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1. Zusammenfassung

Fir die Sicherung des therapeutischen Erfolges ist bei der Behandlung der akuten
myeloischen Leukamie (AML) die begleitende apparative Diagnostik von essentieller
Bedeutung. Sowohl die apparative Prifung von Organfunktionen als auch die
Feststellung von der Norm abweichender oder pathologischer Befunde dienen dazu,
die therapeutische Belastbarkeit der Patienten zu ermitteln und Ansatzpunkte fur
deren Verbesserung bzw. Stabilisierung zu identifizieren.

Grundlage dieser Arbeit war die Frage nach Art, Umfang und Ergebnis der
apparativen Diagnostik im Behandlungsverlauf einer Gruppe von 97 AML-Patienten
(kleiner/gleich 60 Jahre: 43; gréBer 60 Jahre: 54). Die Patienten waren im Zeitraum
zwischen 1999 und 2004 in der Klinik fir Innere Medizin Il des Universitatsklinikums
Jena nach Protokollen der Ostdeutschen Studiengruppe fiir Hamatologie und
Onkologie behandelt worden. Es erfolgte die retrospektive Erfassung aller
durchgefihrten apparativen Untersuchungen (auBer Elektrokardiogramm) und ihrer
Ergebnisse (qualitative Differenzierung Normalbefund/unauffallig vs. Abweichung
vom Normalbefund/pathologisch). Zur analogen Gegenilberstellung der beiden
Altersgruppen wurden die Erhebungen auf die in den Behandlungsprotokollen
Ubereinstimmend fir beide Altersgruppen ausgewiesenen Behandlungsabschnitte
Induktion 1, Induktion 2 (1, 12) und Konsolidierung 1, Konsolidierung 2 (K1, K2)
begrenzt. In diesen Behandlungsabschnitten wurden die durchschnittlichen
Untersuchungszahlen pro Patient ermittelt, wobei die Patientenzahlen der einzelnen
Behandlungsabschnitte  verlaufsbedingten Anderungen unterlagen. Fir die
Bewertung  wurden  unterschiedliche  Betrachtungsweisen  herangezogen:
Gesamtzeitraum, einzelne Behandlungsabschnitte, Art der Indikationsstellung
(Screening, ,ereignisbezogene“ Diagnostik, Verlaufskontrollen), und es wurde
gepruft, ob sich Beziehungen zu ausgewahlten Erkrankungs- und
Verlaufsmerkmalen ergeben (Altersgruppierung, zytogenetischer Befund, Fieber vor
Therapiebeginn (I1), Leukopeniedauer, Therapieergebnis). Die verschiedenen Arten
erfasster apparativer Untersuchungen wurden gruppiert in die pratherapeutisch
durchgefihrten ,Untersuchungen des Screeningkomplexes® (Rdntgenunter-
suchungen des Thorax und der Nasennebenhéhlen, Sonographie Abdomen,
Echokardiographie und Lungenfunktionsuntersuchung) und ,Untersuchungen mit
spezifischer Indikation® (alle tbrigen). Die Durchfiihrung der ,Untersuchungen des
Screeningkomplexes® war nicht auf die pratherapeutische Diagnostik begrenzt
sondern erfolgte ebenso nach eingetretener ,spezifischer Indikation®.



Summarisch (11, 12, K1, K2) wurden 1728 apparative Untersuchungen erfasst. Davon
entfallen 88,4% auf die ,Untersuchungen des Screeningkomplexes® (Durchfiihrungen
in reiner Screeningindikation: 24,6%), tbrige Untersuchungen 11,6%.

In 67,1% aller Untersuchungen waren abweichende/pathologische Befunde
beschrieben. Bei getrennter Betrachtung der Behandlungsabschnitte stellt sich die
Induktion 1 als Diagnostikschwerpunkt dar (1115 = 64,5% aller Untersuchungen des
Gesamtzeitraums, abweichende bzw. pathologische Befunde in 69,3% der Félle,
Untersuchungen pro Patient im Durchschnitt: 11,5). In den anderen Behandlungs-
abschnitten sind die Untersuchungszahlen absolut und pro Patient kleiner
(12: 169/5,3; K1: 315/6,3; K2: 129/4,3). Die Anteile abweichender/pathologischer
Befunde betrugen hier 67,5%, 63,8% bzw. 55,8%. Bei Differenzierung des
Diagnostikumfangs nach Indikationsstellungen dominierte die ,ereignisbezogene*
Diagnostik: im Gesamtzeitraum (11, 12, K1, K2) 51,7% (Screening: 24,6%,
Verlaufskontrollen: 23,7%). Bei Betrachtung einzelner Behandlungsabschnitte stellt
sich dar, dass der Anteil der Screeninguntersuchungen von |1 bis K2 kontinuierlich
kleiner wird, wahrend die Anteile der ,ereignisbezogenen” Diagnostik in 12, K1 und
K2 gegenlber I1 plateauartig angehoben sind. Die Anteile der Verlaufskontrollen
variieren in den einzelnen Behandlungsabschnitten am wenigsten. Abweichende/
pathologische Befunde sind durchgéangig am haufigsten bei den Verlaufskontrollen
beschrieben.

Die Prifung auf Beziehungen zu Erkrankungs- und Verlaufsmerkmalen ergab in den
Altersgruppen flir die Patienten gréBer 60 Jahre flr den Behandlungsabschnitt 12
eine signifikante Erhéhung des diagnostischen Aufwandes und eine signifikante
Erhéhung des Anteils abweichender/pathologischer Befunde. Prognostisch
ungunstige zytogenetische Veranderungen waren im Trend mit einem hdheren Antell
abweichender/pathologischer Befunde verknipft. Das Merkmal ,Fieber vor
Therapiebeginn® (Induktion 1) war signifikant verknipft mit einer Vermehrung der
apparativen Diagnostik und einer Erh6hung des Anteils abweichender/pathologischer
Befunde. In der Patientengruppe mit einer Leukopeniedauer von gréBer/gleich 20
Tagen war der Diagnostikumfang in 12 signifikant gréBer. Fir die Therapieergebnisse
(CR, PR, NR/R) ergaben sich keine mathematisch zu sichernden Beziehungen zum
Umfang der begleitenden apparativen Diagnostik. Die unterschiedlichen Arten der
begleitenden apparativen Diagnostik sind in den einzelnen Behandlungsabschnitten
anteilmaBig weitgehend gleich vertreten. Die radiologisch bildgebende Diagnostik
uberwiegt.



2. Einleitung

2.1 Die akute myeloische Leukamie (AML)

2.1.1 Epidemiologie

Mit einem Anteil von 80% gilt die akute myeloische Leukamie in der heutigen Zeit als
die haufigste Form der akuten Leukdmien im Erwachsenenalter. Obwohl die
Neuerkrankungen fir das mannliche Geschlecht bei allen Leukdmieformen deutlich
héher sind als fir das weibliche, bestehen jedoch beziglich der Fallzahlen nur
geringe Differenzen in den hoheren Altersklassen (Hellenbrecht et al. 2003).
Aufgrund der deutlichen Zunahme der alteren Bevélkerung wird zuklnftig bei einem
mittleren Erkrankungsalter von 63 Jahren angesichts der demografischen
Veranderungen die Zahl der AML-Patienten jenseits des 60. Lebensjahres weiter
ansteigen (Wedding und Hoffken 2001; Ferrara und Pinto 2007).

2.1.2 Pathogenese und klinisches Bild der AML

Ausgangspunkt der akuten myeloischen Leukamie ist die klonale Proliferation von
Stammzellen oder Progenitorzellen. Im Vordergrund steht dabei die Unfahigkeit der
Zelldifferenzierung in  funktionsfdhige Blutzellen unter Beibehaltung ihrer
Teilungsfahigkeit. Es kommt zur Ausschwemmung unreifer Zellen, sogenannter
Blasten, ins periphere Blut mit Verdrangung der normalen Hamatopoese im
Knochenmark. Die Stérung der physiologischen Blutbildung fihrt wiederum zu einer
Verminderung aller drei Zellreihen (Erythrozyten, Thrombozyten und Granulozyten).
Dabei ist auch die Infiltration extramedullarer Organe méglich. Bereits langere Zeit
vor Diagnosesicherung berichten die betroffenen Patienten haufig Uber eine
allgemeine Abgeschlagenheit, Mldigkeit und Antriebslosigkeit. Schwere Anamien,
Blutungsneigungen sowie haufige Infekte mit langwierigen und zum Teil
foudroyanten Verlaufen sind Hinweise auf eine vorliegende

Knochenmarkinsuffizienz.



2.1.3 Diagnosestellung und Prognose der AML

Zur endgultigen Diagnosesicherung wird neben dem Differentialblutbild eine
Knochenmarkpunktion durchgefuhrt.

Per definitionem muss, um die Diagnose einer akuten Leuk@mie stellen zu kénnen,
der Anteil leukdmischer Blasten im Knochenmark = 20% betragen (Vardiman et al.
2002). Fir eine Zuordnung zur myeloischen Reihe ist der zytochemische Nachweis
der Myeloperoxidase in den Blasten entscheidend. Auch immunzytologische
Untersuchungen sind in die Diagnosestellung mit einbezogen. Neben der
Zytochemie und Immunphé&notypisierung gewinnen besonders im Hinblick auf die
prognostische Beurteilung und Weiterentwicklung der Therapie die Zytogenetik und
Molekulargenetik zunehmend an Bedeutung. In den letzten 10 Jahren ist es durch
Intensivierungen der Polychemotherapien, insbesondere durch die Option der sich
anschlieBenden allogenen Stammzelltransplantation, zu einer deutlichen
Verbesserung der Heilungsrate in der Behandlung der akuten myeloischen Leukamie
gekommen. In wissenschaftlichen Analysen konnte gezeigt werden, dass der
Krankheitsverlauf und das Therapieergebnis von unterschiedlichen Faktoren
abhangen. Das sind sowohl individuelle Faktoren der Patienten, wie das Alter und
damit assoziierte Komorbiditaten, als auch krankheitsspezifische Faktoren, wie eine
schwere initiale Leukozytose oder ein hoher Anteil blastarer Zellen im peripheren
Blut (Delmer et al. 1989, Rohatiner und Lister 2002, Haferlach et al. 2003). Als
wichtigstes Prognosekriterium fir das Ansprechen einer Chemotherapie sowie das
krankheitsfreie Gesamtliberleben ist die zytogenetische Konstellation anzusehen.
80% der Patienten mit einer neu diagnostizierten akuten myeloischen Leukamie
zeigen hinsichtlich ihres Karyotyps chromosomale Auffalligkeiten (Mrozek et al.
1997). In Bezug auf den Therapieverlauf und das Therapieergebnis bedingen
zytogenetische Veranderungen prognostische Unterschiede (Bloomfield et al. 1998;
Schlenk und Déhner 2000; Schoch et al. 2001).



Derzeit werden folgende Prognosegruppen unterteilt (Tabelle 1).

Tab. 1: Zytogenetische Befunde und Prognosekriterien
(gemaB DGHO nach Grimwade et al.1998 und Byrd et al. 2002)

Prognose Zytogenetischer Befund

. 1(8;21)(922;922)
prognostiseh  1(15,17)(q22:912),
gunstig inv(16)(p13922)/t(16;16)(p13;g22)
ﬁ}ﬁ?g}fg:;‘:h Normaler Karyotyp, andere Chromosomenaberrationen
prognostisch -5/5q-, -7/79-, 17p-, 11g23-Anomalien, komplex aberranter
ungunstig Karyotyp

2.1.4 Subtypen der AML

Die Unterteilung der akuten myeloischen Leuk@mien in Subtypen beruht auf der
Klassifikation der French-American-British Cooperative Group (FAB) aus dem Jahr
1976 (Bennett et al. 1976) bzw. deren Uberarbeitungen aus dem Jahr 1985 (Bennett
et al. 1985). Tabelle 2 stellt die aktuell glultigen FAB Subtypen nach Bennett et al.
1976 und 1985 genauer dar.

Tab. 2: Subtypen der AML nach der French-American-British Cooperative Group
(Bennett et al. 1976, 1985)

FAB-Subtyp | Beschreibung

MO Akute myeloische Leuk&dmie mit minimaler Differenzierung
M1 Akute myeloische Leukamie ohne Ausreifung

M2 Akute myeloische Leukdmie mit Ausreifung

M3 Akute Promyelozyten-Leukdmie (APL)

M3v Akute Promyelozyten-Leukamie (APL), mikrogranular
M4 Akute myelomonozytare Leukamie

M4eo Akute myelomonozytare Leukamie mit Eosinophilen
M5a Akute Monozyten-Leukamie, unreife Form

M5b Akute Monozyten-Leukamie, reife Form

M6 Akute Erythroblasten-Leukamie

M7 Akute Megakaryoblasten-Leukamie

In jingerer Zeit wurden unter Einbeziehung von Erkenntnissen auf den Gebieten der
Immunzytologie, Zytogenetik und Molekularbiologie die FAB-Klassifizierungen durch
die WHO Kilassifikation erganzt (Harris et al. 2000; Vardiman et al. 2009) (Anlage 2.1
auf beigefligter CD).



2.1.5 Begleitende apparative Diagnostik

Neben den Untersuchungen zur Sicherung der Diagnose der akuten myeloischen
Leukadmie werden bestimmte apparative Untersuchungen vor Therapiebeginn sowie
therapiebegleitend  durchgefihrt.  Als initial  durchzuflhrende  apparative
Untersuchungen sind in den Empfehlungen eines Expertenteams im Auftrag des
European Leukemia Net benannt: Réntgen Thorax, EKG und Echokardiographie (bei
bestehender Indikation) (Dohner et al. 2009). Diese apparativen Untersuchungen
werden zum Bestandteil des initialen Diagnostikprogramms  von
Behandlungsprotokollen. Dabei sind die Breite des Aussagezieles der Protokolle und
die klinische Gesamtsituation des Patienten entscheidend dafir, ob dieses
Programm erweitert wird bzw. erweitert werden muss. Apparative Untersuchungen
sind darGber hinaus wichtige Komponenten im Behandlungsverlauf, um
Komplikationen zu erfassen bzw. deren Uberwindung zu dokumentieren. Die Art der
apparativen Untersuchung wird hierbei von der situativen Notwendigkeit bestimmt
und umfasst die Gesamtbreite apparativer diagnostischer Méglichkeiten (z.B. auch
Einbeziehung von Computertomographie, Magnetresonanztomographie, Szinti-

grammen usw.).

2.1.6 Therapie der AML
Das Ziel der Therapie einer akuten myeloischen Leukamie ist die Eradikation des
malignen Zellklons sowie die komplette zytomorphologische Remission. Die Kriterien

einer kompletten Remission (Cheson et al. 1990) sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tab. 3: Kriterien der kompletten Remission nach Cheson et al. 1990

= 1500 neutrophile Granulozyten/ul

Peripheres Blut = 100000 Thrombozyten/ul

0% Blasten, fehlender Nachweis von Auer Stabchen

< 5% Blasten

Knochenmark

> 20% Zellularitat

Eine Vielzahl kontrollierter Studien, welche sich in ihrer Therapiedauer, Intensitat und
den eingesetzten Chemotherapeutika unterscheiden, erreichen je nach Risikoprofil
der Patienten CR Raten von 60-80% (Schuler et al. 2006). Das hier betrachtete
Patientengut wurde mit Therapieprotokollen der Ostdeutschen Studiengruppe fir
Hamatologie und Onkologie (OSHO) behandelt (Protokolle #33 und #61 fir Patienten
< 60 Jahre und Protokolle #38 und #45 fir Patienten > 60 Jahre).



Diese Protokolle beinhalten eine Induktionstherapie mit gegebenenfalls
ergebnisabhangig durchzufliihrender Reinduktion sowie eine Postremissions-
behandlung. Die Postremissionstherapie besteht aus 2 Konsolidierungen fur
Patienten > 60 Jahre bzw. 3 Konsolidierungen fir Patienten < 60 Jahre. Die
Stratifizierung schlieBt bei den Protokollen #45 und #61 flr Patienten mit kompletter
Remission nach der 1. oder 2. Konsolidierung auch den Behandlungsweg der
allogenen Stammzelltransplantation ein. Die Protokollsynopsen sind als Anlage 2.2-
2.6 auf CD beigefugt.

3. Fragestellung/Untersuchungsweg
Die Untersuchung hat 2 Fragen als Ausgangspunkt:
a) die Frage nach dem numerischen Umfang der apparativen Diagnostik im
Behandlungsverlauf einer Patientengruppe mit AML
b) die Frage nach der Haufigkeit von dabei beschriebenen Befunden, welche
abweichend von der Norm bzw. pathologisch verandert sind
Darauf aufbauend soll die Untersuchung der Frage nachgehen, ob sich flr die zu a)
oder b) erfassten Ergebnisse Beziehungen zu Erkrankungs- und Verlaufsmerkmalen
ermitteln lassen. Folgende Merkmale sollen betrachtet werden:

- das Alter der Patienten (< 60 Jahre vs. > 60 Jahre)

- die Art der Indikationsstellung (Screening, ,ereignisbezogene* Diagnostik,
Verlaufskontrollen)

- bestimmte Zeitabschnitte des Behandlungsverlaufs der AML
(Induktionstherapien, Konsolidierungen)

- ausgewahlte Merkmale der Erkrankungen und des Behandlungsverlaufs
(zytogenetische Befunde, Fieber vor Therapie (I1), Leukopeniedauer,
Therapieergebnisse)

Dabei ist der Weg der Untersuchung in 3 Abschnitte gegliedert:

1. Abschnitt:

Im ersten Abschnitt wird der Gesamtzeitraum der Behandlung betrachtet und die bei
allen Patienten veranlassten Untersuchungen erfasst sowie die dabei fir die
einzelnen Untersuchungen beschriebenen Haufigkeiten abweichender bzw.
pathologischer Befunde festgestellt.

Die Ergebnisse werden nachfolgend differenziert nach Altersgruppen (< 60 Jahre
und > 60 Jahre) und nach unterschiedlichen Indikationsstellungen (ohne und mit
Alterdifferenzierung (< 60 Jahre und > 60 Jahre).



2. Abschnitt:

Anstelle des Gesamtzeitraums werden einzelne Zeitabschnitte der AML-Behandlung
betrachtet (Zeitabschnitte der Induktionstherapien bzw. der Konsolidierungen). Fur
diese einzelnen Zeitabschnitte werden fur die jeweils die Behandlung beginnenden
Patienten die Anzahl der veranlassten Untersuchungen und die dabei beschriebenen
Haufigkeiten abweichender bzw. pathologisch veranderter Befunde erfasst. Flr jeden
einzelnen Zeitabschnitt schlieBt sich eine nachfolgende Differenzierung der
Ergebnisse nach Altersgruppen (< 60 Jahre und > 60 Jahre) und nach
unterschiedlichen Indikationsstellungen ohne und mit Altersdifferenzierung
(= 60 Jahre und > 60 Jahre) an.

3. Abschnitt:

Im 3. Abschnitt wird untersucht, ob sich fir die Anzahl der veranlassten
Untersuchungen und die Haufigkeiten abweichender bzw. pathologisch veranderter
Befunde Beziehungen zu den Krankheits- bzw. Verlaufsmerkmalen: zytogenetische
Befunde, Fieber vor Therapie (I1), Leukopeniedauer und Therapieergebnis
feststellen lassen.



4. Krankengut und Methodik

4.1 Krankengut

In die Untersuchung eingeschlossen werden 100 Patienten mit der gesicherten
Diagnose einer AML, die im Zeitraum von 1999-2004 an der Klinik fur Innere Medizin
Il von der Abteilung fir Hamatologie und Onkologie des Universitatsklinikums Jena
behandelt worden waren. Die betrachteten Zeitraume beginnen mit der stationaren
Erstaufnahme bzw. am jeweils ersten Tag der nachfolgenden Aufnahmen und enden
mit dem individuellen Tag der Beendigung des stationaren Aufenthaltes. 3 Patienten
mussten wegen eines nicht adaquaten Dokumentationsverlaufs ausgeschlossen
werden, so dass die initiale Beschreibung der Gruppe 97 Patienten einschlieBt. Zur
durchgdngigen analogen Gegenuberstellung der Altersgruppen < 60 Jahre und > 60
Jahre wurden in die Bewertung die Behandlungsabschnitte Induktion 1, Induktion 2
und Konsolidierung 1, Konsolidierung 2 einbezogen. Die Patientenzahlen, die jeweils
am Beginn eines Behandlungsabschnitts (Induktion 1, Induktion 2, Konsolidierung 1,
Konsolidierung 2) in die Datenerfassung eingeschlossen werden kénnen, unterliegen
verlaufsbedingten Veradnderungen. Diese ergeben sich zum einen aus einer
Weiterflhrung der Therapie auBerhalb des Protokolls (allogene Stamm-
zelltransplantation, Verlassen des kurativen Behandlungskonzepts) und zum
anderen aus dem nicht vollstdndigen Durchlaufen aller 4 Behandlungsabschnitte
zum Endpunkt der Datenerfassung bzw. durch das Ableben von Patienten. Tabelle 4
nennt die Patientenzahlen auf die sich die Datenerfassung in den einzelnen
Behandlungsabschnitten bezieht.

Tab. 4: Anzahl der in den einzelnen Behandlungsabschnitten eingeschlossenen Patienten

Therapiestufe Patientenzahl (n)

Induktion 1 (1) 97

Induktion 2 (12) 32
Konsolidierung 1 (K1) 50
Konsolidierung 2 (K2) 30




Die zahlenméaBige Verteilung der AML-Patienten in den einzelnen
Behandlungsabschnitten differenziert nach dem Alter verdeutlicht Tabelle 5.

Tab. 5: Verteilung der Patienten < 60 Jahre und > 60 Jahre auf die Therapiestufen

Therapiestufe OSHO = 60 Jahre (n) | OSHO > 60 Jahre (n)

Induktion 1 (1) 43 54

Induktion 2 (I2) 13 19
Konsolidierung 1 (K1) 29 21
Konsolidierung 2 (K2) 16 14

4.1.1 Ausgewahlte Merkmale des Krankengutes und des Erkrankungsverlaufs
4.1.1.1 Alter und Geschlecht - Patienten insgesamt

Fir die Gesamtgruppe ergeben sich in Bezug auf das Alter sowie die
Geschlechtsverteilung die in Tabelle 6 aufgezeigten Merkmale.

Tab. 6: Initiale Alters- und Geschlechtsverteilung der Gesamtgruppe

Mittleres Alter 60 Jahre
Medianes Alter 62 Jahre
Geschlechtsverteilung:

weiblich: absolut (in Prozent) 51 (52,6%)
mannlich: absolut (in Prozent) 46 (47,4%)

4.1.1.2 Alter und Geschlecht - Patienten insgesamt mit Altersdifferenzierung
<60 Jahre und > 60 Jahre

Die altersspezifische Unterteilung in die Gruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre, analog

zu den Behandlungsprotokollen der Ostdeutschen Studiengruppe flr Hamatologie

und Onkologie, stellt Tabelle 7 dar.

Tab. 7: Initiale Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten < 60 Jahre und > 60 Jahre

Gruppe <60 Jahre > 60 Jahre
Mittleres Alter 48 Jahre 70 Jahre
Medianes Alter 50 Jahre 69 Jahre
Geschlechtsverteilung:

weiblich: absolut (in Prozent) 22 (51,2%) 29 (53,7%)
mannlich: absolut (in Prozent) 21 (48,8%) 25 (46,3%)
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4.1.1.3 AML Subtypen nach FAB Klassifikation - Patienten insgesamt

Aus der Dokumentation war fir 10 Patienten keine Zuordnung zu einer FAB Klasse
zu entnehmen. Hinsichtlich der Verteilung auf die AML Subtypen, gemaB der
Klassifikation der French-American-British Cooperative Group, ergab sich somit fir
87 Patienten die Verteilung in Tabelle 8.

Tab. 8: Haufigkeiten der AML Subtypen nach FAB Klassifikation (Gesamtgruppe)

Fab Klasse Haufigkeit Prozent
MO 5 5,2
M1 23 23,7
M2 21 21,65
M3 6 6,2
M4 21 21,65
M5 4 4.1
M6 7 7,2
M7 0 0,0
keine Angabe 10 10,3
gesamt 97 100,0

4.1.1.4 AML Subtypen nach FAB Klassifikation - Patienten insgesamt mit
Altersdifferenzierung < 60 Jahre und > 60 Jahre

Tabelle 9 verdeutlicht die prozentualen Haufigkeiten der AML Subtypen in den

unterschiedlichen Altersklassen.

Tab. 9: Haufigkeiten der AML Subtypen nach FAB Klassifikation
(Patienten < 60 Jahre und > 60 Jahre)

FAB Klasse < 60 Jahre > 60 Jahre
Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent

MO 1 2,3 4 7,4

M1 11 25,6 12 18,5

M2 12 27,9 10 22,2

M3 2 4,7 4 7,4

M4 10 23,3 10 18,5

M5 2 4,7 2 3,7

M6 3 7,0 4 7,4

M7 0 0,0 0 0,0
keine Angabe 2 4,7 8 14,8
gesamt 43 100 54 100

4.1.1.5 Zytogenetische Befunde - Patienten insgesamt
Insgesamt lag fir 80 Patienten ein zytogenetischer Befund vor. Wie Abbildung 1
zeigt, waren 10,0% (n=8) der zytogenetischen Befunde prognostisch glnstig.
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Mit 62,5% (n=50) gehorte der GroBteil der Befunde zur intermediaren Risikogruppe,
wohingegen bei 27,5% (n=22) prognostisch unginstige Konstellationen
zytogenetischer Abberationen festgestellt worden waren (Gruppenbildung geman
DGHO nach Grimwade et al. 1998 und Byrd et al. 2002)

10,0% (n=8)
27,5% (n=22)

[ progn. giinstig
W progn. intermediar
[ progn. unglnstig

62,5% (n=50)

Abb. 1: Prozentuale Verteilung der zytogenetischen Befunde

4.1.1.6 Zytogenetische Befunde - Patienten insgesamt mit Altersdifferenzierung
< 60 Jahre und > 60 Jahre
Die Tabellen 10 und 11 verdeutlichen die homogene Verteilung der karyotypischen

Veranderungen zwischen dem jungeren und alteren Patientengut.

Tab. 10: Haufigkeiten zytogenetischer Befunde der Patienten < 60 Jahre

OSHO = 60 Jahre Haufigkeit Gultige Prozente
Gultig prognostisch ganstig 4 10,8
prognostisch intermediar 23 62,2
prognostisch ungunstig 10 27,0
Gesamt 37 100,0

Tab. 11: Haufigkeiten zytogenetischer Befunde der Patienten > 60 Jahre

OSHO > 60 Jahre Haufigkeit Gulltige Prozente
Galtig prognostisch giinstig 4 9,3
prognostisch intermediar 27 62,8
prognostisch unglnstig 12 27,9
Gesamt 43 100,0

4.1.1.7 Fieber bei Erstaufnahme (vor Induktion 1) - Patienten insgesamt
Dieses Merkmal beinhaltet in Anlehnung an die Interventionsgrenze bei Fieber in
Neutropenie (Link et al. 2001) das Vorhandensein einer Kdrpertemperatur von
38,3°C oder 38,0°C Uber 24 Stunden bei Erstaufnahme vor Beginn der
Induktionstherapie. Von allen Patienten erfillten dieses Kriterium 26 (26,8%).
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4.1.1.8 Fieber bei Erstaufnahme (vor Induktion 1) - Patienten insgesamt

mit Altersdifferenzierung <60 Jahre und > 60 Jahre
Das Merkmal Fieber bei Erstaufnahme war bei den Patienten < 60 Jahre in 13 Fallen
(30,2%) nachweisbar. Bei den Patienten > 60 Jahre waren es ebenfalls 13 Falle
(24,1%). Mit einem p-Wert > 0,05 war dieser Unterschied nicht signifikant.

4.1.1.9 Leukopeniedauer - Patienten insgesamt

Dem Kriterium Leukopenie wurde eine Erniedrigung der Leukozytenzahlen auf
< 1 Gpt/l zugrunde gelegt. Fur die Beurteilung der Dauer wurden zwei Stufen
unterschieden: eine Dauer < 20 Tage von einer Dauer =2 20 Tage. In dieser Art
erfolgte die Bestimmung der Leukopeniedauer fur alle Behandlungsabschnitte
(Abbildung 2).

100,0% -

80,0%

*
£ 60,0% 1 53,3% 53,1% 54,0%
a W=l TLP <20d
g BLP >-20d
S 40,0% -
&
< 56,79
16,7 % 46,0% n=17
20,00/0 n=42 n=23

0,0%
I 12 K1 K2
Behandlungsabschnitte

Abb. 2: Leukopeniedauer in den einzelnen Behandlungsabschnitten

4.1.1.10 Leukopeniedauer Patienten insgesamt mit Altersdifferenzierung

<60 Jahre und > 60 Jahre
Anlage 5.83 (auf beigeflgter CD) zeigt, dass sich fir die beiden Altersgruppen in den
einzelnen Behandlungsabschnitten kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die
Leukopeniedauer ergab.
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4.1.1.11 Therapieergebnis in einzelnen Behandlungsabschnitten — Patienten
insgesamt

Die Therapieevaluationen der Patienten des jeweiligen Behandlungsabschnitts

(Induktion 1, Induktion 2 und Konsolidierung 1, Konsolidierung 2) wurden

Krankenunterlagen entnommen. Die Therapieergebnisse sind unterteilt in komplette

Remission (CR), partielle Remission (PR) und Blastenpersistenz/Rezidiv (NR/R).

Abbildung 3 fasst die prozentuale Verteilung der einbeziehbaren Patienten

Zusammen.
100,0% -
80,0%
2
0,
£ 61,3% 58,6%
2 60,0%
pu 45,19% Bch
3 L A mPR
= 400% 1 | ONR/R
S 32,4%
5 22,5% B 20,7%
i :
20.0% || 14,2% -
11,4%
0,0% : S—
1 I2 K1 K2
Behandlungsabschnitte

Abb. 3: Prozentuale Verteilung der Therapieergebnisse in den Behandlungsabschnitten

Die Kriterien der Zuordnung zu CR, PR, NR/R folgen den Vorgaben der einzelnen
Studienprotokolle (#33 und #61 fir Patienten < 60 Jahre und #38 und #45 fir
Patienten > 60 Jahre gemaB der OSHO). Als Kriterien einer kompletten Remission
(CR) gilt eine Blastenzahl im Knochenmark von < 5%, der fehlende Blastennachweis
im peripheren Blut mit gleichzeitig vollstandig peripherer Regeneration der
hamatopoetischen Zellen (= 1500 neutrophile Granulozyten/ul, = 100000
Thrombozyten/ul). Bei einer partiellen Remission (PR) liegt der Anteil maligner Zellen
im Knochenmark zwischen 6-25% bei noch eingeschrankter Erythro- und
Granulopoese jedoch fehlendem Blastennachweis in der Peripherie. Das Rezidiv (R)
nach bereits erfolgreich vorangegangener Therapie bzw. die Blastenpersistenz (NR)
ist durch einen medulldren Blastenanteil von Uber 25% und dem Vorhandensein

blastéarer Zellen im peripheren Blut beschrieben.
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4.1.1.12 Therapieergebnis in einzelnen Behandlungsabschnitten — Patienten
insgesamt mit Altersdifferenzierung < 60Jahre und > 60 Jahre
Nach der 1. Induktionstherapie waren Unterschiede im Therapieergebnis zwischen
den Altersgruppen als Trend erkennbar (p= 0,09) (Anlage 4.3 auf beigeflgter CD).
Dabei schlossen die jungeren Patienten die 1. Induktionstherapie haufiger mit einer
kompletten Remission ab als die Patienten > 60 Jahre (54,3% vs. 36,1%), wahrend
bei den Patienten > 60 Jahre h&ufiger eine Blastenpersistenz bzw. ein Rezidiv zu
verzeichnen war (33,3% vs. 11,4%) (Anlage 4.3 auf beigeflgter CD).
Die Therapieergebnisse nach 12 zeigten bei beiden Altersklassen ein relativ
homogenes Verteilungsmuster ohne signifikante Unterschiede (Anlage 4.3 auf
beigefligter CD). Hochsignifikante bzw. signifikante Unterschiede zwischen den
Therapieergebnissen beider Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre ergaben sich
nach der 1. und 2. Konsolidierung (K1: p=0,01 und K2: p=0,05) (Anlage 4.3 auf
beigeflgter CD). Bei den Patienten < 60 Jahren war in den Chemotherapieblécken
K1 und K2 signifikant haufiger eine komplette Remission zu belegen als bei den
alteren Patienten (K1: 76,0% vs. 42,1%; K2: 80,0% vs. 35,7%). Gleichzeitig lag die
Blastenpersistenz- bzw. Rezidivrate mit 26,3% in K1 und 35,7% in K2 bei den
Patienten > 60 Jahre deutlich Uber derer des jungeren Patientenkollektivs (K1: 0%;
K2 6,7%).

4.2 Methodik

4.2.1 Erfassung des Umfangs der apparativen Diagnostik

Um alle fir diese Arbeit relevanten Daten zusammenzufihren, wurde im Excel eine
Datenmaske mit den zu untersuchenden Parametern erstellt (Anlage 4.1 auf
beigefiigter CD). Das ausgewiesene Formblatt stellt der Ubersichtlichkeit wegen nur
einen verklrzten beispielhaften Auszug der einbezogenen apparativen
Untersuchungen dar. Mit Ausnahme der Elektrokardiographie wurden alle in den
Krankheitsverlaufen registrierten apparativen Untersuchungen erfasst. Das so
ermittelte Spektrum an Untersuchungen bestand aus: Réntgen Thorax, Rdntgen
Nasennebenhdhlen, Rontgen Skelett, Réntgen Abdomen, CT Thorax, CT Abdomen,
CT Schéadel, MRT Schadel, MRT ,divers“ (alle Regionen auBer Schadel),
Lungenszintigraphie, Skelettszintigraphie, Sonographie Abdomen,
Duplexsonographie peripherer GefaBe, Echokardiographie, Lungenfunktion,
Bronchoskopie.
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4.2.2 Qualitative Differenzierung der Untersuchungsergebnisse in Normal-
befunde und von der Norm abweichende bzw. pathologische Befunde
in den schriftichen Befunden fixierten

FOr die Auswertung wurden die

Untersuchungsergebnisse in 2 Gruppen unterteilt: in vom Normalzustand
abweichende bzw. pathologische Befunde und nicht pathologische Befunde. Tabelle
12 fuhrt die Befundformulierungen auf, die der Gruppe pathologische bzw. vom

Normalzustand abweichende Befunde zugeordnet wurden.

Tab. 12: Vom Normalzustand abweichende/pathologische Befundbeschreibungen

Rdéntgen Thorax

Infiltrate, pulmonale Stauungen, Zunahme der
GefaBzeichnung, Mediastinalverbreiterungen,
MinderbelUftungen, Emphysemthorax, zystische Prozesse,
ausgepragte Struma colli, Zwerchfellhochstand,
Raumforderungen, Korrekturbedarf bei Katheter-, oder
Tubusanlage

Réntgen NNH

Fremdkdrper, Raumforderungen, Spiegelbildungen im Sinne
von akuten Sinusitiden, chronische Sinusitis, schwere
Hyperostosis, polypdse Schleimhautveranderungen,
Mucocele, zystische Schleimhautdegeneration

Skelett Rdntgen

schwere degenerative Skelettveranderungen,
Raumforderungen, Frakturen, entziindliche Verdnderungen

Rdéntgen Abdomen

Spiegelbildungen im Sinne eines lleus, Subileus,
Raumforderungen

CT Thorax

Infiltrate, tuberkulése Herde, Raumforderungen, zentrale
Stauungen, Flissigkeitsansammlungen, Minderbeliiftung,
Aortenaneurysma, Zeichen von Einblutungen

CT Abdomen

LymphknotenvergréBerungen, Raumforderungen,
Spiegelbildungen, Luftansammlungen, Zeichen entziindlicher
Veranderungen, Blutungen, Zeichen von Organperforation

CT Schadel

Blutungen, Insulte, Frakturen, Raumforderungen, zystische
Veréanderungen, Zeichen entziindlicher Veranderungen,
Demyelinisierungsherde, suspekte Formationen

MRT Schéadel

Blutungen, Insulte, Frakturen, Raumforderungen, zystische
Veranderungen, Zeichen entzindlicher Veranderungen,
Demyelinisierungsherde, suspekte Formationen

MRT ,divers”

Thrombosen, Blutungen, Raumforderungen, entziindliche
Herde

Lungenszinti.

Zeichen der Lungenembolie, Ventilations-,
Perfusionsstérungen

Skelettszinti.

Suspekte Anreicherungen

Sonographie Abd.

Organomegalien, entziindliche Veranderungen, Blutungen,
Aszites, Raumforderungen, Hernien, Nierenstau, Harnstau,
schwere Steatosis hepatis, LymphknotenvergréBerungen,
nekrotische Lymphknoten,

Duplexsonographie

Fehlende Komprimierbarkeit der GeféaBe, GeféaBverschluss
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Echokardiographie | Ausgepréagte ventrikulare konzentrische bzw. exzentrische
Dilatationen Klappeninsuffizienzen (mind. Grad ),
Klappenstenosen héheren Grades, Zeichen entzindlicher
Veranderungen, Klappenvegetationen, Tachykardien,
paradoxe Septumbewegungen, Cor pulmonale, diastolische
Relaxationsstérungen

Lungenfunktion Obstruktions-, bzw. Restriktionsstérungen,
Globalinsuffizienzen
Bronchoskopie Entzindungen, Raumforderungen, Blutungen,

Bronchusverlegungen

4.2.3 Gruppierung der durchgefiihrten Untersuchungen nach unterschiedlichen

Untersuchungsindikationen
Die Gruppierung nach unterschiedlichen Indikationsstellungen fiir die apparativen
Untersuchungen unterscheidet folgende Indikationen:

- Screening

- ,ereignisbezogene” Diagnostik

- Verlaufskontrollen
Die Indikation Screening fasst einen Komplex von Untersuchungen zusammen, der
als Ganzes oder in einzelnen Komponenten dem Beginn der Therapie der einzelnen
Behandlungsabschnitte vorangestellt ist. Er umfasst: Réntgen Thorax, Rdéntgen
Nasennebenhdhlen, Sonographie Abdomen, Echokardiographie, Lungenfunktions-
untersuchungen. Diesen Untersuchungsarten des ,Screeningkomplexes® stehen alle
anderen Untersuchungen als ,Untersuchungen mit spezifischer Indikation®
gegenilber. Dabei ist inbegriffen, dass ,Untersuchungen des Screeningkomplexes*®
im Behandlungsverlauf auch zuséatzlich auf Grund eingetretener ,spezifischer
Indikationen“ durchgefiihrt werden. ,Spezifische Indikationen* liegen den
Indikationsstellungen ,ereignisbezogene® Diagnostiken und Verlaufskontrollen
zugrunde. Der ,ereignisbezogenen” Diagnostik werden alle MaBnahmen zugeordnet,
die im Gefolge erfasster Symptome oder Zeichen bzw. aufgrund von Kklinisch
erhobenen Befunden veranlasst worden sind. Ebenso werden Untersuchungen
dazugezahlt, welche beispielsweise im Rahmen diagnostischer Eingriffe, wie die
Anlage eines ZVKs oder einer PEG-Sonde erfolgt sind. Auf die Gruppe der
Verlaufskontrollen entfallen alle Untersuchungen, die zur Uberwachung der
Entwicklung abweichender/pathologischer Befunde und zum Erfassen von deren

Ruckbildung veranlasst worden sind.
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4.2.4 Bewertung der Ergebnisse fir den Umfang der Diagnostik und der
Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde nach
unterschiedlichen Konstellationen.
4.2.4.1 Betrachtung des Gesamtzeitraums der AML-Therapie
Hierzu erfolgt die Feststellung des Umfangs der apparativen Diagnostik und
Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde:
- fur die Gesamtgruppe ohne und mit Altersdifferenzierung < 60 Jahre und
> 60 Jahre
- flOr die Gesamtgruppe nach unterschiedlichen Untersuchungsindikationen
ohne und mit Altersdifferenzierung < 60 Jahre und > 60 Jahre

4.2.4.2 Betrachtung einzelner Abschnitte der AML-Therapie
(Induktionen, Konsolidierungen)
In gleicher Weise erfolgt die Feststellung des Umfangs der apparativen Diagnostik
und Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde:
- fOr die Patienten in den jeweiligen Behandlungsabschnitten der AML-
Therapie ohne und mit Altersdifferenzierung < 60 Jahre und > 60 Jahre
- far die Patienten in den jeweiligen Behandlungsabschnitten der AML-
Therapie nach unterschiedlichen Untersuchungsindikationen ohne und mit
Altersdifferenzierung < 60 Jahre und > 60 Jahre

4.2.4.3 Betrachtung nach Merkmalen der Erkrankung und des
Behandlungsverlaufs

Eine dritte Betrachtung hat die Feststellung des Umfangs der apparativen Diagnostik
und Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde in Bezug auf:

- zytogenetische Befunde (s. 4.1.1.5)

- Fieber vor Therapiebeginn (Induktion 1) (s. 4.1.1.7)

- Leukopeniedauer (s. 4.1.1.9)

- Therapieergebnis (s. 4.1.1.11)

zum Inhalt.
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4.3 Mathematische Prifverfahren

Zur beschreibenden Darstellung der Untersuchungsergebnisse wurden die initial
manuell erfassten Daten zun&chst in das Tabellenkalkulationsprogramm Excel
tubernommen. Die statistische Aufarbeitung und Analyse der Ergebnisse erfolgte mit
Hilfe des SPSS Programms (Version 13.0 und 14.0). Mittels der Bestimmung
absoluter und relativer Haufigkeiten sowie der Angabe von Mittelwerten mit den
dazugehdrigen Standardabweichungen konnte das einbezogene Patientenkollektiv
genauer beschrieben werden. Nach der quantitativen Erfassung der gesamten
begleitenden apparativen Untersuchungen der 97 Krankheitsverlaufe erfolgte die
mathematische Beurteilung initial auf rein numerischem Niveau.

Bei der Erfassung méglicher Unterschiede in der Menge der Umfelddiagnostik in den
beiden Altersklassen < 60 Jahre und > 60 Jahre fand der Mann-Whitney-U-Test
seine Anwendung. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Zur besseren Vergleichbarkeit erfolgte die Darstellung im Ergebnisteil in Form des
gruppierten Medians. Aufgrund der in den einzelnen Behandlungsabschnitten
unterschiedlichen Patientenzahlen sowie der hohen Individualitdt der einzelnen Falle
mit unterschiedlichen prognostischen Faktoren zu Therapiebeginn und nach jeder
einzelnen Therapiestufe (Zytogenetik, Therapieergebnis, Alter etc.) wurden die
Betrachtungen des diagnostischen Gesamtaufwandes in den Induktionstherapien
1+2 sowie in den Konsolidierungstherapien 1+2 primar auf deskriptiver Ebene
durchgefihrt. Zur besseren Vergleichbarkeit der Daten untereinander wurde in der
differenzierten Betrachtung der einzelnen Behandlungsabschnitte (11-K2) sowie beim
Vergleich der beiden Altersklassen die Angabe Untersuchungen pro Patient (U/P)
gewahlt.

Zur Beurteilung des Einflusses der verschiedenen Verlaufscharakteristiken auf die
Quantitat der Untersuchungen wurde bei einer Auspragung bis zu 2 Merkmalen der
Mann-Whitney-U-Test eingesetzt. Merkmale mit mehr als 2 mdglichen Varianten
(Zytogenetik, Therapieergebnis) wurden mittels des Kruskall-Wallis-Tests auf
Signifikanz gepraft. Auch hier galt ein p Wert < 0,05 als signifikant. Die statistische
Analyse der in den Therapieverlauf eingreifenden Einflussfaktoren untereinander
konnte nach Prifung auf Zusammenhange zufallig verteilter Merkmale mit dem Chi?
Test dargestellt werden. Zur Beurteilung des AusmaBes vorliegender
Zusammenhange ist bei einem Signifikanzniveau des Chi?-Tests von p < 0,05 dieser

um den Cramer-V-Test erweitert wurden.
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5. Ergebnisse
5.1 Betrachtung des Gesamtzeitraums der AML Behandlung
5.1.1 Diagnostikumfang und Haufigkeit abweichender/pathologischer
Befunde (Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und
> 60 Jahre)
5.1.1.1 Diagnostikumfang Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre
und > 60 Jahre
(Anlage 5.1 auf beigeftigter CD)
Die fur alle Patienten erfasste apparative Diagnostik wahrend des gesamten
Behandlungszeitraums einschlieBlich des unmittelbaren Zeitraumes vor Therapie
umfasste 1728 apparative Untersuchungen. Hierbei zeichnen sich als diagnostische
Schwerpunkte ab: Réntgen Thorax 59,7% (1031/1728), Réntgen Nasennebenhdéhlen
11,0% (190/1728), Sonographie Abdomen 7,5% (131/1728) sowie die Echokardio-
graphie 6,7% (115/1728).
Tabelle 13 stellt zusammenfassend die prozentualen Anteile und die Anzahl (absolut)
aller Untersuchungen dar.

Tab. 13: Prozentuale Anteile und Anzahl (absolut) der apparativen Diagnostik im
Gesamtzeitraum

Untersuchungsart Gesamtzeitraum
(97 Pat.)
(%) (n)
Rontgen Thorax 59,7 1031
Screeningkomplex Rdéntgen NNH 11,0 190
Sono Abdomen 7,5 131
Echokardiographie 6,7 115
Lungenfunktion 3,5 61
Skelett Réntgen 1,9 32
Rdéntgen Abdomen 0,8 14
CT Thorax 2,2 38
CT Abdomen 0,6 11
Spezifische CT Schédel 2,2 38
Indikationen MRT Schadel 0,3 5
MRT “divers” 0,6 10
Lungenszinti 0,1 1
Skelettszinti 0,2 4
Duplexsonographie 2,1
Bronchoskopie 0,6 11
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868 der 1728 Untersuchungen entfielen auf die Patienten < 60 Jahre wahrend es 860
in der Altersgruppe > 60 Jahre waren (Einzeldarstellung Anlage 5.1). Die Mann-
Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied im Vergleich der beiden

Altersgruppen.

5.1.1.2 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde Gesamtgruppe und
nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.2, 5.3 auf beigeftigter CD)

Bei 67,1% (1160/1728) der Gesamtzahl an Untersuchungen waren in den Befunden
Abweichungen von Normalbefunden bzw. pathologische Veranderungen
beschrieben (Anlage 5.2). Wenn man flr die Prozentwerte der abweichenden/
pathologischen Befunde eine Graduierung in 5 Abschnitte zu 20% vornimmt, dann
sind im Abschnitt 80-100% folgende Untersuchungen vertreten: MRT Schadel
100,0% (5/5), MRT ,divers“ 100,0% (10/10), Lungenszintigraphie 100,0% (1/1), CT
Thorax 92,1% (35/38) sowie Bronchoskopie 90,9% (10/11) und CT Abdomen 81,8%
(9/11). Die Uubrigen apparativen Untersuchungen lassen sich der Gruppe der
Haufigkeiten abweichender/pathologischer Befunde von 60-80% (Skelett Rdntgen
75,0% (24/32), Rontgen Abdomen 71,4% (10/14), CT Schéadel 71,1% (27/38),
Sonographie Abdomen 69,5% (91/131) und Echokardiographie 64,5% (74/115)) bzw.
der Gruppe 40-60% (Réntgen der Nasennebenhéhlen 50,0% (95/190),
Skelettszintigraphie 50,0% (2/4), Duplexsonographie 47,2% (17/36), Lungenfunktion
45,9% (25/61)) zuordnen. In keiner Untersuchung ergab sich ein prozentualer Anteil
abweichender bzw. als pathologisch beschriebener Befunde < 40%.

In der Altersgruppe < 60 Jahre wurden bei 62,0% (538/868) der Befunde
Abweichungen von Normalbefunden bzw. pathologische Veranderungen
beschrieben. In der Altersgruppe > 60 Jahre waren es 72,3% (622/860) der
Untersuchungen mit abweichenden/pathologischen Befunden (Einzeldarstellung
Anlage 5.3). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied im

Vergleich der beiden Altersgruppen.
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5.1.2 Umfang der apparativen Diagnostik und Haufigkeit abweichender/
pathologischer Befunde nach unterschiedlichen Indikationsstellungen
(Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre)

Bei der Differenzierung nach unterschiedlichen Indikationsstellungen wird erkennbar,

dass mehr als die Halfte aller Untersuchungen ,ereignisbezogen” veranlasst wurden

und, dass die Ubrigen Untersuchungen zu je etwa einem Viertel als

Screeninguntersuchung bzw. als Verlaufskontrollen angesetzt wurden. Im Einzelnen

ergab sich folgende Verteilung: Screeninguntersuchungen 24,6% (425/1728),

~ereignisbezogene” Untersuchungen 51,7% (893/1728) und Verlaufskontrollen 23,7%

(410/1728). Abbildung 4 veranschaulicht diesen Aspekt in einem Diagramm.

O Screening
W Ereignisbez.
avKk

51,7%

Abb. 4: Apparative Diagnostik differenziert nach Art der Indikationsstellung

Vom Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde ergaben sich bei den
Screeninguntersuchungen in 50,6% (215/425) und bei der ,ereignisbezogenen”
Diagnostik in 64,4% (575/893) der Félle. Mit groBem Unterschied stellte sich der
Prozentsatz abweichender/pathologischer Befunde mit 90,2% (370/410) fir die
Verlaufskontrollen dar.

Zur Veranschaulichung zeigt Abbildung 5 die Anzahl (absolut) der Untersuchungen
differenziert nach der Indikationsstellung in Beziehung zur Anzahl (absolut) der

jeweiligen abweichenden/pathologischen Befunde.
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Abb. 5: Anzahl der Untersuchungen differenziert nach Indikationsstellung
in Beziehung zur Anzahl (absolut) der jeweiligen abweichenden/path. Befunde

5.1.2.1 Diagnostikumfang ,,Screening“ Gesamtgruppe und nach Altersgruppen

< 60 Jahre und > 60 Jahre

(Anlagen 5.4, 5.5 auf beigeftigter CD)
Werden innerhalb des  Gesamtumfangs der  Diagnostik  nur  die
Screeninguntersuchungen betrachtet, so besteht das Untersuchungsspektrum, wie in
Kapitel 4.2.3, S.17 beschrieben, aus den apparativen Untersuchungen: Rdntgen
Thorax, Roéntgen der Nasennebenhdhlen, Sonographie Abdomen, Echokardio-
graphie und Lungenfunktion. Der Anteil, mit dem diese Untersuchungen im Rahmen
des Screenings durchgeflihrt worden sind, schwankt und ist umso niedriger, je
haufiger diese Untersuchungen im Behandlungszeitraum auch in den
Indikationsstellungen ,ereignisbezogen® und Verlaufskontrollen einbezogen werden.
Flr den Diagnostikumfang des Screenings ergibt sich dabei folgende Verteilung: Die
Lungenfunktionsuntersuchungen wurden anteilmaBig mit 88,5% (54/61) am
haufigsten als Screeninguntersuchung durchgefiihrt. Bei den Réntgen-
untersuchungen des Thorax war dieser Anteil mit 14,0% (144/1044) am niedrigsten.
Anlage 5.4 zeigt die Ubrigen Absolutzahlen sowie die entsprechenden prozentualen
Anteile der Screeninguntersuchungen an den Gesamtuntersuchungen.
Abbildung 6 stellt die Anzahl (absolut) der Screeninguntersuchungen der Anzahl
(absolut) der durchgefihrten Untersuchungen insgesamt in einem Diagramm
gegeniber.
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Abb. 6: Anzahl der Screeninguntersuchungen in Beziehung zur Anzahl der
Gesamtuntersuchungen

Es wird deutlich, dass lediglich die Lungenfunktionsuntersuchungen in erster Linie
Screeningcharakter besitzen, wahrend die Ubrigen Untersuchungen dieses
Komplexes auch in bedeutendem Umfang zur Abklarung prozesshafter
Entwicklungen im Therapieverlauf (,ereignisbezogene” Diagnostik, Verlaufs-
kontrollen) angesetzt werden.

205 der 425 Screeninguntersuchungen entfielen auf die Patienten < 60 Jahre
wahrend es 220 Screeninguntersuchungen in der Altersgruppe > 60 Jahre waren
(Einzeldarstellung Anlage 5.5). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl an Screeninguntersuchungen im

Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.1.2.2 Diagnostikumfang ,,ereignisbezogen“ Gesamtgruppe und nach
Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.6, 5.7 auf beigeftigter CD)
Im Sektor der ,ereignisbezogenen Diagnostik haben die Untersuchungen aus dem
Komplex ,Untersuchungen mit spezifischer Indikation® ihren numerischen
Schwerpunkt. So ergeben sich die gréBten prozentualen Anteile ,ereignisbezogener*
Untersuchungen fiir folgende diagnostische MaBnahmen: Réntgen Abdomen 100,0%
(14/14), Lungenszintigraphie 100,0% (1/1), Skelettszintigraphie 100,0% (4/4), MRT
Schadel 100,0% (5/5), Bronchoskopie 100,0% (11/11), Skelett Réntgen 96,9%
(31/32), CT Thorax 92,1% (35/38), MRT ,divers* 90,0% (9/10), Duplexsonographie
88,9% (32/36), CT Schadel 86,8% (33/38) und CT Abdomen 81,8% (9/11).

Untersuchungen aus dem ,Komplex Screening“ werden, wenn auch anteilmaBig
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deutlich seltener (10-55%), ebenso ,ereignisbezogen® veranlasst. Besonders
hervorzuheben ist dabei das Rdntgen Thorax, welches mit 53,6% (553/1031) den
gréBten  Anteil der  ,ereignisbezogenen®  Untersuchungen aus dem
~Screeningkomplex“ ausmacht. Anlage 5.6 fasst die Untersuchungszahlen (absolut)
sowie die prozentualen Anteile der ,ereignisbezogenen® Diagnostiken zusammen.
457 der 893 ,ereignisbezogenen” Untersuchungen entfielen auf die Patienten < 60
Jahre wéahrend es 436 in der Altersgruppe > 60 Jahre waren (Einzeldarstellung
Anlage 5.7). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Anzahl ,ereignisbezogener” Untersuchungen im Vergleich der beiden
Altersgruppen.

5.1.2.3 Diagnostikumfang ,,Verlaufskontrollen“ Gesamtgruppe und nach

Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre

(Anlagen 5.8, 5.9 auf beigeftigter CD)
Anders als bei der ,ereignisbezogenen® Diagnostik ist die anteilmdBige Verteilung
der Untersuchungen in den Verlaufskontrollen. Hier fallen ,Untersuchungen mit
spezifischen Indikationen* zahlenmaBig kaum ins Gewicht, wéhrend von den
,2Untersuchungen des Screeningkomplexes* die Réntgenuntersuchungen des Thorax
mit 32,6% (336/1031) deutlich hervortreten. Anlage 5.8 zeigt die zahlenmaBige
Verteilung der Verlaufskontrollen in den Ubrigen Untersuchungen sowie den
prozentualen Anteil der Verlaufskontrollen in Beziehung zur Anzahl der
Untersuchungen insgesamt. 208 der 410 Verlaufskontrollen entfielen auf die
Patienten < 60 Jahre wdhrend es 202 in der Altersgruppe > 60 Jahre waren
(Einzeldarstellung Anlage 5.9). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl an Verlaufskontrollen im Vergleich

der beiden Altersgruppen.

5.1.2.4 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,,Screening*
Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.10, 5.11 auf beigeftigter CD)

Die Haufigkeit beschriebener abweichender/pathologischer Befunde bei den

Screeninguntersuchungen  liegt  zwischen 31,5% ((29/92) Roéntgen der

Nasennebenhdhlen) und 65,3% ((47/72) Sonographie Abdomen). Anlage 5.10 fasst

die entsprechenden prozentualen Anteile der vom Normalbefund abweichenden bzw.

pathologischen Befunde in den Screeninguntersuchungen zusammen.
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Abbildung 7 stellt die anteilmaBige Verteilung fir alle Untersuchungen, bei denen

sich abweichende/pathologische Screeningbefunde ergaben graphisch dar.
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Abb. 7: Anzahl (absolut) abweichender/path. Befunde Screening in Beziehung zur
Screeninganzahl (absolut) gesamt

Bei Patienten = 60 Jahren zeigten 92 der 205 Screeninguntersuchungen vom
Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde. In der Altersgruppe > 60
Jahre waren 123 der 220 Screeningbefunde von der Norm abweichend bzw.
pathologisch verandert (Einzeldarstellung Anlage 5.11). Die Mann-Whitney Testreihe
ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl an abweichenden/
pathologischen Befunden der Screeninguntersuchungen im Vergleich der beiden
Altersgruppen.

5.1.2.5 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,,ereighisbezogen®
Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.12, 5.13 auf beigefiigter CD)
Die indikationsgerechte ,ereignisbezogene“ Veranlassung von Untersuchungen
sowohl aus dem ,Komplex Screeninguntersuchungen® als auch aus dem Komplex
der ,Untersuchungen mit spezifischen Indikationen® muss nicht zwangslaufig durch
einen pathologischen Untersuchungsbefund bestatigt werden.
Bei den ,ereignisbezogenen“ Diagnostiken wurde bei den ,Untersuchungen mit
spezifischen Indikationen® im Vergleich zZu dem .,LKomplex  der
Screeninguntersuchungen® ein insgesamt hdéherer prozentualer Anteil mit
abweichenden/pathologischen Befunden erfasst. Die héchsten prozentualen Anteile
.ereignisbezogener®  Untersuchungen mit von der Norm abweichenden/
pathologischen Befunden wurden mit 100,0% bei den MRT ,divers* (9/9),
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MRT Schadel (5/5) und den Lungenszintigraphien (1/1) beschrieben. Der niedrigste
prozentuale Anteil lag mit 33,3% (2/6) bei den Lungenfunktionsuntersuchungen. Die
Anzahl (absolut und %) der ,ereignisbezogenen® Untersuchungen mit
abweichenden/pathologischen Befunden in Beziehung zur Anzahl (absolut) der
~ereignisbezogenen“ Untersuchungen gesamt zeigt Anlage 5.12. Bei den Patienten
< 60 Jahren zeigten 290 der 457 ,ereignisbezogenen® Untersuchungen vom
Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde.

In der Altersgruppe > 60 Jahre waren 285 der 436 ,ereignisbezogenen®
Untersuchungen von der Norm abweichend bzw. pathologisch verandert
(Einzeldarstellung Anlage 5.13). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen

signifikanten Unterschied im Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.1.2.6 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,,Verlaufskontrollen*
Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.14, 5.15 auf beigeftigter CD)
Gegenlber den prozentualen Haufigkeiten der abweichenden/pathologischen
Befunde bei den Screeninguntersuchungen und den ereignisbezogenen®
Diagnostiken liegen die prozentualen Haufigkeiten bei den Verlaufskontrollen héher.
Dabei liegt bei 9 von 10 als Verlaufskontrollen durchgefihrten Untersuchungsarten
der Anteil abweichender/pathologischer Befunde zwischen 80 und 100%. In der
Anlage 5.14 findet sich die Gegenlberstellung der Verlaufskontrollen (absolut) sowie
deren prozentualer Anteil an abweichenden/pathologischen Befunden. Bei den
Patienten < 60 Jahren zeigten 187 der 208 Verlaufskontrolluntersuchungen vom
Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde. In der Altersgruppe > 60
Jahre waren 183 der 202 Verlaufskontrollen von der Norm abweichend bzw.
pathologisch veréndert (Einzeldarstellung Anlage 5.15). Die Mann-Whitney Testreihe
ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl an abweichenden/

pathologischen Verlaufskontrollen im Vergleich der beiden Altersgruppen.
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5.2 Betrachtung einzelner Zeitabschnitte der AML- Behandlung
5.2.1 Induktion 1 (I1)
5.2.1.1 Induktion 1 (I1) ohne Differenzierung nach Indikationsstellung
5.2.1.1.1 Diagnostikumfang |11 Gesamtgruppe (97 Pat.) und nach Altersgruppen
< 60 Jahre (43 Pat.) und > 60 Jahre (54 Pat.)
(Anlage 5.16 auf beigeftigter CD)
Verglichen mit den GrdéBenanteilen der Untersuchungen bei Betrachtung des
Gesamtzeitraums (Kapitel 5.1.1.1, Tab. 13, S. 20) ergibt sich fir den Zeitraum der 1.
Induktion ein weitgehend (bereinstimmendes Bild. Die erfasste apparative
Diagnostik in der 1. Induktionsphase belief sich auf 1115 apparative
Untersuchungen. Hierbei zeichnen sich als diagnostische Schwerpunkte ab: Réntgen
Thorax 54,3% (606/1115), Roéntgen Nasennebenhdhlen 12,0% (134/1115),
Sonographie Abdomen 9,1% (102/1115) und Echokardiographie 8,7% (97/1115).
Tabelle 14 stellt die prozentualen Anteile und die Anzahl aller Untersuchungen des
Gesamtzeitraums und der 1. Induktion zusammen. Im Behandlungsabschnitt 11
wurden durchschnittlich insgesamt 11,5 Untersuchungen pro Patient (U/P)

durchgefihrt.
Tab. 14: Prozentuale Anteile und Anzahl (absolut) der Untersuchungen insgesamt und in I1
Untersuchungsart Gesamtzeitraum 1
(97 Pat.) (97 Pat.)
% n % n

Rdéntgen Thorax 59,7 1031 54,3 606

Screeningkomplex Réntgen NNH 11,0 190 12,0 134
Sono Abdomen 7,5 131 9,1 102
Echokardiographie 6,7 115 8,7 97
Lungenfunktion 3,6 61 5,4 60
Skelett Réntgen 1,9 32 1,3 14
Réntgen Abdomen 0,8 14 0,6 7
CT Thorax 2,2 38 2,4 27
CT Abdomen 0,6 11 0,7 8

Spezifische CT Schadel 2,2 38 2,3 26

Indikationen MRT Schadel 0,3 5 0,4 4
MRT “divers” 0,6 10 0,4 4
Lungenszinti 0,1 1 0,1 1
Skelettszinti 0,2 4 0,4 4
Duplexsonographie 2,1 36 1,3 14
Bronchoskopie 0,6 11 0,6 7
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In 11 entfielen 549 der 1115 Untersuchungen auf die Patienten < 60 Jahre wahrend
es 566 Untersuchungen in der Altersgruppe > 60 Jahre waren, was im Durchschnitt
12,8 Untersuchungen pro Patient (U/P) bzw. 10,5 Untersuchungen pro Patient (U/P)
entspricht (Einzeldarstellung Anlage 5.16). Die Mann-Whitney Testreihe ergab
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des diagnostischen Gesamtaufwandes

in 11 beim Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.1.1.2 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde |11 Gesamtgruppe

und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre

(Anlagen 5.17, 5.18 auf beigeftigter CD)
69,3% (773/1115) der Untersuchungsbefunde waren pathologisch verandert bzw.
abweichend vom Normalbefund. In der Anlage 5.17 wird deutlich, dass auch hier im
Rahmen der 1. Induktion den ,Untersuchungen mit spezifischen Indikationen® die
durchschnittlich gréBeren Anteile abweichender/pathologischer Befunde zuzuordnen
sind (6/11 Untersuchungsarten zwischen 80 und 100%), wahrend dieser Prozentsatz
im ,Screeningkomplex“ zwischen 40,0% (Lungenfunktion) und 77,7% (Rdntgen
Thorax) liegt. In I1 wurden in der Altersgruppe < 60 Jahre bei 64,1% (352/549) der
Befunde Abweichungen von Normalbefunden bzw. pathologische Veréanderungen
beschrieben. In der Altersgruppe > 60 Jahre waren es 74,4% (421/566)
Untersuchungen mit abweichenden/pathologischen Befunden (Einzeldarstellung
Anlage 5.18). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied im

Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.1.2 Induktion 1 (I11) mit Differenzierung nach Indikationsstellung

Bei der Unterteilung nach der Indikationsstellung teilte sich die durchschnittliche
Untersuchungszahl in 1 auf in: 31,7% (354/1115) Screeninguntersuchungen,
45,6% (508/1115) ,ereignisbezogene“ Untersuchungen und 22,7% (253/1115)

Verlaufskontrollen. Abbildung 8 veranschaulicht dies in einem Diagramm.

22,7%
31,7%

O Screening
Hl Ereignisbez.
avKk

45,6%

Abb. 8: Diagnostischer Umfang in I1 differenziert nach Art der Indikationsstellung
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Prozentual sind die Untersuchungszahlen differenziert nach den
Indikationsstellungen im Gesamtzeitraum (Kapitel 5.1.2, S. 22) mit den
Untersuchungszahlen differenziert nach den Indikationsstellungen der 1. Induktion
bei den Verlaufskontrollen vergleichbar, sie sind geringer bei der
.ereignisbezogenen® Diagnostik und héher bei den Screeninguntersuchungen.

51,4% (182/354) der Screeninguntersuchungen, 74,6% (379/508) der
,ereignisbezogenen® Untersuchungen und 91,7% (232/253) der Verlaufskontrollen
beschrieben Abweichungen von Normalbefunden bzw. waren pathologisch
verandert. Zur Veranschaulichung zeigt Abbildung 9 die Anzahl (absolut) der
Untersuchungen in I1 differenziert nach der Indikationsstellung in Beziehung zur
Anzahl (absolut) der jeweiligen abweichenden/pathologischen Befunde in I1.

Beim Vergleich mit den Prozentsatzen der abweichenden/pathologischen Befunde
des Gesamtzeitraums féllt in der 1. Induktion insbesondere die Zunahme der

~ereignisbezogenen” Untersuchungen von 64,4% auf 74,6% auf.

2]
o
o

508

a
o
o

354
400 379

253 B Untersuchungen gesamt 11
232 O Abweichende/path. Befunde I1

300

200 182 |

100 - ——

Anzahl (absolut) der Untersuchungen I1

o

Screening Ereignisbez. VK
Indikationsstellung

Abb. 9: Anzahl (absolut) der Untersuchungen I1 differenziert nach Indikationsstellung
in Beziehung zur Anzahl (absolut) der jeweiligen abweichenden/path. Befunde I1

5.2.1.2.1 Diagnostikumfang ,,Screening“ I1 Gesamtgruppe und nach
Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.19, 5.20 auf beigefigter CD)
Wie bei der Betrachtung des Gesamtzeitraums verdeutlicht sich auch im Abschnitt 11,
dass die ,Untersuchungen des Screeningkomplexes” verlaufsbedingt auBerhalb der
Indikation Screening wiederholt werden.
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Dabei ist die reine Indikation Screening anteilmaBig in unterschiedlichen
Prozentsatzen gegeben (zwischen 16,5% (100/609) beim Réntgen Thorax und
88,3% (53/60) bei den Lungenfunktionsuntersuchungen). Anlage 5.19 zeigt die
entsprechenden prozentualen Anteile der Screeninguntersuchungen in |1 an den
Gesamtuntersuchungen der 1. Induktion. Abbildung 10 stellt zusatzlich die Anzahl
(absolut) der Screeninguntersuchungen I1 der Anzahl (absolut) der insgesamt in I1

durchgefihrten Untersuchungen gegentiber.

750
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B Untersuchungen I1
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als Screening
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300 -

150 -

Anzahl der Untersuchung I1 (absolut)

R& Tho R& NNH Sono Abd Echo LUFU
Art der Untersuchung I1

Abb. 10: Anzahl (absolut) Screeninguntersuchungen I1 in Beziehung zu den
Gesamtuntersuchungen |1

Pro Patient wurden im Behandlungsabschnitt 11 durchschnittlich 3,7 Untersuchungen
als ScreeningmafBnahmen durchgefihrt.

172 der 354 Screeninguntersuchungen entfielen auf die Patienten < 60 Jahre
(4,0 U/P) wahrend es 182 Screeninguntersuchungen in der Altersgruppe > 60 Jahre
(3,4 U/P) waren (Einzeldarstellung Anlage 5.20). Die Mann-Whitney Testreihe ergab
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl an
Screeninguntersuchungen im Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.1.2.2 Diagnostikumfang ,.ereignisbezogen® |11 Gesamtgruppe und nach
Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.21, 5.22 auf beigeftigter CD)
Schwerpunkt der ,ereignisbezogenen® Diagnostik in 11 sind die ,Untersuchungen mit
spezifischen Indikationen®. 8 der 11 in diesem Untersuchungskomplex
zusammengefassten  Untersuchungsarten  wurden in 1 ausschlieBlich

~ereignisbezogen® durchgefihrt.
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Dazu zahlen: Skelett Réntgen 100,0% (14/14), Réntgen Abdomen 100,0% (7/7),
MRT Schadel 100,0% (4/4), MRT ,divers® 100,0% (4/4), Skelettszintigraphie 100,0%
(4/4), Lungenszintigraphie 100,0% (1/1), Duplexsonographie 100,0% (14/14) und
Bronchoskopie 100,0% (7/7).

Die CT-Schnittbilddiagnostik hatte bei den ,ereignisbezogenen® Untersuchungen
folgende Anteile: CT Thorax 92,6% (25/27), CT Abdomen 87,5% (7/8) und CT
Schadel 80,8% (21/26). Anlage 5.21 zeigt die zahlenmaBige Verteilung der
~ereignisbezogenen® Diagnostik der 1. Induktion (absolut und in Prozent).

Pro Patient wurden im Behandlungsabschnitt 1 5,2 Untersuchungen
~ereignisbezogen” durchgefihrt.

258 der 508 ,ereignisbezogenen“ Untersuchungen in |1 entfielen auf die Patienten
< 60 Jahre (6,0 U/P) wahrend es 250 in der Altersgruppe > 60 Jahre (4,6 U/P) waren
(Einzeldarstellung Anlage 5.22). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl ,ereignisbezogener® Diagnostik im

Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.1.2.3 Diagnostikumfang ,,Verlaufskontrollen“ 11 Gesamtgruppe und nach
Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.23, 5.24 auf beigeftigter CD)
Mit Anteilen an den Gesamtuntersuchungen der jeweiligen Untersuchungsarten in I1
zwischen 34,5% (209/606) bei den Rontgenuntersuchungen des Thorax und 1,7%
(1/60) bei den Lungenfunktionsuntersuchungen waren die Verlaufskontrollen in |1
fast ausschlieBlich beschrankt auf die ,Untersuchungen des Screeningkomplexes®.
Dagegen ist aus dem Komplex der ,Untersuchungen mit spezifischen Indikationen®
lediglich die Schnittbilddiagnostik (CT Thorax, CT Abdomen und CT Schéadel) mit
prozentualen Anteilen zwischen 7,4% - 19,2% vertreten. Anlage 5.23 zeigt zusatzlich
die zahlenmaBige Verteilung der Verlaufskontrollen 11 (absolut und in Prozent) in den
ubrigen Untersuchungen.
Pro Patient wurden im Behandlungsabschnitt 11 2,6 Untersuchungen als
Verlaufskontrollen durchgefinhrt.
109 der 253 Verlaufskontrollen in 11 entfielen auf die Patienten < 60 Jahre (2,5 U/P)
wahrend es 144 in der Altersgruppe > 60 Jahre (2,7 U/P) waren (Einzeldarstellung
Anlage 5.24). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied

hinsichtlich der Anzahl an Verlaufskontrollen im Vergleich der beiden Altersgruppen.
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5.2.1.2.4 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,,Screening“ I1
Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.25, 5.26 auf beigeftigter CD)
In gleicher Weise wie bei der Betrachtung des Gesamtzeitraums ist auch in 11 der
Anteil abweichender/pathologischer Befunde innerhalb des Screenings betréachtlich.
Die  prozentualen  Anteile reichen von 39,6% (21/53) bei den
Lungenfunktionsuntersuchungen bis 64,2% (43/67) bei den Abdomen Sonographien.
Ausnahme bilden die Rdntgenuntersuchungen der Nasennebenhéhlen mit 28,9%
(22/76) abweichender/pathologischer Befunde. Anlage 5.25 zeigt neben der Anzahl
(absolut) der Screeninguntersuchungen mit abweichenden/pathologischen Befunden
1 die entsprechenden prozentualen Anteile an den Screeninguntersuchungen der
1. Induktion. Abbildung 11 stellt das Verhaltnis der Gesamtzahlen an
Screeninguntersuchungen in 11 zu der Anzahl der Screeninguntersuchungen mit

abweichenden/pathologischen Befunden graphisch dar.
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Abb.11: Anzahl (absolut) abweichender/path. Befunde Screening |1 in Beziehung zur
Screeninganzahl (absolut) gesamt |1

Bei Patienten < 60 Jahren zeigten 77 der 172 Screeninguntersuchungen in 11 vom
Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde. In der Altersgruppe > 60
Jahre waren 105 der 182 Screeningbefunde von der Norm abweichend bzw.
pathologisch verandert (Einzeldarstellung Anlage 5.26). Die Mann-Whitney Testreihe
ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl abweichender/

pathologischer Screeningbefunde (1) im Vergleich der beiden Altersgruppen.
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5.2.1.2.5 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,.ereignisbezogen
11 Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlage 5.27, 5.28 auf beigeftigter CD)

Hinsichtlich der Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde in der
.ereignisbezogenen“ Diagnostik des Abschnitts |1 spiegelt sich das Bild der
Betrachtung des Gesamtzeitraums in der Gesamtgruppe wider. Auch hier liegen die
gréBten Anteile abweichender/pathologischer Befunde bei den ,Untersuchungen mit
spezifischer  Indikation“:  Bei  6/11 Untersuchungen lag der Anteil
abweichender/pathologischer Befunde zwischen 80-100% (CT Abdomen 85,7%
(6/7), Bronchoskopie 85,7% (6/7), CT Thorax 92,0% (23/25), MRT Schadel 100,0%
(4/4), MRT ,divers* 100,0% (4/4), Lungenszintigraphie 100,0% (1/1)). Die
prozentualen Anteile abweichender/pathologischer Befunde aus dem ,Komplex der
Screeninguntersuchungen® in 11 beliefen sich auf Prozentsétze zwischen 33,3% (2/6)
bei den Lungenfunktionsuntersuchungen und 76,0% (19/25) bei den Abdomen
Sonographien. Der mit Abstand héchste prozentuale Anteil ,ereignisbezogener”
abweichender/pathologischer Befunde bei gleichzeitig hdchster Anzahl an
durchgefihrten ,Untersuchungen des Screeningkomplexes® wurde mit 78,5%
(233/297) bei den Roéntgenuntersuchungen des Thorax festgestellt. Die Anzahl
(absolut und Prozent) der einzelnen ,ereignisbezogenen® Untersuchungen in 11 mit
abweichenden/pathologischen Befunden ist in der Anlage 5.27 dargestellt.

Bei den Patienten < 60 Jahren zeigten 189 der 258 ,ereignisbezogenen®
Untersuchungen in 11 vom Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde.
In der Altersgruppe > 60 Jahre waren 190 der 250 ,ereignisbezogenen®
Untersuchungen von der Norm abweichend bzw. pathologisch verandert
(Einzeldarstellung Anlage 5.28). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl ,ereignisbezogener® vom
Normalbefund abweichender bzw. krankhaft veranderter Befunde (I11) im Vergleich

der beiden Altersgruppen.
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5.2.1.2.6 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde,,Verlaufskontrollen*
11 Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlage 5.29, 5.30 auf beigeftigter CD)
Die Anzahl (absolut) der durchgefihrten Verlaufskontrollen féllt abgesehen von den
Rontgenuntersuchungen des Thorax (209 Untersuchungen) zahlenmaBig eher
gering aus. Sowohl bei den ,Untersuchungen des Screeningkomplexes* als auch bei
den ,Untersuchungen mit spezifischen Indikationen fallt auf, dass bei allen
Untersuchungen der prozentuale Anteil abweichender/pathologischer Befunde
zwischen 80-100% liegt. Einzige Ausnahme bildet hierbei die Sonographie Abdomen,
welche mit einem prozentualen Anteil abweichender/pathologischer Befunde von
70,0% (7/10) geringflgig niedriger liegt. In der Anlage 5.29 findet sich die Anzahl
(absolut) der Verlaufskontrollen 11 mit abweichenden/pathologischen Befunden sowie
die entsprechenden prozentualen Anteile an Verlaufskontrollen 11 gesamt.
Bei den Patienten < 60 Jahren zeigten 102 der 109 Verlaufskontrolluntersuchungen
in 11 vom Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde.
In der Altersgruppe > 60 Jahre waren 130 der 144 Verlaufskontrollen in |1 von der
Norm abweichend bzw. pathologisch verandert (Einzeldarstellung Anlage 5.30). Die
Mann-Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Anzahl an abweichenden/pathologisch veranderten Befunden der Verlaufskontrollen
(11) im Vergleich der beiden Altersgruppen.
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5.2.2 Induktion 2 (12)
5.2.2.1 Induktion 2 (12) ohne Differenzierung nach Indikationsstellung
5.2.2.1.1 Diagnostikumfang 12 Gesamtgruppe (32 Pat.) und nach Altersgruppen
< 60 Jahre (13 Pat.) und > 60 Jahre (19 Pat.)
(Anlage 5.31 auf beigefigter CD)
Die erfasste apparative Diagnostik in der 2. Induktionsphase belief sich auf 169
apparative Untersuchungen. Hierbei zeichnen sich als diagnostische Schwerpunkte
ab: Roéntgen Thorax n=117 (69,2%) und das Réntgen der Nasennebenhdhlen n=18
(10,7%). Tabelle 15 stellt die prozentualen Anteile der einzelnen Untersuchungen der
2. Induktion sowie deren Absolutzahlen genauer dar. Wie aus der Tabelle 15
ersichtlich, ergibt sich auch in 12 ein weitgehend vergleichbares Bild der
anteilmaBigen GréBen der Einzeluntersuchungen im Vergleich zu den prozentualen
Anteilen der Untersuchungen des Gesamtzeitraums und in I1.
Im Behandlungsabschnitt 12 wurden durchschnittlich 5,3 Untersuchungen pro Patient
durchgefihrt.

Tab. 15: Prozentuale Anteile und Anzahl (absolut) der apparativen Diagnostik im
Gesamtzeitraum, 11, 12

Untersuchungsart Gesamtzeitraum 11 12
(97 Pat.) (97 Pat.) (32 Pat.)
% n % n Y% n
. Rdéntgen Thorax 59,7 | 1031 | 54,3 | 606 | 69,2 | 117
Screening-  "'psnigen NNH 77,0 | 190 | 120 | 134 | 10.7 | 18
komplex Sono Abdomen 7,5 131 9,1 102 | 3,0 5
Echokardiographie 6,7 115 8,7 97 4,1 7
Lungenfunktion 3,5 61 5,4 60 0 0
Skelett Réntgen 1,9 32 1,3 14 3,0 5
Rontgen Abdomen 0,8 14 0,6 7 1,8 3
CT Thorax 2,2 38 2,4 27 1,8 3
CT Abdomen 0,6 11 0,7 8 0 0
Spezifische CT Schadel 22 38 2,3 26 2,4 4
MRT Schéadel 0,3 5 0,4 4 0 0
Indikationen | MRT “divers” 0,6 10 0,4 4 0,6 1
Lungenszinti 0,1 1 0,1 1 0 0
Skelettszinti 0,2 4 0,4 4 0 0
Duplexsonographie | 2,1 36 1,3 14 3,0 5
Bronchoskopie 0,6 11 0,6 7 0,6 1

In 12 entfielen 51 der 169 Untersuchungen (3,9 U/P) auf die Patienten < 60 Jahre
wahrend es 118 Untersuchungen (6,2 U/P) in der Altersgruppe > 60 Jahre waren
(Einzeldarstellung Anlage 5.31).
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Wie aus der Tabelle 16 ersichtlich, ergab die Mann-Whitney Testreihe einen
signifikanten Unterschied (p=0,02) hinsichtlich des diagnostischen
Gesamtaufwandes in 12. Bei den Patienten tber 60 Jahren war der diagnostische

Aufwand signifikant gréBer.

Tab. 16: Statistischer Test der Diagnostik 12 im Vergleich der beiden Altersgruppen

Gruppierten Whi i Exakte Signifikanz
Altersklassen N Median Mann-Whitney-U (2-seitig)
< 60 Jahre 13 2,5
> 60 Jahre 19 6 62,5 0,02
Insgesamt 32 5,13

5.2.2.1.2 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde 12 Gesamtgruppe

und nach Altersgruppe < 60 Jahre und > 60 Jahre

(Anlagen 5.32, 5.33 auf beigefigter CD)
Im Behandlungsabschnitt 12 waren insgesamt 67,5% (114/169) abweichende/
pathologische Befunde beschrieben. Die absoluten Untersuchungszahlen waren bei
den meisten Untersuchungsarten mit einer Anzahl < 5 gering. Davon hoben sich
lediglich ab: die Rontgenuntersuchungen des Thorax (117 Untersuchungen), der
Nasennebenhbéhlen (18  Untersuchungen) und die  Echokardiographien
(7 Untersuchungen). Far 5 Untersuchungsarten ergab sich im Verlauf der
2. Induktion keine Indikationsstellung (Lungenfunktion, CT Abdomen, MRT Schéadel,
Lungenszintigraphie,  Skelettszintigraphie). Diese quantitativen  Verhaltnisse
relativieren die Aussagen zu den prozentualen Haufigkeiten abweichender/
pathologischer Befunde: 100,0% bei den Untersuchungen Sonographie Abdomen
(5/5), MRT ,divers” (1/1), Réntgen Abdomen (3/3) und den Bronchoskopien (1/1). Bei
den Rontgenuntersuchungen des Thorax bzw. der Nasennebenhdhlen waren es
68,4% bzw. 38,9%.
In 12 wurden in der Altersgruppe < 60 Jahre bei 52,9% (27/51) der Befunde
Abweichungen von Normalbefunden bzw. pathologische Veranderungen
beschrieben. In der Altersgruppe > 60 Jahre waren es 73,7% (87/118)
Untersuchungen mit abweichenden/pathologischen Befunden (Einzeldarstellung
Anlage 5.33).
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In der Mann-Whitney Testreihe (Tabelle 17) zeichnete sich ein hochsignifikanter
(p=0,001) Unterschied in der Anzahl der abweichenden/pathologischen Befunde

zugunsten der alteren Patientengruppe ab.

Tab. 17: Statistischer Test der Anzahl abweichender/path. Befunde 12 im Vergleich der

beiden Altersgruppen
Gruppierten Whi i Exakte Signifikanz
Altersklassen N Median Mann-Whitney-U (2-seitig)
< 60 Jahre 13 0,89
> 60 Jahre 19 4,8 40 0,001
Insgesamt 32 2,57

5.2.2.2 Induktion 2 (12) mit Differenzierung nach Indikationsstellung

Bei der Differenzierung nach Indikationsstellung teilte sich die Untersuchungszahl in
2 auf in: 13,0% (n=22) Screeninguntersuchungen, 65,1% (n=110)
.ereignisbezogene Untersuchungen und 21,9% (n=37) Verlaufskontrollen.

Abbildung 12 veranschaulicht dies in einem Diagramm.

13,0%

21,9%

O Screening
M Ereignisbez.
avKk

65,1%

Abb. 12: Diagnostischer Umfang in 12 differenziert nach Indikationsstellung

Beim Vergleich mit den prozentualen Anteilen der ,ereignisbezogenen“ Diagnostiken
des Gesamtzeitraums (51,7%) wund der 1. Induktion (45,6%) fallt die
~ereignisbezogene” Diagnostik der 2. Induktion mit 65,1% deutlich hdher aus.

Die prozentualen Anteile der abweichenden/pathologischen Befunde der 2. Induktion
verteilen sich bei der Differenzierung nach der Indikationsstellung wie folgt: 27,3%
(6/22) entfallen auf die Screeninguntersuchungen, 53,6% (59/110) auf die
~ereignisbezogenen“ Untersuchungen und 78,4% (29/37) auf die Verlaufskontrollen.
Abbildung 13 zeigt die Anzahl (absolut) der Untersuchungen in 12 differenziert nach
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der Indikationsstellung in Beziehung zur Anzahl (absolut) der jeweiligen
abweichenden/pathologischen Befunde in 2.

120
110

100 -

80

59 B Untersuchungen gesamt 12
O Abweichende/path. Befunde 12

60 -

40 | 37
29

22
20 -
.L\
0

Screening Ereignisbez. VK

Anzahl der Untersuchungen I2 (absolut)

Indikationsstellung

Abb. 13: Anzahl (absolut) der Untersuchungen 12 differenziert nach Indikationsstellung
in Beziehung zur Anzahl (absolut) der jeweiligen abweichenden/path. Befunde 12

5.2.2.2.1 Diagnostikumfang ,,Screening“ 12 Gesamtgruppe und nach

Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre

(Anlage 5.34, 5.35 auf beigeftigter CD)
Aus dem Gesamtumfang der durchgeflihrten apparativen Untersuchungen des
Zeitabschnittes 12 wurden als Screeninguntersuchungen folgende Untersuchungen
durchgefihrt: Réntgen Thorax, Rdntgen der Nasennebenhdhlen, Sonographie
Abdomen und Echokardiographie. Die Lungenfunktionsuntersuchung war im
,2Komplex Screening“ der 2. Induktion nicht vertreten, was sich aus der Durchfiihrung
dieser Untersuchung in der 1. Induktion erklart. Der grOBte prozentuale Anteil an
Screeninguntersuchungen wurde mit 33,3% (6/18) bei den Réntgen der
Nasennebenhdhlen verzeichnet. Der niedrigste prozentuale Anteil lag mit 11,1%
(13/117) beim Rdntgen Thorax. Anlage 5.34 zeigt die entsprechenden prozentualen
Anteile der Screeninguntersuchungen in 12 an den Gesamtuntersuchungen der 2.
Induktion.  Abbildung 14 stellt zusatzlich die Anzahl (absolut) der
Screeninguntersuchungen 12 der Anzahl (absolut) der insgesamt in 12 durchgefthrten
Untersuchungen gegenuber.
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Abb. 14: Anzahl (absolut) Screeninguntersuchungen 12 in Beziehung zu den
Gesamtuntersuchungen 12

Die Relationen der einzelnen Screeninguntersuchungen der 2. Induktion in
Beziehung zu den Gesamtuntersuchungen der 2. Induktion lassen sich mit denen
des Gesamtzeitraums (Abb. 6, S. 24) bzw. der 1. Induktion (Abb. 10, S. 31)
vergleichen. Insgesamt waren in der 2. Induktion durchschnittlich 0,7
Untersuchungen pro Patient (U/P) Screeninguntersuchungen.

5 der 22 Screeninguntersuchungen in |12 entfielen auf die Patienten < 60 Jahre (0,4
U/P) wahrend es 17 Screeninguntersuchungen in der Altersgruppe > 60 Jahre (0,9
U/P) waren. In der Anlage 5.35 findet sich die direkte Gegentiberstellung der Anzahl
(absolut) der Screeninguntersuchungen 12 der beiden Altersklassen. Die Mann-
Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl an
Screeninguntersuchungen 12 im Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.2.2.2 Diagnostikumfang ,,ereignisbezogen” 12 Gesamtgruppe und nach
Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.36, 5.37 auf beigeftigter CD)
Die Betrachtung des ,ereignisbezogenen® Diagnostikumfangs in [2 zeigt, dass
durchgefihrte ,Untersuchungen mit spezifischen Indikationen“ ausschlieBlich als
,ereignisbezogene” MaBnahmen angesetzt wurden (Skelett Rdntgen (5/5), Réntgen
Abdomen (3/3), CT Schéadel (4/4), CT Thorax (3/3), MRT ,divers* (1/1),
Duplexsonographie (5/5) und Bronchoskopie (1/1)). Bei den ,Untersuchungen des
Screeningkomplexes® war der prozentuale Anteil an ereignisbezogenen®

Untersuchungen deutlich niedriger: Rdntgen Thorax 62,4% (73/117), Sonographie
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Abdomen 60,0% (3/5), Echokardiographie 57,1% (4/7), Robntgen der
Nasennebenhodhlen 44,4% (8/18). Anlage 5.36 zeigt die zahlenmaBige Verteilung
(absolut und in Prozent) der ,ereignisbezogenen“ Diagnostik der 2. Induktion.
Insgesamt waren in der 2. Induktion durchschnittlich 3,4 Untersuchungen pro Patient
.ereignisbezogen®. 34 der 110 ,ereignisbezogenen® Untersuchungen in 12 entfielen
auf die Patienten < 60 Jahre (2,6 U/P) wahrend es 76 in der Altersgruppe > 60
Jahre (4,0 U/P) waren (Einzeldarstellung Anlage 5.37). Die Mann-Whitney Testreihe
ergab als Trend ersichtlich (p=0,07) einen Unterschied hinsichtlich der Anzahl
.ereignisbezogener Diagnostik® (12) im Vergleich der beiden Altersgruppen
zugunsten der Patienten > 60 Jahre (Tabelle 18).

Tab. 18: Statistischer Test der Anzahl ,ereignisbezogener® Untersuchungen 12 im Vergleich
der beiden Altersgruppen

Gruppierten Whi i Exakte Signifikanz
Altersklassen N Median Mann-Whitney-U (2-seitig)
< 60 Jahre 13 2,00
> 60 Jahre 19 3,67 76,50 0,07
Insgesamt 32 2,90

5.2.2.2.3 Diagnostikumfang ,,Verlaufskontrollen* 12 Gesamtgruppe und nach

Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre

(Anlagen 5.38, 5.39 auf beigeftigter CD)
Verlaufskontrollen waren in 12 auf 4 Untersuchungsarten des ,Screeningkomplexes®
beschrankt (Réntgen Thorax, Réntgen der Nasennebenhdhlen, Sonographie
Abdomen und Echokardiographie). Der gr6Bte Anteil an Verlaufskontrollen war mit
26,5% (81/117) bei den Réntgenuntersuchungen des Thorax zu verzeichnen, gefolgt
vom Roéntgen der Nasennebenhdhlen 22,2% (4/18), der Sonographie Abdomen
20,0% (1/5) und den Echokardiographien mit 14,3% (1/7). Anlage 5.38 fasst diese
Zahlen tabellarisch zusammen. Anders als bei der Betrachtung des
Gesamtzeitraums und des Zeitraums der 1. Induktion wurden in der 2. Induktion
keine ,Untersuchungen mit spezifischer Indikation® als Verlaufskontrollen
durchgefihrt. In 12 wurden im Durchschnitt 1,2 Untersuchungen pro Patient als
Verlaufskontrollen durchgefihrt. 12 der 37 Verlaufskontrollen 12 entfielen auf die
Patienten < 60 Jahre (0,9 U/P) wahrend es 25 in der Altersgruppe > 60 Jahre (1,3
U/P) waren (Einzeldarstellung Anlage 5.39). Die Mann-Whitney Testreihe ergab
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl an Verlaufskontrollen 12 im

Vergleich der beiden Altersgruppen.
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5.2.2.2.4 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,,Screening“ 12
Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.40, 5.41 auf beigeftigter CD)

Wahrend bei der Betrachtung des Gesamtzeitraums bzw. in 11 der durchschnittliche

prozentuale Anteil abweichender/pathologischer Befunde der Screening-

untersuchungen bei 50,6% bzw. 51,4% lag, fallt in der 2. Induktion eine deutliche

Abnahme der durchschnittlichen prozentualen Anteile abweichender/pathologischer

Befunde bei den Screeninguntersuchungen auf (27,3%). Bei der insgesamt geringen

Untersuchungszahl wurde der hoéchste prozentuale Anteil der von der Norm

abweichenden/pathologischen Befunde in den Screeninguntersuchungen in 12 dabei

mit 100,0% bei der Abdomen Sonographie (1/1) beschrieben. Den niedrigsten
prozentualen Anteil abweichender/pathologischer Veranderungen zeigte das

Roéntgen der Nasennebenhdhlen mit 16,7% (1/6).

Anlage 5.40 zeigt die entsprechenden prozentualen Anteile der vom Normalbefund

abweichenden/pathologischen Befunde in den Screeninguntersuchungen der 2.

Induktion. Abbildung 15 stellt die Anzahl (absolut) der abweichenden/pathologischen

Screeningbefunde in 12 in Relation zu der jeweiligen Anzahl (absolut) der

Screeninguntersuchungen in |12 insgesamt dar.
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O Screening gesamt 12

O Screening mit abweichenden/path.
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Anzahl der Untersuchung 12 (absolut)
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Abb. 15: Anzahl (absolut) abweichender/path. Befunde Screening 12 in Beziehung zur
Screeninganzahl gesamt 12

Bei Patienten < 60 Jahren zeigte 1 der 5 Screeninguntersuchungen in 12 vom
Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde. In der Altersgruppe > 60
Jahre waren 5 der 17 Screeningbefunde von der Norm abweichend bzw.
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pathologisch verandert (Einzeldarstellung Anlage 5.41). Die Mann-Whitney Testreihe
ergab keinen signifikanten  Unterschied hinsichtlich der Anzahl an
abweichenden/pathologisch veranderten Screeninguntersuchungen (12) im Vergleich
der beiden Altersgruppen.

5.2.2.2.5 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,,ereignisbezogen*
12 Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.42, 5.43 auf beigeftigter CD)
Bei der ,ereignisbezogenen® Diagnostik in 12 zeigte sich &ahnlich wie bei der
Betrachtung des Gesamtzeitraums und des Zeitraums [1, dass der Anteil
abweichender/pathologischer Befunde bei den ,Untersuchungen mit spezifischen
Indikationen® anteilmaBig hoher lag als bei den ,Untersuchungen des
Screeningkomplexes®.
Von 7 durchgefuhrten ,Untersuchungen mit spezifischer Indikationsstellung® lagen
die Anteile abweichender/pathologischer Befunde 4x zwischen 80-100% (Rdéntgen
Abdomen (3/3), MRT ,divers® (1/1), Bronchoskopie (1/1) und Skelett Réntgen (4/5))
und 3x zwischen 60 und 80% (CT Schadel (3/4), Duplexsonographie (3/5), CT
Thorax (2/3)), wobei es sich jeweils um geringe Untersuchungszahlen handelte.
Aus dem ,Komplex der Screeninguntersuchungen® zeigte lediglich die Abdomen
Sonographie in 3/3 (100,0%) Untersuchungen abweichende/pathologische Befunde
in der ,ereignisbezogenen Diagnostik. Fur die zahlenmaBig groBeren
Réntgenuntersuchungen des Thorax und der Nasennebenhdhlen waren es 45,2%
bzw. 62,5%. Die Anzahl (absolut) der einzelnen ereignisbezogenen®
Untersuchungen mit  abweichenden/pathologischen  Befunden sowie die
entsprechenden prozentualen Anteile sind in der Anlage 5.42 dargestellt.
Bei den Patienten < 60 Jahren zeigten 14 der 34 ,ereignisbezogenen®
Untersuchungen (12) vom Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde.
In der Altersgruppe > 60 Jahre waren 45 der 76 ,ereignisbezogenen®
Untersuchungen (12) von der Norm abweichend bzw. pathologisch verandert
(Einzeldarstellung Anlage 5.43). In der Mann-Whitney Testreihe ergab sich mit
p=0,02 ein signifikanter Unterschied (Tabelle 19). Bei den Patienten > 60 Jahre
wurden in 12 signifikant mehr abweichende/pathologische Befunde ,ereignisbezogen®
beschrieben als bei den Patienten < 60 Jahre.
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Tab. 19: Statistischer Test der Anzahl ,ereignisbezogener® Untersuchungen mit
abweichenden/path. Befunden 12 im Vergleich der beiden Altersgruppen

Altersklassen N Gr'\ljlgzliz;’][er Mann-Whitney-U Exak;[g_slegi;trigf)lkanz
< 60 Jahre 13 0,40
> 60 Jahre 19 2,25 66,5 0,02
Insgesamt 32 0,95

5.2.2.2.6 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,,Verlaufskontrollen*
12 Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.44, 5.45 auf beigeftigter CD)
In der 2. Induktion waren die durchgefihrten Verlaufskontrollen von geringer Anzahl.
Es wurden ausschlieBlich Verlaufskontrollen als ,Untersuchungen des
Screeningkomplexes® durchgefuhrt. ZahlenmaBig relevant sind hierbei lediglich die
Rdéntgenuntersuchungen des Thorax (n=31), welche allerdings einen bemerkenswert
hohen prozentualen Anteil abweichender/pathologischer Befunde aufweisen: 83,9%
(26/31). In der Anlage 5.44 findet sich die Anzahl (absolut) der Verlaufskontrollen 12
mit abweichenden/pathologischen Befunden sowie die entsprechenden prozentualen
Anteile an den Verlaufskontrollen 12 gesamt.
Bei den Patienten < 60 Jahren zeigten 9 der 12 Verlaufskontrolluntersuchungen (12)
vom Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde. In der Altersgruppe >
60 Jahre waren 20 der 25 Verlaufskontrollen von der Norm abweichend bzw.
pathologisch veréndert (Einzeldarstellung Anlage 5.45). Die Mann-Whitney Testreihe
ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl abweichender/
pathologisch veranderter Verlaufskontrollen 12 im Vergleich der beiden
Altersgruppen.
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5.2.3 Konsolidierung 1 (K1)
5.2.3.1 Konsolidierung 1 (K1) ohne Differenzierung nach Indikationsstellung
5.2.3.1.1 Diagnostikumfang K1 Gesamtgruppe (50 Pat.) und nach Altersgruppen
< 60 Jahre (28 Pat.) und > 60 Jahre (22 Pat.)
(Anlage 5.46 auf beigefigter CD)
Die erfasste apparative Diagnostik in der 1. Konsolidierung belief sich auf 315
apparative Untersuchungen.
Auch in K1 entspricht die Rangfolge in der Haufigkeit der durchgeflhrten
Untersuchungen weitgehend der des Gesamtzeitraums sowie denen von Induktion 1
und Induktion 2. Hierbei zeichnen sich als diagnostische Schwerpunkte ab: Rdntgen
Thorax 67,9% (214/315), Réntgen Nasennebenhdhlen 9,5% (30/315) und Abdomen
Sonographie 5,4% (17/315). Tabelle 20 stellt die prozentualen Anteile und die Anzahl
aller Untersuchungen des Gesamtzeitraums, der 1. und 2. Induktion sowie der 1.
Konsolidierung detailliert dar.
Insgesamt wurden im Behandlungszeitraum K1 durchschnittlich 6,3 Untersuchungen
pro Patient durchgefiihrt.

Tab. 20: Prozentuale Anteile und Anzahl (absolut) der apparativen Diagnostik im
Gesamtzeitraum, 11, 12, K1

Untersuchungsart Gesamtzeitraum I 12 K1

(97 Pat.) (97 Pat.) | (32. Pat) | (50 Pat.)

% n % | n| % | n| %] n
. Rdntgen Thorax 59,7 | 1031 |54,3/606|69,2|117|67,9| 214
Screening- 25h15en NNH 11 190 12,0/ 134]10,7] 18| 9,5 | 30
komplex Sono Abdomen 7,5 131 19,1102 30| 5 |54 | 17
Echokardiographie 6,7 115 | 87197 41| 7 129] 9
Lungenfunktion 3,5 61 541 60| 0| 0 103] 1

Skelett Réntgen 1,9 32 1,3 14130 5 132]| 10

Rontgen Abdomen 0,8 14 06| 7 | 1,8 3 |113]| 4

CT Thorax 2,2 38 24127 |18 3 22| 7

CT Abdomen 0,6 11 07| 8| 0| 0106]| 2

Spezifische | CT Schadel 22 38 23| 26|24| 4 |19 6
I MRT Schéadel 0,3 5 04, 4| 0| 0103] 1
Indikationen "y 2T jivers” 06 | 10 | 04| 4 |06] 1]06] 2
Lungenszinti 0,1 1 01| 1 01 010 0

Skelettszinti 0,2 4 04| 4| 0] 0100
Duplexsonographie| 2,1 36 1,31 14130] 5 |32 10
Bronchoskopie 0,6 11 06| 7 (06| 1 |06 2

In K1 entfielen 195 der 315 Untersuchungen auf die Patienten < 60 Jahre (6,7 U/P)
wahrend es 120 Untersuchungen in der Altersgruppe > 60 Jahre (5,5 U/P) waren
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(Einzeldarstellung Anlage 5.46). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich des diagnostischen Gesamtaufwandes der 1.

Konsolidierung (K1) beim Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.3.1.2 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde K1 Gesamtgruppe
und nach Altersgruppe < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.47, 5.48 auf beigefigter CD)

63,8% (201/315) der Untersuchungsbefunde waren pathologisch verandert bzw.
abweichend vom Normalbefund. Anlage 5.47 stellt dieses Verhéltnis fur alle
Untersuchungen dar. Deutlich erkennbar ist hierbei, dass sowohl bei
,Jntersuchungen des Screeningkomplexes“ als auch bei den ,Untersuchungen mit
spezifischen Indikationen® anteilig sehr haufig abweichende/pathologische Befunde
beschrieben wurden. Fir die Aussage in prozentualen Haufigkeiten ist aber die
geringe Anzahl der erfolgten Einzeluntersuchungen, welche nur fir das Réntgen
Thorax, das Réntgen der Nasennebenhdhlen und der Sonographie Abdomen > 10
liegt zu beriicksichtigen. So ergaben sich abweichende/pathologische Befunde mit
einer Haufigkeit zwischen 80-100% fir die Echokardiographie (8/9), die
Lungenfunktionsuntersuchungen (1/1), CT Thorax (7/7), MRT Schéadel (1/1), MRT
“divers® (2/2) und die Bronchoskopien (2/2). Fur die Untersuchungen Réntgen Thorax
waren es 59,3% (127/214), fir das Réntgen der Nasennebenhéhlen 70,0% (21/30)
und fir die Sonographie Abdomen 70,6% (12/17) abweichende/pathologische
Befunde. In K1 wurden in der Altersgruppe < 60 Jahre bei 60,5% (118/195) der
Befunde Abweichungen von Normalbefunden bzw. pathologische Veréanderungen
beschrieben. In der Altersgruppe > 60 Jahre waren es 69,2% (83/120)
Untersuchungen mit abweichenden/pathologischen Befunden (Einzeldarstellung
Anlage 5.48). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied im
Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.3.2 Konsolidierung 1 (K1) mit Differenzierung nach Indikationsstellung
In K1 sind 11,7% (37/315) der Untersuchungen Screeninguntersuchungen, 61,3%
(1938/315)  ,ereignisbezogene  Untersuchungen und 27,0%  (85/315)

Verlaufskontrollen. Abbildung 16 veranschaulicht dies in einem Diagramm.

46



11,7%

O Screening
M Ereignisbez.
avK

Abb. 16: Diagnostischer Umfang in K1 differenziert nach Art der Indikationsstellung

Die Haufigkeitsverteilung der Indikationsstellungen in K1 entspricht der in 12. Auch in
der 1. Konsolidierung ist &hnlich wie in 12 bei Vergleich mit dem Gesamtzeitraum und
1 eine Zunahme des Anteils der ,ereignisbezogenen® Diagnostik zu verzeichnen:
61,3% in K1 gegentber 51,7% im Gesamtzeitraum und 45,6% in I1.
Ubereinstimmend mit den Verhdltnissen bei Betrachtung des Gesamtzeitraums
sowie den Zeitrdumen I1 und 12 beschreiben die Befunde bei 54,1% (20/37) der
Screeninguntersuchungen, 54,9% (106/193) der ~ereignisbezogenen®
Untersuchungen und 88,2% (75/85) der Verlaufskontrollen abweichende bzw.
pathologische Befunde. Zur Veranschaulichung zeigt Abbildung 17 die Anzahl
(absolut) der Untersuchungen in K1 differenziert nach der Indikationsstellung in
Beziehung zur Anzahl (absolut) der jeweiligen abweichenden/pathologischen
Befunde in K1.
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Abb. 17: Anzahl (absolut) der Untersuchungen K1 differenziert nach Indikationsstellung
in Beziehung zur Anzahl (absolut) der jeweiligen abweichenden/path. Befunde K1
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5.2.3.2.1 Diagnostikumfang K1 ,,Screening”“ Gesamtgruppe und nach

Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre

(Anlagen 5.49, 5.50 auf beigeftigter CD)
Anlage 5.49 fasst Art und Anzahl sowie deren prozentualen Anteile der in K1 in der
Indikationsstellung  Screening  durchgefiihrten  Untersuchungen  zusammen.
Abbildung 18 stellt die Anzahl der als Screeninguntersuchungen durchgefiihrten
diagnostischen MaBnahmen der Gesamtanzahl der jeweiligen Untersuchungsart
gegeniber. Die prozentualen Werte relativieren sich aufgrund der zum Teil geringen
Anzahl der Untersuchungen. Sowohl die Rangfolge als auch die anteiligen
Durchfihrungen als Screeninguntersuchungen sind mit den vorhergehenden
Behandlungsabschnitten 11 und 12 vergleichbar (Abb. 10, S. 31; Abb. 14, S. 40).
Abbildung 18 stellt zuséatzlich die Anzahl (absolut) der Screeninguntersuchungen K1
der Anzahl (absolut) der insgesamt in K1 durchgefiihrten Untersuchungen

gegenuber.
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Abb. 18: Anzahl Screeninguntersuchungen K1 in Beziehung zu den
Gesamtuntersuchungen K1

Insgesamt wurden in K1 0,7 Untersuchungen pro Patient als Screeninguntersuchung
durchgefihrt.

22 der 37 Screeninguntersuchungen (K1) entfielen auf die Patienten < 60 Jahre

(0,8 U/P) wahrend es 15 Screeninguntersuchungen in der Altersgruppe > 60 Jahre
(0,7 U/P) waren (Einzeldarstellung Anlage 5.50). Die Mann-Whitney Testreihe ergab
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl an

Screeninguntersuchungen im Vergleich der beiden Altersgruppen.
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5.2.3.2.2 Diagnostikumfang K1 ,.ereignisbezogen®“ Gesamtgruppe und nach
Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.51, 5.52 auf beigeftigter CD)
Ubereinstimmend mit den Verhaltnissen in den Behandlungsabschnitten 11 und 12
wurden Untersuchungsarten des ,Komplexes mit spezifischer Indikation* auch in der
1. Konsolidierung fast ausschlieBlich ,ereignisbezogen“ durchgefihrt. In 8/9
Untersuchungsarten lag der Anteil der ,ereignisbezogenen“ Diagnostik zwischen
80-100% (Rdéntgen Abdomen (4/4), CT Schadel (6/6), CT Abdomen (2/2), MRT
Schadel (1/1), MRT ,divers® (2/2), Bronchoskopie (2/2), Skelett Réntgen (9/10), CT
Thorax (6/7)). Die Duplexsonographien wurden in 70,0% der Falle ,ereignisbezogen*
veranlasst.
Bei den ,ereignisbezogenen“ ,Untersuchungen des Screeningkomplexes® lagen die
Untersuchungshaufigkeiten zwischen 40,0% (Réntgen der Nasennebenhdéhlen
(12/30)) und 70,6% (Sonographie Abdomen (12/17)).
Insgesamt wurden im Zeitraum der 1. Konsolidierung 3,9 Untersuchungen pro
Patient ,ereignisbezogen® veranlasst.
117 der 193 ,ereignisbezogenen” Untersuchungen in K1 entfielen auf die Patienten
< 60 Jahre (4,2 U/P) wahrend es 76 in der Altersgruppe > 60 Jahre (3,5 U/P) waren
(Einzeldarstellung Anlage 5.52). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl ,ereignisbezogener Diagnostik im
Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.3.2.3 Diagnostikumfang ,,Verlaufskontrollen“ K1 Gesamtgruppe und nach
Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.53, 5.54 auf beigefigter CD)
Bei den Verlaufskontrollen waren von den ,Untersuchungen mit spezifischer
Indikationsstellung® 3 Einzeluntersuchungen vertreten (Skelett Réntgen 10,0%
(1/10), CT Thorax 14,2% (1/7), Duplexsonographie 30,0% (3/10)).
Die Gbrigen Untersuchungen wurden als ,Untersuchungen des Screeningkomplexes®
durchgefihrt. Der prozentuale Anteil der Verlaufskontrollen lag hier zwischen 17,6%
(3/17) bei der Sonographie Abdomen und 33,3% (10/30) beim Réntgen der
Nasennebenhdhlen.
Im Zeitraum der 1. Konsolidierung wurden durchschnittlich 1,7 Untersuchungen pro

Patient als Verlaufskontrollen durchgefthrt.
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56 der 85 Verlaufskontrollen in K1 entfielen auf die Patienten < 60 Jahre (2,0 U/P)
wahrend es 29 in der Altersgruppe > 60 Jahre (1,3 U/P) waren (Einzeldarstellung
Anlage 5.54). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Anzahl an Verlaufskontrollen im Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.3.2.4 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,,Screening“ K1
Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.55, 5.56 auf beigefigter CD)
Bei insgesamt kleinen Untersuchungszahlen der Screeninguntersuchungen im
Zeitraum der 1. Konsolidierung wurden sehr hohe prozentuale Anteile
abweichender/pathologischer Befunde registriert: 3/5 Untersuchungen des
Screenings in K1 verzeichneten einen Anteil abweichender/pathologischer Befunde
von 100,0% (Sonographie Abdomen (2/2), Echokardiographie (2/2) und
Lungenfunktionsuntersuchungen (1/1)). Lediglich die Réntgenuntersuchungen des
Thorax und die Réntgenuntersuchungen der Nasennebenhdéhlen lagen mit 41,7%
bzw. 62,5% abweichender/pathologischer Befunde darunter. Abbildung 19 stellt
diesen Aspekt graphisch dar.
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Abb. 19: Anzahl (absolut) abweichender/path. Befunde Screening K1 in Beziehung zur
Screeninganzahl gesamt K1

Bei Patienten < 60 Jahren zeigten 10 der 22 Screeninguntersuchungen in K1 vom
Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde. In der Altersgruppe > 60
Jahre waren 10 der 15 Screeningbefunde von der Norm abweichend bzw.

pathologisch verandert (Einzeldarstellung Anlage 5.56).
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Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Anzahl an abweichenden/pathologischen Screeninguntersuchungen K1 im Vergleich

der beiden Altersgruppen.

5.2.3.2.5 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,.ereighisbezogen®
K1 Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.57, 5.58 auf beigefigter CD)
Die ,ereignisbezogene” Diagnostik in K1 ergab im Komplex der ,Untersuchungen mit
spezifischer Indikation® in gleichbleibend hohem MaBe abweichende/pathologische
Befunde. Zu berticksichtigen sind auch hier die niedrigen Untersuchungszahlen.
Bei ,ereignisbezogenen“ Durchfihrungen von ,Untersuchungen des Screening-
komplexes“ waren die Anteile abweichender/pathologischer Befunde mit denen der
vorangegangenen Behandlungsabschnitte 11 und 12 vergleichbar. Die hdchsten
prozentualen Anteile ,ereignisbezogener® Untersuchungen mit von der Norm
abweichenden/pathologischen Befunden wurden dabei mit 100,0% bei den
folgenden Untersuchungen beschrieben: CT Thorax (6/6), MRT ,divers® (2/2),
Bronchoskopie (2/2), MRT Schadel (1/1). Die niedrigste Anzahl an
Lereignisbezogenen“ Untersuchungen mit von der Norm abweichenden/
pathologischen Befunden verzeichnete mit 47,2% (59/125) das Rdntgen Thorax. Die
zahlenmaBige Verteilung der Gbrigen ,ereignisbezogenen® Untersuchungen mit
abweichenden/pathologischen Befunden sind in der Anlage 5.57 dargestellt.
Bei den Patienten < 60 Jahren =zeigten 70 der 117 ,ereignisbezogenen®
Untersuchungen (K1) vom Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde.
In der Altersgruppe > 60 Jahre waren 36 der 76 ,ereignisbezogenen®
Untersuchungen von der Norm abweichend bzw. pathologisch verandert
(Einzeldarstellung Anlage 5.58). In der Mann-Whitney Testreihe ergab sich kein
signifikanter Unterschied bei den Ergebnissen der ,ereignisassoziierten®
abweichenden/pathologisch verdnderten Befunde K1 im Vergleich der beiden

Altersklassen.
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5.2.3.2.6 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde

»Verlaufskontrollen® K1 Gesamtgruppe und nach Altersgruppen

< 60Jahre und > 60 Jahre

(Anlagen 5.59, 5.60 auf beigeftigter CD)
Bei geringer Anzahl an durchgefihrten Verlaufskontrollen in der 1. Konsolidierung
(n=85) lagen die prozentualen Anteile der abweichenden/pathologischen Befunde
durchgangig zwischen 80-100%. Dies konnte sowohl fur die ,Untersuchungen mit
spezifischer Indikation“ als auch fur die ,Untersuchungen des Screeningkomplexes®
festgestellt werden. Besonders aufféllig ist der hohe Anteil abweichender
pathologischer Befunde bei den Verlaufskontrollen der Réntgenuntersuchungen des
Thorax 89,2% bei relativ hoher Untersuchungsanzahl (n=58). In der Anlage 5.59
findet sich die Gegeniberstellung der Anzahl (absolut) an Verlaufskontrollen in K1
sowie deren prozentualer Anteil der abweichenden/ pathologischen Befunde.
Bei den Patienten < 60 Jahren zeigten 48 der 56 Verlaufskontrolluntersuchungen
(K1) vom Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde. In der
Altersgruppe > 60 Jahre waren 27 der 29 Verlaufskontrollen von der Norm
abweichend bzw. pathologisch verandert (Einzeldarstellung Anlage 5.60). Die Mann-
Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl an
abweichenden/pathologisch verdnderten Verlaufskontrollen (K1) im Vergleich der

beiden Altersgruppen.

5.2.4 Konsolidierung 2 (K2)
5.2.4.1 Konsolidierung 2 (K2) ohne Differenzierung nach Indikationsstellung
5.2.4.1.1 Diagnostikumfang K2 Gesamtgruppe (30 Pat.) und nach Altersgruppen
< 60 Jahre (16 Pat.) und > 60 Jahre (14 Pat.)
(Anlage 5.61 auf beigeftigter CD)
Die erfasste apparative Diagnostik in der 2. Konsolidierung belief sich auf 129
apparative Untersuchungen. Hierbei zeichnen sich als diagnostische Schwerpunkte
ab: Rontgen Thorax 72,9% (94/129), Rontgen Nasennebenhdhlen 6,2% (8/129),
Sonographie Abdomen 5,4% (7/129) sowie die Duplexsonographie 5,4% (7/129).
Tabelle 21 stellt die prozentualen Anteile und die Anzahl aller Untersuchungen des
Gesamtzeitraums, der 1. und 2. Induktion sowie der 1. und 2. Konsolidierung
detailliert dar.
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Tab. 21: Prozentuale Anteile und Anzahl (absolut) der apparativen Diagnostik im
Gesamtzeitraum, I1, 12, K1, K2

Untersuchungsart Gesamtzeit- 11 2 K1 K2

raum (97 Pat.)| (97 Pat.) | (32 Pat.) | (50 Pat.) | (30 Pat.)

% n % n % n % n % n

. Réntgen Thorax 59,7 | 1031 |54,3|606|69,2|117|67,9|214]72,9| 94
Screening- 511900 NNH 11,0] 190 [12,0/134]10,7] 18| 95| 30 |6,2] 8
komplex Sono Abdomen 7,5 131 19110230 5 |54 | 17|54| 7
Echokardiographie | 6,7 115 | 8,71 97 4,1 7 |29 9 |16 2
Lungenfunktion 3,5 61 |54/60| 0| 0103 11010

Skelett Réntgen 1,9 32 |1,3|,14]|30| 5 32]10]23]| 3

Rdéntgen Abdomen | 0,8 14 |06 7 (18], 3|13 4100

CT Thorax 22 38 |24|27|18]| 3|22 7]08] 1

. CT Abdomen 0,6 117 |07 8| 0| 0 |06 2 ]08] 1
Spezifische o1 gonadel 22| 38 |23|26]24] 419 6[16] 2
Indikationen | MRT Schédel 0,3 5 04, 4|1 0] 0|03, 11010
MRT “divers” 0,6 10 (04| 4 (06| 1 06| 2 |23 3

Lungenszinti 0,1 1 01| 1 ol o0]l]o0]l0]0]O0

Skelettszinti 0,2 4 04, 4| 0] 0| 0|]0]0]0O0
Duplexsonographie| 2,1 36 1,3/ 14|30 5 [ 32| 10]54]| 7
Bronchoskopie 0,6 117 |06] 7 |06 1 |06] 2]08] 1

Wie aus der Tabelle 21 ersichtlich, ergibt sich unabhangig von quantitativen
Veranderungen in den Anteilen der einzelnen Untersuchungen im Vergleich bei der
Betrachtung des Gesamtzeitraums bzw. in den Behandlungsabschnitten 11, 12 und
K1 auch in K2 eine &hnliche Rangfolge fur die Haufigkeiten der einzelnen
Untersuchungen.

In K2 wurden durchschnittlich 4,3 Untersuchungen pro Patient durchgefthrt.

In K2 entfielen 56 der 129 Untersuchungen auf die Patienten < 60 Jahre (4,6 U/P)
wahrend es 73 Untersuchungen in der Altersgruppe > 60 Jahre (4,0 U/P) waren
(Einzeldarstellung Anlage 5.61). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich des diagnostischen Gesamtaufwandes der

2. Konsolidierung (K2) beim Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.4.1.2 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde K2 Gesamtgruppe
und nach Altersgruppe < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.62, 5.63 auf beigeftigter CD)
55,8% (72/129) der Untersuchungsbefunde waren abweichend vom Normalbefund
bzw. pathologisch verandert. Bei der Betrachtung der Haufigkeit der abweichenden/

pathologischen Befunde im Behandlungsabschnitt K2 insgesamt setzte sich die
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anteilmaBige Abnahme, welche sich bereits in den vorangegangenen Abschnitten
abzeichnete fort: 11: 69,3%, 12: 67,5%, K1: 63,8%, K2: 55,8%.

Dabei waren bezogen auf die Einzeluntersuchungen die ,Untersuchungen mit
spezifischer Indikation® mit den héchsten prozentualen Anteilen abweichender/
pathologischer Befunde verbunden (bei allerdings kleineren Untersuchungszahlen).
In der Anlage 5.62 wird deutlich, dass 100,0% der Untersuchungen: MRT ,divers*
(3/3), Echokardiographie (2/2), CT Schadel (2/2), CT Thorax (1/1), CT Abdomen
(1/1) und der Bronchoskopie (1/1) vom Normalbefund abwichen bzw. pathologisch
verandert waren. Die niedrigsten prozentualen Anteile der vom Normalbefund
abweichenden/pathologisch veranderten Untersuchungsergebnisse zeigten sich mit
jeweils 50,0% in den Untersuchungen: Rdntgen Thorax (47/94) und Réntgen der
Nasennebenhdhlen (4/8).

In K2 wurden in der Altersgruppe < 60 Jahre bei 56,2% (41/73) der Befunde
Abweichungen von Normalbefunden bzw. pathologische Veranderungen
beschrieben. In der Altersgruppe > 60 Jahre waren es 55,4% (31/56)
Untersuchungen mit abweichenden/pathologischen Befunden (Einzeldarstellung
Anlage 5.63). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied im
Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.4.2 Konsolidierung 2 (K2) mit Differenzierung nach Indikationsstellung

Bei der Unterteilung nach Indikationsstellung teilte sich die Untersuchungszahl in K2
auf in: 9,3% (12/129) Screeninguntersuchungen, 63,6% (82/129) ,ereignisbezogene”
Untersuchungen und 27,1% (35/129) Verlaufskontrollen.

Abbildung 20 veranschaulicht dies in einem Diagramm.

9,3%

O Screening
M Ereignisbez.
OvK

Abb. 20: Diagnostischer Umfang in K2 differenziert nach Art der Indikationsstellung
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Die prozentuale Aufteilung der Indikationsstellungen in K2 gleicht denen in 12 und K1.
In allen 3 Behandlungsabschnitten lag die ,ereignisbezogene” Diagnostik > 60%,
wahrend die Verlaufskontrollen circa 25% der Untersuchungen ausmachten. Auf die
Screeninguntersuchungen entfielen in diesen 3 Behandlungsabschnitten ein Anteil
um die 10%. In K2 zeigten 58,3% (7/12) der Screeninguntersuchungen, 37,8%
(31/82) der ,ereignisbezogenen® Untersuchungen und 97,1% (34/35) der
Verlaufskontrollen Abweichungen von Normalbefunden bzw. waren pathologisch
verandert. Abbildung 21 zeigt die Anzahl (absolut) der Untersuchungen in K2
differenziert nach der Indikationsstellung in Beziehung zur Anzahl (absolut) der
jeweiligen abweichenden/pathologischen Befunde in K2.
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O Abweichende/path.
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Untersuchungen K2
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Indikationsstellung

Abb. 21: Anzahl (absolut) der Untersuchungen K2 nach Indikationsstellung in Beziehung zur
Anzahl (absolut) der abweichenden/path. Befunde K2

Das Verhéltnis von Untersuchungen mit abweichenden/pathologischen Befunden zur
Gesamtzahl der durchgeflihrten Untersuchungen der 2. Konsolidierung ist mit der
Situation in den vorangegangenen Behandlungsabschnitten 1, 12 und K1
vergleichbar.

5.2.4.2.1 Diagnostikumfang K2 ,,Screening”“ Gesamtgruppe und nach
Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.64, 5.65 auf beigefigter CD)
Wie die Abbildung 22 verdeutlicht, sind die Zahlen fir Screeninguntersuchungen in
K2 sehr gering. Die Echokardiographie wurde anteilm&Big mit 50,0% (1/2) am
haufigsten als Screeninguntersuchung veranlasst. Der niedrigste prozentuale Anteil
im Rahmen des Screenings war mit 7,4% bei den Rdéntgenuntersuchungen des
Thorax (7/94) zu verzeichnen. Anlage 5.64 stellt die prozentualen Anteile der
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durchgefiihrten Screeninguntersuchungen in K2 der Gesamtanzahl (absolut)
durchgefihrter Untersuchungen der 2. Konsolidierung gegentber. Abbildung 22 stellt
zusatzlich die Anzahl (absolut) der Screeninguntersuchungen K2 der Anzahl

(absolut) der insgesamt in K2 durchgefiihrten Untersuchungen gegeniber.
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Abb. 22: Anzahl (absolut) an Screeninguntersuchungen K2 in Beziehung zu den
Gesamtuntersuchungen K2

Im Behandlungsabschnitt K2 wurden 0,4 Untersuchungen pro Patient als
Screeninguntersuchung durchgefihrt. 7 der 12 Screeninguntersuchungen entfielen
auf die Patienten < 60 Jahre (0,4 U/P) wahrend es 5 Screeninguntersuchungen in
der Altersgruppe > 60 Jahre (0,4 U/P) waren (Einzeldarstellung Anlage 5.65).

Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der

Anzahl an Screeninguntersuchungen K2 im Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.4.2.2 Diagnostikumfang K2 ,,ereignisbezogen®“ Gesamtgruppe und nach
Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.66 und 5.67 auf beigeftigter CD)
Bei vergleichsweise geringer Untersuchungszahl ist auch an dieser Stelle, wie
bereits in K1 aufféllig, dass die ,Untersuchungen mit spezifischen Indikationen“ fast
ausschlieBlich ,ereignisbezogen durchgefihrt wurden. Im ,Komplex der
Screeninguntersuchungen“ lag die ,ereignisbezogene“ Durchfiihrung bei 3
Untersuchungsarten zwischen 42,9% ((3/7) Sonographie Abdomen) und 62,5% ((5/8)
Roéntgen der Nasennebenhdhlen). Fur die Réntgenuntersuchungen des Thorax
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waren es 61,7% (58/94). Anlage 5.66 zeigt die zahlenmaBige Verteilung der
~ereignisbezogenen“ Untersuchungen der 2. Konsolidierung.

Insgesamt wurden in K2 2,7 Untersuchungen pro Patient ,ereignisbezogen®
durchgefihrt. 49 der 82 ,ereignisbezogenen® Untersuchungen in K2 entfielen auf die
Patienten < 60 Jahre (3,1 U/P) wahrend es 33 in der Altersgruppe > 60 Jahre
(2,4 U/P) waren (Einzeldarstellung Anlage 5.67). Die Mann-Whitney Testreihe ergab
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl ,ereignisbezogener*
Untersuchungen im Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.4.2.3 Diagnostikumfang ,,Verlaufskontrollen“ K2 Gesamtgruppe und nach

Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre

(Anlagen 5.68, 5.69 auf beigeftigter CD)
Die insgesamt geringe Untersuchungszahl bei der Indikationsstellung
Verlaufskontrollen (n=35) bezieht sich gréBtenteils auf die Réntgenuntersuchungen
des Thorax (29/35). Der groBte Anteil an Verlaufskontrollen war mit 100,0% bei den
CT Abdomen (1/1) Untersuchungen zu verzeichnen, gefolgt von den
Echokardiographien mit 50,0% (1/2), den Réntgen Untersuchungen des Thorax
30,9% (29/94) sowie den MRT ,divers* mit 33,3% (1/3). Anlage 5.68 zeigt zusatzlich
die zahlenmaBige Verteilung der tbrigen Verlaufskontrollen in K2. Insgesamt wurden
in K2 durchschnittlich 1,2 Untersuchungen pro Patient als Verlaufskontrollen
durchgefihrt. 20 der 35 Verlaufskontrollen in K2 entfielen auf die Patienten < 60
Jahre (1,3 U/P) wahrend es 15 in der Altersgruppe > 60 Jahre (1,1 U/P) waren
(Einzeldarstellung Anlage 5.69). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl an Verlaufskontrollen K2 im

Vergleich der beiden Altersgruppen.

5.2.4.2.4 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,,Screening“ K2
Gesamtgruppe
(Anlagen 5.70, 5.71 auf beigefigter CD)

Die hochsten prozentualen Anteile der von der Norm abweichenden/pathologischen
Befunde in den Screeninguntersuchungen in K2 wurden mit 100,0% bei der
Echokardiographie (1/1) beschrieben. Die niedrigsten prozentualen Anteile
abweichender/pathologischer Befunde zeigten mit jeweils 50,0% das Roéntgen der
Nasennebenhdhlen (1/2) sowie die Abdomen Sonographie (1/2).
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Anlage 5.70 zeigt die entsprechenden prozentualen Anteile der vom Normalbefund
abweichenden bzw. pathologischen Befunde in den Screeninguntersuchungen der 2.
Konsolidierung. Abbildung 23 stellt dariber hinaus fur diejenigen Untersuchungen,
bei denen sich abweichende/pathologische Screeningbefunde in K2 ergaben, die

jeweilige Anzahl der Screeninguntersuchungen K2 insgesamt dar.
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Abb. 23: Anzahl (absolut) abweichender/path. Befunde Screening K2 in Beziehung zur
Screeninganzahl gesamt K2

Innerhalb der Screeninguntersuchungen der 2. Konsolidierung ergeben sich somit
anteilmaBig - wenn auch bei geringen Zahlen - abweichende/pathologische Befunde
deren prozentualer Anteil an den Gesamtzahlen dieser Untersuchungen in K2 mit
den entsprechenden prozentualen Anteilen der anderen Behandlungsabschnitte (I1,
2, und K1) vergleichbar sind. Bei Patienten < 60 Jahren zeigten 4 der 6
Screeninguntersuchungen in K2 vom Normalbefund abweichende bzw.
pathologische Befunde. In der Altersgruppe > 60 Jahre waren 3 der 6
Screeningbefunde von der Norm abweichend bzw. pathologisch verandert
(Einzeldarstellung Anlage 5.71). Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl an abweichenden/pathologischen

Screeninguntersuchungen (K2) im Vergleich der beiden Altersgruppen.

58



5.2.4.2.5 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,.ereighisbezogen®
K2 Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlage 5.72, 5.73 auf beigeftigter CD)
Auch die ,ereignisbezogenen® Untersuchungen der 2. Konsolidierung sind
zahlenmaBig gering vertreten (n=82). Wie schon in den Behandlungsabschnitten I1,
2 und K1 wurden auch an dieser Stelle die hdheren prozentualen Anteile
abweichender/pathologischer Befunde bei den ,Untersuchungen mit spezifischer
Indikation“ verzeichnet (CT Schadel (2/2), MRT ,divers* (2/2), CT Thorax (1/1),
Bronchoskopie (1/1) und Skelett Réntgen (2/3)). Aufféllig ist der vergleichsweise
geringe Anteil abweichender/pathologischer Befunde bei den ,ereignisbezogenen®
Réntgenuntersuchungen des Thorax (25,9%; 15/58). Die Anzahl (absolut) der
dbrigen ,ereignisbezogenen® Untersuchungen mit abweichenden/pathologischen
Befunden ist in der Anlage 5.72 dargestellt.
Bei den Patienten < 60 Jahren zeigten 17 der 49 ,ereignisbezogenen®
Untersuchungen (K2) vom Normalbefund abweichende/pathologische Befunde.
In der Altersgruppe > 60 Jahre waren 14 der 33 ,ereignisbezogenen®
Untersuchungen (K2) von der Norm abweichend bzw. pathologisch verandert
(Einzeldarstellung Anlage 5.73). In der Mann-Whitney Testreihe ergab sich kein
signifikanter Unterschied bei den Ergebnissen der ,ereignisassoziierten®
abweichenden/pathologisch verdnderten Befunde K2 im Vergleich der beiden
Altersklassen.

5.2.4.2.6 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde ,,Verlaufskontrollen*
K2 Gesamtgruppe und nach Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre
(Anlagen 5.74, 5.75 auf beigeftigter CD)
Bei den Verlaufskontrollen der 2. Konsolidierung lasst sich eine fast vollstédndige
Verknipfung aller Untersuchungen mit abweichenden/pathologischen Befunden
erkennen (97,1%). Dieser Trend knipft somit an die durchgangig hohen
prozentualen  Anteile  der  abweichenden/pathologischen  Befunde  der
Verlaufskontrollen in den vorangegangenen Behandlungsabschnitten 11, 12 und K1
an: 11: 91,7%, 12: 78,4%, K1: 88,2%. In der Anlage 5.74 findet sich die
Gegenulberstellung der Anzahl (absolut) an Verlaufskontrollen in K2 sowie deren
prozentualer Anteil der abweichenden/pathologischen Befunde.
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Bei den Patienten < 60 Jahren zeigten 19 der 20 Verlaufskontrolluntersuchungen
(K2) vom Normalbefund abweichende bzw. pathologische Befunde.

In der Altersgruppe > 60 Jahre waren 15 der 15 Verlaufskontrollen (K2) von der
Norm abweichend bzw. pathologisch verandert (Einzeldarstellung Anlage 5.75).

Die Mann-Whitney Testreihe ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Anzahl an abweichenden/pathologisch veranderten Verlaufskontrollen K2 im

Vergleich der beiden Altersgruppen.
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5.3 Abgeleitete Aspekte der Ergebnisdarstellung

Betrachtet man die erhobenen Daten zusammenfassend, so sind zusatzliche
Aspekte abzuleiten. Da ist zum einen die Frage nach der Haufigkeitshierarchie der
Untersuchungsarten in den einzelnen Behandlungsabschnitten. Zum anderen ist es
die Betrachtung der Daten bei Vornahme einer Gruppierung/Kategorisierung der
einzelnen Untersuchungsarten. SchlieBlich ergibt sich noch die Frage nach
zahlenmaBigen Unterschieden bei den Indikationsstellungen der einzelnen
Untersuchungen in den einzelnen Behandlungsabschnitten.

Hinsichtlich der Haufigkeitshierarchie in den einzelnen Behandlungsabschnitten ist
eine hohe Ubereinstimmung festzustellen.

Der quantitativ gr6Bte Anteil der Untersuchungen erfolgte mit 64,5% in I11. In 12, K1
bzw. K2 betragen die Anteile 9,8%, 18,2% bzw. 7,5%.

Dabei machen die ,Untersuchungen des Screeningkomplexes® mit einem 88,4%
Anteil an der Gesamtzahl der Untersuchungen gegeniber 11,6% an Untersuchungen
aufgrund ,spezifischer Indikationen* den Hauptteil aus.

Die ,Untersuchungen des Screeningkomplexes“ wurden aber nur mit 24,6% Anteil an
der Gesamtuntersuchungszahl in reiner Screeningindikation durchgefiihrt. Die
restlichen 75,4% fallen auf Durchfiihrungen als ,ereignisbezogene“ Diagnostik
(51,7%) und als Verlaufskontrollen  (23,7%). Durchgangig in allen
Behandlungsabschnitten waren die Réntgenuntersuchungen von Thorax und
Nasennebenhéhlen die beiden am haufigsten durchgefihrten Untersuchungen,
wobei die Rontgenuntersuchung des Thorax jeweils mit groBem Abstand die am
meisten durchgefuhrte Untersuchung war.

Bezogen auf die jeweiligen Gesamtzahlen der Untersuchungen in den einzelnen
Behandlungsabschnitten liegen die durchschnittlichen Untersuchungszahlen pro
Patient fur die ,Untersuchungen des Screeningkomplexes® zwischen 3,7 (min.) in K2
und 10,3 (max.) in 11 (bei Durchfiihrung mit reiner Screeningindikation zwischen
0,4 UP (min.) in K2 und 3,6 U/P (max.) in I1). Die durchschnittliche
Untersuchungshaufigkeit pro Patient fir Untersuchungen des Komplexes mit
,spezifischen Indikationen® lag zwischen 0,6 U/P (min.) in K2 und 1,2 U/P (max.) in 1
(Tabelle 22).
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Tab. 22: Untersuchungen pro Patient (U/P) (n) in den einzelnen Behandlungsabschnitten mit
Untersuchungsarten der Komplexe ,Screening” und ,spezifische Indikationen”

Untersuchungsarten 1 12 K1 K2

,Untersuchungen des

Screeningkomplexes* 10,3 4.6 5.4 3.7
up ) [ore Seeenng

Untersuchungen des Komplexes 12 0.7 0.9 0.6

der ,spezifischen Indikationen”

Kategorisiert man die 16 erfassten Untersuchungsarten ist folgende Unterteilung
moglich:
- radiologisch bildgebende Untersuchungen:
(Réntgen Thorax, Réntgen NNH, Skelett Réntgen, Réntgen Abdomen, CT
Thorax, CT Abdomen, CT Schéadel, MRT Schadel, MRT "divers")
- sonographische Untersuchungen:
(Sonographie Abdomen, Echokardiographie, Duplexsonographie)
- szintigraphische Untersuchungen:
(Lungenszintigraphie, Skelettszintigraphie)
- endoskopische Untersuchungen:
(Bronchoskopie)
- physikomechanische Untersuchungen:
(Lungenfunktion)
Bezogen auf die einzelnen Behandlungsabschnitte ergibt sich flir diese Kategorien
fir die durchschnittlichen Haufigkeiten der jeweiligen Untersuchungen die
Untersuchungszahlen/Patient  (U/P) und fir den  prozentualen Anteil

abweichender/pathologischer Befunde folgendes Bild (Tabelle 23):
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Tab. 23: Durchschnittliche Untersuchungshaufigkeiten (n), Untersuchungen pro Patient (U/P) (n) sowie prozentuale Anteile
abweichender/pathologischer Befunde in den einzelnen Behandlungsabschnitten nach Untersuchungskategorien

1 12 K1 K2
Untersuchungs- (n=97) (n=32) (n=50) (n=30)
kategorien Untersu- | U/P |abw./path.| Untersu- | U/P |abw./path.| Untersu- | U/P |abw./path.| Untersu- | U/P |abw./path.
chungen | (n) | Befunde | chungen | (n) | Befunde | chungen | (n) | Befunde | chungen | (n) | Befunde
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
radiologisch
bildgebende 830 8,6 73,3 151 4,7 66,2 276 55 62,0 112 3,7 53,6
Diagnostik (*1)
Sonographische
Diagnostik (*2) 213 |22 615 17 |05| 765 3 |07 750 16 |05/| 688
Szintigraphische
Diagnostik (*3) 5 011 600 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Endoskopische
Diagnostik (*4) 7 0,1 85,7 1 0,03| 100,0 2 0,04| 100,0 1 0,03| 100,0
Physikomechanische
Diagnostik (*5) 60 06| 400 0 0 0 1 0,02| 100,0 0 0 0

*1 Réntgen Thorax, Rontgen NNH, Skelett Rontgen, Réntgen Abdomen, CT Thorax, CT Abdomen, CT Schédel, MRT Schéadel, MRT "divers"

*2 Sonographie Abdomen, Echokardiographie, Duplexsonographie

*3 Lungenszintigraphie, Skelettszintigraphie

*4 Bronchoskopie

*5 Lungenfunktion




In Tabelle 23 verdeutlicht sich die Dominanz der radiologisch bildgebenden
Diagnostik mit ihrem Hauptanteil in 1. Bezogen auf die Gesamtzahl der
Untersuchungen in diesem Behandlungsabschnitt betragt dieser Anteil 74,4% gefolgt
von der Ultraschalldiagnostik mit 19,1% und der physikomechanischen Diagnostik
mit 5,4%. Die Anteile von szintigraphischen und endoskopischen Untersuchungen
liegen bei < 1%. Die quantitative Reihenfolge ist fir die radiologisch bildgebende
Diagnostik und die Ultraschalldiagnostik in allen Behandlungsabschnitten gleich. Ab
12 ist die physikomechanische Diagnostik nur mit einer Einzeluntersuchung vertreten.
Auch die Untersuchungszahlen pro Patient sind fir die radiologisch bildgebenden
Untersuchungen in 11 am hdéchsten, wobei in den nachfolgenden Behandlungs-
abschnitten (12, K1, K2) die Werte der Untersuchungsdichte insgesamt ebenfalls in
erster Linie von den Untersuchungszahlen der radiologischen Bildgebung bestimmt
sind. AnteilmaBig deutlich geringer tragt die Ultraschalldiagnostik dazu bei, wahrend
physikomechanische, endoskopische und szintigraphische Untersuchungen nur mit
wenigen bzw. einzelnen Untersuchungen in die Untersuchungsdichte eingehen.

Die Anteile der Befunde mit von der Norm abweichenden bzw. pathologischen
Veranderungen sind zwischen den einzelnen Behandlungsabschnitten mit Blick auf
die Untersuchungszahlen nur fur die radiologisch bildgebende Diagnostik und die
sonographische Diagnostik zu vergleichen. Fir die radiologisch bildgebende
Diagnostik fallt von 11 bis K2 eine kontinuierliche Verringerung des Anteils von 73,3%
auf 53,6% auf. Bei der sonographischen Diagnostik ist dies nicht der Fall.

Betrachtet man auf gleiche Weise die  Untersuchungshaufigkeiten,
Untersuchungszahlen/Patient und den prozentualen Anteil abweichender/
pathologischer Befunde der Untersuchungsarten in den einzelnen Untersuchungs-
kategorien so ergeben sich die in den Tabellen 24, 25 und 26 dargestellten
Verhaltnisse.
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Tab. 24: Durchschnittliche Untersuchungshaufigkeiten (n), Untersuchungen pro Patient (U/P) (n) und prozentuale Anteile abweichender/
pathologischer Befunde bei den Einzeluntersuchungen der radiologischen Diagnostik in den einzelnen Behandlungsabschnitten

"1 12 K1 K2
(n=97) (n=32) (n=50) (n=30)

Untersuchungsart Untersu- | U/P |abw./path.| Untersu- | U/P |abw./path.| Untersu- | U/P |abw./path.| Untersu- | U/P |abw./path.

chungen | (n) | Befunde | chungen | (n) | Befunde | chungen | (n) | Befunde | chungen | (n) | Befunde

(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)

Roéntgen Thorax 606 6,2 77,7 117 3,7 68,4 214 4,3 59,3 94 3,1 50,0
Roéntgen NNH 134 1,4 47,0 18 0,6 38,9 30 0,6 70,0 8 0,3 50,0
Skelett Rontgen 14 0,1 78,6 5 0,2 80,0 10 0,2 70,0 3 0,1 66,7
Rontgen Abdomen 7 0,1 71,4 3 0,1 100,0 4 0,1 50,0 0 0 0
CT Thorax 27 0,3 92,6 3 0,1 66,7 7 0,1 100,0 1 0,03| 100,0
CT Abdomen 8 0,1 87,5 0 0 0 2 0,04| 50,0 1 0,03/ 100,0
CT Schadel 26 0,3 73,1 4 0,1 75,0 6 0,1 50,0 2 0,1 100,0
MRT Schadel 4 0,04| 100,0 0 0 0 1 0,02| 100,0 0 0 0,0
MRT .. divers* 4 0,04, 100,0 1 0,1 100,0 2 0,04| 100,0 3 0,1 100,0




Tabelle 24 zeigt, dass die radiologisch bildgebende Diagnostik in allen
Behandlungsabschnitten zu > 90% aus konventioneller Diagnostik (Rontgen Thorax,
Réntgen NNH, Skelett Réntgen, Réntgen Abdomen) besteht (I11: 91,7%; 12: 94,7%;
K1: 93,5%; K2: 93,8%). Die jeweils restlichen Anteile entfallen auf die
Schnittbilddiagnostik (CT Thorax, CT Abdomen, CT Schadel, MRT Schadel, MRT
,divers®).  Stellt man  zusatzlich fur die  Schnittbilddiagnostik in den
Behandlungsabschnitten die Anteile CT/MRT gegeniiber so ergibt sich folgendes
Bild: 11: 7,3% / 1,0%; 12: 4,6% / 0,7%; K1: 5,4% / 1,1%; K2: 3,6% / 2,7%.

Die durchschnittlich héheren prozentualen Anteile der abweichenden/pathologischen
Befunde werden in der Schnittbilddiagnostik beschrieben. Bei der Betrachtung der
einzelnen Behandlungsabschnitte trifft dies jedoch fur 12 nicht zu.

Tabelle 25 stellt die Ergebnisse analog zu der radiologisch bildgebenden Diagnostik
fur die Ultraschalluntersuchungen dar.
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Tab. 25: Durchschnittliche Untersuchungshaufigkeiten (n), Untersuchungen pro Patient (U/P) (n) und prozentuale Anteile abweichender/
pathologischer Befunde bei den Einzeluntersuchungen der sonographischen Diagnostik in den einzelnen Behandlungsabschnitten

1 12 K1 K2
(n=97) (n=32) (n=50) (n=30)

Untersuchungsart Untersu- U/P abw./path.| Untersu- U/P abw./path.| Untersu- U/P abw./path.| Untersu- U/P abw./path.
chungen (n) Befunde | chungen n) Befunde | chungen (n) Befunde | chungen (n) Befunde

(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)

Sono Abdomen 102 1,1 67,6 5 0,2 | 100,0 17 0,3 70,6 7 0,2 71,4

Echokardiographie 97 1,0 60,8 7 0,2 71,4 9 0,2 88,9 1 0,03 100,0

Duplexsonographie 14 0,1 21,4 5 0,2 60,0 10 0,2 70,0 7 0,2 57,1




In Tabelle 25 zeigt sich, dass die Hauptanteile der Untersuchungen fiir Sonographie
Abdomen und Echokardiographie im Behandlungsabschnitt 11 lokalisiert sind, was
sich aus der Durchfiohrung dieser Untersuchungen im Rahmen des
pratherapeutischen Screenings erklart, wahrend in den dbrigen Behandlungs-
abschnitten, in denen diese Untersuchungen ,ereignisassoziiert oder als
Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden, die Zahlen sehr viel geringer sind. Die
Durchfuhrung einer Duplexsonographie war immer an eine auBerhalb des
Screeningprogramms bestehende Indikation gebunden. Aus diesem Grund sind ihre
prozentualen Anteile abweichender/pathologischer Befunde in den
Behandlungsabschnitten 12, K1 und K2 deutlich gréBer als in I1.

Die insgesamt niedrigsten Prozentsatze abweichender/pathologischer Befunde
wurden fur alle Ultraschalluntersuchungen in 11 beschrieben.

Die in gleicher Weise dargestellten tbrigen Untersuchungsarten zeigen folgendes
Bild (Tabelle 26):
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Tab. 26: Durchschnittliche Untersuchungshaufigkeiten (n), Untersuchungen pro Patient (U/P) (n) und prozentuale Anteile abweichender/
pathologischer Befunde bei den Einzeluntersuchungen der szintigraphischen, endoskopischen und der physikomechanischen
Diagnostik in den einzelnen Behandlungsabschnitten

1 12 K1 K2
(n=97) (n=32) (n=50) (n=30)
hungsar
Untersuchungsart Untersu- abw./path.| Untersu- abw./path.| Untersu- abw./path.| Untersu- abw./path.
u/P u/P u/P u/P
chungen (n) Befunde | chungen (n) Befunde | chungen (n) Befunde | chungen (n) Befunde
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Lungenszintigraphie 1 0,01 100,0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Skelettszintigraphie 4 0,04, 50,0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bronchoskopie 7 0,1 85,7 1 0,03, 100,0 2 0,04 100,0 1 0,03| 100,0
Lungenfunktion 60 0,6 40,0 0 0 0 1 0,02 100,0 0 0 0




Von den in Tabelle 26 zusammengefassten Untersuchungen ergibt sich die
vergleichsweise hohe Zahl fir die Untersuchung der Lungenfunktion in |1 aus deren
Vorhandensein im Screeningprogramm. Damit korreliert auch der mit 40,0%
vergleichsweise niedrige Anteil an abweichenden/pathologischen Befunden. Fir die
anderen in der Tabelle aufgeflihrten Untersuchungsarten bestanden in |11 jeweils
.spezifische Indikationen®.

Bezogen auf die Gesamtzahl aller in 11 durchgefihrten Untersuchungen entfallt auf
die in Tabelle 26 aufgefiihrten Untersuchungen ein Anteil von 6,5%. In den Ubrigen
Behandlungsabschnitten sind die von der Tabelle zusammengefassten
Untersuchungen nicht konstant bzw. nur mit Einzeluntersuchungen vertreten.

Bei Aufteilung der Untersuchungsgesamtzahlen der einzelnen Behandlungs-
abschnitte auf die 3 Indikationsgruppen Screening, .ereignisbezogene® Diagnostik
und Verlaufskontrollen ergibt sich flr die jeweiligen Untersuchungszahlen/Patient
und die prozentualen Anteile abweichender/pathologischer Befunde folgende
Verteilung (Tabelle 27):

Tab. 27: Durchschnittliche Untersuchungshaufigkeiten (n), Untersuchungen pro Patient (U/P)

(n) und prozentuale Anteile abweichender/pathologischer Befunde nach
Indikationsstellung der einzelnen Behandlungsabschnitte

. ereignisbezogene

Serand Screening Diagnostik Verlaufskontrollen
enanailungs-
abschnitteg Untersu- U/P abw./path.| Untersu- U/P abw./path.| Untersu- U/P abw./path.

chungen n) Befunde | chungen ") Befunde | chungen (") Befunde

(n) (%) (n) (%) (n) (%)

zgg‘;,':t")’m 354 [37| 514 | 508 |52 746 | 253 |26| 91,7
zgg‘;,':t")’"z 22 |07] 273 | 110 [34| 536 | 37 [1,2| 784
Konsoli-
dierung 1 37 0,7| 54,1 193 3,9 54,9 85 1,7| 88,2
(50 Pat.)
Konsoli-
dierung 2 12 0,4| 58,3 82 2,7 37,8 35 1,2 97,1
(30 Pat.)
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Wie Tabelle 27 zeigt, ist die Untersuchungsdichte in allen drei Indikationsgruppen in
1 am gréBten und fallt fir die Behandlungsabschnitte 12, K1 und K2 stufenartig ab.
Dies ist besonders ausgepréagt fur die Indikationsstellung Screening gefolgt von den
Indikationsstellungen Verlaufskontrollen und ,ereignisbezogene® Diagnostik. Bei den
Prozentsatzen der abweichenden/pathologischen Befunde stellt sich das Bild fir die
Indikationsstellung Screening mit Ausnahme des Behandlungsabschnitts 12 relativ
gleichmaBig dar. In der ,ereignisbezogenen® Diagnostik ist der Anteil abweichender/
pathologischer Befunde in I1 am héchsten und in K2 am niedrigsten, wahrend 12 und
K1 eine Mittelstellung einnehmen.

In der Indikationsstellung Verlaufskontrollen ist der Anteil der abweichenden/
pathologischen Befunde (mit Ausnahme des Wertes in 12) vergleichsweise konstant
hoch um 90% und dartber.
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5.4 Beziehungen der apparativen Diagnostik zu Erkrankungs- und
Verlaufsmerkmalen
5.4.1 Zytogenetische Befunde
5.4.1.1 Diagnostikumfang und Haufigkeit abweichender/pathologischer
Befunde in Bezug auf die Zytogenetik
(Anlage 5.76 auf beigefigter CD)
Waéhrend sich im Diagnostikumfang keinerlei signifikante Unterschiede hinsichtlich
prognostisch unterschiedlicher zytogenetischer Befunde feststellen lieBen (Anlage
5.76), war die Anzahl abweichender/pathologischer Befunde bei Patienten mit
karyotypisch prognostisch unginstigem Befund im Trend héher (p=0,07) als bei

Patienten mit prognostisch intermediarem bzw. ginstigem Karyotyp (Tabelle 28).

Tab. 28: Abweichende/path. Befunde bei Patienten mit unterschiedlichen Karyotypen

Cyto vor Therapie N Gruppierter nglijss/kgti- Asympt.
y P Median Quadrat Signifikanz
prognostisch gunstig 8 4,50
prognostisch intermediar 50 5,31 5,3 0,071
prognostisch ungunstig 22 8,75

5.4.1.2 Diagnostikumfang nach Indikationsstellung in Bezug auf die
Zytogenetik
(Anlage 5.77 auf beigefigter CD)
Wie in der Anlage 5.77 ausgewiesen ist, waren zwischen den zytogenetischen
Risikogruppen ,gulnstig“ und ,intermediar beim Diagnostikumfang in den einzelnen
Unterschiede feststellbar. In der

Indikationsstellungen  keine signifikanten

prognostisch ,ungtnstigen” Gruppe zeigte sich mit einem p-Wert von 0,06 ein Trend

zu vermehrten Verlaufskontrollen (Tabelle 29).

Tab. 29: Verlaufskontrollen bei Patienten mit unterschiedlichen Karyotypen

Cyto vor Therapie Gruppierter Krgskall . Asympt.
und in |1 N Median Wallis/ Chi- Signifikanz
Quadrat
prognostisch guinstig 8 0,80
prognostisch intermediar 50 1,14 5,74 0,06
prognostisch ungunstig 22 2,75
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5.4.1.3 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde nach
Indikationsstellung in Bezug auf die Zytogenetik
(Anlage 5.78 auf beigeftigter CD)
In den einzelnen zytogenetischen Risikogruppen unterschied sich die Haufigkeit der
abweichenden/pathologischen Befunde weder beim Screening noch bei der
~ereignisbezogenen” Diagnostik signifikant (Anlage 5.78). Bei den Verlaufskontrollen
wurden in der zytogenetisch unginstigen Prognosegruppe gegentber der Gruppe
mit prognostisch gunstigem Karyotyp signifikant (p=0,03) mehr abweichende/
pathologische Befunde erfasst (Tabelle 30).

Tab. 30: Abweichende/path. Verlaufskontrollen bei Patienten mit unterschiedlichen

Karyotypen
Cyto vor Therapie N Gruppierter nglijss/kgti- Asympt.
y P Median Quadrat Signifikanz
prognostisch gunstig 8 0,43
prognostisch intermediar 50 0,90 7,26 0,03
prognostisch ungunstig 22 2,75

5.4.2 Fieber vor Therapie (Induktion 1)

5.4.2.1 Diagnostikumfang und Haufigkeit abweichender/pathologischer
Befunde bei Patienten mit Fieber vor Therapie (Induktion 1)

Beziglich des Diagnostikumfangs konnte in der Fiebergruppe eine signifikant

(p=0,00) gréBere Menge an durchgeflhrten diagnostischen MaBnahmen (Tabelle 31)

verzeichnet werden. Ebenso lag die Anzahl der abweichenden/pathologischen

Befunde in dem Patientenkollektiv mit febrilen Temperaturen vor Beginn einer

Chemotherapie signifikant (p=0,00) héher als in der fieberfreien Patientengruppe

(Tabelle 31).

Tab. 31: Diagnostikumfang und abweichende/path. Befunde bei Erstaufnahme bei Patienten
mit und ohne Fieber vor Therapie

Fieber vor I1 Diagnostik | Abw./path. Befunde
- N 71 71
nein Gruppierter Median 4,25 2,14
ia N 26 26
Gruppierter Median 7,50 4,25
?Lft's“scr‘er Mann-Whitney-U 406,00 568,50
, Exakte Signifikanz
Ergebnis (2 seitiq) 0,00 0,00
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5.4.2.2 Diagnostikumfang nach Indikationsstellung bei Patienten mit Fieber vor
Therapie (Induktion 1)
(Anlagen 5.79 und 5.80 auf beigeftigter CD)
In den Gruppen ,Fieber vor Therapie“ und ,kein Fieber vor Therapie“ unterschied
sich der Diagnostikumfang der im Bereich mit Screeningindikation durchgefiihrten
Untersuchungen nicht signifikant (Anlage 5.79).
Bei der ,ereignisbezogenen® Diagnostik wurden bei Patienten mit ,Fieber vor
Therapie“ signifikant (p=0,00) mehr Untersuchungen durchgefihrt als bei der
fieberfreien Patientengruppe (Tabelle 32).

Tab. 32: ,Ereignisbezogene” Diagnostik bei Erstaufnahme bei Patienten mit und ohne Fieber
vor Therapie (I1)

Fieber vor I1 Ereignisse
, N 71
nein Gruppierter Median 1,05
i N 26
: Gruppierter Median 2,79
Statistischer Mann-Whitney-U 307,50
est
, Exakte Signifikanz
Ergebnis (2-seitig) 0,00

Bei den Verlaufskontrollen unterschied sich der Diagnostikumfang in den beiden
Gruppen ,Fieber vor Therapie® und ,kein Fieber vor Therapie“ nicht signifikant
(Anlage 5.80)

5.4.2.3 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde nach Indikations-
stellung bei Patienten mit Fieber vor Therapie (Induktion 1)
(Anlagen 5.81, 5.82 auf beigeftigter CD)
In den Gruppen ,Fieber vor Therapie“ und ,kein Fieber vor Therapie“ unterschied
sich die Haufigkeit der von der Norm abweichenden bzw. pathologischen Befunde
bei den Screeninguntersuchungen nicht signifikant (Anlage 5.81). Bei der
~ereignisbezogenen“ Diagnostik wurden bei Patienten mit ,Fieber vor Therapie®
signifikant (p=0,00) mehr abweichende/pathologische Befunde erfasst als bei den

fieberfreien Patienten (Tabelle 33).
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Tab. 33: ,Ereignisbezogene” abweichende/path. Befunde bei Erstaufnahme bei Patienten mit
und ohne Fieber vor Therapie (I1)

Fieber vor 1 Ereignisbez. abw./path
Befunde

. N 71
nein Gruppierter Median 0,31
ja N 26

Gruppierter Median 1,55
Statistischer .
Test Mann-Whitney-U 442,00
, Exakte Signifikanz

Ergebnis (2-seitig) 0,00

Bei den Verlaufskontrollen unterschied sich die Haufigkeit der von der Norm
abweichenden bzw. pathologische Befunde in den beiden Gruppen ,Fieber vor
Therapie® und ,kein Fieber vor Therapie® nicht signifikant (Anlage 5.82).

5.4.3 Leukopeniedauer
5.4.3.1 Diagnostikumfang und Haufigkeit abweichender/pathologischer
Befunde in den einzelnen Behandlungsabschnitten bei unterschied-
licher Leukopeniedauer
(Anlage 5.84 und 5.85 auf beigeftigter CD)
Bei der Gegenulberstellung der Gruppen mit einer Leukopeniedauer von < 20 Tagen
und = 20 Tagen ergibt sich fur den Diagnostikumfang nur fur die Induktion 2 (12) ein
signifikanter Unterschied. Dabei ist in der Gruppe mit einer Leukopeniedauer von
> 20 Tagen der Diagnostikumfang signifikant gréBer (p=0,04) (Tabelle 34). Das war
bei den Behandlungsabschnitten Induktion 1 (1), Konsolidierung 1 (K1) und
Konsolidierung 2 (K2) nicht der Fall (Anlage 5.84).

Tab. 34: Untersuchungen bei Patienten mit unterschiedlicher Leukopeniedauer in 12

Leukopeniedauer 12 Diagnostik 12
N 15

<20d Gruppierter Median 3,00
N 17

>

=20d Gruppierter Median 5,75

Statistischer ,

Test Mann-Whitney-U 73,00

. Exakte Signifikanz
Ergebnis (2-seitiq) 0,04
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Hinsichtlich der Haufigkeiten abweichender/pathologischer Befunde in Beziehung zur
Leukopeniedauer ergeben sich fir alle Behandlungsabschnitte keine signifikanten
Unterschiede (Anlagen 5.84, 5.85 auf beigefiigter CD).

5.4.3.2 Diagnostikumfang nach Indikationsstellung in Bezug zur
Leukopeniedauer
(Anlage 5.86 auf beigefigter CD)
Bei der Gegenulberstellung der Gruppen mit einer Leukopeniedauer von < 20 Tagen
vs. 2 20 Tagen ergibt sich, fir den nach Indikationsstellung unterteilten Diagnostik-
umfang, fir die Screeninguntersuchungen in der 2. Induktionstherapie mit einem p-
Wert von 0,05 eine nahezu signifikante Vermehrung der Screeninguntersuchungen
fir die Patienten mit einer Leukopeniedauer > 20 Tage (Tabelle 35).

Tab. 35: Screeninguntersuchungen |12 bei Patienten mit unterschiedlicher Leukopeniedauer

. , Exakte
Leukopeniedauer N Gruppl_erter Mann- Signifikanz
12 Median Whitney-U e
(2-seitig)
20d 15 0,46
Screening 12 < 82,50 0,05
>20d 17 1,17

Bei den Patienten mit einer Leukopeniedauer < 20 Tage ergibt sich im Gegensatz zu
den langer in Leukopenie verbleibenden Patienten in der Anzahl der
Screeninguntersuchungen der 2. Konsolidierung ein signifikanter (p=0,03)
Mehraufwand an durchgefiihrten Untersuchungen (Tabelle 36).

Tab. 36: Screeninguntersuchungen K2 bei Patienten mit unterschiedlicher Leukopeniedauer

. , Exakte
Leukopeniedauer N Gruppl_erter Mann- Signifikanz
K2 Median Whitney-U e
(2-seitig)
2 17
Screening K2 <20d 0,53 66,00 0,03
>20d 13 0,08

In den Behandlungsabschnitten 11 und K1 war der Diagnostikumfang bei den
Screeninguntersuchungen ohne Beziehung =zur Leukopeniedauer. Fir die
Indikationsstellungen ,ereignisbezogene® Diagnostik bzw. fir die Verlaufskontrollen
ergab sich in allen Behandlungsabschnitten (11, 12, K1, K2) kein signifikanter
Unterschied beziglich der Anzahl an Untersuchungen bei der Betrachtung der

Leukopeniedauer (Anlage 5.86).
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5.4.3.3 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde nach
Indikationsstellung in Bezug auf die Leukopeniedauer
(Anlage 5.87 auf beigeftigter CD)
Die Anzahl der Screeninguntersuchungen mit abweichenden/pathologischen
Befunden war bei Patienten mit einer Leukopeniedauer < 20 Tage in der
2. Konsolidierung signifikant gréBer (p=0,02) als bei den Patienten mit einer
Leukopeniedauer = 20 Tage (Tabelle 37).

Tab. 37: Screeninguntersuchungen mit abweichenden/path. Befunden K2 bei Patienten mit
unterschiedlicher Leukopeniedauer

. . Exakte
Leukopeniedauer N Gruppl_erter Mann- Signifikanz
K2 Median Whitney-U e
(2-seitig)
Screening <20d 17 0,38
abw./path. K2 >20d 13 0,00 71,50 0,02

Far die Screeninguntersuchungen der Behandlungsabschnitte Induktion 1, Induktion
2 und Konsolidierung 1 sowie fir die Indikationsstellungen ,ereignisbezogene®
Diagnostik und Verlaufskontrollen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der
Anzahl abweichender/pathologisch veranderter Befunde in Bezug auf die

unterschiedliche Leukopeniedauer (Anlage 5.87).

5.4.4 Therapieergebnis in den einzelnen Behandlungsabschnitten
5.4.4.1 Diagnostikumfang und Haufigkeit abweichender/pathologischer
Befunde in Bezug auf das Therapieergebnis in den einzelnen
Behandlungsabschnitten
(Anlage 5.88 auf beigefigter CD)
Der zahlenmaBige Umfang der apparativen Diagnostik war in allen
Behandlungsabschnitten (Induktion 1 (I1), Induktion 2 (12), Konsolidierung 1 (K1) und
Konsolidierung 2 (K2) unabhéngig vom jeweiligen Therapieergebnis (CR, PR, NR/R).
Die Unterschiede zwischen den Ergebnisgruppen der Therapie waren nicht
signifikant (Anlage 5.88). Mit einer Einschrankung fiir die 2. Konsolidierung trifft diese
Aussage auch fir die Haufigkeit der erfassten abweichenden/pathologischen
Befunde zu. In der 2. Konsolidierung féallt auf, dass bei Patienten mit dem
Therapieergebnis ,Blastenpersistenz“ bzw. ,Rezidiv® (NR/R) die Haufigkeit
abweichender/ pathologischer Befunde gegeniber den Haufigkeiten bei den Gbrigen
Therapieergebnissen mit deutlichem Trend (p=0,08) vermehrt ist (Tabelle 38).
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Tab. 38: Abweichende/path. Befunde in K2 bei Patienten mit unterschiedlichen
Theapierergebnissen

Therapieergebnis K2 N G:\L;lgzliiger Mann-Whitney-U Exakzg_glegi]t?éf)lkanz
CR 17 1,17

PR 6 0,75 71,50 0,08
NR/R 6 3,33

5.4.4.2 Diagnostikumfang nach Indikationsstellung in Bezug auf das
Therapieergebnis in den einzelnen Behandlungsabschnitten
(Anlage 5.89 auf beigeftigter CD)
In den einzelnen Behandlungsabschnitten ist in ihrem zahlenm&Bigen Umfang eine
zweimalige Verknlpfung der Indikationsstellung mit dem Therapieergebnis
erkennbar. Dies betrifft die ,ereignisbezogenen“ DiagnostikmaBnahmen in den
Induktionen 1 + 2. In Induktion 2 war ein signifikantes (p=0,04) Hervortreten der
Lereignisbezogenen® Diagnostik bei den Patienten mit einer kompletten Remission
nach der 2. Induktionstherapie auffallig (Tabelle 39).

Tab. 39: ,Ereignisbezogene” Diagnostik in 12 bei Patienten mit unterschiedlichen
Therapieergebnissen

. , Gruppierter | Kruskall-Wallis/ | Asymptomatische
Therapieergebnis |2 N Mggian Chi-Quadrat Signifikanz
CR 12 4,14
PR 12 1,57 6,46 0,04
NR/R 4 2,25

In der Induktion 1 verdeutlichte sich dies als Trend (p=0,09) (Tabelle 40).

Tab. 40: ,Ereignisbezogene” Diagnostik in |1 bei Patienten mit unterschiedlichen
Therapieergebnissen

. , Gruppierter | Kruskall-Wallis/ | Asymptomatische
Therapieergebnis 1 N Mggian Chi-Quadrat Signifikanz
CR 32 3,00
PR 23 2,00 4,91 0,09
NR/R 16 2,50

FOr Screeninguntersuchungen und Verlaufskontrollen der Behandlungsabschnitte
Induktion 1 und 2 ergab sich ebenso wie fiir alle 3 Indikationsstellungen (Screening,
.ereignisbezogene” Diagnostik, Verlaufskontrollen) der Behandlungsabschnitte
Konsolidierung 1 und 2 keine Beziehung zwischen dem Diagnostikumfang und dem

Therapieergebnis (Anlage 5.89).
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5.4.4.3 Haufigkeit abweichender/pathologischer Befunde nach Indikations-
stellung in Bezug auf das Therapieergebnis in den einzelnen
Behandlungsabschnitten
(Anlage 5.90 und 5.91 auf beigeftigter CD)
In den einzelnen Behandlungsabschnitten waren die Haufigkeiten der erhobenen
abweichenden/pathologischen Befunde, die bei den 3 Untersuchungsindikationen
(Screening, ,ereignisbezogene® Diagnostik, Verlaufskontrollen) verzeichnet wurden,
nicht mit der Art des Therapieergebnisses verknUpft (Anlage 5.90 und 5.91).
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6. Diskussion

Teil A: Beschreibende Analyse der apparativen Diagnostik

Die in der Arbeit vorgenommenen beschreibenden Analysen der apparativen
Diagnostik bei einer Gruppe von AML-Patienten (bestehend aus 43 Patienten < 60
Jahre und 54 Patienten > 60 Jahre) basiert auf einem zweistufigen Vorgehen. Am
Beginn stand die summarische Erfassung aller apparativen diagnostischen
MaBnahmen (auBer Elektrokardiogramme), die bei diesen Patienten in einem
definierten Behandlungszeitraum durchgefihrt wurden. Dieser Zeitraum setzte sich
aus den zusammengefassten Behandlungsabschnitten Induktion 1, Induktion 2,
Konsolidierung 1 und Konsolidierung 2 zusammen. Bedingt durch den Verlauf bzw.
das Ergebnis der Therapie war die GroBe der Patientengruppe in den einzelnen
Behandlungsabschnitten unterschiedlich. Dies wurde in einer anschlieBenden
getrennten Betrachtung der einzelnen Behandlungsabschnitte bertcksichtigt. Die
Datenerhebung erfasst bei den einzelnen Untersuchungen in qualitativer
Differenzierung auch den jeweiligen Anteil der von der Norm abweichenden bzw.
pathologischen Befunde. Alle Erhebungen wurden darGber hinaus einer
Altersdifferenzierung (< 60 Jahre vs. > 60 Jahre) unterzogen.

Die Veranlassung der Untersuchungen wurde in 3 Indikationsstellungen unterteilt:
Screening, ereignisbezogene“ Diagnostik und Verlaufskontrollen. In  der
Gruppierung nach diesen Indikationsstellungen ergibt sich bei der summarischen
Betrachtung des Gesamtzeitraums folgendes Bild:

1. Betrachtung des Gesamtzeitraums

1.1 Screening

Bei der Betrachtung des Gesamtbeobachtungszeitraums ist fir die
Indikationsstellung Screening folgendes festzustellen:

Die mit reiner Screeningindikation durchgeflhrten Untersuchungen von Réntgen
Thorax, Réntgen Nasennebenhdhlen, Sonographie Abdomen, Echokardiographie,
und Lungenfunktionsuntersuchung machen im Gesamtzeitraum der Beobachtung
24,6% aller apparativen diagnostischen Untersuchungen aus. lhre Durchfihrung im
Vorfeld der Therapie ist erforderlich, um die therapeutische Belastbarkeit des
Patienten zu Uberprifen. Zwei Aussagen sind pratherapeutisch durch die apparative

Diagnostik vordergriindig zu treffen:
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Zum einen ist es der Ausschluss einer floriden Infektion bzw. eines Infektfokus und
zum anderen ist es die Frage der kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit.

Die immunkompromittierte Gesamtsituation der Leukamie Patienten pradisponiert
diese flr opportunistische Infektionen, welche im Rahmen hamatologischer
Erkrankungen mit einer erhdhten Inzidenz auftreten (Denning 1998; Latge 1999).
Diese kénnen Mortalitatsraten bis 90% aufweisen (Jantunen et al. 2002). Aus diesem
Grund sind die Frahdiagnostik und die frihzeitige Einleitung einer Therapie von
besonderer Wichtigkeit (Kami et al. 2001; Maschmeyer et al. 2003). Der Ausschluss
derartiger infektiéser Prozesse vor Beginn einer Leuk&mietherapie ist unabdingbar.
Neben der hamatologischen Erkrankung sind aber auch Vorschadigungen von
Organen  (z.B. Lungentuberkulose = oder chronische  Sinusitiden) ein
pradisponierender Faktor flr einen Pilzbefall. Dass ein solcher in 25-30% der Félle
symptomlos verlauft (Denning 1998), unterstreicht zusatzlich die Sinnhaftigkeit der
Roéntgenuntersuchungen von Thorax und Nasennebenhdhlen.

Auch unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass Untersuchungen unterschiedlicher
quantitativer Wertigkeit zusammengefasst sind, ist es in der eigenen Untersuchung
bemerkenswert, dass das Screening flr die Réntgenuntersuchung des Thorax 55,6%
abweichende/pathologische Befunde ergab. Fir die Nasennebenhdhlen waren es
31,5%. Wéahrend die Einbeziehung der Thoraxaufnahme in das Screeningprogramm
allgemeiner Standard ist, ist dies flir die Roéntgenuntersuchung der
Nasennebenhohlen nicht der Fall (Dohner et al. 2009). Die rdntgenologische
Erfassung eines latenten Gefahrdungspotentiales auch auBerhalb von interventionell
erforderlichen Réntgenuntersuchungen der Nasennebenhdhlen durch das Screening
ist von Wert.

Die Berlcksichtigung der Sonographie des Abdomens im pratherapeutischen
Screening erhalt durch den ebenfalls hohen Anteil erhobener abweichender/
pathologischer Befunde (65,3%) ihre Berechtigung.

Der Erhebung des Echokardiographieausgangsbefundes vor Beginn einer
Leukamietherapie kommt eine spezifische Notwendigkeit zu. Wie in einer Vielzahl
von Datenerfassungen zum Ausdruck gebracht wird (Von Hoff et al. 1979; Olsen und
Mushlin 1990; Zucchi und Danesi 2003; Horacek et al. 2005; Kruger und Wojnowski
2006), spielt die Kardiotoxizitat als wesentliche Nebenwirkung der Anthrazykline als
Bestandteil der Leukamietherapie eine wesentliche Rolle. Obgleich Anderlini (1995)

in einer groBangelegten Patientenuntersuchung die Wahrscheinlichkeit einer
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Idarubicin verursachten Kardiomyopathie fir kumulative Dosen von 150 -
290mg/m2 bei lediglich 5% seiner an AML bzw. MDS erkrankten Patienten
feststellte, geht man mittlerweile davon aus, dass ein zusaizliches Vorliegen
bestimmter Risikofaktoren die Bereitschaft zur Entwicklung einer medikamentésen
Schadigung des Herzens begunstigt. Darunter zéhlen neben einem Alter tGber 70
Jahre, die arterielle Hypertonie sowie bereits bestehende Herzerkrankungen (Kruger
und Wojnowski 2006). In unserem Patientenkollektiv erhielten 54,8% der Patienten
eine initiale Echokardiographie. Der prozentuale Anteil abweichender/pathologisch
veranderter Befunde lag dabei mit 58,7% auf einem relativ hohen Niveau. Auch hier
sind zwar qualitativ unterschiedliche Befunde zusammengefasst, deren Kenntnisse
sind jedoch flr eine gegebenenfalls weitere diagnostische Verfolgung im
Therapieverlauf von Bedeutung.

88,5% aller durchgefihrten Lungenfunktionsprifungen wurden im Rahmen des
Screenings zur Beurteilung der pulmonalen Situation durchgefiihrt. Der Anteil von
40,7% abweichender/pathologischer Veranderungen ist dabei betrachtlich. Ein
Augenmerk auf die Lungenfunktion im Verlauf ist auch aufgrund der bekannten
pulmonalen Toxizitdt bestimmter Chemotherapeutika z.B. Cytarabin (Forghieri et al.
2007) erforderlich.

1.2 ,Ereignisbezogene” Diagnostik

Wie im Abschnitt 4.2.3 (S.17) dargestellt, wird die gesamte Diagnostik, welche im
Behandlungsverlauf aufgrund eines breiten Spekirums von aufgetretenen
symptomatischen Befunden und Vorkommnissen veranlasst wurde als
Lereignisbezogene” Diagnostik zusammengefasst.

Von allen im Gesamtverlauf erfassten Untersuchungen waren 51,7%
,ereignisbezogen®. Ohne eine konkrete Ursachendifferenzierung der ,Ereignisse”
vorzunehmen, ist es aber so, dass in der speziellen Situation der Leukdmietherapie
febrile  Komplikationen sowie Infektionen vornehmlich im Zeitraum der
posttherapeutischen Neutropenie im Vordergrund stehen. Studien zufolge entwickeln
durchschnittlich 85% der Patienten mit akuter Leukdmie im Rahmen der induktiven
Chemotherapie Infektionen und/oder Fieber in Neutropenie, wobei jedoch lediglich
ca. 50% als definitive Infektionen nachweisbar sind (Buchheidt et al. 2003).
Unabhangig von der Kenntnis der Ursache fir die abweichenden/pathologischen
Befunde fallt auch in der eigenen Datenerhebung eine Diskrepanz zwischen der
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Anzahl der ,ereignisassoziiert® veranlassten Untersuchungen und dem damit
verbundenen eher niedrigen Prozentsatz abweichender/pathologischer Befunde auf
(51,7% ,ereignisassoziierte Untersuchungen weisen in 64,4% der Falle
abweichende/pathologische Veranderungen auf). Zum einen gibt es Ereignisse bei
denen die nachfolgende  Diagnostik = Ausschlusscharakter hat  (z.B.
Réntgenuntersuchung nach Sturz) zum anderen ist aber die Erfassbarkeit der
Ereignisse fur die apparative Diagnostik nicht zwangsléufig gegeben. So kann z.B.
der Nachweis von Infektionen oder eines Infektfokus nur Gber mikrobiologische und
serologische Untersuchungen mdéglich sein. Fir das Fehlen von Befund-
abweichungen bei den Rodntgenuntersuchungen spielt insbesondere bei
Leukamiepatienten das in der Aplasiephase nach Therapie haufig auftretende Fieber
unbekannten Ursprungs (FUO) eine wichtige Rolle (Maschmeyer et al. 2003). Bei
einer 1994 veréffentlichten Studie von Link et al. (1994) mit Gber 1500 febrilen
neutropenischen Patienten lag der Anteil der Erkrankten mit FUO bei ca. 51%,
wohingegen die Ubrigen Patienten an mikrobiologisch oder klinisch dokumentierten
Infektionen einschlieBlich Lungeninfiltraten litten. Dies belegt die Tatsache, dass bei
Leuk@miepatienten mit Fieber in Neutropenie eine infektiose Ursache mit der
bildgebenden oder apparativen Diagnostik insgesamt haufig nicht zu erfassen ist.

1.3. Verlaufskontrollen

Verlaufskontrollen sind notwendig, um Verbesserungen oder Verschlechterungen der
Befunde zu erfassen. In der eigenen Datenerhebung fielen im Gesamtzeitraum
23,7% aller apparativen Untersuchungen auf Verlaufskontrollen. Fir die
Rdéntgenuntersuchungen des Thorax waren es 32,6%. Auffallig dabei sind die jeweils
hohen Anteile beschriebener Abweichungen vom Normalbefund bzw. pathologischer
Befunde  (Durchschnittswert fir alle  Untersuchungen 90,0%, fir die
Rontgenuntersuchungen des Thorax 91,4%). Daten aus der Literatur liegen zum
Vergleich nicht vor. Mit Blick auf den konstant hohen Prozentsatz
abweichender/pathologischer Befunde stellt sich die Frage der adaquaten Sequenz
der Verlaufskontrollen.  Allgemein hat die  Untersuchungssequenz bei
Verlaufskontrollen das Ziel Therapiesicherheit zu gewahrleisten. Sowohl das
Dokumentieren der Entwicklung von Ausgangsbefunden als auch das rechtzeitige
Erfassen von Komplikationen bedingen oft kurze Untersuchungsintervalle, was
qualitativ mit einem Fortbestehen der Abweichung oder des pathologischen
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Befundes der Voruntersuchung verknlpft ist. Besonders in der Phase der
Neutropenie ist mit fulminanten Verlaufen oftmals tédlich endender Infektionen zu
rechnen (Cornely et al. 2008), was zur Erfassung im Vorfeld einer sorgsamen
Uberwachung unter Einbeziehung aller diagnostischer Méglichkeiten bedarf. Den
Verlaufskontrollen kommt damit eine Art strategische Bedeutung zu, die weit Uber
der eines formalen ,Gesund-Kontrollierens*® liegt. Diese Wertung impliziert jedoch die
Bedingung, dass jede Veranlassung einer Verlaufskontrolle eine konkrete
Uberlegung zur Grundlage haben muss.

2. Betrachtung der einzelner Zeitabschnitte der AML-Behandlung (Induktionen,
Konsolidierungen)
Wahrend die summarischen Ergebnisse des Gesamtzeitraums nur ein statisches Bild
vermitteln, wird bei Betrachtung der einzelnen Behandlungsabschnitte auch eine
Dynamik erkennbar. Darlber hinaus ist es mdglich, durch die Kenntnis der Anzahl,
der in den einzelnen Behandlungsabschnitten eingeschlossenen Patienten den
Durchschnittswert ~ Untersuchungen  pro  Patient (U/P) im  jeweiligen
Behandlungsabschnitt zu benennen. Dieser Wert kann als Untersuchungsdichte
angesehen werden, auch wenn dem Begriff ,Behandlungsabschnitt“ keine
normierten Zeitrdume zugrunde liegen, und er sich in bestimmtem MaBe unabhéangig
von der konkreten Dauer qualitativ definiert (Zeitraum zwischen Aufnahme und
Beendigung der stationaren Betreuung).
Betrachtet man die Induktionsphase 1 dann wird erkennbar, dass hier der
Schwerpunkt der apparativen Diagnostik liegt. In den drei Indikationsstellungen
erfolgten in diesem Zeitraum 1115 Untersuchungen, was einem Anteil von 64,5% der
Gesamtzahl aller 1728 Untersuchungen entspricht.
Abweichende bzw. pathologische Befunde waren in |1 bei 69,3% aller
Untersuchungen zu verzeichnen. Die Dominanz des Umfangs der apparativen
Diagnostik in 11 begrindet sich zweifach: Zum einen tragt die umfangreiche
Primardiagnostik vor Beginn der 1. Induktion dazu bei, und zum anderen ist es die
besonders belastete hamatopoetische Situation in diesem Behandlungsabschnitt mit
einem Bestehen der Leukdmie und der dazukommenden posttherapeutischen
Neutropenie mit erhéhter Infektanfalligkeit (Gangat et al. 2004; Malagola et al. 2008),

was wiederum zu einem vermehrten Auftreten diagnostikintensiver Ereignisse fuhrt.
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Insgesamt resultiert daraus die mit Abstand héchste Untersuchungsdichte in diesem
Behandlungsabschnitt. Bei Zusammenfassung aller Indikationsstellungen betragt
diese in 11 durchschnittlich 11,5 apparative Untersuchungen pro Patient (U/P).
Dagegen sind es in 12 5,3 apparative Untersuchungen pro Patient (U/P), in K1 6,3
apparative Untersuchungen pro Patient (U/P) und in K2 43 apparative
Untersuchungen pro Patient (U/P). Die Verringerung der durchschnittlichen
Untersuchungszahlen in den Behandlungsabschnitten 12, K1 und K2 geht aber auch
einher mit Verdnderungen bei den zahlenmaBigen Anteilen, die hier jeweils auf die
drei Indikationsstellungen entfallen. Wéahrend der Anteil des pratherapeutischen
Screenings von 31,7% in 11 in den nachfolgenden Behandlungsabschnitten um
ca. 20% abféallt (12: 13,0%; Ki1: 11,7%; K2: 9,3%), erhéht sich der Anteil der
.ereignisbezogenen“ Diagnostik von 45,6% in [1 in den nachfolgenden
Behandlungsabschnitten um rund 20% (12: 65,1%; K1: 61,3%; K2: 63,6%). Die
Anteile der Verlaufskontrollen bleiben dagegen konstant mit einer Tendenz zur
Zunahme (11: 22,7%; 12: 21,9%; K1: 27,0%; K2: 27,1%).

Betrachtet man in analoger Weise das Verhalten der prozentualen Haufigkeiten
abweichender/pathologischer Befunde, dann zeigt sich folgendes Bild: Bei
Zusammenfassung aller Indikationsstellungen  betrdgt der  Prozentsatz
abweichender/pathologischer Befunde in 11 69,3% (773/1115). Dieser bleibt dann in
12 und K1 mit 67,5% und 63,8% auf etwa gleichem Niveau und liegt lediglich in K2
mit 55,8% um rund 10% niedriger.

Bei getrennter Betrachtung der Indikationsstellungen unterliegt dieser Wertverlauf
bestimmten Modifikationen. Fir die Screeninguntersuchungen werden in 11, K1 und
K2 etwa gleich hohe Prozentsatze abweichender/pathologischer Befunde registriert
(51,4%, 54,1% und 58,3%). In 12 lag dieser Prozentsatz mit 27,3% jedoch deutlich
niedriger. Bei den Verlaufskontrollen war das Wertverhalten bei insgesamt héheren
Prozentsatzen &hnlich. Hier betrugen die Prozentsatze abweichender/pathologischer
Befunde in 11 91,7%, in K1 88,2% und in K2 97,1%. In 12 war auch in dieser
Indikationsstellung der Prozentsatz der abweichenden/pathologischen Veranderung
mit 78,4% am niedrigsten. Anders aber stellt sich die Situation fir die
Indikationsstellung ,ereignisbezogener® Diagnostiken dar. Hier féllt der Anteil
abweichender/pathologischer Befunde in 12 zwar ebenfalls ab von 74,6% in 11 auf
53,6% jedoch bleibt dieser Wert in K1 mit 54,9% etwa konstant und erreicht dann in
K2 mit 37,8% seinen niedrigsten Wert.

85



Zieht man die Untersuchungsdichte und den Prozentsatz abweichender/
pathologischer Befunde der ,ereignisbezogenen® Diagnostik als Surrogatparameter
fur die Stabilitdt des Behandlungsverlaufs heran, sind 12 und K2 stabilere Verlaufe zu
unterstellen als 11 und K1, wobei sich die Situation fir K2 am ginstigsten darstellt:
niedrigste Untersuchungsdichte, niedrigster ~ Prozentsatz ~ abweichender/
pathologischer Befunde in der ,ereignisbezogenen” Diagnostik (Tabelle 27, S. 70).

3. Abgeleitete Aspekte der Ergebnisdarstellung

Als aus der Datenerfassung abzuleitende Aspekte wurden in die Betrachtung
eingeschlossen: die Haufigkeitshierarchie der einzelnen Untersuchungsarten in den
jeweiligen  Behandlungsabschnitten, eine Kategorisierung der apparativen
Untersuchungen mit Zuordnung von Untersuchungshéaufigkeiten und prozentualem
Anteil abweichender/pathologischer Befunde sowie die Feststellung von
Haufigkeitsunterschieden der einzelnen Indikationsstellungen in den Behandlungs-
abschnitten.

Hinsichtlich der Haufigkeitshierarchie in den einzelnen Behandlungsabschnitten ist
eine hohe Ubereinstimmung festzustellen (Tabelle 21, S. 53). Einen wesentlichen
Anteil daran hat die standardisierte Diagnostikstruktur der Leukamiebehandlung
sowohl im pratherapeutischen Bereich (Therapieprotokolle #33, #61 und Protokolle
#38 und #45 der Ostdeutschen Studiengruppe fir Hamatologie und Onkologie;
Dohner et al. 2009) als auch im Falle des Ereignisses ,Fieber” bzw. ,Fieber in
Neutropenie“ (Link et al. 2001). Beispielhaft dafiir sei die flr dieses Ereignis obligate
Réntgenaufnahme des Thorax genannt, die konstant in allen 4 Behandlungs-
abschnitten die Spitzenposition innehat mit prozentualen Anteilen am Gesamtumfang
der apparativen Diagnostik von 11: 54,3%, 12: 69,2%, K1: 67,9%, K2: 72,9%.
Andererseits zeigt die anteilmaBig in allen Behandlungsabschnitten weitgehend
konstante Durchfiihrung speziell ausgerichteter Untersuchungen, dass das
Ereignisspekirum in den einzelnen Behandlungsabschnitten insgesamt sehr &hnlich
ist. Das verdeutlichen z.B. die Indikationsstellungen fur die Rontgenuntersuchungen
des Skeletts (I11: 1,3%; 12: 3,0%; K1: 3,2%; K2: 2,3%) oder die CT-Diagnostik von
Thorax bzw. Schadel (11: 2,4% bzw. 2,3%; 12: 1,8% bzw. 2,4%; K1: 2,2% bzw. 1,9%;
K2: 0,8% bzw. 1,6%).

Die Kategorisierung der apparativen Untersuchungen verdeutlicht das besondere
Gewicht der radiologisch bildgebenden Diagnostik (Tabelle 23, S. 63).
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Ohne Relativierung der Wertigkeit der anderen Untersuchungskategorien bauen in
uberwiegendem MaBe sowohl die pratherapeutische Diagnostik als auch die
~ereignisbezogene” Diagnostik auf der radiologisch bildgebenden Diagnostik auf.

Die Haufigkeiten der einzelnen Indikationsstellungen in den jeweiligen
Behandlungsabschnitten und ihre zahlenmaBigen Veranderungen sind einerseits
abhangig vom planmaBigen Untersuchungsprogramm andererseits aber auch vom
klinischen Verlauf des jeweiligen Behandlungsabschnitts. Das quantitative Verhalten
der Indikationsstellung ,ereignisbezogene“ Diagnostik kann als Surrogatparameter
der Stabilitat des klinischen Verlaufs gelten.

Teil B: Beziehungen der apparativen Diagnostik zu Erkrankungs- und
Verlaufsmerkmalen
1. Patientenalter
Der Therapieverlauf bei akuter myeloischer Leukdmie wird neben
Grunderkrankungsmerkmalen auch mitbestimmt durch die physiologische oder
pathophysiologische Situation der Patienten. So geht das zunehmende Alter der
Patienten mit einer Verminderung der physiologischen Reserven bzw. der
Belastbarkeit einher bei gleichzeitiger Zunahme der Komorbiditat. Dieser Aspekt ist
fir die Leuk@amietherapie von groBer Bedeutung. Ferrara et al. (1998) und Alymara et
al. (2004) zeigen auf, dass bei AML Patienten > 60 Jahre ein schlechterer
Gesamtzustand, eine hohere Anzahl an Komorbiditdten und eine Vielzahl von
Organdysfunktionen deutlich h&ufiger sind. Sie betonen auch die Wichtigkeit der
Erfassung dieser Veranderungen, was nicht zuletzt fir die Wahl des
Therapieprotokolls von Bedeutung ist. In diesem Zusammenhang stellt sich die
Frage nach einer Altersdifferenzierung bei AML-Patienten im Umfang der
Screeninguntersuchungen, zumal die altersspezifische Inzidenz der AML weiter
ansteigt (Wedding und Hoéffken 2001, Ferrara und Pinto 2007).
Die eigene Datenerfassung geht der Frage nach, ob Unterschiede im Umfang der
apparativen Diagnostik bzw. in deren Ergebnissen mit abweichenden/
pathologischen Befunden feststellbar werden, wenn die Patientengruppe in Patienten
< 60 Jahre und > 60 Jahre unterteilt wird. Die Altersdifferenzierung (< 60 Jahre und
> 60 Jahre) ist durch die Therapieprotokolle, welche flir beide Altersklassen

unterschiedlich sind, vorgegeben. Fir die in diese Untersuchung eingeschlossenen
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Patienten ergab sich als medianes Alter fir die jungere Gruppe 50 Jahre, fiir die
altere Gruppe 69 Jahre.

Betrachtet man dazu den Gesamtzeitraum als Ganzes ohne und mit Differenzierung
nach der Indikationsstellung, so ergeben sich flr die Untersuchungshéaufigkeiten und
die Prozentsdtze abweichender/pathologischer Befunde keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Altersgruppen. Dieses Bild andert sich jedoch wenn man
nur die einzelnen Behandlungsabschnitte ohne und mit Differenzierung nach
Indikationsstellungen betrachtet. Hier werden Unterschiede im Behandlungsabschnitt
Induktion 2 deutlich. In diesem Abschnitt ist bei zusammenfassender Betrachtung
aller Indikationsstellungen sowohl der Umfang als auch der Antell
abweichender/pathologischer Befunde in der Patientengruppe > 60 Jahre signifikant
vermehrt. Bei der Differenzierung nach Indikationsgruppen zeigt sich, dass dieser
Unterschied vor allem durch den Umfang der ,ereignisbezogenen® Diagnostik
entsteht. Zwar ist bei dieser Indikationsstellung der Umfang der Diagnostik bei
Patienten > 60 Jahre nur als Trend vermehrt (p=0,07), hinsichtlich des Anteils
abweichender/pathologischer Befunde ist der Unterschied jedoch signifikant
(p=0,02). Dieses Ergebnis kann als Ausdruck daflir angesehen werden, dass die
Belastungen einer 2. Induktion von Patienten > 60 Jahre weniger gut toleriert werden
als von den jingeren Patienten. Die groBe Anzahl von Ereignissen und apparativer
Diagnostik in deren Gefolge ist in Induktion 2, im Vergleich mit Patienten < 60 Jahre,
nicht mit verringerten Prozentsatzen von kompletter und partieller Remission
verbunden (Anlage 4.3 auf beigeflgter CD). Angemerkt sei, dass die verwendeten
Protokolle in ihrer Ausgestaltung der Altersdifferenzierung Rechnung tragen
(Anlagen 2.2-2.6 auf beigefligter CD). In einem eher allgemeinen Sinn bestéatigen die
Ergebnisse der Arbeit darliber hinaus die Feststellung Schulers et al. (2006), dass
das numerische Alter fur eine Risikostratifizierung der AML-Behandlung nicht
ausreicht. Eine Ubertragung des in der Geriatrie validierten Assessments auf die
AML-Behandlung scheint sinnvoll (Schuler et al. 2006). Neben Faktoren wie
Mobilitat, Kognition, Erndhrung, Depression sowie die soziale Situation kdénnten
dezidierte patientenspezifische Angaben helfen ein optimales individuelles
Therapieregime fir die, an einer akuten Leukamie erkrankten Personen Uber 60
Jahre zusammenzustellen (Schuler et al. 2006, Craig und Schiller 2008).

In der Literatur findet man unterschiedliche Ansichten Uber die Wahl des

Therapieregimes bei alteren, insbesondere Uber 60 jahrigen, AML-Patienten. So

88



wird beispielsweise in Publikationen von Pulssoni et al. (2004) und Kantarajian et
al. (2006) die intensive Chemotherapie fur die Patienten > 60 Jahre als eine
Therapie mit zu hoher Belastung beschrieben und wegen der damit
einhergehenden erhdéhten Mortalitdt eher abgelehnt mit Blickwendung zu den
milderen eher supportiven TherapiemaBnahmen. Andere Autoren hingegen
praferieren auch bei den alteren Patienten aufgrund der in Studien veréffentlichten
héheren Uberlebensrate die Durchfiihrung der intensiven Chemotherapie (Biichner
und Heinecke 1996; Juliusson et al. 2006).

2. Zytogenetische Befunde

Der prognostische Stellenwert der zytogenetischen Befunde fir das
Langzeitergebnis der AML-Therapie ist von vielen multizentrischen Studien belegt
(Bloomfield et al 1998; Grimwade et al. 1998; Schlenk und Déhner 2000). Anders
als in der JUblicherweise zu verzeichnenden Zunahme zytogenetischer
Veranderungen bei alteren Patienten (Schoch et al. 2001) ist in der hier beurteilten
Patientengruppe die Verteilung der zytogenetischen Befunde in ihrer Haufigkeit
insgesamt und in der Aufteilung auf Prognosegruppen zwischen den Patienten < 60
Jahre und > 60 Jahre nicht unterschiedlich (Anlage 6.1 auf beigeflgter CD). Die hier
betrachtete Frage ist die, inwieweit zwischen dem vom Karyotyp abhangigen
Verlauf der AML und der begleitend erforderlichen apparativen Diagnostik
Beziehungen feststellbar sind.

Was den zahlenméaBigen Umfang der apparativen Diagnostik betrifft, konnten in der
Datenerfassung keine signifikanten Beziehungen zwischen Karyotyp und dem
Umfang apparativer Diagnostik festgestellt werden. Es zeigt sich jedoch eine
Haufung (als Trend belegt: p=0,07) von abweichenden/pathologischen Befunden in
der Patientengruppe mit prognostisch unglnstigem Karyotyp. Damit in Einklang
steht auch, dass in dieser Patientengruppe die Untersuchungszahlen fir die
Indikationsstellung Verlaufskontrollen erhéht sind (p=0,06) und die Verlaufs-
kontrollen bei diesen Patienten gegentber den Verlaufskontrollen bei Patienten mit
prognostisch  gunstigem  Zytogenetikbefund eine  signifikante = H&ufung
abweichender/pathologischer Befunde aufweisen (p=0,03). Dieses Ergebnis spricht
daflir, dass unabhdngig vom karyotypisch determinierten Langzeitergebnis der
AML-Therapie in der initialen Behandlungssituation bei Patienten mit prognostisch
ungunstigem Karotyp mit klinisch aufwendigeren Verlaufen zu rechnen ist bzw. die
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Behandlungsverlaufe dieser Patienten mit einer héheren Komplikationstrachtigkeit

assoziiert sein kbnnen.

3. Fieber vor Therapie

Das Merkmal ,Fieber vor Therapie® (vor Induktion 1) kann sowohl mit der
Grunderkrankung in Verbindung stehen als auch Ausdruck einer Infektion sein.
Letztendlich ist aber das Ereignis ,Fieber vor Therapie® immer Anlass einer
umfassenden Ursachensuche. Von unseren Patienten wiesen 26,8% vor
Therapiebeginn febrile Temperaturen = 38,3 Grad auf. Bei den Patienten < 60 Jahre
waren es 30,2% und bei den Patienten > 60 Jahre 24,1%. Dieser Unterschied war
nicht signifikant. Die hier registrierte Haufigkeit febriler Temperaturen lasst sich mit
den Ergebnissen anderer Untersuchungen vergleichen (Fanci et al. 2008). Nicht
unerwartet ergab sich ein signifikant gréBerer Umfang der apparativen Diagnostik bei
den Patienten mit ,Fieber vor Therapie® bei gleichzeitig signifikanter Vermehrung des
prozentualen Anteils abweichender/pathologischer Befunde.

Bei der Betrachtung nach Indikationsstellungen war das Ereignis ,Fieber” in der
Fiebergruppe zwangslaufig mit einem signifikant vermehrten Umfang der
,ereignisbezogenen“ Diagnostik und einem signifikant vermehrten Anteil
abweichender/pathologischer Befunden assoziiert. Eine prognostische Bedeutung fur
das Ergebnis der Leukamietherapie in der 1. Induktion war dem ,Fieber vor
Therapie“ nicht zuzuordnen. Fur Patienten mit und ohne ,Fieber vor Therapie® war

das Ergebnis gleich (Anlage 6.2 auf beigefligter CD)

4. Leukopeniedauer

Das Entstehen einer peripheren Neutropenie im Gefolge einer AML-Chemotherapie
ist ein bewusst in Kauf genommener Effekt dieser Therapie. Die Verminderung der
weiBen Blutzellen ist ein Risikofaktor flr das Auftreten von Infektionen. Dauer der
Leukopenie und Infektionsgefahrdung sind dabei positiv korreliert. Auf die
Leukopeniedauer bezogene Risikogruppierungen wurden in verschiedenen
Publikationen unterteilt (Link et al. 2001; Buchheidt et al. 2003).

Bei der Betrachtung von Beziehungen zwischen der Leukopeniedauer und dem
Umfang der apparativen Diagnostik und deren Befunde waren Unterschiede bei der
Gegenuberstellung von Patientengruppen mit einer Leukopeniedauer < 20 Tage und
= 20 Tage teilweise festzustellen. Diese waren allerdings inkonsistent.
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Zum einen war mit p=0,05 nahe der Signifikanzgrenze ein gréBerer Umfang der
Screeninguntersuchungen in 12 bei Patienten mit einer Leukopeniedauer = 20 Tage
zu verzeichnen und zum anderen, dazu gegenlaufig, zeigte sich ein signifikant
(p=0,03) grdBerer Umfang der Screeninguntersuchungen in K2 bei Patienten mit
einer Leukopeniedauer < 20 Tagen, welcher hier auch vergesellschaftet mit einem
signifikant (p=0,02) gréBeren Anteil abweichender/pathologischer Befunde war.
Untersuchungsdaten der Indikationsstellung Screening kénnen zudem nicht auf die
Dauer der posttherapeutischen Neutropenie eines Behandlungsabschnitts bezogen
werden, wozu vorzugsweise die Indikationsstellungen ,ereignisbezogene® Diagnostik
und Verlaufskontrollen einen direkten Bezug haben. Das Fehlen einer positiven
Beziehung zwischen zunehmender Leukopeniedauer und Umfang bzw. Ergebnissen
von ,ereignisbezogener® Diagnostik und Verlaufskontrollen steht nicht in Einklang mit
der VerknlUpfung von langer Leukopeniedauer und vermehrter Infektanfalligkeit und
damit zwangslaufig verbundener vermehrter apparativer Diagnostik.

Unserer Untersuchung lag als Kriterium der Leukopenie ein Wert von < 1 Gpt/l
zugrunde. FOr den Nachweis einer positiven Korrelation zwischen Leukopenie und
Infektionshaufigkeit wurde von anderen Autoren als Grenze auch der Wert der
neutrophilen Granulozyten < 0,5 Gpt/l herangezogen (Donowitz et al. 2001).

Ein zu beachtendes Ergebnis unserer Untersuchung ist die — wenn auch nur im
Behandlungsabschnitt Induktion 1 — feststellbare positive Beziehung zwischen kurzer
Leukopeniedauer und Therapieergebnis der Leukdmie. Nach Induktion 1 war bei
einer posttherapeutischen Leukopeniedauer < 20 Tage das Erreichen einer
kompletten Remission signifikant haufiger (p=0,01) (Anlage 6.3 auf beigeflgter CD).
Ein gleichartiges Ergebnis war allerdings fur die Therapieergebnisse in Induktion 2
und den Konsolidierungen 1 + 2 nicht zu registrieren (Anlagen 6.4-6.6 auf beigeflgter
CD).

5. Therapieergebnis in den einzelnen Behandlungsabschnitten

Allgemein stellt sich die Frage, ob das Therapieergebnis (CR, PR, NR/R) in den
einzelnen Behandlungsabschnitten mit Unterschieden im klinischen Verlauf verknipft
ist, was wiederum auch zu Unterschieden im Umfang der apparativen Diagnostik
bzw. ihrer Befunde flihren kann.

In der eigenen Untersuchung schlossen Patienten < 60 Jahre die 1.
Induktionstherapie haufiger (als Trend belegt p=0,09) mit einer kompletten Remission
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ab (54,3% vs. 36,1%), wahrend bei den Patienten > 60 Jahre haufiger eine
Blastenpersistenz bzw. ein Rezidiv zu verzeichnen war (33,3% vs. 11,4%) (Anlage
4.3 auf beigefugter CD). Nach der 1. und 2. Konsolidierung ergaben sich dann
hochsignifikante Unterschiede (p=0,00) in den Therapieergebnissen der Gruppe
OSHO = 60 Jahre und OSHO > 60 Jahre dergestalt, dass in der Patientengruppe

< 60 Jahre in hoheren Prozentsatzen eine komplette Remission erreicht wurde (K1:
76,0% vs. 42,1% und K2: 80,0% vs. 35,7%) (Anlage 4.3 auf beigeflugter CD). Diese
Ergebnisse stimmen mit denen anderer Studien Uberein (Kantarjian et al. 2006; Craig
und Schiller 2008), in denen die A&lteren Patienten (> 60 Jahre) je nach
Therapieschema ein wesentlich schlechteres Therapieergebnis verzeichnen als die
jungeren Patienten (< 60 Jahre).

Was die Beziehungen zwischen Ergebnis der Leuka&mietherapie und
Diagnostikumfang bzw. Art des Ergebnisses betrifft, lasst sich in der eigenen
Untersuchung folgendes feststellen: In den Induktionen 1 und 2 zeigt sich bei
Patienten, die eine komplette Remission erreichen, dass der Umfang der
,ereignisbezogenen” Diagnostik groBer ist (in 11 nahe der Signifikanzgrenze (p=0,09),
in 12 signifikant (p=0,04)). Dies ging jedoch nicht mit einem signifikanten Mehranteil
abweichender/pathologischer Befunde einher. Eine Erklarung hierfir kann die
Haufigkeit des Fiebers unklaren Ursprungs sein. Dass nur ein bestimmter Teil von
Infektionen im Rahmen der AML-Therapie erfasst werden kann, ist belegt (Buchheidt
et al. 2003; Courtney et al. 2007). Den Aspekt der apparativen Diagnostiken ohne
fassbare Befunde und einem hohen Anteil kompletter Remissionen bei diesen
Patienten beschreiben auch andere Untersucher (Link et al. 1994; Maschmeyer et al.
2003). Link et al. (1994) berichten Uber ein besseres Therapieergebnis bei Patienten
mit Fieber unklaren Ursprungs im Vergleich zu Erkrankten mit nachweisbaren
Infektionsherden. Das Kriterium ,Fieber vor Therapie® war in unserer Untersuchung
ohne Beziehung zum Therapieergebnis (Anlage 6.2 auf beigeflgter CD).

Eine Beziehung zwischen dem Therapieergebnis Blastenpersistenz bzw. Rezidiv und
der Diagnostik zeichnete sich nur in Konsolidierung 2 ab, hier fir den Anteil
abweichender/pathologischer Befunde. Dieser war bei den Patienten mit einer
Blastenpersistenz  bzw. einem Rezidiv in Konsolidierung 2 nahe der
Signifikanzgrenze vermehrt (p=0,08).
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7. Schlussfolgerungen

Die begleitende apparative Diagnostik bei der Therapie einer akuten myeloischen
Leukédmie (AML) ist notwendiger Bestandteil der Leukdmiebehandlung. Sie ist
umfangreich. Ihre Durchfihrung muss objektiven Erfordernissen gerecht werden.
Sachgerechte Indikationsstellungen sind erforderlich. Vermeidbare diagnostische
Belastungen mussen ausgeschlossen werden. Die Erfordernisse  und
Notwendigkeiten flr die apparative Diagnostik sind in den einzelnen
Behandlungsabschnitten der Leukadmie nicht gleich. Das bedingt Unterschiede bei
der Verteilung der apparativen Diagnostik auf die einzelnen Behandlungsabschnitte.
Die Primardiagnostik vor Therapiebeginn und die klinisch komplexe Situation
bedingen fir den Behandlungsabschnitt Induktion 1 die groBte Anzahl durchgefihrter
apparativer Untersuchungen sowohl absolut als auch pro Patient. In den
Nachfolgeabschnitten (Induktion 2, Konsolidierung 1 und Konsolidierung 2) ist die
Anzahl apparativer Untersuchungen pro Patient geringer. In diesen Abschnitten kann
das quantitative Verhalten der Anzahl apparativer Untersuchungen pro Patient als
Surrogatparameter fir die Stabilitat des klinischen Verlaufes angesehen werden. Die
eine apparative Diagnostik auslésenden Ereignisse sind breit gefachert und in den
einzelnen Behandlungsabschnitten in ihrem Spektrum vergleichbar. Bei den
durchzufihrenden Untersuchungen dominiert die konventionelle Rontgendiagnostik.
Das Verhaltnis zwischen therapeutischer Belastung und therapeutischer
Belastbarkeit hat Einfluss auf die Haufigkeit des Eintritts diagnostikausl6ésender
Ereignisse. Grenzwertige therapeutische Belastungen bedingen ein vermehrtes
Auftreten. Insbesondere fir Patienten dber 60 Jahre ist die ldentifikation der
individuellen  Belastungsgrenze von prognostischer Bedeutung. Signifikante
Beziehungen zwischen bestimmten Erkrankungs- und Verlaufsmerkmalen und
Umfang bzw. Ergebnis der begleitenden apparativen Diagnostik manifestieren sich
nur teilweise, sind von unterschiedlicher Penetranz und nicht konstant Uber alle
Behandlungsabschnitte zu verfolgen. Insgesamt stellt sich die begleitende apparative
Diagnostik bei der Behandlung einer akuten myeloischen Leuk&mie als essentieller
Bestandteil dar, dessen Ausgestaltung in erster Linie durch standardisierte
Vorgehensweisen (Primardiagnostik, diagnostische Interventionen bei Fieber in
Neutropenie) und ein breitgefachertes verlaufsassoziiertes Ereignisspektrum

bestimmt wird.
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9. Anhang

9.1 Lebenslauf

Personliche Daten:
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