde mit 30 Tagen festgelegt. Eine Anderung
des definierten Zeitfensters auf einen langeren Zeitraum hatte fiir die Auswertung keine
wesentliche Verdnderung der Ergebnisse ergeben, weshalb dieser Zeitraum fiir die Erfas-
sung des HBV-Status gewahlt wurde. Sollte sich innerhalb des Zeitfensters HBsAg als
positiv oder HBsAg als negativ und Anti-HBc als positiv erweisen, so gelten diese Patien-
ten als korrekt getestet, wenn daraufhin eine Bestimmung der HBV-DNA erfolgt ist. Als
korrekt getestet gelten auch Patienten, bei denen vor Therapiebeginn eine durchgemachte
oder eine chronische Hepatitis B bekannt war und bei denen innerhalb des definierten
Zeitfensters zumindest eine Bestimmung der HBV-DNA erfolgt ist. Andernfalls werden
sie als nicht korrekt getestet gewertet. Patienten, bei denen HBsAg und/oder Anti-HBc
auBerhalb des definierten Zeitfensters bestimmt wurden, gehoren ebenfalls zur Gruppe der
nicht korrekt Getesteten. Auflerdem zéhlen hierzu Patienten, bei denen zwar der vorgege-
bene Zeitraum eingehalten wurde, jedoch eine Bestimmung eines der Parameter HBsAg
oder Anti-HBc fehlt. Als nicht getestet sind diejenigen Patienten definiert, die iiberhaupt
keine Bestimmung von HBsAg oder Anti-HBc zwischen 01.01.2011 und 31.12.2020 erhiel-
ten (sieche Abbildung 2.3).

Zur grafischen Darstellung des HBV-Status der korrekt und nicht korrekt getesteten Pa-
tienten wurden zwei Zeitstrahlen erstellt (siche Abbildungen 3.10 bis 3.14 in Kapitel 3.2).
Zunéchst erfolgte die Darstellung des HBV-Testergebnisses in Form eines Quadrats, das
in vier kleinere Quadrate unterteilt ist. Darin wurde jeweils das Ergebnis von HBsAg,
Anti-HBc, Anti-HBs und der HBV-DNA pro Patient und pro durchgefiihrter Testung
dargestellt. Befindet sich kein Eintrag in einem der Quadrate, so wurde der entsprechende
Parameter nicht bestimmt (zur Erkldrung und Interpretation der Darstellung des HBV-
Testergebnisses siehe Abbildung 2.4). Im Zeitstrahl wurde pro Zeile das HBV-Testergebnis
eines jeden Patienten mit Zuordnung einer Patientennummer grafisch dargestellt. Zur
Visualisierung aller erfassten Testergebnisse eines Patienten wurde eine logarithmische
Skala gewéhlt. Anhand derer wurden der Tag des Therapiebeginns (Tag 0) sowie in der
entsprechenden zeitlichen Differenz dazu die HBV-Testungen aufgezeichnet. Bei manchen
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Patienten ging der Beginn der Behandlung lediglich mit Angabe des Monats und des Jah-
res auf Grundlage der vorhandenen Daten hervor. In diesen Féllen wurde das Datum mit
dem ersten Tag eines Monats festgelegt. Ein Monat wurde mit 30 Tagen definiert. Somit
lie3 sich die Differenz in Tagen zwischen dem Datum des Therapiebeginns und der HBV-
Testung berechnen und grafisch darstellen. Erhielt ein Patient mehrere HBV-Testungen,
so wurden diese chronologisch nach dem Zeitpunkt der Bestimmung in dem Zeitstrahl
aufgetragen. Jedes HBV-Testergebnis ist tiber einen Pfeil mit dem Zeitpunkt der Testung
verbunden. Anhand der Zeitstrahlen sind somit neben dem Ergebnis und der Anzahl der
HBV-Testungen eines Patienten auch die zeitliche Differenz zwischen HBV-Testung und
dem Therapiebeginn ablesbar. Auflerdem ist in der Grafik des Zeitstrahls der nicht korrekt
getesteten Patienten in der rechten Spalte der Grund genannt, weshalb der Patient die-
ser Gruppe zugeordnet wurde. Zum besseren Verstiandnis der grafischen Darstellung der
HBV-Testung im Zeitstrahl sind nachfolgend fiinf Beispiele aufgefiihrt (siehe Abbildungen
2.5 bis 2.9).

Definiertes Zeitfenster

7N

18 Monate 1 Zyklus

HBs- | Anti- | Anti- j o

Ag HBc HBs

/ X korrekt getestet
X / X

|
|
|
!
!
|
|
|
[
|
|
|
|
|
!
T
|
|
|

nicht getestet

)

o
>

x | x |v/x]|

X /X nickt korrekt getestet

X= nicht bestimmt | Zeit]

= bestimmt

Vor Therapiebeginn Nach Therapiebeginn
Zeitpunkt des
Therapiebeginns

Abbildung 2.3: Definition zur Einteilung der Patienten anhand ihres HBV-Teststatus in
drei Gruppen: Korrekt getestete, nicht korrekt getestete und nicht getestete Patienten.
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HBsAg Anti-HBc
@
@
®
a | %8
a.
Anti-HBs HBV-DNA

positiv
negativ
nicht nachweisbar

Angabe der Konzentration

Abbildung 2.4: Darstellung des HBV-Testergebnisses: Beispiel eines Patienten mit durch-

gemachter Hepatitis B.

definierter Zeitraum

ole a: 152 TU/1

a

-
!

Therapiebeginn [Tage]

Zeitpunkt der
Testung

Abbildung 2.5: Darstellung und Interpretation des
HBV-Testergebnisses: Beispiel 1.

definierter Zeitraum

) a: 160 IU/1
a ®

.
!

Therapiebeginn [Tage]

Zeitpunkte der
Testungen

Abbildung 2.6: Darstellung und Interpretation des
HBV-Testergebnisses: Beispiel 2.

Beispiel 1:

Beschreibung: Bei dem Patienten
wurden HBsAg und Anti-HBc je-
weils mit negativem Ergebnis vor
Therapiebeginn bestimmt. Zusatz-
lich wurde Anti-HBs mit 152 1U/1
bestimmt.

Interpretation: Der Patient ist ge-
gen Hepatitis B geimpft. Er wurde
korrekt getestet.

Beispiel 2:

Beschreibung: Bei positivem
Nachweis von Anti-HBc erfolgte in
einer zweiten Testung die Bestim-
mung der HBV-DNA, welche nicht
nachweisbar war. Beide Testungen
erfolgten innerhalb des definierten
Zeitfensters.

Interpretation: Der Befund zeigt
eine  durchgemachte  Hepatitis
B. Die Testung wurde korrekt
durchgefiihrt.
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definierter Zeitraum

a: 88 IU/ml
Q@|a b b: 61 TU/ml
-3 Jahre . -5 Tage Therapiebeginn [Jahre/
Zeitpunkte & piebes Tage]

der Testungen

Abbildung 2.7: Darstellung und Interpretation des

HBV-Testergebnisses: Beispiel 3.

definierter Zeitraum

e
e

»

Abbildung 2.8: Darstellung und Interpretation des

Zeitpunkt der
Testung

Therapiebeginn

HBV-Testergebnisses: Beispiel 4.

definierter Zeitraum

[Tage]

»

-4 Jahre
Zeitpunkt der
Testung

Abbildung 2.9: Darstellung und Interpretation des

Therapiebeginn

HBV-Testergebnisses: Beispiel 5.

|

[Jahre]

Beispiel 3:

Beschreibung: Bereits drei Jahre
vor Therapiebeginn ist bei dem Pa-
tienten eine chronische Hepatitis B
mit einer Viruslast von 88 IU/ml
bekannt. Finf Tage vor Therapie-
beginn wurde erneut die HBV-DNA
bestimmt.

Interpretation: Der Patient hat
eine chronische Hepatitis B. Er ge-
hort zu den korrekt Getesteten.

Beispiel 4:

Beschreibung: Es wurden ledig-
lich HBsAg und Anti-HBs innerhalb
des definierten Zeitraums bestimmt.
Interpretation: Aufgrund der feh-
lenden Bestimmung von Anti-HBc
liegt eine nicht korrekte Testung
Vor.

Beispiel 5:

Beschreibung: Der Patient zeigte
vier Jahre vor Therapiebeginn einen
negativen HBsAg- und Anti-HBc-
Status.

Interpretation: Es liegt eine voll-
stdndige Testung mittels HBsAg
und Anti-HBc vor, jedoch auflerhalb
des definierten Zeitfensters. Der Pa-
tient wurde nicht korrekt getestet.
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2.6 Verwendete Programme zur Datenauswertung
und Visualisierung

Fir die statistische Auswertung der Daten wurde auf eine computerbasierte Rechenpro-
grammunterstiitzung zuriickgegriffen. Es wurde Python 3.8 verwendet, um die tabellarisch
erfassten Daten automatisiert

1. einzulesen
2. auszuwerten mit Hilfe von statistischen Tests und

3. zu visualisieren.

Die innerhalb von Python (v.3.8.0) angewandten Pakete sind im Detail in der folgenden
Tabelle 2.2 aufgelistet.

Tabelle 2.2: Verwendete python-Pakete fiir die Auswertung der Ergebnisse.

Name Version Verwendung
© pandas ! (v1.5.0) Daten auslesen und selektieren

Durchfithrung von statistischen Tests, wie exakter

© scipy.stats 2 1.9.
scipy.stats (v1.9.3) Test nach Fisher und y2-Test

) Visualisierung der Ergebnisse, z.B. anhand von
© Matplotlib * 6.2 ’
APt (v3.6.2) Kuchen- und Balkendiagrammen

2.7 Statistische Methoden

2.7.1 Deskriptive Statistik

Mit Hilfe der deskriptiven Statistik erfolgte die Beschreibung des Gesamtkollektivs. Bei
stetigen Merkmalen wurden Minimum, Maximum, Mittelwert, Median und Standardab-
weichung berechnet. Bei nominal- und ordinalskalierten Merkmalen wurden absolute und
relative Haufigkeiten bestimmt. Anschlielend erfolgte die Visualisierung der erhobenen
Daten in Form von Tabellen, Kuchen- und Balkendiagrammen.

'https://github.com/pandas-dev/pandas
’https://github.com/scipy/scipy
3https://github.com/matplotlib/matplotlib
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2.7.2 Explorative Statistik

Um Zusammenhénge zwischen zwei kategorialen Variablen herzustellen, fanden die beiden
Hypothesentests y2-Test und exakter Test nach Fisher Anwendung. Beide Tests basieren
auf Kontingenztabellen. Nachfolgend werden auf die Bedingungen zur Durchfiihrung und
die Berechnung der beiden Tests detaillierter eingegangen.

x2-Test

Voraussetzung zur Anwendung des y2-Tests ist, dass ein grofer Stichprobenumfang vor-
liegt. Zudem miissen die beobachteten Haufigkeiten > eins und die erwarteten Haufigkei-
ten > flnf pro Zelle sein. Sind diese Voraussetzungen nicht gegeben, empfiehlt sich die
Durchfithrung des exakten Tests nach Fisher [Weif3, 2013, Seite 204; Peacock and Peacock,
2020, Seiten 306, 310]. Der x2-Test fiir eine Kontingenztabelle mit I Zeilen und J Spalten
berechnet sich durch

i=1j=1 ij

L L (fiy = 1))?

wobei f;; die beobachtete Haufigkeit und f; die erwartete Haufigkeit jeweils pro Zelle
darstellt. Die erwarteten Haufigkeiten f; berechnen sich mit

Zeilensumme Spaltensumme

J I
Z fzk ' Zflj
fZ/ _ k=1 =1 ’ (22)

N

wobei sich die Tabellensumme N als die Summe der Kontingenztabelleneintriage

I J
N=3>fj (2.3)
i=1j=1
berechnet.

Der errechnete y2-Wert wird fiir den Unabhéingigkeitstest mit dem sogenannten kritischen
Wert x?(«, d) verglichen. Je nach Anzahl der Freiheitsgrade d mit

d=(I—1)-(J—1) (2.4)

und in Abhéngigkeit des Signifikanzniveaus a kann ein bestimmter kritischer Wert er-
mittelt werden (siche Tabelle 2.3 und Abbildung 2.10). Die Alternativhypothese, welche
besagt, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den zwei Variablen be-
steht, darf angenommen werden, wenn der x2-Wert grofer als der kritische Wert x?(a, d)
ist. Andernfalls muss die Nullhypothese angenommen werden, die von keinem statistisch
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signifikanten Zusammenhang zwischen zwei Variablen ausgeht [Weif, 2013, Seiten 200ff;
Peacock and Peacock, 2020, Seite 306].

Bei einer 2 x 2- Tabelle mit dem Freiheitsgrad d = 1 wird die Korrektur nach Yates
vorgenommen, um den x2-Test konservativer zu machen. Dabei handelt es sich um eine
Modifikation der Formel zur Berechnung des y?-Tests. Der x?-Test basiert auf der An-
nahme einer stetigen Zufallsvariablen. Die Haufigkeiten in der Kontingenztabelle hingegen
reprasentieren eine diskrete Teststatistik. Um diesen Approximationsfehler, der insbeson-
dere fiir 2 x 2- Tabellen und kleine Héufigkeiten (N < 20, min(f;;) < 5) signifikant ist, zu
begegnen, schligt Yates eine allgemeine Stetigkeitskorrektur vor [Yates, 1934]. Konkret
wird dabei fiir 2 x 2- Kontingenztabellen in der Formel 2.1 der Zahler derart angepasst,
dass vom Betrag des Arguments 0,5 subtrahiert wird. Die Formel zur Berechnung des
x2-Tests mit der Korrektur nach Yates ergibt sich somit zu

2
L2 (= £y - 0,5
X%XQ-Yates:ZZ( d J/ ) : (25)

i=1j=1 ij

Exakter Test nach Fisher

Da die Voraussetzungen zur Berechnung des y2-Tests nicht bei jeder 2 x 2- Tabelle erfiillt
sind, wurde zusatzlich der exakte Test nach Fisher angewendet. Er stellt keine Bedingun-
gen zu dessen Durchfithrung und darf auch bei einem kleinen Stichprobenumfang ange-
wendet werden [Weif}; 2013, Seiten 213f; Peacock and Peacock, 2020, Seite 310; Yatani
Koji, 2022]. Die Formel zur Berechnung des exakten Tests nach Fisher lautet

(a+b)!(c+d)!(a—|—c)!(b—i—d)!'

Nlaldlcld! (2.6)

a,b,c,d = Werte der Kreuztabelle
N = Tabellensumme

Als Basis zum Vergleich der beiden Tests untereinander dient der p-Wert. Ein signifikantes
Ergebnis ist mit p < 0,05 und einem Signifikanzniveau o = 5% definiert.

2.8 Erlauterungen zur statistischen Auswertung und
Visualisierung der Daten

Bei der statistischen Auswertung und der Darstellung der Ergebnisse wurde eine einheit-
liche Vorgehensweise gewahlt (siehe Abbildung 2.11 mit den entsprechenden Erklédrungen
in Tabelle 2.4). Es wurden sieben patientenbezogene Faktoren herausgearbeitet und Sub-
gruppen analysiert. Mit Hilfe der Hypothesentests wurde jeder dieser Faktoren auf einen
statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Erfassung des HBV-Status tberpriift.
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Abhéngig vom zu untersuchenden Merkmal wurde zunachst anhand einer 2 x 3-, 3 x 3-
oder 3 x 4- Tabelle ein x2-Test durchgefithrt. Der berechnete y2.-Wert wurde mit dem
entsprechenden kritischen Wert verglichen und interpretiert. Bei manchen Kreuztabellen
sind die in Kapitel 2.7.2 genannten Bedingungen zur Berechnung des y2-Tests nicht immer
erfilllt. Zur Vollstandigkeit wurde er dennoch durchgefithrt. Ein entsprechender Hinweis
auf unzureichende Bedingungen findet sich in der jeweiligen Beschreibung zur Abbildung
des Hypothesentests. Durch Zusammenfassung von Patientengruppen konnten 2 x 2- Ta-
bellen generiert werden. Dabei wurde ein einheitliches Schema verfolgt: Die Patienten
mit einer nicht korrekten Testung und diejenigen ohne Testung wurden zu einer Gruppe
zusammengefasst. Durch die Erstellung von 2 x 2- Tabellen gelang es teilweise, die Vor-
aussetzungen zur Berechnung des y2-Tests zu erfiillen. Auf deren Grundlage wurde der
x2-Test erneut angewendet. Dariiber hinaus erfolgte bei jeder 2 x 2- Tabelle die Korrektur
nach Yates. Der korrigierte y2-Wert sowie der entsprechende p-Wert sind mit dem Zusatz
(Yates) in den jeweiligen Kapiteln der statistischen Auswertung gekennzeichnet. Zudem
wurden der Verlauf des kritischen Wertes in Abhéngigkeit vom Signifikanzniveau a und
die Werte der beiden y2.-Werte auf jeweils einer Geraden grafisch dargestellt, um die Si-
gnifikanz eines Ergebnisses zu verdeutlichen. Bei jeder 2 x 2- Tabelle wurde auflerdem
der exakte Test nach Fisher angewendet. Mit Hilfe des berechneten p-Wertes kann ein
statistisch signifikantes Ergebnis unterstrichen werden.
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Tabelle 2.3: Kritische Werte der y2-Verteilung in Abhéingigkeit der Anzahl der Freiheits-
grade und des Signifikanzniveaus a.

Kritischer Wert

Freiheitsgrad X(Q),go X%,% X(2),975 X(23,99 X%,995
a=01|a=0,05|a=0025|a=001|a=0,005

1 2.706 | 3841 5.024 6,635 7.879
2 4,605 9,991 7,378 9,210 10,597
3 6,251 7,815 9,348 11,345 12,838
4 7,779 9,488 11,143 13,277 14,860
5 9,236 11,070 12,833 15,086 16,750
6 10,645 12,592 14,449 16,812 18,548
—1
—_— 2
—3
—_—
-5
—_— 0
—
—3
9

Anzahl Freiheitsgrade 1

‘ ‘ )
%.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
o Wert

Abbildung 2.10: Verlauf des kritischen Wertes in Abhéangigkeit der Freiheitsgrade.
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Y 10 14 Y 10 14
Insgesamt 15 30
Verlauf des kritischen Wertes
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Teststatus
Merkmal A (1) (2) + (0)
X 5 16
Y 10 14
Insgesamt 15 30

e,

Exakter Test nach Fisher
0,033

PWert =

Abbildung 2.11: Exemplarische Darstellung zur schrittweisen Durchfithrung des x2-Tests
(oben) und des exakten Tests nach Fisher (unten) anhand eines fiktiven Beispiels. Test-
status 1 = korrekt getestet, 2 = nicht korrekt getestet, 0 = nicht getestet.
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Tabelle 2.4: Erklarungen zur Abbildung 2.11: Exemplarische Darstellung zur schrittweisen

Durchfithrung eines Hypothesentests.

Angabe des durchgefiihrten Hypothesentests (y2-Test oder exakter Test
nach Fisher)

Angabe der beiden Merkmale, zwischen denen ein Zusammenhang her-
gestellt werden soll, sowie Bezeichnung der Kreuztabelle

Aus den beobachteten Haufigkeiten werden die erwarteten Haufigkeiten
mit der Formel (Zeilensumme X Spaltensumme)/ Tabellensumme be-
rechnet

Mit Hilfe der Formel (2.1) zur Durchfiihrung des x2-Tests konnen der
x2-Wert und der p-Wert berechnet sowie anhand der Formel (2.5) die
Korrektur nach Yates vorgenommen werden

Aus den beobachteten Haufigkeiten wird mit der Formel (2.6) fiir den
exakten Test nach Fisher der p-Wert bestimmt

Darstellung der Kontingenztabelle mit den beobachteten Héaufigkeiten

Kontingenztabelle mit den erwarteten Haufigkeiten

Zusammenfassung der Ergebnisse nach Durchfiihrung des y2-Tests

Angabe des p-Wertes nach Durchfiihrung des exakten Tests nach Fisher

Grafische Darstellung der beiden y2-Werte sowie des kritischen Wertes
in Abhangigkeit vom Signifikanzniveau «
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3 Ergebnisse

Dieser Teil meiner Dissertation gliedert sich in drei Abschnitte. Zunéachst wird das Ge-
samtkollektiv beschrieben. Dabei wird jeder patientenbezogene Faktor zuerst im Gesamt-
kollektiv betrachtet, anschlielend findet jeweils eine Unterteilung in Patienten der Onko-
logischen Tagesklinik/Ambulanz und des MVZ Gastroenterologie statt. Die Visualisierung
der Ergebnisse erfolgt anhand von Kuchen- und Balkendiagrammen. Im zweiten Abschnitt
werden die Erfassung des HBV-Status und die Interpretation des Testergebnisses hervor-
gehoben. Anschliefend werden die patientenbezogenen Faktoren in Zusammenhang mit
dem HBV-Teststatus gebracht und mit Hilfe von Kreuztabellen sowie Balkendiagrammen
dargestellt. Letztlich erfolgt die Durchfiihrung der beiden Hypothesentests y2-Test und
exakter Test nach Fisher, um zwei Variablen auf einen statistisch signifikanten Zusam-
menhang zu iiberpriifen.

3.1 Beschreibung des Gesamtkollektivs

3.1.1 Aufteilung nach dem Fachgebiet

Erfasst sind die im Kapitel 2.3 definierten Patienten des Klinikums Esslingen. Insgesamt
wurden 138 Patienten untersucht, davon sind 126 Patienten (91,3%) auf die Onkologi-
sche Tagesklinik/Ambulanz und zwo6lf Patienten (8,7%) auf das MVZ Gastroenterologie
zurtickzufithren (siche Abbildung 3.1).
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Onkologische Tagesklinik/ Ambulanz
91.3% (126)

8.7% (12)
Mvz

Abbildung 3.1: Verteilung des Gesamtkollektivs auf die Onkologische Tagesklinik /Ambu-
lanz und das MVZ Gastroenterologie (n = 138 Patienten).

3.1.2 Patientenalter bei Therapiebeginn im Jahre 2019

Im Gesamtkollektiv lag das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt des Therapiebeginns
im Jahre 2019 bei 61,8 Jahren (Minimum: 18 Jahre, Maximum: 88 Jahre). Manner waren
im Durchschnitt 62,9 Jahre alt (Minimum: 18 Jahre, Maximum: 85 Jahre) und Frauen
60,0 Jahre alt (Minimum: 18 Jahre, Maximum: 88 Jahre) (siche Tabelle 3.1). Im jiingeren
(< 29. Lebensjahr) und im fortgeschrittenen Alter (> 85. Lebensjahr) tiberwiegt jeweils
der weibliche Anteil. Im Alter von 75 bis 79 Jahren sticht der Anteil der Méanner hervor
(sieche Abbildung 3.2).

Bei Patienten der Onkologischen Tagesklinik/Ambulanz reicht die Altersspanne von 18
bis 88 Jahre (Mittelwert: 64,4 Jahre). Diese Altersangaben bilden zugleich das Mindest-
und das Maximalalter der Frauen ab (Durchschnittsalter: 61,2 Jahre). Ménner waren zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns mindestens 39 Jahre und maximal 85 Jahre alt (Durch-
schnittsalter: 66,3 Jahre).

Das Alter der MVZ-Patienten lag zwischen 18 und 66 Jahren (Durchschnittswert: 35,3
Jahre). Sowohl der jiingste, weibliche als auch der jingste, mannliche Patient war 18 Jahre
alt. Beim méannlichen Geschlecht wurde spétestens im Alter von 52 Jahren eine Thera-
pie begonnen, beim weiblichen Geschlecht maximal mit 66 Jahren. Das durchschnittliche
Alter der Méanner lag bei 33,3 Jahren, bei den Frauen bei 41,0 Jahren.
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Tabelle 3.1: Altersstatistik bei Therapiebeginn nach dem Geschlecht.

Merkmale
Anzahl Minimum Maximum Median Mittelwert Standardab-
weichung
weiblich 51 18 88 66,0 60,0 18,0
mannlich 7 18 85 65,0 62,9 15,3
Insgesamt 138 18 88 65,5 61,8 16,3

85 -89
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75-79
70 - 74
65 - 69
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B weiblich

55 - 59
50 - 54
45 - 49
40 - 44
35 - 39
30 - 34
25 - 29
20 - 24
15 - 19

Alter

25 20 15 10 5 0 5 10 15 20 25
Anzahl

Abbildung 3.2: Demografie: Verteilung des Alters bei Therapiebeginn in 5 Jahres-Gruppen
nach dem Geschlecht (n = 138 Patienten, 87 Ménner und 51 Frauen).
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3.1.3 Geschlechterverteilung

Mit 63,0% (87 von 138 Patienten) dominiert das mannliche Geschlecht das Gesamtkollek-
tiv. Frauen reprasentieren einen Anteil von 37,0% (51 von 138 Patienten) (siche Abbildung
3.3). Der Onkologischen Tagesklinik/Ambulanz entstammen 78 Ménner und 48 Frauen.
Dementsprechend beinhaltet das Kollektiv des MVZ neun Manner und drei Frauen.

mannlich

63.0% (87)

37.0% (51)

weiblich

Abbildung 3.3: Geschlechterverteilung (n = 138 Patienten).

3.1.4 Hauptdiagnose

Jeder der 138 Patienten leidet entweder unter einer (hdmato-) onkologischen Erkrankung
oder einer CED. Wurden zwei (hdmato-) onkologische Erkrankungen gleichzeitig diagnos-
tiziert, so wurde die Erkrankung erhoben, weshalb im Jahre 2019 zuerst eine entspre-
chende zytostatische oder immunsuppressive Therapie eingeleitet wurde. Die Einteilung
der Hauptdiagnosen erfolgt in sieben Gruppen. Mit 42,8% (59 von 138) haben Karzi-
nome des Gastrointestinaltrakts den grofiten Anteil. Karzinome des Pankreas sind mit
15,9% (22 von 138) vertreten. Hier sind Pankreaskarzinome, neuroendokrine Tumoren
des Pankreas und Papillenkarzinome zusammengefasst. Eine weitere Gruppe bilden die
malignen Lymphome mit 14,5% (20 von 138). Sie beinhaltet sowohl Hodgkin- als auch
Non-Hodgkin-Lymphome. Hepatobilidre Karzinome repréasentieren einen Anteil von 8,7%
(12 von 138). Zwei der acht HCC sind nachweislich auf dem Boden einer Hepatitis B
entstanden. In der Gruppe der sonstigen Diagnosen sind verschiedene Erkrankungen zu-
sammengefasst, die im Patientenkollektiv weniger (zu 7,2%, 10 von 138) vertreten sind,
wie z.B. das maligne Melanom und das Prostatakarzinom. Drei von 138 Patienten (2,2%)
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leiden unter einer akuten Leukamie. Sie werden als eigenstdndige Gruppe hervorgehoben,
da sie bei der statistischen Auswertung in Kapitel 3.3.7 mit den malignen Lymphomen
zu einer Gruppe zusammengefasst werden. Zwolf der 138 Patienten (8,7%) erhielten auf-
grund einer CED eine Therapie im MVZ Gastroenterologie (sieche Abbildung 3.4). Davon
erkrankten vier Patienten an einem Morbus Crohn, acht Patienten wurden wegen einer
Colitis ulcerosa behandelt (siche Tabelle 3.2).

Karzinome des
Gastrointestinaltrakts
Maligne Lymphome

42.8% (59)
14.5% (20)

2.2% (3) Akute Leukamie
8.7% (12)
Chronisch-entzindliche
Darmerkrankungen
8.7% (12)
o,
15.9% (22)7.2% (10)
Hepatobiliare Karzinome
Karzinome des Pankreas
Sonstiges

Abbildung 3.4: Verteilung der Hauptdiagnosen (n = 138 Patienten).

Tabelle 3.2: Hauptdiagnosen, in sieben Gruppen unterteilt.

Diagnose Anzahl
Gruppe 1: Akute Leukamie 3
Akute myeloische Leukdmie (AML) 3
Gruppe 2: Maligne Lymphome 20
Hodgkin-Lymphome 4

Non-Hodgkin-Lymphome:

Chronische lymphatische Leukédmie (CLL) 2
Splenisches Marginalzonenlymphom 2
Mantelzelllymphom 3
Diffus-grofizelliges B-Zell-Lymphom 5

Fortsetzung der Tabelle auf der ndchsten Seite
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Indolentes, nicht klassifizierbares Non-Hodgkin-Lymphom der B-Zell-Reihe | 1
Multiples Myelom 1
Peripheres T-Zell-Lymphom 1
Morbus Waldenstrom 1
Gruppe 3: Karzinome des Gastrointestinaltrakts 59
Osophaguskarzinom 8
Magenkarzinom 6
Diinndarmkarzinom 1
Colonkarzinom 20
Rektumkarzinom 18
Analkarzinom 5
Gastrointestinaler Stromatumor (GIST) 1
Gruppe 4: Karzinome des Pankreas 22
Pankreaskarzinom 18
Neuroendokriner Tumor des Pankreas (NET) 1
Papillenkarzinom 3
Gruppe 5: Hepatobilidre Karzinome 12
Cholangiokarzinom (CCA) 3
Hepatozelluldres Karzinom (HCC) 8
Kombiniertes hepatozelluldres Karzinom/Cholangiokarzinom (HCC/CCA) |1
Gruppe 6: Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED) 12
Morbus Crohn
Colitis ulcerosa
Gruppe 7: Sonstige 10
Cancer of Unknown Primary (CUP-Syndrom) 3
Sarkom 3
Malignes Melanom 1
Prostatakarzinom 1
Essenzielle Thrombozythamie 1
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 1
Insgesamt 138
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3.1.5 Begonnene Therapien im Jahre 2019 und damit
verbundenes HBV-Reaktivierungsrisiko

Geméf der in Kapitel 2.4 erlauterten Definition zur Einteilung der Therapien nach de-
ren potenziellen Reaktivierungsrisiko fiir eine Hepatitis B wurden vier Gruppen generiert:
Therapien mit hohem, moderatem, niedrigem und unbekanntem Reaktivierungsrisiko. Zu
Gunsten der Ubersicht wird bei der Darstellung der Therapien in den nachfolgenden
Tabellen auf Doppelnennungen verzichtet. So wurde beispielsweise eine Therapie mit Ri-
tuximab und Bendamustin der Kombinations-/Hochdosischemotherapie zugeordnet. Das
in der Therapie enthaltene Rituximab wurde nicht zusétzlich unter B-Zell-depletierenden
Agenzien aufgefiihrt.

Zu zwei Dritteln (66,7%, 92 von 138) und damit am héufigsten ist die Gruppe mit einem
hohen Reaktivierungsrisiko vertreten (siche Abbildung 3.5). Sie setzt sich zum Grofiteil
(93,4%, 86 von 92) aus den Kombinations-/Hochdosischemotherapien zusammen (Tabelle
3.3). Bei drei von 92 Patienten (3,3%) wurde aufgrund eines HCC entweder eine TACE
oder eine Leberresektion durchgefithrt. Zwei von 92 Patienten (2,2%) zahlen aufgrund
einer Monotherapie mit dem B-Zell-depletierenden Agenz Rituximab zur Gruppe mit ei-
nem hohen Reaktivierungsrisiko. Ein Patient (1,1%) erhielt eine alleinige Behandlung mit
dem Anthrazyklin Doxorubicin. Jeweils ungefahr ein Sechstel stellen Therapien mit einem
moderaten (14,5%, 20 von 138) und einem unbekannten Reaktivierungsrisiko dar (17,4%,
24 von 138). Mehr als die Hélfte der Therapien mit einem moderaten Reaktivierungsrisiko
(55,0%, 11 von 20) sind auf das Kollektiv des MVZ Gastroenterologie zuriickzuftihren. Elf
der zwolf MVZ-Patienten (91,7%) mit einer CED bekamen eine Therapie entweder mit
einem TNF-Inhibitor oder mit einem Zytokin-/ Integrin-Inhibitor. Die restlichen 45,0%
(9 von 20) erhielten eine Therapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor oder mit direkt anti-
viral wirkenden Medikamenten aufgrund einer Hepatitis-C-Infektion (siehe Tabelle 3.4).
Bei einem Patienten wurde zwar ein Hodgkin-Lymphom diagnostiziert, jedoch wurde vor
Beginn der Chemotherapie zunachst eine DAA-Therapie aufgrund der Feststellung einer
HCV-Infektion begonnen. Therapien mit einem unbekannten Reaktivierungsrisiko stel-
len Substanzen wie Gemcitabine, Capecitabin, Pembrolizumab oder Hydroxyurea dar
(Tabelle 3.6). Zwei von 138 Patienten (1,4%) bekamen eine Therapie mit niedrigem Re-
aktivierungsrisiko. Ein Patient erhielt eine Therapie mit Sorafenib bei einem HCC. Ein
MVZ-Patient erhielt das Immunsuppressivum Azathioprin aufgrund einer CED (Tabelle
3.5).
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Tabelle 3.3: Therapien mit hohem HBV-Reaktivierungsrisiko.

Hochdosis-/Kombinations-Chemotherapie:

Cytarabin + Idarubicin

Cytarabin + Daunorubicin

5-Fluorouracil/Mitomycin
R-CHOP !

Rituximab 4+ Bendamustin
FOLFOX 2

Gemcitabine 4+ nab-Paclitaxel 3

DN O O DN =

—
w

Gemcitabine 4+ Oxaliplatin

Gemcitabine + Cisplatin
FOLFOXIRI * + Bevacizumab
5-Fluorouracil/ Folinsédure + Bevacizumab

Capecitabin + Oxaliplatin
FOLFIRI ®

FOLFIRI ® 4+ Panitumumab
FOLFOXIRI #

FLO ©

FLOT 7

FLO % + Trastuzumab
R-CHOP ! + R-DHAP 8, alternierend
ABVD ?

BEACOPP 10

Dvd %

Cisplatin 4+ Etoposid
Cisplatin 4+ 5-Fluorouracil

Carboplatin + Paclitaxel
FOLFIRINOX 2
FOLFOX 24 Aflibercept

Q=N FRINFRFPRPNND NP WIND| O

—_

Fortsetzung der Tabelle auf der ndchsten Seite

'R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon

2FOLFOX: Folinsdure, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin

3nab-Paclitaxel: nanoparticle albumin-bound-paclitaxel

4FOLFOXIRI: Folinséure, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin, Irinotecan

SFOLFIRI: Folinsiure, 5-Fluorouracil, Irinotecan

SFLO: Folinsdure, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin

"FLOT: Folinsiure, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin, Docetaxel

8R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin

9ABVD: Adriamycin (Doxorubicin), Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin

OBEACOPP: Bleomycin, Etoposid, Adriamycin (Doxorubicin), Cyclophosphamid, Vincristin, Procar-
bazin, Prednisolon

1DVd: Daratumumab, Bortezomib, Dexamethason

12FOLFIRINOX: Folinséure, 5-Fluorouracil, Irinotecan, Oxaliplatin
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Doxorubicin + Ifosfamid

CHOP 3

Carboplatin, Paclitaxel, Bevacizumab

Carboplatin, Etoposid

Capecitabin + Bevacizumab

FOLFIRI ® + Bevacizumab

Ipilimumab + Nivolumab

DRC

Streptozotocin + 5-Fluorouracil

=== === ==

Insgesamt

92

Tabelle 3.4: Therapien mit moderatem HBV-Reaktivierungsrisiko.

Adalimumab

Infliximab

|

Ustekinumab

Vedolizumab

w

Lenvatinib 3
Imatinib 1
Osimertinib 1
Ibrutinib 3
Insgesamt 20

I3CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon
MPDRC: Dexamethason, Rituximab, Cyclophosphamid

5

[\



3 Ergebnisse

Tabelle 3.5: Therapien mit niedrigem HBV-Reaktivierungsrisiko.

Azathioprin 1
Sorafenib bei HCC-Patienten 1
Insgesamt 2

Tabelle 3.6: Therapien mit unbekanntem HBV-Reaktivierungsrisiko.

Gemcitabine (Monotherapie) 5

Capecitabin (Monotherapie) 16

Pembrolizumab 2

Hydroxyurea 1

Insgesamt 24
Hohes

Reaktivierungsrisiko

Unbekanntes
Reaktivierungsrisiko

4%

i,
14.5% (20)

Niedriges
Moderates Reaktivierungsrisiko
Reaktivierungsrisiko

Abbildung 3.5: Verteilung des potenziellen Reaktivierungsrisikos einer Therapie in die vier
Gruppen hoch, moderat, niedrig und unbekannt (n = 138 Patienten).
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3.1.6 ECOG-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Der ECOG-Status steht in Verbindung mit (hdmato-) onkologischen Grunderkrankungen.
Demnach trifft dieses Merkmal nur auf Patienten der Onkologischen Tagesklinik/Ambu-
lanz zu. Bei zwei Patienten ging der ECOG-Status nicht aus den Daten hervor, sodass sich
das Kollektiv bei der Beschreibung und Auswertung des ECOG-Status auf 124 Patienten
reduziert. Beim Grofiteil der Patienten (75,8%, 94 von 124) lag der ECOG-Status bei
0. 29 von 124 Patienten (23,4%) hatten einen ECOG-Status von 1. Lediglich bei einem
Patienten (0,8%) war ein ECOG-Status von 2 dokumentiert (siche Abbildung 3.6).

ECOG 0

75.8% (94)

0.8% (1) ECOG 2

23.4% (29)

ECOG 1

Abbildung 3.6: ECOG-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (n = 124 Patienten).

3.1.7 Therapieziel

Anhand der Dokumentation aus Arztbriefen, der Empfehlungen der interdisziplindren
Tumorkonferenz oder des festgelegten Tumorstadiums der Hauptdiagnose konnten Riick-
schliisse auf das Therapieziel gezogen werden. Bei Patienten des MVZ Gastroenterologie
wurde aufgrund einer CED ein kuratives Behandlungskonzept (komplette Remission) an-
genommen. 57 der 138 Patienten (41,3%) befanden sich in einem palliativen Zustand
(siche Abbildung 3.7).
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kurativ

58.7% (81)

41.3% (57)

palliativ

Abbildung 3.7: Therapieziel palliativ versus kurativ (n = 138 Patienten).

3.1.8 Relevante Nebenerkrankungen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose

Bei 73 der 138 Patienten wurden relevante Nebenerkrankungen dokumentiert. Aufgrund
von Multimorbiditaten sind Mehrfachnennungen moglich. Es lagen 134 Eintrage vor. Als
relevant wurden kardiale Vorerkrankungen, wie eine arterielle Hypertonie, eine bekannte
koronare Herzkrankheit (KHK), ein stattgehabter Myokardinfarkt und eine Herzinsuffi-
zienz, eingestuft. Zudem fanden gastroenterologische Nebenerkrankungen, wie Leberzir-
rhose, chronische HCV-Infektionen sowie eine durchgemachte und chronische Hepatitis B
Beriicksichtigung. Zuséatzlich wurden ein bekannter Diabetes mellitus Typ 2, eine chro-
nische Niereninsuffizienz und pulmologische Erkrankungen, wie Asthma und chronisch
obstruktive Lungenerkrankungen (Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD), er-
hoben. Auflerdem wurden maligne Vorerkrankungen dokumentiert. Aufgrund deren wurde
vor 2019 keine immunsuppressive/ zytostatische Therapie eingeleitet. Es erfolgte entweder
ein operativer Eingriff, eine Radiatio, eine Hormontherapie oder gar keine Behandlung.
Bei den restlichen Patienten waren neben der Hauptdiagnose keine weiteren Vorerkran-
kungen beschrieben oder sie wurden als nicht relevant gewertet.

Eine arterielle Hypertonie trat mit 68,5% (50 von 73 Patienten) am héufigsten auf. Ei-
ne KHK/Myokardinfarkt wurde bei 28,8% (21 von 73 Patienten) dokumentiert. 26,0%
(19 von 73 Patienten) waren an einem Diabetes mellitus Typ 2 vorerkrankt. Bei 13 der
73 Patienten (17,8%) war eine maligne Vorerkrankung bekannt. Davon wurden bei drei

25



3 FErgebnisse

Patienten bereits ein Mammakarzinom diagnostiziert. Jeweils zwei Patienten litten un-
ter einem Prostata- oder Lungenkarzinom. Bei jeweils einem Patienten wurde bereits die
Diagnose eines malignen Melanoms, einer chronischen lymphatischen Leukamie oder eines
Hoden-, Colon- oder Ovarialkarzinoms gestellt. Lediglich bei einem Patienten des MVZ
war eine relevante Nebenerkrankung (Nierenzellkarzinom) bekannt. Jeweils sechs Patien-
ten (8,2%) hatten eine Herzinsuffizienz, Leberzirrhose oder chronische Niereninsuffizienz.
Bei fiinf Patienten (6,8%) lag eine durchgemachte Hepatitis B vor (siche Abbildung 3.8).
Ein Patient hatte eine chronische Hepatitis B (vergleiche Kapitel 3.2).
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Abbildung 3.8: Nebenerkrankungen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (n= 73 Patienten,
134 Eintréage, Mehrfachnennungen moglich).

3.2 Auswertung des HBV-Status

Gemaf der Definition zur Einteilung der Patienten anhand ihres HBV-Teststatus in Kapi-
tel 2.5 erfolgt die Bildung von drei Gruppen: Korrekt getestete, nicht korrekt getestete und
tiberhaupt nicht getestete Patienten. 54 von 138 Patienten (39,1%) kam eine korrekte Tes-
tung zu. Zusétzlich wurden 13 von 138 Patienten (9,4%) nicht korrekt getestet. Die restli-
chen Patienten (71 von 138, 51,4%) erhielten keine HBV-Testung (siehe Abbildung 3.9).
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Das Gesamtkollektiv von 138 Patienten setzt sich aus 126 Patienten der Onkologischen Ta-
gesklinik /Ambulanz und zwolf Patienten des MVZ Gastroenterologie zusammen. Zehn der
zwolf MVZ-Patienten (83,3%) wurden korrekt getestet (siche Abbildung 3.14, Patienten-
Nummern 45-54). Jeweils ein Patient (je 8,3%) erhielt eine nicht korrekte oder keine
HBV-Testung (siche Abbildung 3.10, Patienten-Nummer 13).

Wie in Kapitel 2.5 beschrieben, gibt es zwei mogliche Griinde fiir die Zuordnung eines
Patienten zur Gruppe der nicht korrekt Getesteten. Es wurde der definierte Zeitraum
(maximal 18 Monate vor Therapiebeginn oder innerhalb des ersten Therapiezyklus) nicht
eingehalten und/ oder die erforderlichen HBV-Parameter (HBsAg und Anti-HBc, gege-
benenfalls HBV-DNA) wurden nicht vollstdndig innerhalb des definierten Zeitfensters
bestimmt. Auf drei Patienten trafen jeweils beide Griinde der nicht korrekten Testung zu,
weshalb es hinsichtlich der Begriindung zu Doppelnennungen kommt. Der Hauptgrund
fur eine nicht korrekte Testung ist die fehlende Bestimmung von Anti-HBc (8 von 13
Patienten, 61,5%). Bei drei von 13 Patienten (23,1%) wurde das HBsAg nicht bestimmt.
Fiinf Patienten (38,5%) erfuhren mindestens eine HBV-Testung aufierhalb des definier-
ten Zeitfensters (sieche Abbildung 3.10). Davon erhielten zwei Patienten eine vollstédndige
HBV-Testung, jedoch mit ungefahr sechs Jahren vor Therapiebeginn, zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung (siehe Abbildung 3.10, Patienten-Nummer 12) bzw. mit neun Monaten
nach Therapiebeginn, im Rahmen der Diagnostik eines akuten Leberversagens (siehe Ab-
bildung 3.10, Patienten-Nummer 4) deutlich aulerhalb des Zeitrahmens. Ein Patient (sie-
he Abbildung 3.10, Patienten-Nummer 9) erhielt lediglich eine Bestimmung von HBsAg
und Anti-HBs auflerhalb des definierten Zeitfensters. Dem Patienten mit der Nummer 1
kamen zwei HBV-Testungen zu. Einmal im Jahr 2013, als eine chronische HCV-Infektion
diagnostiziert und entsprechend antiviral behandelt wurde, erfolgte die Bestimmung von
HBsAg und Anti-HBc. Bei positivem Nachweis von Anti-HBc erfolgte jedoch keine Bestim-
mung der HBV-DNA. 19 Tage nach Therapiebeginn im Jahr 2019 wurde lediglich HBsAg
bestimmt. Ein weiterer Patient (siche Abbildung 3.10, Patienten-Nummer 11) erfuhr so-
wohl innerhalb als auch auflerhalb des definierten Zeitfensters lediglich eine Bestimmung
des HBsAg. Wie der Zeitstrahl der nicht korrekt Getesteten in Abbildung 3.10 zeigt, hitte
eine Vergroflerung des definierten Zeitfensters auf eine langere Zeitspanne keine erhebliche
Anderung zur Zuordnung der Patienten zu einer anderen Gruppe erbracht. Eine Vergro-
Berung des Zeitraums (auf circa sechs Jahre vor und neun Monate nach Therapiebeginn)
hatte zur Zuordnung lediglich zweier Patienten mit einer vollstindigen HBV-Testung zur
Gruppe der korrekt Getesteten gefiihrt.

Folgende Patienten wurden der Gruppe der korrekt Getesteten zugeordnet: Sie erfuh-
ren mindestens einmal die Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc maximal 18 Monate
vor Therapiebeginn oder innerhalb des ersten Therapiezyklus. Sollte HBsAg positiv oder
HBsAg negativ und Anti-HBc positiv sein, schlieft sich innerhalb des definierten Zeit-
fensters eine Bestimmung der HBV-DNA an. Ist bereits vor Therapiebeginn eine durch-
gemachte oder eine chronische Hepatitis B bei dem Patienten bekannt, erhielt dieser
zumindest eine Bestimmung der HBV-DNA innerhalb des definierten Zeitfensters. 54 von
138 Patienten (39,1%) kam eine korrekte Testung zu. Der GroBteil der Patienten (49 von
54, 90,7%) erhielt vor Beginn oder am Tag der Therapieeinleitung mindestens eine korrek-
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te HBV-Testung. Lediglich fiinf Patienten (9,3%) wurden nach Therapiebeginn erstmalig
korrekt getestet (sieche Abbildungen 3.11 bis 3.14). Zehn der 54 Patienten (18,5%) wiesen
Besonderheiten bei den Ergebnissen ihres HBV-Status auf. Bei fiinf Patienten wurde eine
durchgemachte Hepatitis B festgestellt (siche gelbe Markierungen der Abbildungen 3.11
bis 3.14). Im Rahmen des HBV-Screenings konnte bei einem Patienten eine chronische
Hepatitis B als Zufallsbefund diagnostiziert werden (siche rote Markierung, Abbildung
3.11). Er erhielt begleitet zur Chemotherapie und sechs Monate nach Therapieende ei-
ne entsprechende antivirale Therapie. Bei einem anderen Patienten ist eine chronische
Hepatitis B seit 2011 bekannt. [hm kam seit Diagnosestellung, wahrend der immunsup-
pressiven /zytostatischen Therapie und bis zu seinem Tod im Jahre 2020 eine antivirale
Therapie gegen Hepatitis B zu. Zudem erhielt er regelméflige Bestimmungen der HBV-
DNA (siehe griine Markierung, Abbildung 3.13). Zwei Patienten zeigten einen , Anti-HBc
only“- Status (siehe blaue Markierungen, Abbildungen 3.13 und 3.14). Bei einem anderen
Patienten ergab sich folgender Befund: HBsAg negativ, Anti-HBc positiv und HBV-DNA
nicht nachweisbar (siehe graue Markierung, Abbildung 3.14). Aufgrund der fehlenden Be-
stimmung des Anti-HBs ist keine genaue Diagnosestellung moglich. Bei Positivitat des
Anti-HBs (> 10 IU/1) ist von einer durchgemachten Hepatitis B auszugehen. Bei Nega-
tivitat oder Anti-HBs <10 IU/1 lage ein ,Anti-HBc only“- Status vor (vergleiche Kapitel
1.4.2 zur Deutung der Hepatitis-B-Parameter). Aus der in Arztbriefen dokumentierten
Anamnese oder anhand von Vermerken aus einem vorgelegten Impfausweis ging lediglich
bei einem Patienten der Onkologischen Tagesklinik/ Ambulanz eine Information beztiglich
einer durchgefithrten Hepatitis-Impfung hervor. Bei ihm erfolgte die letzte Immunisierung
gegen Hepatitis A und B im Jahre 2000.

Nicht getestet

51.4% (71)

Nicht korrekt
getestet
9.4% (13)

39.1% (54)

Korrekt getestet

Abbildung 3.9: Verteilung des HBV-Teststatus in die drei Gruppen: Korrekt getestet,
nicht korrekt getestet und nicht getestet (n = 138 Patienten).
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3 FErgebnisse

3.3 Zusammenhang zwischen Erhebung des
HBV-Status und patientenbezogenen Faktoren

Nachfolgend wird der HBV-Teststatus mit jeweils einem der sieben, in Kapitel 3.1 be-
schriebenen patientenbezogenen Faktoren in Verbindung gebracht. Zur Visualisierung der
Ergebnisse werden Kreuztabellen erzeugt und Balkendiagramme erstellt. Wie in Kapitel
2.8 beschrieben, erfolgt zunéchst die statistische Auswertung mit Hilfe des y2-Tests. Durch
Zusammenfassung von Patientengruppen war es moglich, 2 x 2- Tabellen zu generieren.
Mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher und der erneuten Anwendung des y2-Tests gelang
es, Priifgrofen (wie den x2.-Wert und den p-Wert) zu ermitteln. Abschlieflend ist es somit
moglich, einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem HBV-Status und
einem patientenbezogenen Faktor nachzuweisen. Dariiber hinaus kann die Signifikanz der
beiden Hypothesentests anhand der p-Werte verglichen werden. Die nachfolgenden Un-
terkapitel sind nach ansteigender Signifikanz des patientenbezogenen Faktors sortiert und
werden in Kapitel 4.1 zusammengefasst.

Unterkapitel Beschreibung Seite
3.3.1 HBV-Status und Geschlecht 65
3.3.2 HBV-Status und ECOG-Status 70
3.3.3 HBV-Status und Alter 75
3.3.4 HBV-Status und Therapieziel 80
3.3.5 HBV-Status und Reaktivierungsrisiko 85
3.3.6 HBV-Status und Fachgebiet 90
3.3.7 HBV-Status und Hauptdiagnose 95
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3 Ergebnisse

3.3.1 Zusammenhang zwischen Erhebung des HBV-Status und
Geschlecht des Patienten

Beschreibung des Studienkollektivs, 2 x 3- Tabelle

Wie in Kapitel 3.1.3 bereits beschrieben, befinden sich 51 Frauen und 87 Méanner im
Gesamtkollektiv. 34 der 87 méannlichen Patienten (39,1%) erhielten eine korrekt durch-
gefithrte HBV-Testung. Hingegen erfuhren 46 von 87 Mannern (52,9%) keine Testung.
Ungeféahr der Hélfte der Frauen (25 von 51 Patienten, 49,0%) kam keine HBV-Testung zu
(sieche Tabelle 3.7). Die Anzahl der nicht korrekt Getesteten ist geschlechterunabhéingig

etwa gleich verteilt (7 Méanner von 13 Patienten, 53,8% versus 6 Frauen von 13 Patienten,
46,2%) (siche Abbildung 3.15).

Tabelle 3.7: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem Geschlecht, 2 x 3- Tabelle.

Teststatus

korrekt getestet mnicht korrekt getestet nicht getestet

méannlich 34 7 46
weiblich 20 6 25
Insgesamt o4 13 71
Geschlecht
B mannlich
mmm weiblich
40
30
<
©
N
C
<
20
10 I
0 ..
korrekt getestet nicht korrekt nicht getestet
getestet

Abbildung 3.15: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem Geschlecht (n = 138 Patienten).
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3 FErgebnisse

Statistische Auswertung, 2 x 3- Tabelle

Die Voraussetzungen zur Anwendung des y?-Tests sind bei der 2 x 3- Tabelle nicht
génzlich erfiillt. Bei den erwarteten Haufigkeiten liegt ein Wert pro Zelle bei 4,80 und
damit <5. Der errechnete x?-Wert betrigt 0,565. Der kritische x?-Wert mit einer Anzahl
der Freiheitsgrade (2 —1) - (3 — 1) = 2 und dem Signifikanzniveau « von 5% ergibt 5,991
(siche Tabelle 2.3 in Kapitel 2.7). Da der x?-Wert somit kleiner als der kritische Wert ist,
lasst sich anhand der Stichprobe kein Zusammenhang zwischen der Erhebung des HBV-
Status und dem Geschlecht des Patienten nachweisen. Abbildung 3.16 zeigt, dass der
kritische Wert unabhéingig vom Signifikanzniveau « stets oberhalb des x2-Wertes verlauft.

Beschreibung des Studienkollektivs, 2 x 2- Tabelle

Zur Generierung der 2 x 2- Tabelle sind die Patienten mit einer nicht korrekten und
iiberhaupt keiner Testung zusammengefasst. Demnach iiberwiegt bei beiden Geschlechtern
der Anteil der nicht korrekt/nicht getesteten Patienten zu jeweils ungefihr zwei Dritteln
gegeniiber dem der korrekt Getesteten (ménnlich: 53 von 87 Patienten, 60,9% versus 34
von 87 Patienten, 39,1% und weiblich: 31 von 51 Patienten, 60,8% versus 20 von 51
Patienten, 39,2%) (siehe Tabelle 3.8).

Tabelle 3.8: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem Geschlecht, 2 x 2- Tabelle.

Angepasster Teststatus

korrekt getestet nicht korrekt getestet+nicht getestet

ménnlich 34 53
weiblich 20 31
Insgesamt o4 84

Statistische Auswertung, 2 x 2- Tabelle

Die Bedingungen zur Durchfiihrung des y?-Tests sind bei der 2 x 2- Tabelle erfiillt. Der
errechnete y2-Wert reduziert sich auf 0,0002. Die Anzahl der Freiheitsgrade betriagt bei
einer 2 x 2- Tabelle eins. Demnach berechnet sich der kritische Wert bei einem Signifi-
kanzniveau a von 5% mit 3,841 (siche Tabelle 2.3 in Kapitel 2.7). Bei einem Freiheitsgrad
wird der y2-Wert zusétzlich nach Yates korrigiert (siche Kapitel 2.7). Es ergibt sich der
korrigierte x*-Wert (Yates) mit 0,0275. Damit befindet sich der x?-Wert in beiden Féllen
unterhalb des kritischen Wertes und es lésst sich kein statistisch signifikanter Zusammen-
hang ableiten. Auch aus der Betrachtung der p-Werte geht kein signifikantes Ergebnis
hervor. Der p-Wert des x2-Tests liegt bei 0,987, der p-Wert des exakten Tests nach Fisher
betragt 1,000. Da beide Werte oberhalb des Signifikanzniveaus « liegen, lasst sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Erhebung des HBV-Status und dem
Geschlecht des Patienten schliefen (siehe Abbildung 3.17).
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3 FErgebnisse

Zwischen der Erhebung des HBV-Status und dem Geschlecht des Patienten be-
steht kein statistisch signifikanter Zusammenhang (x*-Wert = 0,0002, p= 0,987
[x?-Test], p= 1,000 [exakter Test nach Fisher]).

X
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3 FErgebnisse

r[Teststatus = Geschlecht (2 x 3- Tabelle)} X

Test

r

Beobachtete Haufigkeiten

Teststatus

Geschlecht (1) (2) (0)

mannlich 34 7 46
weiblich 20 6 25

Insgesamt 54 13 71

Verlauf des kritischen Wertes

N

=

-

Erwartete Haufigkeiten

Teststatus

Geschlecht (1) (2) (0)

mannlich
weiblich

34,04 820 44,76
10,96 4,80 26,24

—=— kritischer Wert
x2-Wert

8.00

0.05 0.10 0.15 0.20
Signifikanzniveau o

0.25

Unabhéngigkeitstest

Freiheitsgrade = 2
x2-Wert = 0,565
Pwert = 07754

Abbildung 3.16: Auswertung des Merkmals ,,Geschlecht* mit Hilfe des y2-Tests, basie-
rend auf der 2 x 3- Tabelle. Teststatus 1 = korrekt getestet, 2 = nicht korrekt getestet,
0 = nicht getestet. Hinweis: Die Bedingungen zur Berechnung des y2-Tests sind nicht er-

fullt.
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r[Teststatus = Geschlecht (2 x 2- Tabelle)} e
( Beobachtete Haufigkeiten ) ( Erwartete Haufigkeiten
Teststatus Teststatus
Geschlecht (1) (2) + (0) - Geschlecht (1)  (2) + (0)
mannlich 34 53 mannlich 34,04 52,96
weiblich 20 31 weiblich 19,96 31,04
Insgesamt 54 84 >
Verlauf des kritischen Wertes
20 I [ [ [
—— kritischer Wert f Unabhéangigkeitstest
—  x%-Wert
15 Yates
"X Wert Freiheitsgrade = 1
g x2-Wert = 0,0002
)
Bu 10 ) Pwert = 0,987
= x>-Wert (Yates) = 0,0275
5| | Pwert (Yates) = 0,869
]
0 777777 | I I | I
0.00 0.056 0.10 0.15 0.20 0.25
Signifikanzniveau o
Fisher-
r[Teststatus = Geschlecht (2 x 2- Tabelle)} ot

~

Beobachtete Haufigkeiten

Teststatus
Geschlecht (1) (2) + (0)
ménnlich 34 53
weiblich 20 31
Insgesamt 54 84

~

=

Exakter Test nach Fisher
1,000

Pwert

Abbildung 3.17: Auswertung des Merkmals ,,Geschlecht* mit Hilfe des y?-Tests und exak-
ten Tests nach Fisher, basierend auf der 2 x 2- Tabelle. Teststatus 1 = korrekt getestet,
2 = nicht korrekt getestet, 0 = nicht getestet.
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3.3.2 Zusammenhang zwischen Erhebung des HBV-Status und
ECOG-Status des Patienten

Beschreibung des Studienkollektivs, 3 x 3- Tabelle

Bei der statistischen Auswertung des ECOG-Status gilt es zu berticksichtigen, dass bei
insgesamt 14 Patienten der ECOG-Status nicht vorliegt und sich deshalb die Anzahl
des Gesamtkollektivs auf 124 Patienten reduziert (siche Kapitel 3.1.6). Bei drei Viertel
der Patienten (94 von 124 Patienten, 75,8%) lag ein ECOG-Status von 0 vor, davon
erhielten 31 Patienten (33,0%) eine korrekte Testung. Neun Patienten (9,6%) kam eine
nicht korrekte Testung zu und 54 Patienten (57,4%) wurden tiberhaupt nicht getestet.
Das restliche Viertel setzt sich aus Patienten mit dem ECOG-Status 1 zusammen (29 von
124 Patienten, 23,4%). Davon erfuhren etwa gleich viele Patienten entweder eine korrekte
(12 von 29 Patienten, 41,4%) oder keine HBV-Testung (16 von 29 Patienten, 55,2%).
Lediglich ein Patient hatte einen ECOG-Status von 2 und wurde korrekt getestet (siehe
Tabelle 3.9 und Abbildung 3.18).

Tabelle 3.9: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem ECOG-Status, 3 x 3- Tabelle.

Teststatus

korrekt getestet nicht korrekt getestet nicht getestet

ECOG 0 31 9 54
ECOG 1 12 1 16
ECOG 2 1 0 0
Insgesamt 44 10 70

Statistische Auswertung, 3 x 3- Tabelle

Die Voraussetzungen zur Anwendung des y2-Tests sind bei dieser 3 x 3- Tabelle nicht
erfiillt. Bei den beobachteten Haufigkeiten findet sich mehrmals eine Anzahl von null pro
Zelle und folglich liefern auch die erwarteten Haufigkeiten mehrmals Werte kleiner als
fiinf pro Zelle. Im Sinne der Vollstandigkeit wird der y2-Test dennoch durchgefiihrt. Der
errechnete y2-Wert nimmt einen Wert von 3,325 an. Der kritische Wert mit einer Anzahl
der Freiheitsgrade (3—1)-(3—1) = 4 und dem Signifikanzniveau aw = 5% ergibt 9,488 (siehe
Tabelle 2.3 in Kapitel 2.7). Wie in Abbildung 3.19 dargestellt, befindet sich der kritische
Wert unabhingig vom Signifikanzniveau « stets oberhalb des y2-Werts. Somit lisst sich
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Erhebung des HBV-Status und
dem ECOG-Status des Patienten vermuten.

Beschreibung des Studienkollektivs, 2 x 2- Tabelle

Zur Generierung einer 2 x 2- Tabelle bezogen auf den ECOG-Status wurden erneut die
nicht korrekt getesteten Patienten mit den iiberhaupt nicht getesteten Patienten zusam-
mengefasst. Zur Vermeidung einer Anzahl von null pro Zelle bei den beobachteten Héu-
figkeiten wurden die Patienten mit einem ECOG-Status 1 und 2 zusammengefasst (siehe
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ECOG

w2

40

30

20

10 I
L

korrekt getestet nicht korrekt nicht getestet
getestet

Anzahl

Abbildung 3.18: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem ECOG-Status (n = 124 Pati-
enten).

Tabelle 3.10). Damit sind die Voraussetzungen zur Durchfithrung des x2-Tests erfiillt. Die
Patienten mit dem ECOG-Status 1 oder 2 bleiben bezogen auf ihren Teststatus ahnlich
verteilt wie in der 3 x 3- Tabelle (13 von 30 Patienten, 43,3% mit korrekter Testung und 17
von 30 Patienten, 56,7% mit nicht korrekter /keiner Testung). 31 der 94 Patienten (33,0%)
mit dem ECOG-Status 0 und korrekter Testung stehen nun mindestens doppelt so vie-
len Patienten mit gleichem ECOG-Status und nicht korrekter oder keiner HBV-Testung
gegeniiber (63 von 94 Patienten, 67,0%).

Tabelle 3.10: Verteilung des HBV-Teststatus nach zusammengefasstem ECOG-Status,
2 x 2- Tabelle.

Angepasster Teststatus

korrekt getestet mnicht korrekt getestet+nicht getestet

ECOG 0 31 63
ECOG 1, 2 13 17
Insgesamt 44 80
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Statistische Auswertung, 2 x 2- Tabelle

Der auf Grundlage der 2 x 2- Tabelle durchgefithrte y2-Test ergibt einen y?-Wert von
1,065. Aus einer 2 x 2- Tabelle geht ein Freiheitsgrad hervor. Bei einem Signifikanzniveau
a von 5% liegt der kritische Wert bei 3,841 (siehe Tabelle 2.3 in Kapitel 2.7). Damit haben
sich der kritische Wert und der y2-Wert zwar angenihert, dennoch befindet sich der y2-
Wert unterhalb des kritischen Wertes. Bei einer 2 x 2- Tabelle und einem Freiheitsgrad
wird die Korrektur nach Yates vorgenommen (siehe Kapitel 2.7). Der korrigierte x2-Wert
(Yates) betriagt demnach 0,661. Beide x*-Werte sind kleiner als der kritische Wert. Damit
kann kein statistisch signifikanter Zusammenhang hergestellt werden. Die p-Werte des
x2-Tests (p = 0,302) und des exakten Tests nach Fisher (p = 0,381) unterstreichen die
Unabhéngigkeit der Erfassung des HBV-Status vom ECOG-Status des Patienten (siehe
Abbildung 3.20).

Zwischen der Erhebung des HBV-Status und dem ECOG-Status des Patienten
besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang (y-Wert: 1,065, p= 0,302
[x2-Test], p= 0,381 [exakter Test nach Fisher]).
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r[Teststatus = ECOG-Status (3 x 3- Tabelle)

( Beobachtete Haufigkeiten ) ( Erwartete Haufigkeiten )
Teststatus Teststatus
ECOG (1) (2) (0) > ECOG (1) (2) (0)
0 31 9 54 0 33,35 7,58 53,06
1 12 1 16 1 10,29 2,34 16,37
2 1 0 0 2 0,35 0,08 0,56
Insgesamt 44 10 70 > g
S J

0

Verlauf des kritischen Wertes

20 [ [ [ [
—a—kritischer Wert f Unabhéangigkeitstest )
—  x%-Wert
15 . o
Freiheitsgrade = 4
£ x2-Wert = 3,325
)
=101 : DWert = 0,505
NX (. J
5 [ ]

8.00 0.05 0.10 0.15 020 0.25
Signifikanzniveau o

Abbildung 3.19: Auswertung des Merkmals , ECOG-Status“ mit Hilfe des y2-Tests, basie-
rend auf der 3 x 3- Tabelle. Teststatus 1 = korrekt getestet, 2 = nicht korrekt getestet,

0 = nicht getestet. Hinweis: Die Bedingungen zur Berechnung des y2-Tests sind nicht er-
fullt.
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Abbildung 3.20: Auswertung des Merkmals ,,ECOG-Status® mit Hilfe des y?-Tests und ex-
akten Tests nach Fisher, basierend auf der 2 x 2- Tabelle. Teststatus 1 = korrekt getestet,
2 = nicht korrekt getestet, 0 = nicht getestet.
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3.3.3 Zusammenhang zwischen Erhebung des HBV-Status und
Alter des Patienten bei Therapiebeginn

Die Altersspanne der Patienten des Gesamtkollektivs liegt zwischen 18 und 88 Jahren
(sieche Kapitel 3.1.2). Zur Generierung der folgenden Tabellen fand eine Einteilung nach
dem Patientenalter in zwei Gruppen statt: Patienten, die < 55 Jahre und die > 56 Jahre
alt waren. Eine Diskretisierung mit einem feineren Gitter fiir das Alter (z.B. a 5 Jahre)
wiirde zu einer Anzahl <5 pro Zelle in der Kreuztabelle fiihren, womit die Voraussetzungen
fiir den y2-Test nicht mehr gegeben wéiren. Zudem miissen fiir die Anwendung des exakten
Tests nach Fisher die Merkmale in binirer Form vorliegen (2 x 2- Tabelle).

Beschreibung des Studienkollektivs, 2 x 3- Tabelle

Patienten mit einem Alter > 56 Jahre sind doppelt so haufig vertreten im Vergleich zu
Patienten < 55 Jahre (92 von 138 Patienten, 66,7% versus 46 von 138 Patienten, 33,3%).
Die Anzahl der unter 55-jahrigen Patienten, die eine korrekte Testung oder iiberhaupt
keine Testung erfuhren, halten sich ungeféhr die Waage (22 von 46 Patienten, 47,8% bzw.
19 von 46 Patienten, 41,3%). 32 von 92 Patienten (34,8%) der tiber 56-Jahrigen erhielten
eine korrekte Testung. Demgegeniiber stehen 52 Patienten (56,5%) dhnlichen Lebensalters
ohne HBV-Testung (siche Tabelle 3.11). Patienten mit einer nicht korrekt durchgefiithrten
Testung sind unabhéngig vom Lebensalter ahnlich verteilt bei Betrachtung der absoluten
Héufigkeiten (5 von 13 Patienten < 55 Jahre, 38,5% und 8 von 13 Patienten > 56 Jahre,
61,5%) (siche Abbildung 3.21).

Tabelle 3.11: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem Patientenalter a 40 Jahre, 2 x 3-
Tabelle.

Teststatus

korrekt getestet mnicht korrekt getestet nicht getestet

16 - 55 Jahre 22 5 19
56 - 95 Jahre 32 8 52
Insgesamt o4 13 71

Statistische Auswertung, 2 x 3- Tabelle

Die Voraussetzungen zur Durchfiihrung des x2-Tests sind bei der 2 x 3- Tabelle zumindest
anndhernd erfiillt. Bei den erwarteten Haufigkeiten ist lediglich ein Wert pro Zelle mit 4,33
kleiner als fiinf. Der xy2-Wert berechnet sich mit 2,867. Bei einer Anzahl der Freiheitsgrade
von (2 —1)-(3—1) = 2 und dem Signifikanzniveau o von 5% liegt der kritische Wert
bei 5,991 (siche Tabelle 2.3 in Kapitel 2.7). Da sich der y* -Wert somit unterhalb des
kritischen Wertes befindet, lasst sich anhand der Stichprobengréfie kein Zusammenhang
zwischen der Erhebung des HBV-Status und dem Alter des Patienten herstellen (siche
Abbildung 3.22).
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Abbildung 3.21: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem Alter (n = 138 Patienten).

Beschreibung des Studienkollektivs, 2 x 2- Tabelle

Wie in Kapitel 2.8 bereits dargelegt, sind zur Erstellung einer 2 x 2- Tabelle die Patienten
zusammengefasst, die nicht korrekt und tiberhaupt nicht getestet wurden. Demnach ver-
teilt sich die Anzahl der unter 55-Jahrigen etwa zur Hélfte gleich auf Patienten mit einer
korrekten Testung und Patienten mit einer nicht korrekten/ keiner Testung (22 von 46
Patienten, 47,8% bzw. 24 von 46 Patienten, 52,2%). Bei den Patienten > 56 Jahre erfuhr
mehr als ein Drittel (32 von 92 Patienten, 34,8%) eine korrekte Testung. Den restlichen
zwei Dritteln (60 von 92 Patienten, 65,2%) kam eine unvollstandige oder keine Testung
zu (siehe Tabelle 3.12).

Tabelle 3.12: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem Patientenalter a 40 Jahre, 2 x 2-
Tabelle.

Angepasster Teststatus

korrekt getestet nicht korrekt getestet+nicht getestet

16 - 55 Jahre 22 24
56 - 95 Jahre 32 60
Insgesamt o4 84
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Statistische Auswertung, 2 x 2- Tabelle

Durch die Generierung der 2 x 2- Tabelle sind die Bedingungen zur Berechnung des -
Tests erfiillt. Bei den beobachteten Haufigkeiten liegt kein Wert pro Zelle bei null und
die erwarteten Haufigkeiten sind grofler als fiinf. Der auf dieser 2 x 2- Tabelle basierende
x2-Test liefert einen y2-Wert von 2,190. Die Anzahl der Freiheitsgrade betragt bei einer
2 x 2- Tabelle eins. Demnach belduft sich der kritische Wert bei einem Signifikanzniveau
a von 5% auf 3,841 (siehe Tabelle 2.3 in Kapitel 2.7). Der kritische Wert und der y?-Wert
haben sich im Vergleich zur vorherigen 2 x 3- Tabelle zwar minimal angendhert und der
Schnittpunkt der beiden Werte ist ndher an das Signifikanzniveau o = 0,05 herangeriickt,
dennoch lésst sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang erkennen. Bei einer 2 x 2-
Tabelle und einem Freiheitsgrad erfolgt zusétzlich die Korrektur nach Yates (siehe Kapitel
2.7). Der korrigierte y>-Wert (Yates) betrigt 1,677. Beide xy*:-Werte sind kleiner als der
kritische Wert. Sowohl der p-Wert des x2-Tests (p = 0,139) als auch der des exakten Tests
nach Fisher (p = 0,145) sind nicht signifikant (siche Abbildung 3.23).

X

Zwischen der Erhebung des HBV-Status und dem Alter des Patienten besteht
kein statistisch signifikanter Zusammenhang (x2-Wert: 2,190, p= 0,139 [x>-Test],
p = 0,145 [exakter Test nach Fisher]).
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Abbildung 3.22: Auswertung des Merkmals ,Alter* mit Hilfe des y2-Tests, basie-
rend auf der 2 x 3- Tabelle. Teststatus 1 = korrekt getestet, 2 = nicht korrekt getestet,
0 = nicht getestet. Hinweis: Die Bedingungen zur Berechnung des y2-Tests sind nicht er-

fullt.
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Abbildung 3.23: Auswertung des Merkmals , Alter* mit Hilfe des y2-Tests und exak-
ten Tests nach Fisher, basierend auf der 2 x 2- Tabelle. Teststatus 1 = korrekt getestet,
2 = nicht korrekt getestet, 0 = nicht getestet.
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3.3.4 Zusammenhang zwischen Erhebung des HBV-Status und
Therapieziel

Beschreibung des Studienkollektivs, 2 x 3- Tabelle

Wie bereits in Kapitel 3.1.7 beschrieben, befinden sich 57 Patienten des Gesamtkollektivs
(41,3%) in einem palliativen Zustand, davon erfuhren 16 Patienten (28,1%) eine korrekt
durchgefiihrte Testung. Demgegeniiber stehen mindestens doppelt so viele Patienten mit
gleichem Therapieziel und keiner HBV-Testung (37 von 57 Patienten, 64,9%) (siehe Ta-
belle 3.13). Ein kuratives Therapieziel wird bei 81 von 138 Patienten (58,7%) verfolgt.
Davon erhielten ungeféhr gleich viele Patienten eine korrekte oder keine Testung (38 von
81 Patienten, 46,9% bzw. 34 von 81 Patienten, 42,0%) (siehe Abbildung 3.24).

Tabelle 3.13: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem Therapieziel, 2 x 3- Tabelle.

Teststatus

korrekt getestet nicht korrekt getestet nicht getestet

palliativ 16 4 37
kurativ 38 9 34
Insgesamt 54 13 71
Therapieziel
mmm palliativ
35 W kurativ
30
25
<
R 20
C
<
15
10
5
; N
korrekt getestet nicht korrekt nicht getestet
getestet

Abbildung 3.24: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem Therapieziel (n = 138 Patien-
ten).
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Statistische Auswertung, 2 x 3- Tabelle

Die Voraussetzungen zur Berechnung des y2-Tests auf Grundlage der 2 x 3- Tabelle sind
gegeben. Die beobachteten Haufigkeiten beinhalten keinen Wert von null und die erwar-
teten Haufigkeiten sind geradeso grofier als fiinf pro Zelle. Der errechnete y2-Wert ergibt
7,052. Der kritische Wert mit einer Anzahl der Freiheitsgrade von (2 —1)- (3 —1) = 2
und dem Signifikanzniveau a von 5% ergibt 5,991 (siehe Tabelle 2.3 in Kapitel 2.7). Der
x2-Wert von 7,052 liegt somit oberhalb des kritischen Wertes von 5,991. Nimmt man ein
Signifikanzniveau « von 5% an, liegt der Schluss nahe, dass ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Erhebung des HBV-Status und dem Therapieziel herrscht.
Der grafische Verlauf des kritischen Wertes in Abbildung 3.25 zeigt jedoch, dass sich bei
Verkleinerung des Signifikanzniveaus o auf <0,02 der kritische Wert zunehmend oberhalb
des x2-Werts befindet.

Beschreibung des Studienkollektivs, 2 x 2- Tabelle

Erneut erfolgt die Zusammenfassung der nicht korrekt und der nicht getesteten Patienten
in einer 2 x 2- Tabelle. Die 81 Patienten mit kurativem Therapieziel sind hinsichtlich
der Erhebung des HBV-Teststatus ungefahr gleich verteilt. 38 von 81 Patienten (46,9%)
erhielten eine korrekte Testung, 43 von 81 Patienten (53,1%) kam eine nicht korrekte
oder keine Testung zu. Ahnlich verteilen sich die Patienten mit nicht korrekter oder keiner
Testung unabhéngig vom Therapieziel. 43 der 84 Patienten (51,2%) erhielten ein kuratives
Konzept, 41 der 84 Patienten (48,8%) ein palliatives. Dieser dhnlichen Verteilung steht
ein auffalliger Unterschied gegeniiber. Ungefahr ein Viertel der 57 palliativ behandelten
Patienten (16 Patienten, 28,1%) wurden korrekt auf HBV getestet. Den restlichen drei
Vierteln kam eine nicht korrekte oder keine Testung zu (41 von 57 Patienten, 71,9%)
(siche Tabelle 3.14).

Tabelle 3.14: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem Therapieziel, 2 x 2- Tabelle.

Angepasster Teststatus

korrekt getestet nicht korrekt getestet + nicht getestet

palliativ 16 41
kurativ 38 43
Insgesamt 54 84

Statistische Auswertung, 2 x 2- Tabelle

Die Bedingungen zur Durchfithrung des y2-Tests bleiben bei der 2 x 2- Tabelle weiter-
hin erfiillt. Der berechnete y?-Wert liegt bei 4,988. Bei einem Freiheitsgrad und einem
Signifikanzniveau o = 0,05 betragt der kritische Wert 3,841 (siehe Tabelle 2.3 in Ka-
pitel 2.7). Der korrigierte y?-Wert (Yates) betrigt 4,228. Beide x2-Werte befinden sich
somit oberhalb des kritischen Wertes. Abbildung 3.26 zeigt jedoch, dass der statistisch
signifikante Bereich relativ klein ist, da der kritische Wert die Gerade des x?-Werts bei
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einem Signifikanzniveau o = 0,026 schneidet. Wie in Kapitel 2.7 beschrieben, wird das
Signifikanzniveau « mit 0,05 definiert, weshalb dennoch ein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der Erhebung des HBV-Status und dem Therapieziel festgehalten
werden kann. Ebenso sind bei diesem festgelegten Signifikanzniveau der p-Wert des x*-
Tests mit 0,026 und des exakten Tests nach Fisher mit 0,033 signifikant.

Zwischen der Erhebung des HBV-Status und dem Therapieziel besteht ein statis-
tisch signifikanter Zusammenhang (y?-Wert: 4,988, p= 0,026 [x?-Test], p= 0,033
[exakter Test nach Fisher]).
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Abbildung 3.25: Auswertung des Merkmals ,, Therapieziel* mit Hilfe des x2-Tests, basie-
rend auf der 2 x 3- Tabelle. Teststatus 1 = korrekt getestet, 2 = nicht korrekt getestet,
0 = nicht getestet.
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Abbildung 3.26: Auswertung des Merkmals ,, Therapieziel“ mit Hilfe des x2-Tests und ex-
akten Tests nach Fisher, basierend auf der 2 x 2- Tabelle. Teststatus 1 = korrekt getestet,

2 = nicht korrekt getestet, 0 = nicht getestet.
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3.3.5 Zusammenhang zwischen Erhebung des HBV-Status und
potenziellem Reaktivierungsrisiko einer Therapie

Beschreibung des Studienkollektivs, 4 x 3- Tabelle

Wie in Kapitel 3.1.5 erlautert, kam dem Grofiteil der Patienten (92 von 138 Patienten,
66,7%) eine Therapie mit hohem Reaktivierungsrisiko zu. Davon erhielten mehr als ein
Drittel der Patienten (32 von 92 Patienten, 34,8%) eine korrekte HBV-Testung. Zusétzlich
erfuhren acht von 92 Patienten (8,7%) eine nicht korrekte Testung. Ungefiahr gleich viele
Patienten bekamen eine Therapie mit moderatem (20 von 138 Patienten, 14,5%) oder
unbekanntem Reaktivierungsrisiko (24 von 138 Patienten, 17,4%). 17 von 20 Patienten
(85,0%) mit einer Therapie im moderaten Reaktivierungsbereich wurden korrekt getestet.
Bei den Patienten, denen eine Behandlung mit unbekanntem Reaktivierungsrisiko zukam,
erfuhren vier von 24 Patienten (16,7%) eine korrekte Testung auf Hepatitis B. 17 von 24
Patienten (70,8%) mit einer Therapie dhnlichen Reaktivierungspotenzials erhielten keine
Testung (siche Tabelle 3.15). Lediglich bei zwei Patienten (1,4%, 2 von 138 Patienten)
wurde eine Therapie mit niedrigem Reaktivierungsrisiko durchgefithrt. Davon erfuhr je-
weils ein Patient (50,0%) eine korrekte oder eine nicht korrekte Testung (siche Abbildung
3.27).

Tabelle 3.15: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem potenziellen Reaktivierungsrisiko
einer Therapie, 4 x 3- Tabelle.

Teststatus

korrekt getestet nicht korrekt getestet nicht getestet

hohes Risiko 32 8 52
moderates Risiko 17 1 2
niedriges Risiko 1 1 0
unbekanntes Risiko 4 3 17
Insgesamt 54 13 71

Statistische Auswertung, 4 x 3- Tabelle

Die 4 x 3- Tabelle erfiillt nicht die Voraussetzungen zur Durchfiihrung des y?-Tests. Bei
den beobachteten Héufigkeiten liegt eine Anzahl pro Zelle bei null vor, bei den erwarte-
ten Haufigkeiten ergeben sich fiinfmal Werte kleiner als finf pro Zelle. Dennoch wird der
x3-Test zur Vollstindigkeit berechnet. Der y?-Wert liegt bei 28,478. Da die Anzahl der
Freiheitsgrade bei (4—1)-(3—1) = 6 liegt und das Signifikanzniveau o mit 5% angegeben
ist, ergibt der kritische Wert 12,592 (siehe Tabelle 2.3 in Kapitel 2.7). Wie der grafische
Verlauf des kritischen Wertes in Abbildung 3.28 zeigt, verlduft der kritische Wert unab-
hingig vom Signifikanzniveau o unterhalb des y?-Wertes. Trotz dem Hintergrund, dass
die Voraussetzungen des y2-Tests nicht hinreichend erfiillt sind, lisst sich ein Zusammen-
hang zwischen der Erhebung des HBV-Status und dem potenziellen Reaktivierungsrisiko
einer Therapie vermuten.
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Abbildung 3.27: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem potenziellen Reaktivierungsri-
siko einer Therapie (n = 138 Patienten).

Beschreibung des Studienkollektivs, 2 x 2- Tabelle

Damit die Bedingungen zur Berechnung des x2-Tests gegeben sind, wird eine 2 x 2- Tabelle
erstellt. Darin werden zum einen jeweils die Patienten mit einer nicht korrekten Testung
den Patienten mit keiner Testung zugeordnet. Zum anderen bilden die Patienten, die eine
Therapie mit hohem und moderatem Reaktivierungsrisiko erhielten, eine Gruppe (n = 112
Patienten). Ebenso wird aus der Anzahl der Patienten, denen eine Therapie mit niedrigem
und unbekanntem Reaktivierungsrisiko zukam, eine Summe gebildet (n = 26 Patienten).
Demnach stehen 43,8% (49 von 112 Patienten) mit korrekter Testung und einer Therapie
mit moderatem bis hohem Reaktivierungsrisiko 56,2% (63 von 112 Patienten) mit einer
nicht korrekten/ keiner Testung und dhnlichem Reaktivierungspotenzial gegeniiber. Nur
finf von 26 Patienten (19,2%) mit einer Therapie im niedrigen bis unbekannten Reakti-
vierungsbereich wurden korrekt getestet (siche Tabelle 3.16).

Statistische Auswertung, 2 x 2- Tabelle

Der y%-Wert reduziert sich durch die Generierung der 2 x 2- Tabelle auf einen Wert
von 5,326. Bei einem Freiheitsgrad und einem Signifikanzniveau @ = 5% ergibt sich ein
kritischer Wert von 3,841 (siche Tabelle 2.3 in Kapitel 2.7). Aus der Abbildung 3.29 geht
hervor, dass sich der statistisch signifikante Bereich erheblich reduziert hat (von einem
Signifikanzniveau oo = 0,02 bis @ =0,05). Damit ergibt sich ein Signifikanzniveau von 0,02,
welches einen statistisch signifikanten Zusammenhang darstellt. Bei einer 2 x 2- Tabelle
und einem Freiheitsgrad wird der y*-Wert nach Yates korrigiert (siehe Kapitel 2.7). Der
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Tabelle 3.16: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem potenziellen Reaktivierungsrisiko
einer Therapie, 2 x 2- Tabelle.

Angepasster Teststatus

Risiko korrekt getestet mnicht korrekt getestet + nicht getestet
hoch und moderat 49 63
niedrig und unbekannt ) 21
Insgesamt 54 84

korrigierte y?-Wert (Yates) betrigt 4,346. Damit verlaufen bei einem Signifikanzniveau
a = 5% beide y2:-Werte oberhalb des kritischen Wertes. Auch aus der Betrachtung der
p-Werte geht ein signifikantes Ergebnis hervor (p = 0,021, x> Test und p = 0,025, exakter
Test nach Fisher). Somit liegt der Schluss nahe, dass die Auswahl der Therapie und das
damit verbundene Reaktivierungsrisiko fiir eine Hepatitis B die Erfassung des HBV-Status
beeinflussen.

Zwischen der Erhebung des HBV-Status und dem Reaktivierungsrisiko besteht
ein statistisch signifikanter Zusammenhang (y?-Wert: 5,326, p= 0,021 [x2-Test],
p= 0,025 [exakter Test nach Fisher]).
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Abbildung 3.28: Auswertung des Merkmals ,Reaktivierungsrisiko“ mit

Hilfe

des y%Tests, basierend auf der 4 x 3- Tabelle. Teststatus 1 = korrekt getestet,
2 = nicht korrekt getestet, 0 = nicht getestet. Hinweis: Die Bedingungen zur Berechnung
des x2-Tests sind nicht erfiillt.
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Abbildung 3.29: Auswertung des Merkmals ,Reaktivierungsrisiko“ mit Hilfe des x?2-
Tests und exakten Tests nach Fisher, basierend auf der 2 x 2- Tabelle. Teststatus
1 = korrekt getestet, 2 = nicht korrekt getestet, 0 = nicht getestet.
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3.3.6 Zusammenhang zwischen Erhebung des HBV-Status und
Fachgebiet der Onkologie oder Gastroenterologie

Beschreibung des Studienkollektivs, 2 x 3- Tabelle

Das Gesamtkollektiv setzt sich aus 126 Patienten der Onkologischen Tagesklinik/Ambu-
lanz und zwolf Patienten des MVZ Gastroenterologie am Klinikum Esslingen zusammen
(siche Kapitel 3.1.1). 34,9% (44 von 126 Patienten der Onkologischen Tagesklinik/Am-
bulanz) kam eine korrekte Testung auf Hepatitis B zu. Demgegentiber stehen 9,5% (12
von 126 Patienten) mit einer nicht korrekten Testung und 55,6% (70 von 126 Patienten)
mit iberhaupt keiner Testung. Von den zwolf Patienten des MVZ erhielten fiinf Sechstel
(83,3%, 10 von 12 Patienten) eine korrekte Testung. Jeweils ein Patient des MVZ (je 8,3%)
erhielt eine nicht korrekte Testung oder keine Testung (siche Tabelle 3.17 und Abbildung
3.30). Bei der statistischen Auswertung der Ergebnisse reprasentieren das Kollektiv der
Onkologischen Tagesklinik/Ambulanz das Fachgebiet der Onkologie und das Kollektiv des
MVZ das Fachgebiet der Gastroenterologie.

Tabelle 3.17: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem Fachgebiet, 2 x 3- Tabelle.

Teststatus

korrekt getestet mnicht korrekt getestet nicht getestet

Onkologie 44 12 70
Gastroenterologie 10 1 1
Insgesamt 54 13 71

Statistische Auswertung, 2 x 3- Tabelle

Bei der 2 x 3- Tabelle sind die Bedingungen zur Durchfithrung des y2-Tests nicht erfiillt.
In der Tabelle der erwarteten Haufigkeiten sind zweimal Werte kleiner als fiinf pro Zelle
enthalten. Aus Griinden der Vollstandigkeit und des Vergleichs wird der x2-Test dennoch
berechnet. Der y2-Wert liegt bei 11,328. Der kritische Wert betrigt 5,991 bei einer An-
zahl der Freiheitsgrade von (3 —1) - (2 — 1) = 2 und dem Signifikanzniveau a von 5%
(siehe Tabelle 2.3 in Kapitel 2.7). Abbildung 3.31 zeigt, dass sich der xy*-Wert unabhéngig
vom Signifikanzniveau « deutlich oberhalb des kritischen Wertes befindet. Auch wenn
die Voraussetzungen des y?-Tests nicht hinreichend erfiillt sind, ldsst sich dennoch ein
Zusammenhang zwischen der Erhebung des HBV-Status und dem Fachgebiet erkennen.
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Abbildung 3.30: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem Fachgebiet der Onkologie oder
Gastroenterologie (n = 138 Patienten).

Beschreibung des Studienkollektivs, 2 x 2- Tabelle

Zur Erstellung einer 2 x 2- Tabelle werden die Patienten mit einer nicht korrekten und
keiner Testung abhangig vom Fachgebiet addiert. Den korrekt getesteten Patienten der
Onkologischen Tagesklinik/Ambulanz (44 von 126 Patienten, 34,9%) stehen nun knapp
die doppelte Anzahl nicht korrekt/ nicht getesteter Patienten gegeniiber (82 von 126
Patienten, 65,1%) (siche Tabelle 3.18).

Tabelle 3.18: Verteilung des HBV-Teststatus nach dem Fachgebiet, 2 x 2- Tabelle.

Angepasster Teststatus

korrekt getestet nicht korrekt getestet + nicht getestet

Onkologie 44 82
Gastroenterologie 10 2
Insgesamt 54 84

Statistische Auswertung, 2 x 2- Tabelle

Durch die Generierung der 2 x 2- Tabelle sind die Voraussetzungen zur Berechnung des
x2-Tests zumindest anniahernd erfiillt. Lediglich eine Anzahl pro Zelle liegt bei 4,70 und
damit kleiner als fiinf bei den erwarteten Haufigkeiten. Der errechnete x2-Wert reduziert
sich gering auf einen Wert von 10,781. Bei einem Freiheitsgrad und einem Signifikanzni-
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veau o = 5% belduft sich der kritische Wert auf 3,841 (siehe Tabelle 2.3 in Kapitel 2.7).
Abbildung 3.32 zeigt, dass der y?-Wert weiterhin unabhéingig von einer Anderung des
Signifikanzniveaus « oberhalb des kritischen Wertes verlauft. Es wird die Korrektur nach
Yates bei einer 2 x 2- Tabelle und einem Freiheitsgrad vorgenommen (siehe Kapitel 2.7).
Der korrigierte x2-Wert (Yates) liegt bei 8,844 und befindet sich oberhalb des kritischen
Wertes von 3,841. Wohl wissend, dass die Bedingungen zur Durchfiihrung des y?-Tests
nicht vollkommen erfillt sind, bleibt die Hypothese des statistisch signifikanten Zusam-
menhangs zwischen diesen zwei Merkmalen aufrecht erhalten. Es wird der exakte Test
nach Fisher durchgefiihrt, der keine Anforderungen zur Berechnung stellt. Der p-Wert
ergibt mit 0,002 ein statistisch signifikantes Ergebnis und bestéatigt die Hypothese, dass
das Fachgebiet einen signifikanten Einfluss auf die Erhebung des HBV-Status hat.

Zwischen der Erhebung des HBV-Status und dem Fachgebiet besteht ein statis-
tisch signifikanter Zusammenhang (x?-Wert: 10,781, p= 0,001 [x2-Test], p= 0,002
[exakter Test nach Fisher]).
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Abbildung 3.31: Auswertung des Merkmals , Fachgebiet“ mit Hilfe des y2-Tests, basie-
rend auf der 2 x 3- Tabelle. Teststatus 1 = korrekt getestet, 2 = nicht korrekt getestet,
0 = nicht getestet. Hinweis: Die Bedingungen zur Berechnung des y2-Tests sind nicht er-

fullt.
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Abbildung 3.32: Auswertung des Merkmals ,,Fachgebiet® mit Hilfe des y2-Tests und ex-
akten Tests nach Fisher, basierend auf der 2 x 2- Tabelle. Teststatus 1 = korrekt getestet,
2 = nicht korrekt getestet, 0 = nicht getestet. Hinweis: Die Bedingungen zur Berechnung
des x2?-Tests sind nicht erfiillt.
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3.3.7 Zusammenhang zwischen Erhebung des HBV-Status und
der Hauptdiagnose

Beschreibung des Studienkollektivs, 2 x 3- Tabelle

Zur statistischen Auswertung werden die 138 Patienten des Gesamtkollektivs nach ihrer
Hauptdiagnose in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe besteht aus den hamatologi-
schen Neoplasien und setzt sich aus Patienten mit der Hauptdiagnose einer akuten Leuk-
amie oder eines malignen Lymphoms (n= 23 Patienten) zusammen. Die zweite Gruppe
beinhaltet die restlichen 115 Patienten mit soliden Tumoren und CED (zur Verteilung
der Hauptdiagnosen siehe Kapitel 3.1.4). Aus der 2 x 3- Tabelle geht hervor, dass 20
von 23 Patienten (87,0%) mit einer himatologischen Neoplasie korrekt getestet wurden.
Demgegeniiber steht ein geringer Anteil von Patienten mit einer nicht korrekten Testung
(1 von 23 Patienten, 4,3%) und keiner Testung (2 von 23 Patienten, 8,7%) (siehe Tabelle
3.19). Abbildung 3.33 zeigt, dass die Anzahl der nicht getesteten Patienten mit soliden
Tumoren/CED (69 von 115 Patienten, 60,0%) etwa doppelt so hoch ist im Vergleich zu
den Patienten mit einer korrekten Testung (34 von 115 Patienten, 29,6%). Zwolf von 115
Patienten (10,4%) wurden nicht korrekt getestet.

Tabelle 3.19: Verteilung des HBV-Teststatus nach der Hauptdiagnose, 2 x 3- Tabelle.

Teststatus

korrekt getestet mnicht korrekt getestet nicht getestet

Hamatologische Neoplasien 20 1 2
Solide Tumoren/CED 34 12 69
Insgesamt 54 13 71

Statistische Auswertung, 2 x 3- Tabelle

Da in der 2 x 3- Tabelle bei den erwarteten Haufigkeiten ein Wert von 2,17 und damit
kleiner als fiinf pro Zelle vorliegt, sind die Voraussetzungen zur Anwendung des x2-Tests
nicht génzlich erfiillt. Zur Vollstandigkeit wird er dennoch durchgefiihrt. Der errechne-
te x2-Wert liegt bei 26,693. Der kritische Wert mit einer Anzahl der Freiheitsgrade von
(2—1)-(3—1) =2 und dem Signifikanzlevel o von 5% ergibt 5,991 (siche Tabelle 2.3 in
Kapitel 2.7). Damit liegt der x?-Wert um mindestens den Faktor vier oberhalb des kriti-
schen Wertes (sieche Abbildung 3.34). Wohl wissend, dass die Bedingungen des x?-Tests
nicht vollstandig erfillt sind, darf ein Zusammenhang zwischen diesen zwei Merkmalen
vermutet werden. Die Bedingungen zur Berechnung des y2-Tests lassen sich durch Erstel-
lung der nachfolgenden 2 x 2- Tabelle erreichen.
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Abbildung 3.33: Verteilung des HBV-Teststatus nach der Hauptdiagnose (n = 138 Pati-
enten).

Beschreibung des Studienkollektivs, 2 x 2- Tabelle

Mit knapp einem Drittel (34 von 115 Patienten, 29,6%) stehen die korrekt getesteten
Patienten mit soliden Tumoren/CED den restlichen zwei Dritteln der nicht korrekt/nicht
getesteten Patienten mit ahnlicher Diagnose gegentiber (81 von 115 Patienten, 70,4%).
Der Grofiteil der Patienten mit hamatologischen Neoplasien wurde korrekt getestet (20
von 23 Patienten, 87,0%, siehe Tabelle 3.20).

Tabelle 3.20: Verteilung des HBV-Teststatus nach der Hauptdiagnose, 2 x 2- Tabelle.

Angepasster Teststatus

korrekt getestet mnicht korrekt getestet + nicht getestet

Hamatologische Neoplasien 20 3
Solide Tumoren/CED 34 81
Insgesamt 54 84

Statistische Auswertung, 2 x 2- Tabelle

Der auf der 2 x 2- Tabelle basierende y?-Test ergibt im Vergleich mit dem der 2 x 3-
Tabelle einen dhnlichen x2--Wert (x? = 26,505). Der kritische Wert reduziert sich bei einem
Freiheitsgrad und einem Signifikanzniveau o« = 5% auf einen Wert von 3,841 (siehe Tabelle
2.3 in Kapitel 2.7). Bei einer 2 x 2- Tabelle und einem Freiheitsgrad wird der y2-Wert
nach Yates korrigiert (siche Kapitel 2.7). Der korrigierte x*-Wert (Yates) betragt 24,150.
Sowohl der y2-Wert als auch der korrigierte y2.-Wert nach Yates liegen deutlich oberhalb
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des kritischen Wertes (siehe Abbildung 3.35). Sie sind ungeféhr um den Faktor sieben so
hoch im Vergleich zum kritischen Wert. Die Berechnung der p-Werte unterstreicht das
signifikante Ergebnis (p < 0,0001 [y*-Test und exakter Test nach Fisher]).

Zwischen der Erhebung des HBV-Status und der Hauptdiagnose besteht ein
statistisch signifikanter Zusammenhang (y*-Wert: 26,505, p < 0,0001 [x2-Test],
p < 0,0001 [exakter Test nach Fisher]).

97



3 Er

gebnisse
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Abbildung 3.34: Auswertung des Merkmals ,Hauptdiagnose“ mit Hilfe des y2-Tests, ba-
sierend auf der 2 x 3- Tabelle. Teststatus 1 = korrekt getestet, 2 = nicht korrekt getestet,
0 = nicht getestet. Hinweis: Die Bedingungen zur Berechnung des y2-Tests sind nicht er-

fullt.
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Abbildung 3.35: Auswertung des Merkmals ,Hauptdiagnose® mit Hilfe des y?2-
Tests und exakten Tests nach Fisher, basierend auf der 2 x 2- Tabelle. Teststatus
1 = korrekt getestet, 2 = nicht korrekt getestet, 0 = nicht getestet.
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4 Diskussion

Dieses Kapitel fasst zuerst die wichtigsten Ergebnisse der Dissertation zusammen. An-
schliefend werden die vier patientenbezogenen Faktoren, die eine statistische Signifikanz
zur Erfassung des HBV-Status aufzeigen, diskutiert und mit Ergebnissen aus der Litera-
tur verglichen. Nachfolgend dienen die Studien von [Paul et al., 2016] und [Hwang et al.,
2013] als Vergleichsstudien. Danach schliefit sich eine kritische Betrachtung moglicher
Limitationen dieser retrospektiven, monozentrischen Analyse an. Zudem werden weitere
mogliche Griinde aufgefithrt, die die Erhebung der HBV-Parameter beeinflussen kénnten
und die sich jedoch schwierig mit den vorhandenen Daten belegen lassen. Sie gehen aus
anderen Studien hervor. Abschliefend wird ein Bogen zum aus den Ergebnissen dieser
Dissertation hervorgehenden Verbesserungspotenzial des HBV-Screenings gespannt und
mogliche Losungsvorschlage zur Verbesserung der zukiinftigen Teststrategie aufgefiihrt.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Dissertation untersucht die Hypothese, dass patientenbezogene Faktoren
die leitlinienkonforme Erhebung des HBV-Status vor Beginn einer zytostatischen oder
immunsuppressiven Therapie zur Prophylaxe einer HBV-Reaktivierung beeinflussen.
Hierzu wurden sieben patientenbezogene Faktoren dahingehend analysiert, ob sie jeweils
mit der Durchfithrung einer HBV-Testung in einen statistisch signifikanten Zusammen-
hang zu bringen sind. Das Studienkollektiv beinhaltet 138 Patienten der Onkologischen
Tagesklinik/ Ambulanz und des MVZ Gastroenterologie. Jedem der Patienten kam eine
Chemotherapie oder immunsuppressive Therapie aufgrund einer (hdmato-) onkologischen
Grunderkrankung oder einer CED im Jahre 2019 zu. 54 der 138 Patienten (39,1%) er-
hielten eine korrekte HBV-Testung. Zusétzlich wurden 13 Patienten (9,4%) nicht korrekt
getestet. Die restlichen Patienten (71 von 138, 51,4%) hatten keine Testung. Die Ergeb-
nisse dieser Dissertation zeigen, dass jeweils ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Erfassung des HBV-Status und den folgenden vier patientenbezogenen
Faktoren besteht:

Therapieziel (p = 0,033)
« HBV-Reaktivierungsrisiko einer Therapie (p = 0,025)

Fachgebiet: Onkologie versus Gastroenterologie (p = 0,002)

Hauptdiagnose: Hamatologische Neoplasien versus solide Tumoren/ CED (p < 0,0001)
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Eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen
der Erhebung des HBV-Status und den jeweiligen patientenbezogenen Faktoren zeigt
Tabelle 4.1. Daraus lésst sich schliefen, dass ein Verbesserungspotenzial des Screenings
vor allem bei Patienten mit einer Therapie im niedrigen und unbekannten Reaktivie-
rungsbereich und/ oder mit soliden Tumoren besteht. Zudem sollte bei Patienten mit
einem palliativen Therapieziel auf eine korrekte Erfassung der HBV-Parameter geachtet
werden. Hingegen sind Patienten mit der Diagnose einer hamatologischen Neoplasie und
Patienten des MVZ zum Grofiteil getestet. In anderen Worten lasst sich Folgendes aus
den Ergebnissen ableiten: Besonderes Augenmerk ist auf Patienten mit einer Therapie im
niedrigen und unbekannten Reaktivierungsbereich, mit soliden Tumoren und/oder mit
palliativem Behandlungskonzept zu richten. Gleichzeitig darf die korrekte HBV-Testung
von Patienten mit hamatologischen Neoplasien sowie Patienten mit Anbindung an das
MVZ Gastroenterologie nicht vernachlassigt werden.
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Tabelle 4.1: Zusammenfassung der Ergebnisse: Zusammenhang zwischen Erfassung des
HBV-Status und patientenbezogenen Faktoren (n = 138, * bei ECOG-Status: n= 124,
Ergebnisse sortiert nach statistisch aufsteigender Signifikanz und basierend auf der jewei-

ligen 2x2-Tabelle).

Patientenbezogener Patienten Patienten p-Wert Statis-
Faktor mit korrek- | mit nicht | nach ex- | tische
ter HBV- | korrek- aktem Signifi-
Testung ter /kei- Test nach | kanz
ner HBYV- | Fisher
Testung
Patientenanzahl  insge- | 54 (39,1%) 84 (60,9%)
samt
(zeschlecht 1,000 X
- méannlich 34 (39,1%) 53 (60,9%)
- weiblich 20 (39,2%) 31 (60,8%)
ECOG-Status* 0,381 X
- ECOG 0 31 (33,0%) 63 (67,0%)
- ECOG 1,2 13 (43,3%) 17 (56,7%)
Patientenalter 0,145 X
- 16-55 Jahre 22 (47,8%) 24 (52,2%)
- 56-95 Jahre 32 (34,8%) 60 (65,2%)
Therapieziel 0,033 v
- palliativ 16 (28,1%) 41 (71,9%)
- kurativ 38 (46,9%) 43 (53,1%)
Reaktivierungsrisiko 0,025 v
- hoch und moderat 49 (43,8%) 63 (56,2%)
- niedrig und unbekannt | 5 (19,2%) 21 (80,8%)
Fachgebiet 0,002 v
- Onkologie 44 (34,9%) 82 (65,1%)
- Gastroenterologie 10 (83,3%) 2 (16,7%)
Hauptdiagnose <0,0001 |V
- Hamatologische Neo- | 20 (87,0%) 3 (13,0%)
plasien
- Solide Tumoren/ CED | 34 (29,6%) 81 (70,4%)
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4.2 Erorterung der Ergebnisse

Nachfolgend werden mogliche Erklarungen fiir die Ergebnisse der vorliegenden, wissen-
schaftlichen Untersuchung aufgefiihrt und eine Ursachenanalyse anhand der explorativen
Statistik durchgefiihrt. Dabei wird der Fokus auf die vier statistisch signifikanten Zusam-
menhénge zwischen der HBV-Testung und einem patientenbezogenen Faktor (Therapie-
ziel, Reaktivierungsrisiko einer Therapie, Fachgebiet und Hauptdiagnose) gelegt (siehe
Zusammenhéange 1-4 in Tabelle 4.2). Zudem beleuchtet dieses Kapitel das Zusammenspiel
der beiden patientenbezogenen Faktoren Reaktivierungsrisiko und Therapieziel sowie Re-
aktivierungsrisiko und Hauptdiagnose untereinander (Zusammenhénge 5 und 6 in Tabelle
4.2).

Abbildung 4.1 visualisiert anhand eines Markov-Modells die statistisch signifikanten Zu-
sammenhénge 1 bis 4, die in den Kapiteln 3.3.4 bis 3.3.7 ausfiihrlich erlautert wurden. Dar-
iiber hinaus stellt sie Fragen nach einer Signifikanz zwischen patientenbezogenen Faktoren
(siehe rote Pfeile 5 und 6). Abschlieflend wird der Erkenntnisgewinn dieser Diskussion in
der Schlussfolgerung auf Seite 115 zusammengefasst.

Zusammenhang Merkmal 1 Merkmal IT Seite
1 HBV-Teststatus Therapieziel 105
2 HBV-Teststatus Reaktivierungsrisiko 105
3 HBV-Teststatus Fachgebiet 106
4 HBV-Teststatus Hauptdiagnose 109
) Reaktivierungsrisiko Therapieziel 109
6 Reaktivierungsrisiko Hauptdiagnose 112

Tabelle 4.2: Ubersicht der nachfolgend diskutierten Zusammenhénge zwischen dem HBV-
Teststatus und patientenbezogenen Faktoren sowie den patientenbezogenen Faktoren un-
tereinander. In blau dargestellt sind die statistisch signifikanten Zusammenhéange, die
bereits in den Kapiteln 3.3.4 bis 3.3.7 beleuchtet wurden. In rot abgebildet sind die Merk-
male, dessen Signifikanz untereinander nachfolgend analysiert wird.
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Abbildung 4.1: Markov-Modell I: Grafische Darstellung der Zusammenhénge von patien-
tenbezogenen Faktoren und dem HBV-Teststatus sowie der Frage nach Signifikanz zwi-
schen patientenbezogenen Faktoren. Die Merkmale HBV-Teststatus (7'), Therapieziel (Z),
Reaktivierungsrisiko (R), Fachgebiet (F') und Hauptdiagnose (H) ergaben in den Kapi-
teln 3.3.4 bis 3.3.7 einen statistisch signifikanten Zusammenhang (blaue Pfeile 1-4). Den
Fragen nach einer Signifikanz zwischen (R) und (Z) (roter Pfeil 5) sowie zwischen (R)
und (H) (roter Pfeil 6) werden im Folgenden nachgegangen.
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Zusammenhang 1: HBV-Teststatus und Therapieziel

Die durchgefithrte Analyse zeigt, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem HBV-Screening und dem Therapieziel (kurativ versus palliativ) besteht
(p = 0,033). Die Ergebnisse belegen, dass unter den Patienten mit einem palliativen Be-
handlungskonzept der Anteil der nicht (korrekt) getesteten Patienten iiberwiegt (71,9%,
41/57). Eine mogliche Erklarung hierfiir konnte sein, dass bei Patienten mit einer mali-
gnen Grunderkrankung, die bereits fortgeschritten ist und palliativ therapiert wird, von
einer sehr geringen Lebenserwartung ausgegangen wird und daher das Risiko fiir eine
potenzielle HBV-Reaktivierung unberticksichtigt bleibt.

Zusammenhang 2: HBV-Teststatus und Reaktivierungsrisiko

Aus den Ergebnissen der vorliegenden, wissenschaftlichen Untersuchung geht hervor, dass
ein Verbesserungspotenzial des HBV-Screenings vor allem bei Patienten mit einer The-
rapie im niedrigen und unbekannten Reaktivierungsrisiko besteht (p = 0,025). Es gilt
jedoch zu beriicksichtigen, dass lediglich zwei Patienten eine Therapie mit niedrigem Re-
aktivierungspotenzial erhielten. Die meisten Patienten dieser Subgruppe (92,3%, 24/26)
bekamen eine Behandlung mit unbekanntem Risiko.

Zu einigen, teils neueren Substanzen existiert noch eine ungentigende Evidenz iiber deren
HBV-Reaktivierungsrisiko, sodass sich diese noch nicht einer Reaktivierungsrisikogruppe
zuordnen lassen [Cornberg et al., 2021, Seite 732]. Dies rechtfertigt jedoch nicht, auf eine
HBV-Testung zu verzichten. Viel mehr sollte gerade bei der Patientengruppe, die mit sol-
chen Substanzen behandelt wird, ein Augenmerk auf die Erhebung der HBV-Parameter
gelegt werden. Zwar wurden die Therapien mit einem niedrigen und unbekannten Reak-
tivierungsrisiko zur statistischen Auswertung zu einer Gruppe zusammengefasst, dennoch
ist nicht per se davon auszugehen, dass alle diese Substanzen lediglich mit einem niedrigen
Reaktivierungsrisiko assoziiert sind.

Beim Vergleich der HBV-Screeningraten féllt auf, dass diese der Patienten mit einer
Therapie im moderaten bis hohen Reaktivierungsbereich gegeniiber der von Patienten
mit einer Therapie mit niedrigem und unbekanntem Reaktivierungsrisiko mehr als um
den Faktor zwei tberwiegt (43,8% versus 19,2%). Die Erklarung hierfiir kénnte auf ei-
nem unterschiedlich stark ausgepragten Wissen iiber die Therapien und deren HBV-
Reaktivierungsrisiko beruhen. So sind moglicherweise nicht jedem Arzt alle Therapien
mit niedrigem Risiko bekannt, sodass falschlicherweise von keinem Reaktivierungsrisiko
ausgegangen wird. Hingegen konnte eine verbreitetere Kenntnis iiber Substanzen mit mo-
deratem und hohem Reaktivierungsrisiko vorliegen. Zumindest wird beispielsweise das
hohe Reaktivierungspotenzial von Rituximab haufig in der Literatur thematisiert [Mari-
none and Mestriner, 2011; Loomba and Liang, 2017; Seto et al., 2014; Tang et al., 2017,
Yeo et al., 2009]. Laut [Hwang et al., 2013] sind sich Onkologen tiber das hohe Reaktivie-
rungsrisiko einer Behandlung von hamatologischen Neoplasien mit B-Zell-depletierenden
Agenzien wie Rituximab bewusst. Die beiden Studien [Hwang et al., 2012] und [Hwang
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et al., 2013] belegen, dass unter den Patienten mit einer Rituximab-Therapie jeweils der
Anteil der auf HBV getesteten Patienten gegeniiber dem der ungetesteten tiberwiegt.
Dariiber hinaus bestehen zwei Probleme bei der Zuordnung einer Therapie zu dessen Re-
aktivierungsrisiko, die moglicherweise Einfluss auf das HBV-Screening nehmen. Zum einen
wird geméaf der S3-Leitlinie der DGVS der HBV-Status eines Patienten als bekannt vor-
ausgesetzt, um die Therapie einem Reaktivierungsrisiko zuordnen zu kénnen (vergleiche
Abbildung 1.3 in Kapitel 1.9.3). Da dem Arzt das Ergebnis der HBV-Serologie initial, ohne
vorherige Bestimmung, unbekannt ist, wird die Einschétzung des Reaktivierungspotenzi-
als allein anhand der Therapie erschwert. Zum anderen gibt es innerhalb verschiedener
Referenzen unterschiedliche Einschatzungen hinsichtlich des HBV-Reaktivierungsrisikos
einer Substanz [Cornberg et al., 2021, Seiten 732f]. Beispielsweise wird die Therapie mit
dem Immunsuppressivum Methotrexat bei einem HBsAg-positiven Patienten von [Mallet
et al., 2016] einem moderaten HBV-Reaktivierungsrisiko zugeordnet, wohingegen die S3-
Leitlinie der DGVS damit ein niedriges Reaktivierungspotenzial assoziiert sieht, vergleiche
[Mallet et al., 2016; Cornberg et al., 2021, Seiten 732f]. Dies fithrt zu einer Mehrdeutig-
keit bei der Einschéitzung des HBV-Reaktivierungsrisikos. Hier konnten Schulungen und
die Etablierung einer Checkliste hilfreich sein, um das HBV-Screening zu verbessern. In
Kapitel 4.6 wird darauf naher eingegangen.

Zusammenhang 3: HBV-Teststatus und Fachgebiet

Beim Vergleich der HBV-Screeningraten unter den medizinischen Fachgebieten fallt auf,
dass der Hauptanteil der in der Gastroenterologie am Klinikum Esslingen behandelten
Patienten auf das Virus korrekt getestet wurde (83,3%, 10/12). Dagegen wurden ledig-
lich bei 34,9% (44/126) der Patienten von der Onkologischen Tagesklinik/ Ambulanz
die HBV-Parameter korrekt erfasst (p = 0,002). Bei der Interpretation dieser Ergebnisse
ist Folgendes zu berticksichtigen. Zum einen ist die Stichprobengréfle der in der Gas-
troenterologie behandelten Patienten mit n = 12, vor allem auch im Vergleich zu den
126 onkologischen Patienten, nicht balanciert. Zum anderen werden die Patienten des
MVZ Gastroenterologie iiberwiegend von einem Facharzt fiir Innere Medizin und Gas-
troenterologie betreut. Hingegen sind fiir die Patienten der Onkologischen Tagesklinik/
Ambulanz ein Team aus Arzten mit zeitlich verschieden ausgeprigter Erfahrung in der
medizinischen Praxis zustdandig. Neben eines potenziellen Wechsels der érztlichen Betreu-
ung eines Patienten ist auch der moglicherweise unterschiedliche Wissensstand unter den
Arzten beziiglich des HBV-Screenings zu bedenken. Laut der von [Visram et al., 2015]
in Kanada durchgefithrten Studie besteht unter Arzten mangelnde Kenntnis iiber Risi-
kofaktoren fiir eine chronische HBV-Infektion und demzufolge tiber die Zuordnung eines
Patienten zur Risikogruppe. Demnach erkannten Hématologen bei 32% (22/53) ihrer Pa-
tienten Risikofaktoren hierfiir. Bei Onkologen lag die Rate bei 11% (9/79) und bei den
von Rheumatologen behandelten Patienten wurden lediglich 5% (7/140) als Risikopati-
enten eingestuft. Obwohl Hamatologen und Onkologen am héaufigsten die Herkunft eines
Patienten aus einem HBV-Prévalenzgebiet als Risikofaktor erachteten, ergab die Studie
eine niedrige HBV-Screeningrate dieser Patienten. 19 der 53 hédmatologischen Patienten
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stammten aus einem HBV-Préavalenzgebiet, jedoch wurden davon lediglich zwolf Patien-
ten (63%) auf HBV getestet. Bei den onkologischen Patienten mit Herkunft aus einem
HBV-Privalenzgebiet erfuhren sogar nur zwei von 27 (7%) ein HBV-Screening [Visram
et al., 2015].

AuBlerdem koénnte man das Argument anbringen, dass das HBV-Screening von einem
Team aus Arzten mehr Beriicksichtigung finden sollte als von einem einzigen Arzt. Auf
der anderen Seite legen die Ergebnisse eher die Vermutung nahe, dass ein Arzt allein mehr
Kenntnis iiber die Patienten, insbesondere hinsichtlich dessen Therapie, Krankheitsverlauf
und Vorerkrankungen hat, wenn er die Betreuung und Verantwortung fiir seine Patienten
alleine ibernimmt.

Weitere Erklarungen fiir die vorliegenden Ergebnisse konnten auf die bestehenden Leit-
linien und die unterschiedliche Orientierung der jeweiligen Fachabteilung daran zuriick-
zufithren sein. Das Kollektiv des MVZ Gastroenterologie beinhaltet lediglich Patienten
mit CED. Dementsprechend gilt es vorrangig die beiden Leitlinien fiir Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa zu beriicksichtigen. Insbesondere in der S3-Leitlinie der DGVS zu Colitis
ulcerosa wird neben der Testung auf Tuberkulose und das Epstein-Barr-Virus explizit auf
die Erhebung des HBV-Status (Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc) bei Diagnose-
stellung, spatestens vor Einleitung einer Behandlung mit Immunsuppressiva hingewiesen
[Kucharzik et al., 2020, Seite €280; Kucharzik et al., 2022, Seiten 110f]. Dariiber hin-
aus wird empfohlen, auf einen intakten Impfschutz gegen Hepatitis B, aber auch gegen
Pneumokokken, Influenza und die pandemische Grippe zu achten und gegebenenfalls ent-
sprechende Impfungen zu veranlassen. Aufgrund der immunsuppressiven Wirkung der
geplanten Therapie und dem damit verbundenen, eingeschriankten Ansprechen auf das
Vakzin, sollte die Impfung rechtzeitig (bei Stellung der Erstdiagnose, spatestens vor Be-
ginn der Therapie) appliziert werden [Kucharzik et al., 2020, Seite €281; Kucharzik et al.,
2022, Seiten 113f]. Hingegen wurden von den Patienten der Onkologischen Tagesklinik/
Ambulanz verschiedene (hdmato-) onkologische Erkrankungen erfasst. Demzufolge gilt es,
weit mehr Leitlinien, insbesondere fiir die unterschiedlichen malignen Tumorerkrankun-
gen und deren Therapien, zu beachten.

Dartiber hinaus behandeln Gastroenterologen und Hepatologen im Vergleich zu Onkolo-
gen haufiger Patienten mit einer HBV-Infektion oder Reaktivierung [Wi et al., 2015]. Auch
[Khokhar et al., 2009] begriinden die geringe HBV-Screeningrate von Onkologen damit,
dass einige von ihnen noch nie eine HBV-Reaktivierung und dessen Komplikationen bei
ihren Patienten gesehen haben. Laut [Lee et al., 2012] liegt eine niedrige HBV-Testrate
bei Onkologen und Hamatologen vor. Die Befragung von 246 kanadischen Onkologen und
Héamatologen ergab, dass ungefahr 40% selten bis nie ein HBV-Screening vor Beginn einer
Chemotherapie durchfithrten. 36% der Befragten veranlassten eine HBV-Testung nur bei
Risikopatienten, wobei sich ein geringer Wissensstand tiber HBV-Risikofaktoren unter den
Arzten herausstellte. Lediglich 22% fiihrten ein generelles Screening durch. Die Haupt-
ursachen fir die niedrige HBV-Testrate sehen [Lee et al., 2012] in der Annahme einer
geringen Inzidenz an HBV-Infektionen unter den Patienten und dem mangelnden Wissen
iiber bestehende Empfehlungen von Leitlinien. Dariiber hinaus wird die Unterschatzung
des HBV-Reaktivierungsrisikos als Begriindung aufgefithrt. 32% der Befragten schétzten
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das Risiko bei Patienten mit soliden Tumoren zu gering ein. Bei den hédmatologischen
Erkrankungen waren es sogar 40% [Lee et al., 2012].

Demzufolge verfiigen Gastroenterologen, insbesondere mit der Spezialisierung auf Hepa-
tologie, iiber mehr Erfahrung mit der Therapie dieser viralen Erkrankung und sind sich
eher den Folgen einer HBV-Reaktivierung bewusst. Um sich Wissen zu diesem Thema
anzueignen, befassen sie sich eher mit entsprechender Literatur und Leitlinien hierzu.
Auflerdem konnten mehrere Studien durch Befragung von Onkologen ein Verbesserungs-
potenzial des HBV-Screenings bei dieser Fachrichtung darlegen. [KKhokhar et al., 2009]
weisen darauf hin, dass ein differentes und verbesserungswiirdiges Wissen tiber Hepatitis-
B-Reaktivierungen sowie dessen Prophylaxe, insbesondere der antiviralen Therapie und
dem HBV-Screening vorliegt. Laut [Tran et al., 2009] und [Lee et al., 2012] besteht die Op-
timierung der Testungen vor allem darin, die vor Beginn einer Chemotherapie zu bestim-
mende HBV-Parameter klar festzulegen und Risikogruppen fiir eine HBV-Reaktivierung
einheitlich zu definieren.

Neben den Ergebnissen der durchgefiihrten Analyse belegen auch weitere Studien eine
niedrige HBV-Screeningrate der von Onkologen behandelten Patienten. Die retrospek-
tive, monozentrische Kohortenstudie von [Hwang et al., 2012] weist eine Screeningrate
von 16,7% (1787 von 10729 Patienten mit Karzinomen und Bestimmung von HBsAg
und/oder Anti-HBc) nach. Beim Grofiteil der getesteten Patienten (93,2%, 1665/1787)
wurden sowohl HBsAg als auch Anti-HBc bestimmt. Insbesondere bei Patienten mit so-
liden Tumoren, einer immunsuppressiven oder zytostatischen Therapie ohne Rituximab
sowie mit HBV-Risikofaktoren besteht eine hohe Rate (>80%) an nicht durchgefithrten
HBV-Testungen (p < 0,001) [Hwang et al., 2012]. Die retrospektive, monozentrische Stu-
die von [Wi et al., 2015] belegt ebenfalls eine niedrige HBV-Screeningrate (16,0%, 1279
von 8005 Patienten mit Bestimmung von HBsAg) bei Patienten mit maligner Grunder-
krankung vor Beginn einer Chemotherapie oder immunsuppressiven Therapie.
Abweichend von den Ergebnissen der vorliegenden, wissenschaftlichen Untersuchung zeigt
die Studie von [Paul et al., 2016] beim Vergleich der HBV-Screeningrate verschiedener me-
dizinischer Fachbereiche die niedrigste Rate bei Patienten, die sich in Therapie bei einem
Gastroenterologen befanden (vergleiche Kapitel 4.3). Zudem weist die Studie von [van der
Have et al., 2014] auf eine suboptimale HBV-Testung bei Patienten mit Morbus Crohn
und einer immunsuppressiven Therapie mit TNF-Inhibitoren hin (13,1%, 80 von 611 Pa-
tienten mit Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc).

Zusammenfassend sollte jeder Arzt, unabhédngig von dessen Fachgebiet, auf die Durch-
fithrung des HBV-Screenings vor Beginn einer zytostatischen oder immunsuppressiven
Therapie bei jedem Patienten achten und sein Wissen tiber HBV, insbesondere tiber des-
sen Reaktivierung, Prophylaxe und Risikogruppen, stetig erweitern. Dabei kénnen die
Erstellung einer Checkliste und Fortbildungen helfen, in denen der Fokus vor allem auf
aktuelle Leitlinien gelegt wird.
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Zusammenhang 4: HBV-Teststatus und Hauptdiagnose

Die am Klinikum Esslingen durchgefiihrte Analyse zeigt, dass Patienten mit hdmatolo-
gischen Neoplasien eher auf HBV getestet wurden als Patienten mit soliden Tumoren
(p < 0,0001). Auch die Studie von [Lee et al., 2010] ergibt, dass die HBV-Screeningrate
von Patienten mit hamatologischen Neoplasien hoher ist im Vergleich zu Patienten
mit soliden Tumoren (38% versus 7% mit Bestimmung von HBsAg vor Beginn der
Chemotherapie, p < 0,0001). Ahnliche Ergebnisse und einen statistisch signifikanten
Zusammenhang der beiden Merkmale belegen die Studien von [Hwang et al., 2013] und
[Paul et al., 2016]. Sowohl aus den Ergebnissen der vorliegenden Dissertation als auch aus
den Studien lasst sich schlieflen, dass ein Verbesserungspotenzial beim HBV-Screening
bei Patienten mit soliden Tumoren besteht. Da die Studien von [Hwang et al., 2013] und
[Paul et al., 2016] in Kapitel 4.3 als Vergleichsstudien dienen, sind die Ergebnisse dort
detaillierter vorgestellt.

Hintergrund fiir die geringe HBV-Screeningrate von Patienten mit soliden Tumoren
konnten das geringe Wissen und Bewusstsein iiber HBV-Reaktivierungen bei diesen
Erkrankungen sein [Visram et al., 2015]. Die Annahme von Arzten, dass es zu keiner
Reaktivierung des Virus bei Patienten mit soliden Tumoren kommt, stellt einen moglichen
Hinderungsgrund fiir die Erhebung der HBV-Parameter dar [Lee et al., 2010]. Im Ver-
gleich zu Patienten mit hamatologischen Neoplasien, insbesondere malignen Lymphomen
treten HBV-Reaktivierungen bei Patienten mit soliden Tumoren zwar weniger héufig auf,
dennoch sind in einigen Studien Fille von HBV-Reaktivierungen bei soliden Tumoren
beschrieben [Lubel and Angus, 2010; Manzano-Alonso and Castellano-Tortajada, 2011;
Sandherr et al., 2015; Day et al., 2011; Oksiizoglu et al., 2002; Yeo et al., 2004a]. Eine
Mafnahme zur Verbesserung der zukiinftigen Teststrategie stellt daher beispielsweise die
Teilnahme an Fortbildungen dar, in denen das HBV-Reaktivierungsrisiko bei Patienten
mit hamatologischen Neoplasien, aber vor allem auch mit soliden Tumoren, hervorgeho-
ben wird.

Zusammenhang 5: HBV-Reaktivierungsrisiko und Therapieziel

Nachfolgend werden die beiden patientenbezogenen Faktoren HBV-Reaktivierungsrisiko
und Therapieziel auf einen moglichen statistisch signifikanten Zusammenhang néher un-
tersucht. Die Visualisierung dieser Fragestellung findet sich in Abbildung 4.1, roter Pfeil
5. Auf Grundlage der erhobenen Daten wurden die beiden Tabellen 4.3 und 4.4 erstellt
und mit Hilfe von Hypothesentests ausgewertet.

Demnach erhielten 59,3% (48/81) und damit der Grofiteil der Patienten mit einem kura-
tiven Therapieziel eine Behandlung im hohen Reaktivierungsbereich. Etwa gleich viele,
kurativ behandelten Patienten bekamen eine Therapie mit moderatem (18,5%, 15/81)
oder unbekanntem Reaktivierungsrisiko (21,0%, 17/81). Eine &hnliche Verteilung zeigt
sich bei den Patienten mit palliativem Behandlungskonzept. Die meisten der palliativen
Patienten erfuhren eine Therapie mit hohem Reaktivierungspotenzial (77,2%, 44/57).
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Tabelle 4.3: Verteilung der Thera- Tabelle 4.4: Verteilung der Therapien mit
pien mit ihrem potenziellen Reakti- ihrem potenziellen Reaktivierungsrisiko (ag-
vierungsrisiko nach dem Therapie- glomeriert) nach dem Therapieziel, 2 x 2- Ta-
ziel, 4 x 2- Tabelle. belle.
Therapieziel Therapieziel
Risiko kurativ palliativ  Risiko kurativ palliativ
hoch 48 44 hoch und moderat 63 49
moderat 15 5 niedrig und unbekannt 18 8
niedrig 1 1 Insgesamt 81 o7
unbekannt 17 7
Insgesamt 81 o7

Ungeféhr der gleiche Anteil der Palliativpatienten wurde mit Substanzen im moderaten
(8,8%, 5/57) oder unbekannten Reaktivierungsbereich (12,3%, 7/57) behandelt. Jeweils
ein Patient mit kurativem oder palliativem Therapieziel erhielt eine Therapie mit niedri-
gem Reaktivierungsrisiko (siehe Tabelle 4.3).

Der anhand dieser 4 x 2 - Tabelle durchgefiihrte y2-Test ergab folgende Ergebnisse.
Der x2-Wert betragt 5,328. Der kritische Wert mit einer Anzahl der Freiheitsgrade
(4—1)-(2—1) = 3 und dem Signifikanzniveau o = 5% ergibt 7,815 (siche Tabelle 2.3
in Kapitel 2.7). Damit liegt der y?-Wert unterhalb des kritischen Wertes. Der p-Wert
ist 0,149 und somit grofer als das Signifikanzniveau «. Aus den Ergebnissen der 4 x 2-
Tabelle lasst sich schlieen, dass kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
dem HBV-Reaktivierungsrisiko und dem Therapieziel vorliegt.

Bei der Auswertung und Interpretation der Ergebnisse gilt es zu beriicksichtigen, dass die
Voraussetzungen zur Berechnung des x?-Tests nicht ginzlich erfiillt sind. Die erwarteten
Haufigkeiten enthalten zwei Eintrage mit einem Wert < 5. Durch die Zusammenfas-
sung der Patienten mit einer Therapie im moderaten bis hohen Reaktivierungsbereich
sowie der Patienten mit einer Therapie im niedrigen und unbekannten Reaktivierungs-
bereich konnten die Voraussetzungen zur Durchfiihrung des y2-Tests erfiillt werden.
Es gelang die Generierung der 2 x 2- Tabelle (siehe Tabelle 4.4). Demnach erhielten
63 der 81 Patienten (77,8%) mit kurativem Therapieziel Substanzen mit moderatem
oder hohem Reaktivierungspotenzial. Die restlichen 18 Patienten (22,2%) bekamen eine
Behandlung mit niedrigem oder unbekanntem HBV-Reaktivierungsrisiko. Der Grofteil
der Palliativpatienten (86,0%, 49/57) wurde mit Substanzen im moderaten bis hohen
Reaktivierungsbereich therapiert (siehe Tabelle 4.4).

Der auf Grundlage dieser 2 x 2- Tabelle berechnete y2-Test erbrachte folgende Ergebnis-
se. Der y2-Wert liegt bei 1,467. Der kritische Wert mit einer Anzahl der Freiheitsgrade
(2—1)-(2—1) = 1 und dem Signifikanzniveau a = 5% betragt 3,841 (siche Tabelle
2.3 in Kapitel 2.7). Damit liegt der y*-Wert unterhalb des kritischen Wertes. Sowohl der
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p-Wert des y2-Tests mit 0,226 als auch der p-Wert des exakten Tests nach Fisher mit
0,273 sind nicht statistisch signifikant.

a)

Abbildung 4.2: Markov-Modell IT: Grafische Darstellung eines méglichen Zusammenhangs
der beiden Merkmale Reaktivierungsrisiko (R) und Therapieziel (Z) auf die Erhebung des
HBV-Teststatus (7). a) Stellt die Frage dar, ob ein statistisch signifikanter Zusammen-
hang zwischen diesen beiden Merkmalen besteht? Fall b) beantwortet diese Fragestellung
mit ja, es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen (R) und (Z).
Damit sind die beiden Merkmale abhéngig voneinander. Fall ¢) stellt keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen den beiden Merkmalen dar und symbolisiert die
Unabhéangigkeit beider Merkmale. Die durchgefithrte Analyse konnte keine Signifikanz
zwischen (R) und (Z) nachweisen. Damit stellt ¢) den korrekten Sachverhalt dar.

Zur Veranschaulichung des Sachverhalts wird folgendes Markov-Modell aufgefiihrt (siehe
Abbildung 4.2, als Ausschnitt des Gesamtmodells von Abbildung 4.1).

Abbildung 4.2, a) stellt die Frage nach einem moglichen, statistisch signifikanten Zusam-
menhang zwischen dem HBV-Reaktivierungsrisiko einer Therapie und dem Therapieziel
(kurativ versus palliativ). Abbildung 4.2, b) zeigt die Signifikanz zwischen diesen bei-
den patientenbezogenen Faktoren. Dies bedeutet, dass das Therapieziel die Wahl einer
Therapie in Abhéangigkeit von dessen HBV-Reaktivierungsrisiko beeinflusst. Da sowohl
zwischen dem Therapieziel und der Erfassung des HBV-Status als auch zwischen dem
HBV-Reaktivierungsrisiko einer Therapie und der Erfassung des HBV-Status ein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang herrscht (siehe Kapitel 3.3.4 und 3.3.5), konnten
daher die beiden patientenbezogenen Faktoren Therapieziel und Reaktivierungsrisiko zu
einem Merkmal zusammengefasst werden. Abbildung 4.2, ¢) beantwortet die Frage mit
keinem statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem HBV-Reaktivierungsrisiko
und dem Therapieziel. Beide patientenbezogene Faktoren sind daher als getrennte Merk-
male anzusehen, die jeweils Einfluss auf die Erhebung des HBV-Status haben.

Die Ergebnisse der vorliegenden, wissenschaftlichen Untersuchung zeigen, dass jeweils ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Erfassung des HBV-Status und dem
HBV-Reaktivierungsrisiko einer Therapie sowie dem Therapieziel besteht. Zwischen dem
Reaktivierungsrisiko und dem Therapieziel konnte jedoch keine Signifikanz nachgewiesen
werden. Die in Abbildung 4.2, a) gestellte Frage ist daher mit Abbildung 4.2, ¢) zu beant-
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worten. Die beiden Merkmale HBV-Reaktivierungsrisiko und Therapieziel sind demnach
als zwei eigensténdige Merkmale zu sehen, die die Erfassung der HBV-Serologie unabhdn-
gig voneinander beeinflussen.

Zusammenhang 6: HBV-Reaktivierungsrisiko und
Hauptdiagnose

In diesem Teil der Diskussion wird der Frage nachgegangen, ob ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem HBV-Reaktivierungsrisiko einer Therapie und der Haupt-
diagnose besteht. Die grafische Darstellung zu diesem moglichen Zusammenhang findet
sich in Abbildung 4.1, roter Pfeil 6. Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden die
folgenden Kreuztabellen erstellt (siche Tabellen 4.5 und 4.6).

Tabelle 4.5: Verteilung der Therapien  Tabelle 4.6: Verteilung der Therapien
mit ihrem potenziellen Reaktivierungsrisi- mit ihrem potenziellen Reaktivierungsrisi-

ko nach der Hauptdiagnose, 4 x 2- Tabelle. ko (agglomeriert) nach der Hauptdiagnose,
2 x 2- Tabelle.

Hauptdiagnose
Hauptdiagnose
Hamato- Solide - ‘
Risiko logische Tumoren/ Hamato- Solide
Neoplasien CED Risiko logische Tumoren/
Neoplasien CED
hoch 19 73
moderat 4 16 hoch und 23 89
niedrig 0 2 m.ode'rat
unbekannt 0 24 niedrig und 0 26
Insgesamt 23 115 unbekannt
Insgesamt 23 115

Demnach erhielt der Grofiteil der Patienten mit hamatologischen Neoplasien eine Thera-
pie mit hohem Reaktivierungspotenzial (82,6%, 19/23). Vier Patienten (17,4%) wurden
mit Substanzen im moderaten Reaktivierungsbereich behandelt. Die meisten Patienten
aus dem Kollektiv mit soliden Tumoren/CED erfuhren ebenfalls eine Therapie mit ho-
hem Reaktivierungsrisiko (63,5%, 73/115). Bei 13,9% (16/115) wurde eine Therapie mit
moderatem und bei 1,7% (2/115) eine Therapie mit niedrigem Reaktivierungspotenzial
appliziert. Einem Fiinftel der Patienten mit soliden Tumoren/CED (20,9%, 24/115) kam
eine Behandlung mit unbekanntem Risiko zu (siehe Tabelle 4.5).

Die Voraussetzungen zur Durchfithrung des y2-Tests anhand dieser Kreuztabelle sind
nicht erfiillt, da bei den beobachteten Héaufigkeiten zwei Eintrédge eine Null enthalten
und die erwarteten Haufigkeiten vier Eintrdge mit einem Wert <5 beinhalten. Zur Voll-
standigkeit werden die Ergebnisse dennoch kurz erwahnt. Der kritische Wert mit einer
Anzahl der Freiheitsgrade (4 —1)-(2—1) = 3 und dem Signifikanzniveau o = 5% betrégt
7,815 (siche Tabelle 2.3 in Kapitel 2.7). Der y*-Wert mit 6,412 liegt somit unterhalb
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des kritischen Wertes mit 7,815. Der p-Wert mit 0,093 lasst ebenso keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen dem HBV-Reaktivierungsrisiko einer Therapie
und der Hauptdiagnose zu.

Zur Generierung der 2 x 2- Tabelle wurden die Patienten mit einer Therapie im moderaten
bis hohen Reaktivierungsbereich sowie die Patienten mit einer Therapie im niedrigen
und unbekannten Reaktivierungsbereich zusammengefasst (siehe Tabelle 4.6). Demnach
erhielten alle Patienten mit hdmatologischen Neoplasien eine Therapie mit moderatem
und hohem Reaktivierungsrisiko. Der Anteil der Patienten mit soliden Tumoren/CED
und einer Therapie in demselben Reaktivierungsbereich erhoht sich auf 77,4% (89/115).
Lediglich 22,6% (26/115) wurden Substanzen mit niedrigem oder unbekanntem Risiko
verabreicht.

Der x2-Test, der auf dieser 2 x 2- Tabelle basiert, ergibt folgende Ergebnisse. Der y*-
Wert betrigt 6,407. Bei einer Anzahl der Freiheitsgrade (2 — 1) - (2 — 1) = 1 und dem
Signifikanzniveau av = 5% liegt der kritische Wert bei 3,841 (siehe Tabelle 2.3 in Kapitel
2.7). Da der x2-Wert somit grofer als der kritische Wert ist, lisst sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem HBV-Reaktivierungsrisiko einer Therapie
und der Hauptdiagnose herstellen. Der p-Wert von 0,011 unterstreicht die Signifikanz.
Bei der Interpretation und Wertung dieser Ergebnisse bleibt jedoch zu berticksichtigen,
dass die Voraussetzungen zur Berechnung des y2-Tests trotz Zusammenfassung von
Patientengruppen streng genommen nicht erfiillt werden konnten. Ein Eintrag bei den
beobachteten Haufigkeiten enthélt eine Null und nimmt bei den erwarteten Haufigkeiten
einen Wert < 5 an. Nachfolgend wird der exakte Test nach Fisher berechnet, der keine
Bedingungen zu dessen Durchfithrung stellt (siehe Kapitel 2.7). Der p-Wert ergibt hierbei
0,007 und ist damit statistisch signifikant. Somit lasst sich der Schluss ziehen, dass ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem HBV-Reaktivierungsrisiko einer
Therapie und der Hauptdiagnose besteht. Dieser ist jedoch nur durch Zusammenfassung
einzelner Patientengruppen nachweisbar.

Der Zusammenhang  zwischen  den  zwei  patientenbezogenen  Faktoren
HBV-Reaktivierungsrisiko und Hauptdiagnose auf die Erfassung des HBV-Status wird
anhand des Markov-Modells in Abbildung 4.3 visualisiert. Sie stellt einen Ausschnitt
des Gesamtmodells von Abbildung 4.1 dar. In diesem Teil der Dissertation wurde
der Frage nachgegangen, ob eine Signifikanz zwischen den beiden patientenbezoge-
nen Faktoren HBV-Reaktivierungsrisiko und Hauptdiagnose besteht (siche Abbildung
4.3, a)). Abbildung 4.3, b) stellt den Sachverhalt dar, dass ein statistisch signifikan-
ter Zusammenhang zwischen diesen beiden Merkmalen besteht. Da sowohl das HBV-
Reaktivierungsrisiko als auch die Hauptdiagnose jeweils signifikant zur Erfassung des
HBV-Teststatus in einer Beziehung stehen (siche Kapitel 3.3.5 und 3.3.7), lieflen sie sich
daher zu einem Merkmal zusammenfassen. Zudem konnte bei Kenntnis nur eines der
beiden patientenbezogenen Faktoren Riickschliisse auf die Erfassung des HBV-Status ge-
zogen werden. Abbildung 4.3, ¢) illustriert keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Reaktivierungsrisiko und der Hauptdiagnose. Die beiden patientenbezoge-
nen Faktoren sind getrennt voneinander zu betrachten und zu erfassen.
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a)

Abbildung 4.3: Markov-Modell III: Grafische Darstellung eines moglichen Zusammen-
hangs der beiden Merkmale Reaktivierungsrisiko (R) und Hauptdiagnose (H) auf die
Erhebung des HBV-Teststatus (7). a) Stellt die Frage dar, ob ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen diesen beiden Merkmalen besteht? Fall b) beantwortet diese Fra-
gestellung mit ja, es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen (R) und
(H). Damit sind die beiden Merkmale abhéngig voneinander. Fall ¢) stellt keinen statis-
tisch signifikanten Zusammenhang zwischen den beiden Merkmalen dar und symbolisiert
die Unabhéngigkeit beider Merkmale. Die durchgefithrte Analyse zeigt eine Signifikanz
zwischen (R) und (H). Damit stellt b) den korrekten Sachverhalt dar.

Im obigen Text wurde erldutert, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
dem HBV-Reaktivierungsrisiko und der Hauptdiagnose besteht. Die initial gestellte Frage
ist daher mit Fall b) der Abbildung 4.3 zu beantworten.
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Schlussfolgerung

In den Kapiteln 3.3.4 bis 3.3.7 des Ergebnisteils wurde bereits dargelegt, dass jeweils
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Erfassung des HBV-Status und
den vier patientenbezogenen Faktoren Therapieziel, Reaktivierungsrisiko, Fachgebiet und
Hauptdiagnose besteht. Dariiber hinaus gelang es in diesem Kapitel 4.2 aufzuzeigen, dass
die beiden Merkmale Reaktivierungsrisiko und Therapieziel unabhéangig voneinander sind
(p = 0,273 > 0,05). Hingegen konnte eine Signifikanz zwischen den beiden Merkmalen
Reaktivierungsrisiko und Hauptdiagnose nachgewiesen werden (p = 0,007 < 0,05). Die
Untersuchung des Zusammenhangs weiterer patientenbezogener Faktoren untereinander
(z.B. Therapieziel und Hauptdiagnose) kann aus logischen Gesichtspunkten keinerlei in-
haltlichen Mehrgewinn generieren und wurde daher nicht explizit durchgefiihrt.
Bezugnehmend auf die Abbildung 4.1 am Anfang dieses Kapitels 4.2 l&sst sich somit zu-
sammenfassen, dass die durch den roten Pfeil 5 abgebildete Frage nach einem Einfluss
des Therapieziels auf das Reaktivierungsrisiko einer Therapie mit nein zu beantworten
ist. Dagegen symbolisiert der rote Pfeil 6 den statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Reaktivierungsrisiko und der Hauptdiagnose. Abbildung 4.4 stellt abschlie-
Bend die Beziehung der vier patientenbezogenen Merkmale untereinander sowie jeweils
zur Erfassung des HBV-Status dar und beantwortet die Abbildung 4.1.

Abbildung 4.4: Markov-Modell IV: Grafische Darstellung der Zusammenhéange von patien-
tenbezogenen Faktoren und dem HBV-Teststatus sowie der patientenbezogenen Faktoren
untereinander. Die Merkmale HBV-Teststatus (77), Therapieziel (Z), Reaktivierungsrisiko
(R), Fachgebiet (F') und Hauptdiagnose (H) ergaben in den Kapiteln 3.3.4 bis 3.3.7 einen
statistisch signifikanten Zusammenhang (blaue Pfeile 1-4). Zusétzlich konnte in diesem
Teil der Dissertation eine Signifikanz zwischen (R) und (H) (roter Pfeil 6) gezeigt wer-
den. Hingegen sind die beiden Merkmale (R) und (Z) statistisch unabhéangig voneinander
(roter Pfeil 5).
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4.3 Vergleich der Ergebnisse mit [Paul et al., 2016]
und [Hwang et al., 2013]

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation werden nachfolgend mit Ergebnissen &hnli-
cher Studien verglichen. Der Fokus liegt dabei auf den untersuchten patientenbezogenen
Faktoren, der HBV-Screeningrate in den jeweiligen Subgruppen sowie den statistisch si-
gnifikanten Zusammenhingen zwischen diesen Merkmalen und der Erhebung des HBV-
Status. Aufgrund des dhnlichen Studiendesigns, insbesondere der Ein-und Ausschlusskri-
terien sowie der zugrunde gelegten Definition zur Erfassung der HBV-Parameter (Bestim-
mung von HBsAg und Anti-HBc), werden [Paul et al., 2016] und [Hwang et al., 2013] als
Vergleichsstudien herangezogen.

Studiendesign

Sowohl bei der Studie von [Hwang et al., 2013] als auch von [Paul et al., 2016] handelt
es sich um eine retrospektive, monozentrische Kohortenstudie in den Vereinigten Staaten
von Amerika (United States of America, USA). Beide untersuchten patientenbezogene
Faktoren, die in Zusammenhang mit der Erfassung des HBV-Status stehen.

Die Studie von [Hwang et al., 2013] umfasst 18688 Patienten, bei denen im Zeitraum von
Januar 2004 bis April 2011 (88 Monate) die Diagnose einer malignen Grunderkrankung
(hdmatologische Neoplasie oder solide Tumoren) gestellt wurde und die deshalb eine par-
enterale Chemotherapie erhielten. Patienten mit einer vor dem Untersuchungszeitraum
bekannten, weiteren malignen Grunderkrankung wurden ausgeschlossen. Ebenso wurden
Patienten mit einem HCC und diejenigen Patienten nicht erfasst, denen keine parenterale,
sondern z.B. eine orale Chemotherapie verabreicht wurde [Hwang et al., 2013].

In die Studie von [Paul et al., 2016] wurden 4008 Patienten eingeschlossen. Der Untersu-
chungszeitraum lag zwischen Januar 1999 und Dezember 2013 (15 Jahre, 180 Monate). Das
Studienkollektiv beinhaltet Patienten, die im festgelegten Untersuchungszeitraum eine im-
munsuppressive oder zytostatische Therapie aufgrund einer malignen Grunderkrankung,
einer Nieren- oder Herztransplantation, CED, Erkrankungen des rheumatischen Formen-
kreises, Psoriasis oder anderer Autoimmunerkrankungen erhielten. Die Einschlusskriteri-
en von [Paul et al., 2016] beinhalten unter anderem, dass die Erstgabe der Therapie mit
nachweislich mindestens zwei Vorstellungen des Patienten an deren klinischen Einrichtung
erfolgte. Hingegen enthalt das Studienkollektiv der vorliegenden Dissertation auch Pati-
enten, bei denen die Therapie extern bereits eingeleitet wurde, die sich jedoch langfristig
am Klinikum Esslingen in Behandlung befanden. Beziiglich des Kriteriums einer bereits
bestehenden oder vor dem Untersuchungszeitraum erfolgten immunsuppressiven oder zy-
tostatischen Therapie aufgrund der Hauptdiagnose oder einer Vorerkrankung wird in der
Studie von [Paul et al., 2016] keine Angabe gemacht. Analog zur Studie von [Hwang et al.,
2013] wurden auch in der Studie von [Paul et al., 2016] Patienten mit Karzinomen der Le-
ber und der Gallenwege ausgeschlossen, da bestimmte Formen durch eine HBV-Infektion
verursacht werden kénnen [Hwang et al., 2013; Paul et al., 2016]. In das Studienkollektiv
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der vorliegenden Dissertation wurden diese Patienten jedoch aufgenommen.

Insgesamt umfasst das Studienkollektiv der vorliegenden Dissertation 138 Patienten mit
einer malignen Grunderkrankung (hdmatologische Neoplasien oder solide Tumoren) oder
einer CED, die im Zeitraum zwischen Januar und Dezember 2019 (12 Monate) eine im-
munsuppressive oder zytostatische Therapie bekamen. Auch wenn die Stichprobengrofie
mit n = 138 Patienten im Vergleich zu den anderen beiden Studien ([Paul et al., 2016]
mit n = 4008 Patienten und [Hwang et al., 2013] mit n = 18688 Patienten) um den
Faktor 30 bzw. 135 kleiner und der Untersuchungszeitraum mit 12 Monate versus 88 Mo-
nate bei [Hwang et al., 2013] und 180 Monate bei [Paul et al., 2016] erheblich kiirzer ist,
sind dennoch Parallelen zwischen den Studien, insbesondere bei Betrachtung der relativen
Zahlen, erkennbar. Gemeinsamkeiten innerhalb der drei Studien bestehen beispielsweise
darin, dass Patienten mit einer malignen Grunderkrankung und einer zytostatischen The-
rapie erfasst wurden. Alle Patienten hatten ein Alter > 18 Jahre. Ebenso liegt fiir die
Erfassung der HBV-Parameter die Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc zugrunde. In
der Studie von [Hwang et al., 2013] wurde zudem darauf hingewiesen, dass Patienten mit
einer vor dem Untersuchungszeitraum bekannten, weiteren malignen Grunderkrankung
ausgeschlossen wurden. Ebenso wurden diese Patienten in der vorliegenden Dissertation
nicht berticksichtigt. An Studien teilnehmende Patienten waren bei [Hwang et al., 2013]
und [Paul et al., 2016] ein Ausschlusskriterium. Bei der Erhebung der Daten fiir die vor-
liegende Dissertation wurden keine Hinweise auf einen Studienpatienten gefunden, sodass
davon auszugehen ist, dass diese ebenfalls nicht erfasst wurden.

Patientenbezogene Faktoren

Als patientenbezogene Faktoren wurden in allen drei Studien (vorliegende Dissertation,
[Hwang et al., 2013] und [Paul et al., 2016]) das Patientenalter, das Geschlecht, die zugrun-
de liegende Erkrankung und die begonnene Therapie definiert. [Hwang et al., 2013] und
[Paul et al., 2016] erhoben zudem Daten beziiglich der Ethnizitét des Patienten sowie einer
Infektion mit HBV. Auflerdem erfassten [Hwang et al., 2013] den Wohnsitz in den USA
und Risikofaktoren fir HBV (wie z.B. der Geburtsort, Drogenkonsum, Lebererkrankun-
gen). [Paul et al., 2016] hingegen legten den Zeitpunkt der Diagnosestellung als weiteren
patientenbezogenen Faktor fest. Sowohl in der Studie von [Paul et al., 2016] als auch in der
vorliegenden Analyse wurde zwischen den behandelnden Fachabteilungen unterschieden.
Die vorliegende Dissertation untersuchte dariiber hinaus den ECOG-Status des Patienten
sowie das Therapieziel (kurativ versus palliativ). In der Studie von [Hwang et al., 2013]
waren die Patienten durchschnittlich 55,0 Jahre alt und die Standardabweichung betragt
13,5 Jahre. Das Studienkollektiv besteht aus mehr Frauen (56,8%, 10608/18688 Patien-
ten) als aus Méannern.

In der Studie von [Paul et al., 2016] betragt das durchschnittliche Patientenalter 58,0
Jahre mit einer Standardabweichung von 18,4 Jahren. Dabei wurden 2047 ménnliche Pa-
tienten (51%) eingeschlossen.

Ahnliche Ergebnisse spiegelt die vorliegende Dissertation wider. Hier lag das Durch-
schnittsalter der Patienten bei 61,84 Jahren (4 16,34 Jahre). Ménner dominierten das
Studienkollektiv mit einem Anteil von 63,0% (87 von 138 Patienten).
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Die Hauptdiagnosen beinhalten in der Studie von [Hwang et al., 2013] lediglich maligne
Grunderkrankungen. Der Grofiteil der Patienten war an soliden Tumoren erkrankt (80,4%,
15031/18688). Die restlichen Patienten mit einem Anteil von 19,6% (3657/18688) hatten
eine hamatologische Neoplasie.

Hingegen setzen sich die Hauptdiagnosen in der Studie von [Paul et al., 2016] und in der
vorliegenden Dissertation neben malignen Grunderkrankungen auch aus CED zusammen.
Auflerdem berticksichtigten [Paul et al., 2016] Nieren- und Herztransplantationen, Erkran-
kungen des rheumatischen Formenkreises, Psoriasis und andere Autoimmunerkrankungen.
Solide Tumoren waren am haufigsten vertreten (41,1%, 1649/4008), gefolgt von hamatolo-
gischen Neoplasien wie Leukdmien und malignen Lymphomen (26,1%, 1045/4008). CED
machen einen Anteil von 5,8% (233/4008) aus.

In der vorliegenden Dissertation wurde die gleiche Unterscheidung innerhalb der malignen
Grunderkrankungen (hdmatologische Neoplasien versus solide Tumoren) vorgenommen.
Ahnlich wie in den Vergleichsstudien von [Hwang et al., 2013] und [Paul et al., 2016] bil-
den die soliden Tumoren den Hauptanteil der zugrunde liegenden Erkrankungen (74,6%,
103/138 Patienten). An zweiter Stelle stehen die hdmatologischen Neoplasien mit 16,7%
(23/138). Mit 8,7% (12/138) sind CED vertreten.

Bei der Therapie unterscheiden [Hwang et al., 2013] lediglich zwischen Therapien mit oder
ohne Rituximab. Demnach erhielt der Grofiteil der Patienten (89,4%, 16711/18688) eine
Chemotherapie ohne Rituximab. Eine Therapie mit Rituximab und somit einer Substanz,
die mit einem hohen HBV-Reaktivierungsrisiko assoziiert ist, bekam nur ein geringer An-
teil von 10,6% (1977/18688).

Neben Therapien mit oder ohne Rituximab erfassten [Paul et al., 2016] TNF-Inhibitoren,
Medikamente gegen AbstofSungsreaktionen und weitere Substanzen, wie z.B. Azathioprin.
Anhand dieser fiinf Substanzgruppen erfolgte auch die Einteilung der Therapien und die
statistische Auswertung. Demnach wurden Chemotherapien (ohne Rituximab) am héu-
figsten verabreicht (59,4%, 2382/4008). Medikamente gegen Abstofungsreaktionen fanden
am zweithdufigsten Anwendung (16,9%, 678/4008). Bei [Paul et al., 2016] waren Rituxi-
mab enthaltende Therapien, TNF-Inhibitoren und andere wie Methotrexat, Azathioprin
etc. ungefidhr gleich verteilt mit einem geringen Anteil zwischen 6% und 9%.

In der vorliegenden Dissertation wurden ebenfalls Chemotherapien mit oder ohne Rituxi-
mab erfasst. Allerdings fand die Applikationsform keine Berticksichtigung, sodass sowohl
parenterale als auch orale Chemotherapeutika erhoben wurden. Ahnlich wie die Studie
von [Paul et al., 2016] beinhalten die Therapien unter anderem TNF-Inhibitoren und wei-
tere Substanzen, wie z.B. Azathioprin. Medikamente gegen Abstoflungsreaktionen wurden
nicht verabreicht, dagegen wurden lokale Therapien wie eine TACE bei HCC-Patienten
beriicksichtigt. In den Daten zur vorliegenden Dissertation als auch zur Studie von [Paul
et al., 2016] ist keine Therapie mit Kortikosteroiden enthalten (Ausschlusskriterium).
Die Einteilung der Therapien erfolgte in der Dissertation mit Orientierung an die S3-
Leitlinie der DGVS in die vier Gruppen: Therapien mit hohem, moderatem, niedrigem
und unbekanntem HBV-Reaktivierungsrisiko (vergleiche Kapitel 2.4). Zur statistischen
Auswertung wurden Therapien mit moderatem bis hohem Risiko sowie Therapien mit
niedrigem und unbekanntem Risiko zusammengefasst. Demnach besteht der Hauptanteil
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aus Therapien mit einem moderaten bis hohen Reaktivierungsrisiko (81,2%, 112/138).
Therapien mit einem unbekannten und niedrigen Reaktivierungsrisiko sind mit einem
Anteil von 18,8% (26/138) vertreten.

Da die Studie von [Hwang et al., 2013] lediglich Patienten mit maligner Grunderkrankung
beinhaltet, sind die Ergebnisse hauptsachlich auf das Fachgebiet der Onkologie zuriick-
zufithren. Dagegen wurden in der Studie von [Paul et al., 2016] die HBV-Screeningraten
von Onkologen, Gastroenterologen, Rheumatologen, Dermatologen, Transplantationsme-
dizinern sowie Neurologen oder Hamatologen untersucht. Die meisten Patienten befanden
sich bei einem Onkologen in Behandlung (67,2%, 2695/4008). 233 Patienten (5,8%) wur-
den von Gastroenterologen betreut. Neurologen oder Hamatologen therapierten bei [Paul
et al., 2016] einen geringen Patientenanteil (1,6%, 63/4008).

Beim Vergleich dieser Ergebnisse mit denen der vorliegenden Dissertation gilt es zu be-
riicksichtigen, dass [Paul et al., 2016] zwischen Onkologen und Hamatologen unterscheiden
und Neurologen und Hématologen eine gemeinsame Gruppe bilden. Diese Unterscheidung
war in der Studie des Klinikums Esslingen aufgrund der gemeinsamen Facharztbezeich-
nung von Onkologie und Hamatologie in Deutschland nicht méglich. 91,3% (126 von 138
Patienten) erhielten ihre Therapie von Onkologen/Hématologen. 8,7% (12 von 138 Pati-
enten) wurden von Gastroenterologen behandelt.

Dartiber hinaus definierten [Hwang et al., 2013] eine Risikogruppe fiir HBV. Hierzu zéih-
len unter anderem Patienten, die in einem moderaten bis hohen Prévalenzgebiet fiir HBV
geboren wurden, Drogenkonsumierende, HIV- oder Hepatitis-C-Infizierte. 5391 der 18688
Patienten (28,8%) wiesen Risikofaktoren auf, wobei Lebererkrankungen den Hauptanteil
ausmachten. Aufgrund der unterschiedlichen Definition von Risikofaktoren (vergleiche Ka-
pitel 1.2, 1.9.2 und 4.5, Screeningstrategie) wurde bei der vorliegenden Dissertation auf
die Untersuchung dieses Merkmals verzichtet.

Auswertung des HBV-Screenings

Fir die Erfassung des HBV-Status wurde in allen drei Studien die Bestimmung von
HBsAg und Anti-HBc festgelegt. Allerdings gibt es Differenzen hinsichtlich des Zeit-
fensters. [Hwang et al., 2013] definierten den Zeitraum mit zwei Monaten vor Beginn
der ersten Behandlung bis zur zweiten Verabreichung der Chemotherapie. Laut [Paul
et al., 2016] erfolgte das HBV-Screening zwei Monate vor Beginn der Behandlung bis zu
einem Monat danach. Abweichend hiervon wurde in der vorliegenden Dissertation ein
langerer Zeitraum von maximal 18 Monaten vor Therapiebeginn bis innerhalb des ersten
Therapiezyklus (entspricht den ersten 30 Tagen) gewéhlt.

Die HBV-Screeningrate liegt in allen drei Studien unter 50% ([Paul et al., 2016] 46,7%, in
dieser Dissertation 39,1% und bei [Hwang et al., 2013] 16,2%). Obwohl der Grofiteil der
Patienten an soliden Tumoren erkrankt war, erhielten die meisten dieser Patienten keine
Testung auf das Virus. [Hwang et al., 2013] belegten, dass lediglich 3,9% (581/15031) ge-
testet wurden. Die Ergebnisse von [Paul et al., 2016] und die der vorliegenden Dissertation
zeigen eine dhnliche Verteilung. Ungefahr drei Viertel der Patienten mit soliden Tumoren
([Paul et al., 2016]: 73,9%, 1218/1649, diese Dissertation: 76,7%, 79/103) bekamen kein
HBV-Screening. Umgekehrt bildet sich das Verhaltnis der HBV-Testungen bei Patienten
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mit hdmatologischen Neoplasien ab. In allen drei Studien tiberwiegt unter diesen Pati-
enten der Anteil, bei denen die beiden HBV-Parameter HBsAg und Anti-HBc erhoben
wurden. Bei [Hwang et al., 2013] wurden zwei Drittel (66,7%, 2439/3657) der Patienten
mit einer hidmatologischen Neoplasie getestet (p < 0,0001). [Paul et al., 2016] wiesen
nach, dass 54,5% (570/1045) ein Screening erhielten (p < 0,001). Ebenso spiegeln die
Ergebnisse der vorliegenden Dissertation wider, dass der Hauptanteil der Patienten mit
hédmatologischen Neoplasien korrekt getestet wurde (87,0%, 20/23, p < 0,0001). Hierbei
ist zu beachten, dass das Kollektiv mit n = 23 gering ist. Hinsichtlich der Erhebung der
HBV-Parameter von Patienten mit CED besteht eine Diskrepanz zwischen den Ergeb-
nissen der vorliegenden Dissertation und der Studie von [Paul et al., 2016]. Lediglich
ein Drittel (33,5%, 78/233) der Patienten kam laut [Paul et al., 2016] ein Screening zu,
wohingegen 83,3% (10/12) der CED-Patienten am Klinikum Esslingen getestet wurden.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die Stichprobengrofle mit n = 12 wesentlich geringer
ist als die in der Studie von [Paul et al., 2016] mit n = 233.

Dariiber hinaus konnte es eine Rolle spielen, dass die Betreuung der CED-Patienten im
MVZ des Klinikums Esslingen einem Facharzt obliegt, wohingegen in der Studie von
[Paul et al., 2016] mehrere Assistenz- und Fachérzte in die Betreuung dieser Patienten
mit eingebunden sein konnten. Da die Therapien in den Studien nach unterschiedlichen
Kriterien eingeteilt wurden, lassen sich die HBV-Screeningraten nur bedingt miteinander
vergleichen. Sowohl in der Studie von [Hwang et al., 2013] als auch in der Studie von [Paul
et al., 2016] machen Chemotherapien ohne Rituximab den Hauptanteil aus. In beiden
Studien zeigt sich, dass hierbei die Rate an ungescreenten Patienten tiberwiegt ([Hwang
et al., 2013] 90,1%, 15051/16711, [Paul et al., 2016] 64,3%, 1531/2382). Hingegen belegen
die Daten von [Hwang et al., 2013], dass mehr als zwei Drittel (68,8%, 1360/1977) der
Patienten mit Rituximab-Therapie eine Testung auf HBV erhielten (p < 0,0001). In der
Studie von [Paul et al., 2016] wurde jeweils weniger als die Hélfte der Patienten mit
einer Therapie mit Rituximab (48,3%, 168/348) oder TNF-Inhibitoren (44,9%, 111,/247)
getestet, obwohl diese mit einem hohen HBV-Reaktivierungsrisiko behaftet sind. Dartiber
hinaus zeigten sie, dass der Grofiteil (85,3%, 578/678) der Patienten mit Medikamenten
gegen AbstoBungsreaktionen ein HBV-Screening erhielt (p < 0,001). Zur statistischen
Auswertung der erhobenen Daten vom Klinikum Esslingen wurden die Therapien mit
einem moderaten und hohen Reaktivierungsrisiko zusammengefasst. Darin sind unter
anderem Hochdosis-/Kombinationschemotherapien, insbesondere Rituximab haltige The-
rapien sowie TNF-Inhibitoren enthalten. Weniger als die Hélfte der Patienten bekam ein
HBV-Screening (43,8%, 49/112). Ebenso wurde der Grofiteil (80,8%), 21/26) der Patienten
mit einer Therapie mit einem niedrigen und unbekannten Reaktivierungsrisiko nicht oder
nicht korrekt getestet (p < 0,025).

Auflerdem untersuchten [Paul et al., 2016] die HBV-Screeningraten in dem jeweiligen
Fachgebiet. Ahnlich wie die Daten des Klinikums Esslingen zeigen, befand sich der
Grof3teil der Patienten in der Behandlung eines Onkologen. Dabei bildet sich hinsichtlich
der HBV-Screeningraten eine nahezu identische Verteilung der Patienten ab. Circa zwei
Drittel der Patienten ([Paul et al., 2016] : 62,8%, 1693/2695, Klinikum Esslingen: 65,1%,
82/126) wurden nicht getestet. Wie bereits erwahnt, ist zu berticksichtigen, dass die Fach-
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abteilung am Klinikum Esslingen aus Onkologen und Hamatologen besteht. [Paul et al.,
2016] bildet jedoch jeweils eine Gruppe aus Onkologen und Neurologen oder Hamatologen.
Bei den Gastroenterologen ist dagegen ein gravierender Unterschied festzustellen. In der
Studie von [Paul et al., 2016] erhielten lediglich 33,5% (78/233) der gastroenterologisch
behandelten Patienten ein HBV-Screening (p < 0,001) , wohingegen 83,3% (10/12) der
gleichen Fachabteilung am Klinikum Esslingen getestet wurden (p = 0,002). Hier ist
jedoch die geringe Stichprobengrofie mit n = 12 Patienten der in der Gastroenterologie
therapierten Patienten am Klinikum Esslingen zu beriicksichtigen. Bei der Betrachtung
der HBV-Screeningraten der jeweiligen Fachabteilung in der Studie von [Paul et al., 2016]
fallt auf, dass Transplantationsmediziner den héchsten (85,2%) und Gastroenterologen
den geringsten Prozentsatz (33,5%) haben (siehe Tabellen 4.7 und 4.8). An dieser Stelle
ist jedoch anzumerken, dass bestimmte Regelungen vor einer Organtransplantation, wie
z.B. die Erfassung des HBV-Status, bestehen und die hohere Rate bei [Paul et al., 2016]
darauf zuriickzufiihren ist.

Als patientenbezogenen Faktor legten [Hwang et al., 2013] HBV-Risikofaktoren fest.
Circa 29% (5391/18688) wiesen ein erhohtes Risiko auf, dennoch wurde nur bei 18,8%
(1016/5391) der HBV-Status erhoben (p < 0,0001).

121



orueuy
QUOSIIA[OWRYUNWIIO}N.
pun oruadojAzoquiory J,
- - - (%L°89) L& (%€'17) 92 (%9°1) €9 | oyostyyedorpt oM omopue -
- - - (%8%1) 00T (%€°68) 8LG | (%6°9T) 829 uorjeyuerdsurnyuedI() -
- - - (%¥'s€) 8¢ (%9°19) <F (%8°1) €L SISELIOS ] -
uaguny
- - - (%¥'or) ¥al (%9°ec) ev1 (%L°9) L9 | -URDIIH SYISIFO[OYRTUNLIIL -
(%2°91) @ (%e'e8) 01 (%2°8) o1 (%5°99) G¢1 (%s'ee) 8L | (%8'G) €€z ap -
(%0'e1) € (%0°28) 0g | (%L91) €2 (%5'sp) aLy (%5'72) 025 | (%1°92) GPOT | worseidooN oypsiSojoyewreTy -
(%L2°9L) 6L (%e'ee) ¥2 | (%9'7L) €01 (%6'cL) 8121 (%1°92) 167 | (%1°T¥) 6791 UQIOWML, OPI[OS -
1000°0> 100°0> esougerpydneyy
«(%0°67)
(%809) 1€ (%e'6e) 02 | (%0°L8) TG #(%1°28) 6111 «(%6°Th) T8 1961 <M -
(%6'09) €S (%r'6e) 7€ | (%0°€9) L8 (%L6%) 8101 (%€°09) 620T | (%0°19) L¥0C [oI[uuRu -
000°T 100°0> TYID[YISID)
opr'o | (p9'eT) 92°c9 | (ge'8T) BLeq | (€9T) ¥8°T9 || T00°0> | (2's1) L0279 | (9°21) 9g‘es (7'81) 8¢ (Suntpromqeprepue)g )
uaJaye ul I9)[y
(%e'es (%297
(%6°09 ‘¥8=1) | (%I'6¢ TG=1) (se1=1) ‘LeTg=") ‘1.8T=1) (8007=1)
MBAM-d | SUIueIG-AGH | Suluesidg-AqH Jureso3sul WOM-d | SutueeIdG-AgH | Suruesidg-AgH Jureso3sur Ioeq
S99
-Yoloqun /urey $913[0310 urey S9138[0J10 Ioua30ZoqUojuallRJ

UOI}e}IISSI(] JOSIIP ISSIUQITIH

[9T0Z ‘Te 10 [ned| uoa asstuqaSiy

122

4 Diskussion

‘(ueyuLIyRJ SUDIUUR - [[RZIUIRSIL) IOp SN® USJUSIJR] USDI[([loM Iop S[IoJuy
Iop Sunuypalog PWYRUUY ) | [0, ‘UOI}R}ISSSI(] I9SOIP USSSIU(SIH Uop UL [9T(g T8 10 [NRJ| UOA 9SSIUSIH I0P UDIB[SIOA ) 'F o[[oqR],



4 Diskussion

- - - (%L°89) L& (%€°17) 92 (%9°1) €9 |  or8o[oyewrer] /orso[omaN -
- - - (%8%1) 00T (%e'a8) 825 | (%6°9T) 8L9 urzipowsuoryejuedsued, -
i - - (%¥'s€) 8¢ (%9°19) <¥ (%8°1) €2 o180[0gRILIO( -
- - - (%¥'9%) vel (%9°€S) evT | (%L'9) 29T o18o[0jeTmONY -
(%L91) @ (%e'e8) 01 (%2°8) 1 (%5°99) ¢ST (%a'ee) 8L | (%8'9) €€¢ o180[0103u00ISEY) -
«(%1'¢9) 28 «(%6'7€) 77 | +(%€'16) 921 (%8°9) €691 (%5°2€) 200T | (%&°29) G669 or8o[oyuQ) -
€000 100°0> 191q08yoe g
o
-ISLISSUTLIOTAI)ROY WIOJUURY
(%8°08) 1 (%e'61) ¢ | (%8]1) 9% - - - | -equn pun wWeSLpPSIU jrut -
ONISLISSUILIOTAT)BY
(%c'92) €9 (%8'er) 6% | (%c'18) oIl - - - | weyerspow pun wetyoy jur -
urrdoryyezy ‘yex
- - - (%8°€4) 06T (%&°97) €91 (%8'8) €6¢ | -oMOYPIN "g'Z oM dIopue -
USUOTI){eaISSUNY
- - - (%L7T) 00T (%€'68) 826 | (%6°9T) 8L9 | -018q Y U9BAS SJUSUIENIPITN -
- - - (%1°e8) 9e1 (%6%%) TIT | (%E'9) L¥C WLIONqIUI-INL, -
- - - (%L°15) 081 (%e‘8p) 89T | (%L'8) 8pg | orderoy [, oSyrerqeuIxnL -
- - - (%€79) 16T (%Lee) 198 | (%¥'6S) 28T (qemrxnry ouyo)
arderejoway)) -
520°0 | | 100°0> | orderey,
(%e'es (%97
%609 ‘T8=1) | (%I'6E TG=u) (se1=1) ‘LeTe=1) ‘1L81=1) (800F=1)
MWOM-d | SUTuedIdG-AGH | Suruesldg-AgH Jureso3sul WOM-d | SutueeIG-AgH | SuruesIdg-AqH Jureso3sul I099Rq
S99
-Yoloqun /uroy $9138[0J10 urey| $913[0J10 Iouo3ozoquojualieJ

(e13010yRUIRY /O130[0NU() ) [ [T, ‘UOIPRIISSSI(] I9SOIP UASSIUSIH Uop JUL [9T(F “"[€ 10 [NBJ] UWOA 9SSTU(e31H IoP UDIO[3I0A :§°F d[[oqR],

UOI}e}IISS[(] JIOSIIP ISSIUqISIH

[9T0Z “Te 30 ed] uoa asstuqaSiyy

123



4 Diskussion

Fazit der Studien im Vergleich

Die Studie von [Hwang et al., 2013] wies jeweils einen statistisch signifikanten Zusammen-
hang zwischen der Erfassung des HBV-Status und den folgenden acht patientenbezogenen
Faktoren auf: dem Alter, dem Geschlecht, der Ethnizitdt des Patienten, Nachweis von
HBV-Risikofaktoren, der malignen Grunderkrankung und der Chemotherapie (jeweils p
< 0,0001). Dariiber hinaus zeigten sich der Wohnsitz in den USA (p = 0,002) und ei-
nen stattgehabten Kontakt mit HBV (p = 0,02) als statistisch signifikant. Sie kamen zu
dem Schluss, dass insbesondere die Grunderkrankung (hdmatologische Neoplasien versus
solide Tumoren), ein jingeres Patientenalter, die Therapie mit Rituximab und bekannte
Risikofaktoren fiir eine HBV-Infektion die HBV-Testung beeinflussen. Verbesserungspo-
tenzial besteht besonders fiir Patienten mit soliden Tumoren, einer Chemotherapie ohne
Rituximab und/ oder Zugehérigkeit zu einer Risikogruppe.

[Paul et al., 2016] zeigten jeweils einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
der Erfassung des HBV-Status und den folgenden acht patientenbezogenen Faktoren:
dem Alter, dem Geschlecht, der Ethnizitat des Patienten, Kontakt mit HBV, der Haupt-
diagnose, dem Zeitpunkt der Diagnosestellung, der durchgefiihrten Therapie sowie dem
medizinischen Fachgebiet (jeweils p < 0,001). Unter anderem wiesen sie auf eine Signifi-
kanz von einem jungen, mannlichen Patienten, einer asiatischen Ethnizitat des Patienten,
einer Therapie mit Medikamenten gegen Abstoungsreaktionen und der Behandlung von
einem Transplantationsmediziner hin. Die Ergebnisse von [Paul et al., 2016] heben eine
hohe HBV-Screeningrate bei mit Medikamenten gegen AbstofSlungsreaktionen behandel-
ten Patienten sowie Organtransplantierten und dementsprechend eine Behandlung von
Transplantationsmedizinern hervor. Dagegen zeigen sie ein Verbesserungspotenzial des
Screenings vor allem bei Patienten mit einer Chemotherapie, einer Behandlung mit Ri-
tuximab oder TNF-Inhibitoren, bei Patienten mit soliden Tumoren oder CED sowie bei
Onkologen, aber vor allem Gastroenterologen.

Anhand der verwendeten Daten zur Erstellung dieser Dissertation konnten die Ethnizitét
des Patienten, speziell die Therapie mit Medikamenten gegen Abstoffungsreaktionen und
die Behandlung von einem Transplantationsmediziner nicht erhoben werden. Dennoch
manifestierten sich dhnlich wie in der Studie von [Paul et al., 2016] die drei patienten-
bezogenen Faktoren Hauptdiagnose (p < 0,0001), das Fachgebiet (p = 0,002) und die
Therapie (p = 0,025) als statistisch signifikant. Dariiber hinaus schlidgt sich in den Er-
gebnissen der Dissertation ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem HBV-Screening
und dem Therapieziel nieder (p = 0,033). Die durchgefiihrte Studie am Klinikum Esslingen
belegt eine hohe HBV-Screeningrate bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien oder
CED sowie eine Behandlung von einem Gastroenterologen. Dagegen besteht eine verbes-
serungswiirdige HBV-Testung besonders bei Patienten mit einer Therapie im niedrigen
und unbekannten Reaktivierungsbereich, mit soliden Tumoren und/oder mit palliativem
Therapieziel.

Zusammenfassend kommen alle drei Studien zum selben Resiimee und zeigen damit zu-
gleich ein Problem auf: Die HBV-Screeningraten sind suboptimal. Es besteht ein Verbes-
serungspotenzial bei der Erfassung der HBV-Parameter vor Beginn einer immunsuppres-
siven oder zytostatischen Therapie. Zu den moglichen Losungsansitzen siehe Kapitel 4.6.
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4.4 Limitierende Faktoren

Nachfolgend wird auf die wichtigsten Limitationen der vorliegenden Dissertation hinsicht-
lich des Studiendesigns, der patientenbezogenen Faktoren, der Erfassung des HBV-Status
sowie der statistischen Auswertung eingegangen. Darin einflieBend werden die in Kapitel 2
festgelegten Definitionen diskutiert.

4.4.1 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv. Dies hat zur Konsequenz, dass bei der Qua-
litdt und Vollstandigkeit der Daten mogliche Liicken vorhanden sind. Insbesondere bei
der Stellung der Erstdiagnose in einer auswartigen Klinik oder einer ambulanten Fach-
arztpraxis sowie bei der Einleitung der Therapie extern und Fortsetzung der Behandlung
am Klinikum Esslingen konnte dies der Fall sein aufgrund nicht iibermittelter Befunde.
Bei der Datenerhebung erfolgte neben der Durchsicht klinikinterner Dokumente auch die
Erfassung der Daten aus archivierten, externen Arztbriefen und Befunden.

Das Studienkollektiv beinhaltet insgesamt 138 Patienten, davon hatten 126 Patienten An-
bindung an die Onkologische Tagesklinik/ Ambulanz und zwolf Patienten an das MVZ
Gastroenterologie des Klinikums Esslingen. Zur Generierung des Studienkollektivs muss-
te auf die Vollstandigkeit der Liste mit den Patienten der jeweiligen Abteilung, die von
mehreren befugten Personen erstellt wurde, vertraut werden. Dariiber hinaus liegt mit
einer Stichprobengrofle von 138 Patienten ein beschréankter Umfang an Patienten vor,
insbesondere beim Kollektiv des MVZ mit zwolf Patienten ist die Anzahl limitiert. Trotz
der Stichprobengrofie gelang es iiberwiegend, die Voraussetzungen zur Berechnung des
x2-Tests auf Basis von Kreuztabellen zu erfiillen.

Zusatzlich handelt es sich um eine monozentrische Studie, das heifit die Ergebnisse sind
nicht auf andere Kliniken tibertragbar. Dennoch méchte die vorliegende Dissertation auf
die Relevanz und die Durchfithrung des HBV-Screenings, auch an anderen Kliniken, auf-
merksam machen. Um dem Erkenntnisgewinn aus der durchgefithrten Analyse eine all-
gemein giltigere Aussagekraft zu verleihen, wurden Vergleichsstudien (siehe Kapitel 4.3)
herangezogen.

4.4.2 Patientenbezogene Faktoren

Bei den patientenbezogenen Faktoren bestehen hinsichtlich der Einteilung der Therapie
nach deren potenziellem HBV-Reaktivierungsrisiko, dem Therapieziel sowie dem ECOG-
Status Limitationen, die nachfolgend diskutiert werden.

Einteilung der Therapie nach deren potenziellem HBV-Reaktivierungsrisiko

Wie in Kapitel 2.4 definiert, orientiert sich die Einteilung der Therapie nach deren po-
tenziellem Reaktivierungsrisiko an der S3-Leitlinie der DGVS. Die Entscheidung zur Ver-
wendung dieser Leitlinie begriindet sich damit, dass die vorliegende Analyse an einem
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Klinikum in Deutschland durchgefithrt wurde. Wére eine andere Referenz als Grundla-
ge herangezogen worden, hétte sich eine teilweise abweichende Einteilung der Patienten
anhand ihres HBV-Reaktivierungsrisikos und demzufolge abweichende Ergebnisse erge-
ben aufgrund der Diskrepanz innerhalb unterschiedlicher Referenzen. [Mallet et al., 2016]
ordnet z.B. eine Therapie mit Methotrexat bei einem HBsAg-positiven Patienten einem
moderaten HBV-Reaktivierungsrisiko zu, hingegen wird die Substanz von der S3-Leitlinie
[Cornberg et al., 2021, Seiten 732 f.] der DGVS als eine Therapie mit einem niedrigen
HBV-Reaktivierungspotenzial angesehen. Ebenso herrscht eine unterschiedliche Einschat-
zung des HBV-Reaktivierungsrisikos bei einem HBsAg-Positiven und einer Behandlung
mit TNF-Inhibitoren. Laut [Mallet et al., 2016] ist diese mit einem hohen Reaktivie-
rungsrisiko assoziiert. Geméfl den Einschitzungen von [Perrillo et al., 2015a] und der
S3-Leitlinie [Cornberg et al., 2021, Seite 733] ist diese einem moderaten Reaktivierungs-
risiko zu zuordnen.

Um die in der Analyse erfassten Patienten nach ihrem Risiko fiir eine HBV-Reaktivierung
einzuteilen, erfolgte eine Modifizierung der in der S3-Leitlinie aufgefiihrten Einschatzung
der Substanzen fir ihr mogliches HBV-Reaktivierungspotenzial (vergleiche Abbildung
1.3 in Kapitel 1.9.3 und Abbildung 2.2 in Kapitel 2.4). Die Leitlinie setzt bei der Zuord-
nung einer Substanz zu dessen potenziellen Reaktivierungsrisiko die Kenntnis des HBV-
Status voraus. Demnach existieren unterschiedliche Einschétzungen des Reaktivierungs-
risikos einer Substanz bei einem HBsAg-positiven oder einem HBsAg-negativen, Anti-
HBc-positiven Patienten. Bei der durchgefithrten Analyse war der serologische Status
jedoch nicht bei allen Patienten bekannt, weshalb in diesen Féallen das hohere Reaktivie-
rungsrisiko angenommen wurde. Zum besseren Verstiandnis dieses Sachverhalts sei nach-
folgend ein Beispiel aufgefithrt. Die Therapie mit Anthrazyklinen ist bei einem HBsAg-
positiven Patienten mit einem hohen Reaktivierungsrisiko assoziiert, wohingegen sie bei
einem HBsAg-negativen, Anti-HBc-positiven Patienten zu einem niedrigen bis moderaten
Risiko gehort [Cornberg et al., 2021, Seite 733]. Aufgrund der Annahme eines unbekann-
ten HBV-Status zédhlen Anthrazykline in der durchgefithrten Analyse zu einer Therapie
mit hohem Reaktivierungspotenzial. Daher konnte es zu einer Uberschitzung des HBV-
Reaktivierungsrisikos gekommen sein. Auf der anderen Seite liegt bei manchen, vor allem
neueren Substanzen aufgrund noch mangelnder Evidenz noch keine Einschétzung beztig-
lich deren HBV-Reaktivierungsrisiko vor [Cornberg et al., 2021, Seite 732]. Sie konnen in
der S3-Leitlinie daher noch nicht explizit aufgefiihrt werden und stellen in der durchgefiihr-
ten Analyse die Gruppe mit unbekanntem Reaktivierungsrisiko dar. Aus diesem Grund
ist es allerdings moglich, dass Substanzen mit einem potenziell hohem und Therapien mit
einem niedrigen Reaktivierungspotenzial zusammengefasst wurden. Zur Generierung der
2 x 2- Tabellen wurden die Therapien mit unbekanntem und niedrigem Reaktivierungsri-
siko fusioniert, dies konnte eine Unterschatzung des Risikos suggerieren.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Analyse besteht darin, dass eine Therapie mit
Kortikosteroiden nicht beriicksichtigt wurde, obwohl sie mit einem potenziellen HBV-
Reaktivierungsrisiko einhergeht [Lalazar et al., 2007; Lubel and Angus, 2010; Perrillo
et al., 2015a]. Allerdings lag eine undurchsichtige Datenlage beziiglich Therapiedauer und
wechselnder Dosierungen vor. Diese Angaben wéren jedoch zur Einordnung in eine der
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vier Gruppen relevant gewesen, weshalb auf die Erhebung dieser Daten verzichtet wur-
de. Auflerdem wurde die Therapie erhoben, die ein Patient chronologisch als Erstes im
Jahre 2019 erhielt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit und um einen moglichen Wechsel
innerhalb der HBV-Reaktivierungsrisiko-Gruppen zu vermeiden, blieben potenziell nach-
folgende Anderungen des Therapieregimes unberiicksichtigt.

Therapieziel

Das Therapieziel eines Patienten sowie die strikte Unterscheidung zwischen kurativ und
palliativ waren nicht immer eindeutig definiert. Das Therapieziel ging grofitenteils aus
den Empfehlungen der interdisziplindren Tumorkonferenz oder anhand der Klassifikation
der zugrunde liegenden (hdmato-) onkologischen Erkrankung hervor. In einzelnen Féllen
wurden aufgrund der eingeleiteten Therapie auf das wahrscheinliche Therapieziel Riick-
schliisse gezogen. Bei einer CED wurde ein kuratives Behandlungskonzept angenommen.
Das Therapieziel bezieht sich auf die im Jahre 2019 chronologisch als erste festgelegte
Therapie bzw. auf das zu diesem Zeitpunkt vorliegende Stadium der Erkrankung. Ein
Voranschreiten der Erkrankung und eine sich daraus ergebende Anderung des Therapie-
ziels (z.B. von kurativ zu palliativ) im weiteren Verlauf wurden bei der Analyse nicht
beriicksichtigt.

ECOG-Status

Bei der Erfassung des ECOG-Status existierten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose teilweise
unterschiedliche Angaben in den klinikinternen Arztbriefen und den Empfehlungen der
interdisziplindren Tumorkonferenz. Eine mogliche Erklarung hierfiir konnte die wechselnde
Zusténdigkeit im arztlichen Personal und dessen unterschiedliche Einschatzung sein. Bei
der Interpretation der Ergebnisse zum ECOG-Status ist zu beriicksichtigen, dass sich das
Studienkollektiv auf 124 Patienten reduziert (siche Kapitel 3.1.6).

4.4.3 Erfassung des HBV-Status

Von jedem in dieser Analyse erfassten Patienten wurden die zugehorigen, vorhandenen
Dokumente nach einer HBV-Testung im Zeitraum von 01.01.2011 bis 31.12.2020 durch-
sucht. Hierfiir wurden zum einen das klinikinterne Laborsystem zur Erfassung der Er-
gebnisse von HBsAg, Anti-HBc und Anti-HBs genutzt. Zum anderen gelang durch die
im Archiv gespeicherten Dokumente die Einsicht der Ergebnisse der HBV-DNA, die per
Fax zugesandt und anschlieSend archiviert wurden. Teilweise erschienen die Ergebnisse
der Viruslast in den klinikinternen Arztbriefen. Dariiber hinaus fanden sich im Archiv
gespeicherte Dokumente von auswértigen Kliniken und niedergelassenen Facharzten, die
die Bestimmung der HBV-Parameter veranlasst haben oder regelméflige Kontrollen der
HBV-DNA durchgefiihrt haben. Hier sind Liicken bei der vollstindigen Ubermittlung aller
Bestimmungen nicht auszuschliefen. Da die extern bestimmten HBV-Parameter in dieser
Analyse mit erfasst wurden, repréisentieren die Ergebnisse der Analyse nicht nur die Leis-
tung des Klinikums Esslingen. Allerdings lag die initiale Bestimmung der HBV-Serologie
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nur bei einzelnen Fallen von extern vor, sodass von diesem Bias kein grofler Finfluss auf
die Ergebnisse der Studie anzunehmen ist. Die in dieser Analyse erfassten HBV-Parameter
wurden grofitenteils vom Klinikum Esslingen veranlasst. Um die Patienten des Studienkol-
lektivs anhand ihres HBV-Status in drei Gruppen (korrekt getestet, nicht korrekt getes-
tet und nicht getestet) einzuteilen, gibt es zu diskutierende Kriterien, die darauf Einfluss
nahmen. Zum einen wurde der Zeitraum fiir eine korrekte HBV-Testung mit maximal 18
Monaten vor Therapiebeginn oder innerhalb des ersten Therapiezyklus festgelegt. Wie in
Kapitel 3.2 erwahnt, hatte eine Vergroflerung des definierten Zeitfensters auf eine langere
Zeitspanne jedoch keine erhebliche Auswirkung auf die Zuordnung der Patienten zu einer
anderen Gruppe gehabt. Andere Studien hingegen legten ein kiirzeres Zeitfenster fiir die
Erhebung der HBV-Parameter zu Grunde (vergleiche die beiden Studien von [Paul et al.,
2016] und [Hwang et al., 2013]).

Zum anderen erfolgte die Orientierung an der S3-Leitlinie der DGVS, um die Patienten
anhand ihrer vorliegenden HBV-Parameter einer Gruppe zu zuordnen und dementspre-
chend die Kreuztabellen fiir die statistische Auswertung zu generieren. Gemaf der S3-
Leitlinie der DGVS wird die Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc vor Einleitung einer
Chemotherapie oder immunsuppressiven Therapie empfohlen. Optional kann zuséatzlich
Anti-HBs bestimmt werden. Liegt ein positiver Befund von Anti-HBc und/oder HBsAg
vor, ist die Bestimmung zuséatzlicher virologischer Parameter, wie z.B. die HBV-DNA,
indiziert [Cornberg et al., 2021, Seiten 699, 701, 731f]. Die Leitlinie der EASL empfiehlt
zusétzlich zur Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc auch die Erfassung von Anti-HBs
vor Beginn einer immunsuppressiven oder zytostatischen Therapie [Lampertico et al.,
2017, Seite 389]. Wire z.B. die Leitlinie der EASL zur Orientierung herangezogen wor-
den, ergidben sich somit abweichende Ergebnisse bei der statistischen Auswertung. Da die
Analyse an einem Klinikum in Deutschland durchgefiithrt wurde, dient die S3-Leitlinie der
DGVS als Grundlage.

Die durchgefiihrte Analyse ergab eine HBV-Screeningrate von 39,1% (54 von 138 Patien-
ten mit korrekter Testung, siche Kapitel 3.2). Anzumerken ist jedoch, dass darin auch Pa-
tienten enthalten sein konnten, dessen HBV-Status nicht im Rahmen des HBV-Screenings
vor Beginn einer immunsuppressiven oder zytostatischen Therapie, sondern aus einer an-
deren medizinischen Indikation (z.B. zur Abklarung erhéhter Leberwerte) erhoben wurde.
Dadurch kiime es zu einer Uberschitzung der tatsichlichen HBV-Screeningrate. Konkrete
Hinweise darauf, dass die Bestimmung der HBV-Parameter aus einer anderen medizini-
schen Indikation erfolgte, fanden sich in zwei Féallen.

4.4.4 Statistische Auswertung der Daten

Bei diesem Diskussionspunkt wird hauptséchlich auf die Wahl der Zusammenfassung der
einzelnen Patientengruppen zur Generierung von Kreuztabellen eingegangen. Bei der Er-
stellung der 2 x 2- Tabellen erfolgte eine einheitliche Vorgehensweise.

Die Patienten mit einer nicht korrekten Testung und diejenigen ohne Testung wurden
zu einer Gruppe zusammengefasst und den Patienten mit einer korrekten HBV-Testung
gegentiiber gestellt. Héitten die Patienten mit einer korrekten und nicht korrekten Tes-
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tung eine Gruppe gebildet mit dem Argument, dass grundséatzlich an eine HBV-Testung
gedacht wurde, wiirde dies moglicherweise zu anderen Ergebnissen bei der statistischen
Auswertung fithren. Allerdings wurde die Zuordnung der nicht korrekt getesteten zu den
nicht getesteten Patienten bewusst gewéhlt, um den Definitionen hinsichtlich des vorge-
gebenen Zeitfensters und der zu bestimmenden HBV-Parametern in Kapitel 2.5 gerecht
zu werden. Sind die Definitionen nicht erfiillt, wurden die Patienten als nicht vollstandig
getestet angesehen und den Patienten mit keiner HBV-Testung zugeordnet.

Handelte es sich bei einem patientenbezogenen Faktor um kein bindres Merkmal (wie
z.B. ECOG-Status, Alter des Patienten, Reaktivierungsrisiko), so wurde zur Generierung
insbesondere der 2 x 2- Tabellen neben einer inhaltlich sinnvollen Zuordnung der Pati-
enten eine Zusammenfassung der Patienten angestrebt, damit die Voraussetzungen zur
Durchfithrung des x2-Tests erfiillt sind. Dadurch konnte eine hohe Aussagekraft der Er-
gebnisse nach Durchfiihrung der Hypothesentests erreicht werden. Hierbei ist jedoch bei
der Einteilung der Therapien anhand ihres potenziellen HBV-Reaktivierungsrisikos Fol-
gendes zu bedenken. Zu einigen, teils neueren Substanzen existiert noch eine ungentigende
Evidenz iiber deren HBV-Reaktivierungsrisiko, sodass sich diese noch nicht einer Reakti-
vierungsrisikogruppe zuordnen lassen [Cornberg et al., 2021, Seite 732]. Zur statistischen
Auswertung wurden diese Substanzen daher als Therapien mit unbekanntem Reaktivie-
rungsrisiko bezeichnet und mit Substanzen mit einem niedrigen Reaktivierungspotenzial
zusammengefasst. Durch diese Zusammenfassung konnte es moglicherweise zu einer Un-
terschéitzung des HBV-Reaktivierungsrisikos einzelner Substanzen gekommen sein.

4.5 Weitere Hinderungsgriinde

Es gibt weitere Griinde, die die Erfassung des HBV-Status beeinflussen kénnen. Diese
sind jedoch anhand der fiir die vorliegende Dissertation verwendeten Daten schwierig er-
fassbar und stehen im Allgemeinen zur Diskussion. Sie sollen daher anhand von Literatur
diskutiert werden. Nachfolgend werden drei mogliche Griinde (Screeningstrategie, Kosten-
faktor und Migrationshintergrund) nidher beleuchtet. Dariiber hinaus sind in der Literatur
weitere Barrieren zu finden, die Einfluss auf das HBV-Screening haben und auf die je-
doch an dieser Stelle nicht ndher eingegangen werden soll. Hierzu zéhlen z.B. der Erhalt
falsch-positiver Ergebnisse in der HBV-Serologie sowie die mit einer neu diagnostizierten
HBV-Infektion in Verbindung stehenden Kosten und die psychische Belastung fiir den
Patienten [Reddy et al., 2015; Perrillo et al., 2015a]. Dartiber hinaus kann es durch die
erforderliche Behandlung einer neu diagnostizierten HBV-Infektion zu einer Verzogerung
der Chemotherapie kommen [Zurawska et al., 2012].

Screeningstrategie

[Lubel and Angus, 2010] zufolge ist es am Wichtigsten die Patienten mit einem erhdhten
HBV-Reaktivierungsrisiko vor Einleitung einer immunsuppressiven oder zytostatischen
Therapie zu identifizieren, um eine HBV-Reaktivierung und die damit assoziierten Kom-
plikationen zu vermeiden. Nachfolgend sollen daher die zwei Fragen diskutiert werden:
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Anhand welcher patientenbezogener Faktoren kénnen Risikogruppen definiert werden und
bei welchen Risikogruppen soll deshalb konsequenterweise der HBV-Status erhoben wer-
den?

In der Literatur sind unterschiedliche Merkmale zu finden, die einen Patienten zu einer Ri-
sikogruppe fiir eine HBV-Reaktivierung gehoren lassen (vergleiche die Kapitel 1.2 zu HBV
und seine Transmission und Kapitel 1.9.2 zu Risikogruppen fiir eine HBV-Reaktivierung).
Bei der Klassifizierung eines Patienten nach dessen HBV-Reaktivierungsrisiko sind neben
dem HBV-Status sowie der eingeleiteten Therapie und der Behandlungsdauer weitere Fak-
toren eines Patienten (z.B. das Alter, relevante Vorerkrankungen, die vorliegende Grund-
erkrankung und das Ausmafl der Immunsuppression) zu beachten [Cornberg et al., 2021,
Seite 732]. In der Studie von [Zurawska et al., 2012] sind Patienten mit einem hohen
HBV-Reaktivierungsrisiko durch die Herkunft aus einem Gebiet mit mittlerer bis hoher
Prévalenz fiir HBV definiert. Aulerdem zéhlen auch Drogenkonsumierende und homose-
xuelle Manner zu der Personengruppe mit einem erhéhten Risiko fiir eine HBV-Infektion,
siehe [Lubel and Angus, 2010]. Aber auch innerhalb von medizinischen Fachgebieten be-
steht eine Diskrepanz bei der Definition von Risikogruppen. So sehen z.B. bei [Visram
et al., 2015] Onkologen die Herkunft eines Patienten aus einem Hochprévalenzgebiet fiir
HBYV als Risikofaktor fiir eine chronische HBV-Infektion an, wohingegen Rheumatologen
fiir Nierentransplantierte und Mitarbeiter im Gesundheitswesen ein erhéhtes Risiko sehen.
Dies zeigt, dass es je nach festgelegter Definition einer Risikogruppe zu einer unterschied-
lichen Risikostratifizierung kommt. Hinsichtlich des HBV-Status erachten es [Lubel and
Angus, 2010] und [Reddy et al., 2015] fiir ausreichend, diesen lediglich bei Patienten mit
moderatem bis hohem HBV-Reaktivierungsrisiko zu erfassen. Aber auch innerhalb von
verschiedenen Fachgesellschaften gibt es Unterschiede beziiglich den Empfehlungen eines
generellen oder eines auf Risikofaktoren basierenden HBV-Screenings. So empfehlen die
American Society of Clinical Oncology (ASCO) und American College of Rheumatolo-
gy (ACR) ein HBV-Screening bei Risikogruppen, siehe [Visram et al., 2015; Artz et al.,
2010; Saag et al., 2008]. Die DGVS und EASL hingegen sehen eine HBV-Testung aller
Patienten vor Beginn einer immunsuppressiven oder zytostatischen Therapie vor, ver-
gleiche [Cornberg et al., 2021, Seiten 731f; Lampertico et al., 2017, Seite 389]. Neben
den unterschiedlichen Definitionen von Risikofaktoren lassen die verschiedenen Empfeh-
lungen der Fachgesellschaften (generelles versus risikobasiertes Screening) die Liicken bei
der Erfassung des HBV-Status aufgrund der dadurch hervorgerufenen Unklarheiten und
der mangelnden Transparenz weiter auseinander klaffen. [Perrillo et al., 2015b] und [Vis-
ram et al., 2015] warnen vor einem lediglich gezielten HBV-Screening von Risikogruppen,
da sowohl bei Patienten als auch beim medizinischen Personal Aufkldrungsbedarf tiber
Risikofaktoren fiir eine HBV-Infektion, der Diagnostik einer HBV-Infektion und deren
Komplikationen besteht. Fiir die generelle Erfassung des HBV-Status bringen beide das
Argument an, dass die Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc einfach ist und die damit
verbundenen Kosten im Vergleich zu denen fiir eine immunsuppressive oder zytostatische
Therapie niedrig sind. Auf den finanziellen Aspekt der Bestimmung der HBV-Serologie
wird nachfolgend néher eingegangen.
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Kostenfaktor

Die S3-Leitlinie der DGVS empfiehlt im Rahmen der initialen Diagnostik einer HBV-
Infektion sowie vor Beginn einer immunsuppressiven oder zytostatischen Therapie die
Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc bei jedem Patienten. Sollten sich hierbei Auffél-
ligkeiten zeigen, ist eine Abklirung mittels Bestimmung weiterer HBV-Parameter, wie
z.B. der HBV-DNA| indiziert [Cornberg et al., 2021, Seiten 699ff, 731f]. Die Leitlinie
der EASL sieht neben der Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc auch die Erfassung
von Anti-HBs vor Einleitung einer immunsuppressiven oder zytostatischen Therapie vor
[Lampertico et al., 2017, Seite 389]. Gemafl der Leitlinie der AASLD wird fiir die routi-
neméfige Erhebung des HBV-Status zur Bestimmung von HBsAg und Anti-HBs geraten.
Analog zur S3-Leitlinie der DGVS soll bei jedem Patienten vor Beginn einer Chemothe-
rapie oder immunsuppressiven Therapie eine Testung auf HBsAg und Anti-HBc erfolgen
[Terrault et al., 2018]. Mit der Bestimmung der einzelnen HBV-Parameter sind jedoch
Kosten verbunden. Beziiglich der entstandenen Kosten konnen anhand der fiir die vorlie-
gende Dissertation verwendeten Daten keine Aussage gemacht werden.

Laut [Datta et al., 2012] ist eine Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc bei allen Pa-
tienten mit soliden Tumoren nicht kostengiinstig. Hingegen zeigten die Ergebnisse der
Analyse von [Zurawska et al., 2012] eine Kosteneffizienz und sogar eine Kostenersparnis
bei der alleinigen Bestimmung von HBsAg vor Beginn einer Chemotherapie bei allen Pati-
enten mit einem malignen Lymphom gegeniiber den Patienten mit Zugehorigkeit zu einer
Risikogruppe oder keinem HBV-Screening. Als Begriindung fiir die unterschiedlichen Re-
sultate wird das geringere HBV-Reaktivierungsrisiko bei Patienten mit soliden Tumoren
genannt [Zurawska et al., 2012; Day et al., 2011]. Auch wenn der Kostenunterschied einer
generellen Bestimmung von HBsAg im Vergleich zu keiner Testung und einer Erfassung
des Parameters lediglich bei Patienten mit einem hohen HBV-Reaktivierungsrisiko ge-
ring ist, fithrten sie dariiber hinaus auf, dass die Rate von HBV-Reaktivierungen und
die Komplikationen einer HBV-Infektion zu Gunsten einer reduzierten Mortalitdt der
Patienten durch eine vorherige Testung gesenkt werden konnen [Zurawska et al., 2012].
Ebenso argumentieren Lubel und Angus, dass die geringen Kosten fiir die Bestimmung
von HBsAg in keinem Verhéltnis zu den potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen
einer HBV-Reaktivierung bei einem Patienten stehen [Lubel and Angus, 2010].

Migrationshintergrund

Die héufig in der Literatur verwendete Definition von Migranten legt hierfiir den Ge-
burtsort einer Person oder mindestens eines seines Elternteils auflerhalb Deutschlands
fest, siehe [Heidrich et al., 2014; Cai et al., 2011]. Die im Rahmen der vorliegenden Dis-
sertation erhobenen Daten beinhalteten wenig bis keine Informationen zum Geburtsort
eines Patienten oder dessen Eltern. Es gelang auch nicht, dieses Merkmal durch Nacherfas-
sen zu erschliefen. Teilweise wurde bei der Erhebung der Anamnese dokumentiert, dass
eine Sprachbarriere vorlag und ein Angehériger zur Ubersetzung notwendig war. Allein
anhand des Vor- oder Nachnamens eines Patienten konnten keine Riickschliisse auf dessen
Herkunft gezogen werden.

Der Hintergrund, einen Migrationshintergrund/ eine Sprachbarriere als patientenbezoge-
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nen Faktor aufzufithren, der die Erfassung des HBV-Status beeinflussen konnte, beruht
auf der Tatsache, dass eine nicht unerhebliche Anzahl der chronisch Hepatitis-B-Infizierten
in Deutschland auf Migranten zuriickzufithren ist, vergleiche dazu [Lutgehetmann et al.,
2010] und [Heidrich et al., 2014]. Schatzungen zufolge gehen 42% aller chronischen HBV-
Infektionen in Deutschland auf Patienten mit Migrationshintergrund zuriick, siehe [Cai
et al., 2011]. Demzufolge bilden Migranten aus einem Gebiet mit mittlerer bis hoher
Privalenz fir HBsAg eine Risikogruppe fiir eine HBV-Infektion (vergleiche oben ge-
nannten Diskussionspunkt: Screeningstrategie) [Lubel and Angus, 2010; Cai et al., 2011].
HBV-Infektionen kommen bei Kindern und Jugendlichen mit Migrationshintergrund in
Deutschland héufiger vor als bei Kindern ohne Migrationshintergrund. Grund hierfiir ist
zum einen die Herkunft aus einem Hochpravalenzgebiet und demzufolge einem erhohten
Risiko fiir die Transmission des Virus. Zum anderen besteht fiir Einwanderer in Industrie-
lander ein niedrigerer Lebensstandard und eine schlechtere Gesundheitsversorgung [Cai
et al., 2011]. AuBerdem zeigten mehrere Studien, dass unter Migranten Wissensliicken
hinsichtlich HBV bestehen. Laut der prospektiven, multizentrischen Studie von [Heid-
rich et al., 2014] besteht Informationsbedarf vor allem iiber die Ubertragungswege des
Virus. Einer prospektiven, monozentrischen Studie am Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf zufolge herrscht bei Migranten ein Bewusstsein iiber die Kostenlosigkeit der
HBV-Impfung fiir Kinder in Deutschland. Hinsichtlich der Wirksamkeit und des Impf-
schutzes liegen jedoch noch Wissensliicken vor. Informationen tiber Hepatitis, insbesonde-
re der Transmission von HBV und der Pravention durch die Impfung, vor allem verfasst
in den einzelnen Muttersprachen bei vorhandener Sprachbarriere, stellen einen Ansatz
dar, um diese Liicken zu schlieen [Lutgehetmann et al., 2010; Heidrich et al., 2014]. Zu-
sammenfassend lasst sich sagen, dass der Migrationshintergrund eines Patienten nicht als
alleiniger Risikofaktor zu sehen ist. Viel mehr gilt es, das Zusammenspiel von Migration/
Herkunft, Sprachbarriere und Bildungsstand eines Patienten zu beriicksichtigen, um pra-
ventiv gegen Hepatitis B vorzugehen [Lutgehetmann et al., 2010]. Migration sollte daher
keinen Hinderungsgrund darstellen, stattdessen sollten Patienten mit Migrationshinter-
grund eine besondere Achtgebung auf ein HBV-Screening erfahren.
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4.6 Ausblick

Das HBV-Screening stellt eine Praventionsmafinahme zur Vermeidung einer =~ HBV-
Reaktivierung dar. Werden Auffélligkeiten in der HBV-Serologie vor Beginn einer im-
munsuppressiven oder zytostatischen Therapie diagnostiziert, kann durch eine rechtzei-
tige antivirale Therapie eine HBV-Reaktivierung und dessen Komplikationen vermieden
werden [Perrillo et al., 2015a; Lee et al., 2012; Paul et al., 2016]. Wie die Ergebnisse dieser
retrospektiven, monozentrischen Analyse zeigen, besteht Verbesserungspotenzial bei der
Erhebung des HBV-Status besonders bei Patienten mit einer Therapie im niedrigen und
unbekannten Reaktivierungsbereich, mit soliden Tumoren und/oder mit palliativem Be-
handlungskonzept. Laut der Studie von [Lee et al., 2010] konnte die HBV-Screeningrate
durch die Einfithrung von Mafnahmen zur Verbesserung der HBV-Screeningrate (wie
z.B. Fortbildungen, Erstellung von Postern und Checklisten, Bildung eines onkologischen
Teams aus Arzten, Plegepersonal und Apothekern) von 14% (28 von 208 Patienten mit
Bestimmung von HBsAg) auf 31% (24 von 77 Patienten) erhéht werden. Dennoch besteht
weiterer Handlungsbedarf, um die Erfassung des HBV-Status mehr und routinierter in
den é&rztlichen Arbeitsalltag zu integrieren. Was kénnen nun Mafinahmen sein, um ei-
ne Verbesserung des Screenings zu erzielen? Im Folgenden werden vier Vorschlage dazu
aufgefiihrt.

1. Fortbildungen

Aus den Ergebnissen einiger Studien geht hervor, dass ein Informationsbedarf seitens des
medizinischen Personals zu Hepatitis-B-Reaktivierungen, Risikogruppen und Préventi-
onsmafinahmen, insbesondere beim HBV-Screening vorliegt [Perrillo et al., 2015b; Visram
et al., 2015; Khokhar et al., 2009; Lee et al., 2012; Tran et al., 2009]. Ebenso sollten Patien-
ten fiir die Gefahr einer Hepatitis-B-Infektion sensibilisiert werden. Ein Losungsvorschlag
zur Optimierung des Screenings besteht daher aus der Einfithrung von Informationsveran-
staltungen und der Teilnahme an Fortbildungen [Visram et al., 2015; Hwang et al., 2013;
Lee et al., 2010; Lee et al., 2012].

2. Etablierung einer Checkliste

Ein weiterer Ansatz fiir eine verbesserte Teststrategie ist die Einfithrung einer Checklis-
te [Lee et al., 2010]. Sie ist in digitalisierter Form im klinikinternen Qualitdtsmanage-
menthandbuch hinterlegt und somit jederzeit vom medizinischen Personal abrufbar. Die
Checkliste enthélt die laut der S3-Leitlinie der DGVS empfohlenen, vor Beginn einer zy-
tostatischen oder immunsuppressiven Therapie zu erhebenden HBV-Parameter (HBsAg,
Anti-HBc und gegebenenfalls HBV-DNA) [Cornberg et al., 2021, Seiten 699, 701, 731f].
AuBlerdem weist sie, wie in Abbildung 1.3 in Kapitel 1.9.3 dargestellt, je nach HBV-
Status eines Patienten und der geplanten Therapie auf Risikogruppen hin. Durch Hin-
terlegen von Profilen fiir Laboranforderungen im Computersystem kann die Bestimmung
der HBV-Parameter erleichtert werden und effektiver gestaltet werden. So konnen z.B.
durch Auswahl von Laborprofilen fiir die HBV-Serologie die zu bestimmenden Parameter
automatisch und vollstédndig im Labor angefordert werden.
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3. Das Vier-Augen-Prinzip

Als dritter Vorschlag zur Anderung der klinischen Praxis sei das Vier-Augen-Prinzip auf-
gefithrt. Dies bedeutet die Uberpriifung der erfolgten Bestimmung der HBV-Parameter
durch mindestens zwei Personen. Dies kann z.B. von dem behandelnden Assistenz- und
Oberarzt oder dem Arzt und der betreuenden Pflegekraft visioniert werden. Zudem kann
die Uberpriifung durch die Apothekerin bei der Bestellung, spétestens jedoch vor der Frei-
gabe einer zytostatischen oder immunsuppressiven Therapie erfolgen [Lee et al., 2010].

4. Digitalisierung

Um den HBV-Status eines Patienten jederzeit schnell und einfach abrufen zu koénnen,
bietet es sich an, diesen digitalisiert, z.B. in der elektronischen Patientenakte, zu erfas-
sen. So konnte es beispielsweise eine Rubrik geben, die das Datum und das Ergebnis
der HBV-Serologie enthélt. Zeigen sich Auffélligkeiten im HBV-Status eines Patienten
oder nimmt der Patient aktuell eine entsprechende, antivirale Therapie aufgrund einer
Hepatitis-B-Infektion, so kann mit einem Gefahrensymbol auf diese wichtige Information
hingewiesen werden. Da z.B. bei einer chronischen HBV-Infektion unter anderem eine re-
gelméBige Bestimmung der HBV-DNA empfohlen wird [Cornberg et al., 2021, Seite 704],
kann mit Hilfe eines digitalen Kalenders der Zeitpunkt fiir die néchste Blutentnahme ter-
miniert werden. Dariiber hinaus kann die automatische Anforderung der HBV-Parameter
diskutiert werden [Lee et al., 2010]. Zur Umsetzung dieses Losungsansatzes kénnte
beispielsweise das Programm fiir die Bestellung der Chemotherapie mit dem Labor
verkniipft werden. Bei jeder Anforderung einer zytostatischen oder immunsuppressiven
Therapie sucht das System automatisch nach der HBV-Serologie eines jeden Patienten.
Liegen die HBV-Parameter bereits vor, werden die Ergebnisse mit Datum ersichtlich.
Erfolgte bislang kein Screening, so wird der behandelnde Arzt auf eine entsprechende
Durchfithrung der Testung hingewiesen. Dies erleichtert die Arbeitsprozesse vor allem bei
der Behandlung von Patienten, die von mehreren Arzten betreut werden und erbringt
eine Zeitersparnis.

Die genannten Losungsvorschlige konnen die zukiinftige Erfassung der HBV-Serologie
eines jeden Patienten nicht nur nachhaltig, sondern auch zeiteffizient optimieren.
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Nach Kontakt mit HBV und funktioneller Ausheilung kann es unter einer zytostatischen
oder immunsuppressiven Therapie zur Reaktivierung des Virus kommen. Die Reaktivie-
rung kann zu Leberversagen und sogar zum Tod fithren. Aktuelle Leitlinien (z.B. die
deutsche S3-Leitlinie der DGVS) empfehlen deshalb die Erhebung des HBV-Status vor
Einleitung einer zytostatischen oder immunsuppressiven Behandlung.

Das Ziel dieser Studie war es, patientenbezogene Faktoren zu detektieren, die die Um-
setzung der HBV-Testung beeinflussen. Insgesamt wurden 138 Patienten des Klinikums
Esslingen (126 Patienten der Onkologischen Tagesklinik/Ambulanz, zwolf Patienten
des MVZ Gastroenterologie) in dieser retrospektiven, monozentrischen Analyse erfasst.
Haupteinschlusskriterien waren die Neueinleitung einer zytostatischen Therapie aufgrund
einer (hdmato-) onkologischen Grunderkrankung oder einer immunsuppressiven Therapie
aufgrund einer CED zwischen Januar und Dezember 2019 (12 Monate). Neben Alter,
Geschlecht, Performance Status (ECOG) und Verabreichung der Therapie in der Onko-
logie oder Gastroenterologie beinhalteten die untersuchten, patientenbezogenen Faktoren
die Grunderkrankung, das HBV-Reaktivierungsrisiko sowie das Behandlungsziel (kurativ
versus palliativ). Als leitlinienkonforme und korrekte HBV-Testung ist die Bestimmung
von HBsAg und Anti-HBc¢ maximal 18 Monate vor Beginn einer zytostatischen oder
immunsuppressiven Therapie oder innerhalb des ersten Therapiezyklus definiert. Erfasst
wurden die Ergebnisse von HBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs und HBV-DNA von Januar 2011
bis Dezember 2020.

54 Patienten (39,1%) wurden korrekt getestet, zusitzlich erhielten 13 Patienten (9,4%)
eine inkomplette Testung mit fehlenden Parametern. 20 von 23 Patienten (87,0%) mit
hdmatologischen Neoplasien erfuhren eine korrekte Erfassung des HBV-Status. Dagegen
hatten nur 34 von 115 Patienten (29,6%) mit soliden Tumoren oder CED eine vollstan-
dige HBV-Testung (p < 0,0001). 83,3% (10 von 12) der Patienten mit CED wurden
korrekt getestet (p = 0,002). Nur 49 von 112 Patienten (43,8%) mit moderatem bis
hohem Reaktivierungsrisiko erfuhren eine korrekte HBV-Testung (p = 0,025) und nur
38 von 81 Patienten (46,9%) mit kurativem Therapieziel wurden ausreichend getestet
(p = 0,033).

Zusammenfassend zeigen die Daten einen groflen Verbesserungsbedarf der HBV-
Testungen, insbesondere bei niedrigem Reaktivierungsrisiko und/oder soliden Tumo-
ren. Mogliche Losungsvorschlage zur Verbesserung des HBV-Screenings bestehen in der
Teilnahme an Fortbildungen, Etablierung einer Checkliste mit allen zu bestimmenden
HBV-Parametern und der Dokumentation des HBV-Status in der elektronischen Patien-
tenakte. Dies wiirde es dem medizinischen Fachpersonal erleichtern, die Ergebnisse der
HBV-Testung jederzeit einzusehen.
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5.1 Summary

After contact with HBV and functional cure, it is possible to develop reactivation under
chemotherapy or immunosuppressive agents. The reactivation can result in liver failure
and even death. Therefore, current guidelines (e.g. the German DGVS S3 guideline) re-
commend testing of HBV status prior to initiation of chemotherapy or immunosuppressive
treatment.

The aim of this study was to recognize patient-related factors that affect implementation
of HBV testing. In total, 138 patients from the Medical Center Esslingen (126 patients
from the Oncology service and 12 patients from Gastroenterology) were included in this
retrospective monocentric analysis. Main inclusion criteria were administration of cyto-
static therapy for malignancy or immunosuppressive treatment because of inflammatory
bowel disease between January and December 2019 (12 months). Besides age, gender,
performance status (ECOG) and administration of therapy in Oncology or Gastroente-
rology, investigated patient-related factors included the underlying disease, the risk for
HBV reactivation, and the treatment goal (curative versus palliative). Based on current
guidelines, correct HBV testing was accomplished with testing for HBsAg and anti-HBc
within 18 months before cytostatic or immunosuppressive therapy or during the first the-
rapy cycle. Test results of HBsAg, anti-HBc, anti-HBs and HBV DNA were captured from
January 2011 to December 2020.

As expected, 54 patients (39.1%) were correctly tested; additionally 13 patients (9.4%)
received an incomplete test with missing parameters. In detail, 20 out of 23 patients
(87.0%) with hematological neoplasia received correct HBV testing. On the other hand,
only 34 of 115 patients (29.6%) with solid tumour or inflammatory bowel disease had a
complete HBV test status (p < 0.0001). Among patients with inflammatory bowel di-
sease, 83.3% (10 out of 12 patients) were correctly tested (p = 0.002). Only 49 out of
112 patients (43.8%) with moderate to high risk for reactivation underwent correct HBV
testing (p = 0.025); and only 38 out of 81 patients (46.9%) with curative treatment goal
were tested sufficiently (p = 0.033).

In summary, these data demonstrate a high need to improve HBV testing, especially in
patients receiving a therapy with low risk for HBV reactivation and/or solid tumour. Pos-
sible approaches to improve HBV testing include educational seminars, establishment of a
checklist with all HBV parameters and the use of electronic medical records to document
HBYV status. This would allow medical professionals to easily check the results of HBV
testing at any time.
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6 Abkiirzungs- und Variablenverzeichnis

n

p
AASLD

ACR
ALT
Anti-HBc
Anti-HBe
Anti-HBs
ASCO
AST

bzw.
cccDNA
CED
CHOP
COPD
DAA

DGVS

DNA

Signifikanzniveau fiir einen statistischen Test
Tumornekrosefaktor

Anzahl der Freiheitsgrade

Anzahl der Stichprobe

p-Wert/ Signifikanzwert

American Association for the Study of Liver Diseases
American College of Rheumatology
Alanin-Aminotransferase

Antikoérper gegen das Hepatitis-B-Core-Antigen
Antikorper gegen das Hepatitis-B-Envelope-Antigen
Antikorper gegen das Hepatitis-B-Surface-Antigen
American Society of Clinical Oncology
Aspartat-Aminotransferase

beziehungsweise

covalently closed circular DNA
Chronisch-entziindliche Darmerkrankung
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon
Chronic Obstructive Pulmonary Disease

direct acting agents

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-

wechselkrankheiten

Deoxyribonucleic acid
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Abkiirzungsverzeichnis

EASL
ECOG
GOT
GPT
HBcAg
HBeAg
HBsAg
HBV
HCC
HCV
HDV
HIV
IgG
IgM
KHK
MVZ
OBI
RNA
SAP
STIKO
TACE
TNF-Inhibitor
USA
WHO

z.B.

European Association for the Study of the Liver

Eastern Cooperative Oncology Group
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Hepatitis-B-Core-Antigen
Hepatitis-B-Envelope-Antigen
Hepatitis-B-Surface-Antigen
Hepatitis-B-Virus

Hepatozellulares Karzinom
Hepatitis-C-Virus
Hepatitis-D-Virus

Humanes Immundefizienz-Virus
Immunglobulin G

Immunglobulin M

Koronare Herzkrankheit
Medizinisches Versorgungszentrum
okkulte Hepatitis-B-Virus-Infektion
Ribonucleic acid

Systemanalyse Programmentwicklung
Standige Impfkommission
Transarterielle Chemoembolisation
Tumornekrosefaktor-Inhibitor
United States of America

World Health Organization

zum Beispiel
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