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Synopsis

Synopsis

Das Ziel unserer Studie war die Erfassung des Outcomes von Patienten, die mindestens sieben
Tage intensivmedizinisch behandelt wurden. Zuséatzlich wurde geprift, ob geeignete
Pradiktoren fir die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit und den postmorbiden

funktionellen Status existieren.

Die Grundlage der Studie bildeten die Daten von 256 ehemaligen Patienten der internistischen
Intensivstation des Universitatsklinikums in Greifswald. Die erforderlichen Informationen
wurden durch Telefoninterviews und die Recherche von Patienten-Akten gesammelt.

Zur statistischen Analyse nutzten wir den Symmetrietest nach Bowker, die Kaplan-Meier-

Methode und die Diskriminanzanalyse.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate aller erfassten Patienten betrug 41%. Bemerkenswerte 76% der
1-Jahres-Uberlebenden erreichten einen funktionellen Status, der mit dem Zustand vor der
Akuterkrankung vergleichbar war. Dennoch bestand insgesamt eine signifikante

Verschlechterung.

Als Pradiktor fur die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit ergab sich der SAPS 11-Wert in
Kombination mit dem Alter der Patienten. Zur Abschatzung des postmorbiden funktionellen
Status erwies sich der SAPS II-Wert in Kombination mit der prahospitalen Mobilitat als
geeignet.

Da entsprechend der Diskriminanzanalyse eine Fehlklassifikationsrate von 34% bzw. 32%
bestand, ist insbesondere eine individuelle Entscheidung zur Limitierung eines prolongierten

intensivmedizinischen Therapieregimes jedoch nicht objektiv abzuleiten.
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1 Einleitung

Die Patientenstruktur von internistischen Intensivstationen besteht aus zunehmend A&lteren,
chronisch kranken und multimorbiden Patienten, die erheblicher medizinischer Intervention
bedirfen (vgl. Arntz et al., 2008).

Wéhrend die Akuttherapie als notfallmedizinische Versorgung im Regelfall in Form einer
maximalen Intervention eingeleitet wird, schlieBen sich im Rahmen der intensiv-
medizinischen Therapie von entsprechend komplexen Krankheitszustdénden h&ufig
Diskussionen bei Mitarbeitern sowie externen Beobachtern (ber die Legitimation der
maximalen Behandlung an.

Korreliert die aufwendige und belastende Therapie von schwer erkrankten Patienten in
zufriedenstellender Weise mit dem individuellen Nutzen? In welchem funktionellen Zustand
befinden sich die Patienten nach der intensivmedizinischen Therapie? Wie viele Patienten

uberleben langfristig?

Vor diesem Hintergrund ist das Ziel unserer Untersuchung die Beurteilung des Outcomes von
Patienten, die auf der allgemein internistisch ausgerichteten Intensivstation der
Universitatsklinik Greifswald prolongiert intensivmedizinisch behandelt wurden.

Es erfolgt eine Analyse der Uberlebenszeit und des funktionellen Status vor und nach dem
Aufenthalt. Zudem werden prognostisch relevante Faktoren ermittelt. Sind aus diesen

Aspekten individuelle Entscheidungen in Bezug auf das Therapieregime abzuleiten?

Sowohl fur den Patienten selbst, die Angehdrigen und das medizinische Personal als auch aus
okonomischer Sicht sind die betrachteten Studienelemente von hoher Relevanz. Die Autoren
Moerer et al. publizierten 2007, dass die intensivmedizinische Therapie in Deutschland
durchschnittlich tdglich 791€ pro Patient kostet, wobei insbesondere bei septischen und
beatmeten Patienten erheblich hohere Kosten entstehen. Das Studienkollektiv bestand aus 453
Patienten, die auf 51 verschiedenen deutschen Intensivstationen behandelt wurden (vgl.
Moerer et al., 2007).

Bereits 1995 machten die Chalfin et al. deutlich, dass 20-34% des gesamten Krankenhaus-
Budgets fiir die Finanzierung der Intensivstationen bendtigt werden. Dabei ist zu beachten,
dass der Anteil intensivmedizinisch behandelter Patienten an der Gesamtfallzahl einer Klinik

sehr gering ist und hier mit 5-10% angegeben wurde (vgl. Chalfin et al., 1995).
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In Greifswald stehen 41 Intensivbetten im Verhaltnis zur Gesamtbettenzahl von 880 (vgl.
Intensiv, 2010).

Die o0konomische Bedeutung wird ebenfalls dadurch unterstrichen, dass die Langzeit-
beatmung in der Liste der umsatzstarksten Diagnosis Related Groups (DRGs) auf dem
zweiten Rang nach der Kniegelenksersatz-Operation einzuordnen ist (vgl. Aachener
Kompentenzzentrum Medizintechnik i.A. des BMBF, 2004).

Die Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD)
verdffentlichte 2008, dass der Anteil der Gesamtausgaben flir Gesundheit in Deutschland im
Jahre 2006 bei 10,6% des Bruttoinlandsprodukts lag. Damit war Deutschland an vierter Stelle
nach den Vereinigten Staaten, der Schweiz und Frankreich einzuordnen (vgl. OECD, 2008).
Dies zeigt ebenso die 6konomische Relevanz.

Zudem nimmt, insbesondere aufgrund der demographischen Entwicklung, die gesellschaft-

liche Bedeutung der untersuchten Aspekte zu (vgl. Kreymann, 2000).

Insgesamt soll unsere Studie vor allem eine wissenschaftliche Grundlage zur genannten
Diskussion uber soziale und ethische Perspektiven im Zusammenhang mit exzessiv wirkender
intensivmedizinischer Therapie bieten.

Daher lauten die Schlusselfragen unserer Studie:

> Wie viele der erfassten Patienten erreichten ein Jahr nach der Aufnahme wieder den

prahospitalen funktionellen Status?
> Wie hoch ist die 1-Jahres-Uberlebensrate bei prolongierter Intensivtherapie?
> Existieren sinnvolle Pradiktoren fur das Outcome?
» Ergibt sich eine Relevanz fiir die klinische Praxis?
In den folgenden Abschnitten werden Hintergriinde zu diesen Fragestellungen erlautert.

Zunéchst werden die Komponenten der intensivmedizinischen Therapie und Definitionen des

Begriffs ,,Outcome* vorgestellt.
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Des Weiteren wird der aktuelle Forschungsstand in Bezug auf das Outcome von
intensivmedizinisch behandelten Patienten und auf Score-Systeme zur prognostischen
Einschatzung der Mortalitat sowie des funktionellen Status erldutert.

1.1 Komponenten der intensivmedizinischen Therapie

Die Intensivmedizin befasst sich als medizinisches Fachgebiet mit der Diagnostik und
Therapie des unmittelbar drohenden oder bereits manifesten Ausfalls lebenswichtiger Korper-
bzw. Organfunktionen. Dazu gehdren beispielsweise Stérungen von Atmung oder Kreislauf,
Nieren- oder Leberversagen, Entgleisungen von Stoffwechsel oder Elektrolyt- und
Wasserhaushalt sowie Bewusstseinsstérungen. Diese Stérungen wiederum sind Folgen akuter
Erkrankungen (z. B. Herzinfarkt, Lungenembolie, Sepsis), akuter Schadigung (z. B. durch
Verletzung, Intoxikationen, medizinische Komplikationen) oder der Dekompensation

chronischer Leiden (z. B. Herzinsuffizienz, Lungenerkrankungen, Leberzirrhose).

Die Behandlung erfolgt auf speziell ausgeristeten Intensivstationen, die durch spezialisierte
Fachérzte gefithrt werden. Die intensive Pflege und Uberwachung der Patienten wird dadurch

gewahrleistet, dass eine Pflegekraft primér lediglich fur 1-3 Patienten verantwortlich ist.

Alle lebensnotwendigen Kdérperfunktionen werden kontinuierlich mit speziellen technischen
Gerdten Uberwacht. Zur Uberbriickung eines lebensbedrohlichen Zustandes werden
Organersatz- bzw. Organunterstitzungsverfahren (z. B. Nierenersatztherapie, kinstliche
Flussigkeits- und Nahrungszufuhr) genutzt. Diese Verfahren bilden, neben der eigentlichen
Behandlung, einen wesentlichen Aspekt des komplexen intensivmedizinischen Therapie-
regimes.

In diesem Zusammenhang sind auch die maschinelle Beatmung sowie die spatere
Entwéhnung von Beatmungsgeraten von herausragender Bedeutung fir das Outcome der
Patienten. Die Beatmungsdauer sollte grundsatzlich mdglichst kurz gehalten und die

Entwéhnung friihzeitig eingeleitet werden (vgl. Betbesé, 1998).

Bigatello et al. betrachteten 2007 ein Kollektiv von 290 postoperativen Patienten auf einer
herzchirurgischen Intensivstation. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Entwéhnung im
Durchschnitt nach 14 Tagen erfolgreich ist. Insgesamt Uberlebten 61% der erfassten Patienten
das erste Jahr nach der Therapie, wobei die Sterberate bei Patienten ohne erfolgreiche

Entwohnung siebenmal hoher war (vgl. Bigatello, 2007). Demnach besitzt die Entw6hnung
4
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von Beatmungsgeradten eine hohe Prioritdt im Rahmen der intensivmedizinischen Therapie.
Dies steht im engen Zusammenhang mit der Wiederherstellung der Mobilitdt von meist

bettlagerigen und nach langerer Krankheitsdauer neuromuskular geschwachten Patienten.

Eine besondere Herausforderung fur das medizinische Personal ist die personliche Betreuung
der Patienten, um durch die schwere Erkrankung und die aggressive Therapie induzierte
psychische Dysfunktionen zu lindern. Diese werden beispielsweise durch die fremde
Umgebung, die Abhédngigkeit von verschiedenen Gerdaten und die Schlafdeprivation
hervorgerufen (vgl. Maclntyre, 1995).

Im klinischen Alltag ist eine systematische professionelle psychologische Betreuung im
Allgemeinen nicht verfugbar. Vielmehr héngt die Pflege der Psyche vom Engagement

einzelner Mitarbeiter ab.

Im Rahmen der psychischen Verarbeitung des Aufenthaltes auf der Intensivstation kommt der
angepassten Anwendung analgosedierender MaRnahmen unter Orientierung an objektiven
Schmerzmerkmalen eine entscheidende Bedeutung zu. Eine andauernde lbermaRig tiefe
Sedierung sollte verhindert werden. Gleichzeitig ist auf eine ausreichende Analgosedierung

wéhrend schmerzhafter therapeutischer Verfahren zu achten (vgl. Payen et al., 2007).

Diese vielfaltigen Aspekte verdeutlichen die komplexen Einflisse der intensivmedizinischen
Therapie auf das individuelle Outcome und untermauern gleichzeitig den Balance-Akt

zwischen Belastung und Nutzen der Therapie fir den einzelnen Patienten.
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1.2 Definition: Outcome

Im internationalen Sprachgebrauch wird das Ergebnis, das durch eine préaventive Malinahme
oder medizinische Therapie erzielt wird, als Outcome (Engl. fir Ergebnis, Endzustand)
bezeichnet. Die Klassifizierung erfolgt in Form von ZielgroBen oder Endpunkten.
Konventionelle Endpunkte sind beispielsweise die Komplikationsrate und Laborparameter.
Zusétzlich werden ,,weiche Kriterien®, wie das subjektive Erleben und das Verhalten des

Patienten, in die Betrachtung einbezogen (vgl. Epstein 1990).

In Tabelle 1 ist die entsprechende Differenzierung aufgefuhrt.

Tabelle 1: Harte und weiche (Surrogat-) Endpunkte
mharte Endpunkte“ | ,,weiche (Surrogat-) Endpunkte

Mortalitatsrate Funktioneller Status
Rehospitalisierungsrate Soziale Interaktion
Komplikation Ausmal} der Behinderung

Kognitive Funktion

Emotionale Gesundheit

(vgl. Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin, 2004)

Lorenz et al. forderten hingegen die Gliederung in mechanische und hermeneutische (griech.
Gedanken ausdriicken) Endpunkte. Sie bemangelten die Fokussierung auf biomedizinische
bzw. mechanische Aspekte wie Leitlinien-Konformitat und Uberlebensraten unter
Vernachlassigung menschlicher Dimensionen. Dazu zéhlen psychosoziale BasisgroRen wie
negativer Affekt, soziale Unerwiinschtheit und krankheitsassoziierte Stigmatisierung (vgl.
Lorenz et al., 1999).

Um eine fundierte Interpretation von Studien zu ermdglichen, ist aus sachlicher Sicht eine
Unterscheidung zwischen harten Endpunkten, wie der Mortalitatsrate, und weichen
Endpunkten, wie dem funktionellen Status, vorzuziehen. Wesentliche Vorteile bestehen in

einem geringeren Bias und einem vertretbaren Aufwand zur Gewinnung der Informationen.
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1.3 Forschungsstand: Lebensqualitat, Outcome

Nach dem aktuellen Forschungsstand beruht die Beurteilung der Lebensqualitdt auf einem
multidimensionalen Konzept, welches mindestens subjektive Einschatzungen kaorperlicher
Symptome, psychischen Wohlbefindens und der sozialen Situation umfasst. Um das Outcome
von Patienten genauer beurteilen und vergleichen zu konnen, wurde beispielsweise der
SF(short form)-36-Fragebogen entwickelt.

Er beinhaltet Aspekte der korperlichen Funktionsfahigkeit, des Schmerzes, des sozialen
Verhaltens und des psychischen Wohlbefindens (vgl. Ware et Sherbourne, 1992).

Aufgrund des zu betrachtenden Patientenkollektivs mit deutlich eingeschréanktem
Allgemeinzustand und der Fokussierung auf den funktionellen Status eignet sich dieses
System im Rahmen unserer Studie nicht als Differenzierungskriterium des Outcomes.

In unserer Untersuchung wird der funktionelle Status anhand einer modifizierten Form des
Activities of Daily Living-Index eingeschatzt. Die entsprechende Erlduterung erfolgt im
Abschnitt 2. Bei der Interpretation unserer Ergebnisse muss beachtet werden, dass der
funktionelle Zustand lediglich einen Bestandteil der Lebensqualitdt darstellt, und sie nicht
hinreichend beschreibt. Zur Gesamtbeurteilung misste das genannte multidimensionale

Konzept beriicksichtigt werden.

Im Folgenden sind die Ergebnisse einiger Studien in chronologischer Reihenfolge dargestellt,
die in Bezug auf die Grundstruktur mit unserer Studie vergleichbar sind und im Rahmen der

Diskussion bertcksichtigt werden.

Tabelle 2 zeigt auf der nachsten Seite eine chronologische Ubersicht der Autoren von
entsprechenden Untersuchungen. Unsere Betrachtung beginnt 1995.

Damals flihrten Konopad et al. in Edmonton eine Studie zur Beurteilung der Lebensqualitét
von Patienten durch, die mindestens 24 Stunden intensivmedizinisch behandelt wurden. Die
Fallzahl war 504. Das durchschnittliche Alter betrug 59 Jahre und die Patienten wurden im
Durchschnitt 4,3 Tage intensivmedizinisch therapiert. 75% der Patienten iberlebten das erste
Jahr nach der Therapie. Kurz nach der Entlassung empfand ein groBer Anteil der Patienten
eine Besserung des Gesundheitsstatus. Allerdings bestand bei einer Neubeurteilung nach
einem Jahr eine deutliche Tendenz zu einer Abnahme der Féhigkeiten im téglichen Leben
(vgl. Konopad et al., 1995).
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Tabelle 2: Studien zum Outcome

Veroffentlichung Autoren
1995 Konopad et al.
1997 Hurel et al.
1999 Roche et al.

Eddleston et al.
2000

Montuclard et al.

Flaatten et Kvale
2001 Rivera et al.

Wehler et al.

Combes et al.
2003

Graf et al.

Delle et al.
2006 Kaarlola et al.

Holtfreter et al.

Abelha et al.
2007 o

Fildissis et al.
2008 Williams et al.

Hicks et Mackle
2010 _

Timmers et al.

1997 nutzten Hurel et al. das Nottingham Health Profile (NHP) und die Perceived Quality of
Life scale (PQOL) zur Beurteilung der Lebensqualitat. Aus der Perspektive der 589 Patienten
standen hier als belastende Faktoren vor allem ein Schwéchegefiihl, Schlafstérungen,

emotionale Stérungen und eine Unzufriedenheit beziglich der Berufstatigkeit im VVordergrund

(vgl. Hurel et al., 1997).

Roche et al. verglichen 1999 funktionelle Fahigkeiten von 222 Patienten unterschiedlicher
Altersgruppen. Bei der Aufnahme auf die ITS wiesen éltere Patienten schlechtere funktionelle
Fahigkeiten auf als Jingere. Die Rate der genesenen Patienten in Bezug auf die

Wiederherstellung funktioneller Fahigkeiten war in allen Altersgruppen jedoch gleich. (vgl.

Roche et al., 1999).
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2000 beurteilten Eddleston et al. das Outcome anhand der Hospital Anxiety and Depression
Scale und des SF-36-Fragebogens. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer der untersuchten
Patienten betrug 3,8 Tage. Eine Mindestaufenthaltsdauer wurde nicht festgelegt.

Ein groRer Anteil der Patienten klagte tber Midigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten und
Schlafstérungen. Insgesamt waren 80% der 370 Patienten drei Monate nach ihrer Entlassung

zufrieden mit ihrer Situation (vgl. Eddleston et al., 2000).

Im gleichen Jahr veroffentlichten die Autoren Montuclard et al. eine vergleichbare Studie,
allerdings mit einer Eingrenzung des Patientenkollektivs auf Patienten, die mindestens 70
Jahre alt waren und langer als 30 Tage intensivmedizinisch behandelt wurden. Zur
Beurteilung der Lebensqualitdat nutzten Sie den ADL-Index, einen modifizierten Patrick
Perceived Quality of Life Score und das Nottingham Health Profile.

47% Uberlebten den gesamten Krankenhausaufenthalt. Im Rahmen eines Follow-Up konnten
30 der ursprunglich 70 Patienten beurteilt werden. Generell nahmen die ADL-Werte
signifikant ab. Dennoch waren die meisten Patienten relativ unabhéngig, wobei bezogen auf
die Nahrungsaufnahme meistens die urspringlichen Féhigkeiten wiedererlangt werden
konnten.

Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass das hohe Mal} an intensivmedizinischer Therapie
auch bei alteren Patienten mit einer angemessenen Uberlebensrate und posthospitaler

Lebensqualitét einhergeht (vgl. Montuclard et al., 2000).

Fur ein Kollektiv von 219 Patienten ergab sich in einer Studie von Flaatten et Kvale eine 1-
Jahres-Uberlebensrate von 67% fiir lebend entlassene Patienten.

Die Autoren stellten fest, dass sich bei Patienten, die jiinger als 70 Jahre waren und bei der
Aufnahme einen SAPS-Wert <40 erreichten, eine wesentlich hohere Uberlebenswahr-
scheinlichkeit ergab als bei den ubrigen Patienten.

Im SF-36 schnitt das gesamte Kollektiv in Bezug auf das Outcome signifikant schlechter als
die Referenzpopulation ab. Die langfristige Lebensqualitat wurde als akzeptabel bezeichnet
und die Lebenserwartung entsprach der Normalbevélkerung, sofern die Patienten mindestens

zwei Jahre nach dem Aufenthalt Gberlebt hatten (vgl. Flaatten et Kvale, 2001).
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Wehler et al. grenzten ihr Kollektiv auf eine Mindestaufenthaltsdauer von 24 Stunden ein. Die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer betrug 10,4 Tage und akut koronar erkrankte Patienten
waren nicht in die Studie eingeschlossen. 24% der 325 Patienten verstarben auf der ITS. Die
Y-Jahres-Uberlebensrate betrug 57%.

Die Lebensqualitat vor der Aufnahme, das Alter und die Krankheit hatten einen deutlichen
Einfluss auf die posthospitale Lebensqualitat. Wehler et al. stellten zudem fest, dass 86% nach
dem Aufenthalt wieder zu Hause lebten (vgl. Wehler et al., 2001).

Rivera et al. vertffentlichten im gleichen Jahr eine Untersuchung mit einem grof3eren
Kollektiv aus insgesamt 86 Intensivstationen. Das Alter unter 16 Jahren und der Tod
innerhalb von sechs Stunden waren Ausschlusskriterien. Von 8685 Patienten hatte der grofite
Anteil vor der intensivmedizinischen Therapie eine gute Lebensqualitat. Die Autoren machten
deutlich, dass die préhospitale Lebensqualitdt mit der Mortalitdt korreliert. Sie nutzten das
Therapeutic Intervention Scoring System TISS und die Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation APACHE (vgl. Rivera et al., 2001).

2003 erfassten Combes et al. in Paris das Outcome von 347 Patienten, die mindestens 14 Tage
auf der ITS beatmet wurden. 44% der Patienten verstarben bereits auf der ITS. Als Faktoren,
die mit dem Tod auf der ITS assoziiert waren, ergaben sich: Alter >65 Jahre, NYHA >3,
Immunschwache, septischer Schock bei der Aufnahme, Dialyse wahrend des Aufenthaltes
und nosokomiale Sepsis. Als Pradiktoren fur den Tod nach der Entlassung ergaben sich das
Alter >65 Jahre, die Immunschwaéche und die Beatmungsdauer >35 Tage.

Nach einem Follow-Up von drei Jahren wurde die Lebensqualitdat anhand des Nottingham
Health Profile erfasst. Das Patientenkollektiv erreichte bei der Bewertung im Vergleich zur
Normalbevélkerung weniger Punkte, auBler bei dem Aspekt ,,soziale Isolation®.

(vgl. Combes et al., 2003).

Ebenfalls 2003 kamen Graf et al. zu dem Ergebnis, dass die Aufnahmediagnose,
Komorbiditaten und Komplikationen einen wesentlichen Einfluss auf den Verlauf der ITS-
Therapie haben. Nach ihren Ergebnissen steht die Uberlebenswahrscheinlichkeit lediglich in
den ersten sechs bis 24 Monaten in direktem Zusammenhang mit der intensivmedizinischen
Therapie. Fir die untersuchten 354 Patienten hatte das Alter den grofiten Einfluss auf die 30-
Tage-Letalitat (vgl. Graf et al., 2003).
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Kaarlola et al. verglichen 2006 die Mortalitat und Lebensqualitdt von 882 mindestens 65
Jahre alten Patienten der ITS der Universitatsklinik in Helsinki mit einer Kontrollgruppe von
1.827 Personen. Die 3-Jahres-Mortalitdt des Patientenkollektivs betrug 57%, wohingegen
nach drei Jahren erst 40% der Kontrollgruppe innerhalb von drei Jahren verstarben. 66%
dieser Patienten verstarben bereits in dem ersten Monat nach der Entlassung von der ITS.

Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass der Benefit einer intensivmedizinischen Therapie
mit zunehmendem Alter abnimmt. Insgesamt empfanden 48% der ehemaligen Patienten ihre
Lebensqualitit nach drei Jahren als unverandert oder besser im Vergleich zum préhospitalen
Status (vgl. Kaarlola et al., 2006).

Im gleichen Jahr veroffentlichten Delle et al. eine Studie unter Eingrenzung des Kollektivs
auf eine Mindestaufenthaltsdauer von 30 Tagen. Diese 135 Patienten erreichten einen
signifikant hoheren SAPS I1-Wert als die durchschnittlichen Patienten der ITS. Der Anteil der
mannlichen Patienten Uberwog mit 82,6% deutlich.

Die 1-Jahres-Mortalitat der Patienten betrug 31% und war doppelt so hoch wie bei Patienten
mit einer kurzen Aufenthaltsdauer. Nach vier Jahren waren 61% der Patienten verstorben. Die
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie wahrend des Aufenthaltes ergab sich, bezogen auf
die Uberlebenswahrscheinlichkeit, als einziger unabhangiger Pradiktor. (vgl. Delle et al.,
2006).

Ebenfalls 2006 wurde eine vergleichbare Studie auf den anésthesiologisch geflhrten
Intensivstationen der Universitdtsklinik Greifswald durchgefiihrt. Fiur das Kollektiv von
vorwiegend chirurgischen Patienten ergab sich eine Mortalitdt von 25%. AuRerdem wurde
hier die Serum-Osmolalitat als moglicher Préadiktor fir das Outcome vorgeschlagen, deren

Bedeutung in weiteren Studien zu evaluieren ist.

Abelha et al. ermittelten 2007 Einflussfaktoren auf die Lebensqualitit sechs Monate nach der
Entlassung von einer chirurgischen ITS. Bei einer Fallzahl von 226 ergaben sich als
wesentliche Determinanten fir ein positives Outcome das Alter, das Bestehen von
Komorbitdten, die Einweisungsdiagnose und der erreichte Wert im SAPS [1-System (vgl.
Abelha et al., 2007).
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Ebenfalls 2007 flhrten Fildissis et al. eine vergleichbare Studie durch. Die Lebensqualitat der
116 Patienten wurde mittels QOL-SP (Quality of Life — spanish version) erfasst. Sie stellten
fest, dass sich die Lebensqualitat bis zum sechsten Monat nach der Entlassung zwar
verbesserte, bis zum zwdlften Monat nach der Entlassung jedoch wieder abnahm. Insgesamt
erreichte der groRte Teil der Patienten eine schlechtere Lebensqualitét als vor der Therapie auf
der ITS. Die einflussreichsten Variablen waren das Alter, das ménnliche Geschlecht, die
Lebensqualitat vor der Aufnahme und die Aufenthaltsdauer (vgl. Fildissis et al., 2007).

2008 konstatierten Williams et al. nach einer Studie in Perth, dass die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von intensivmedizinisch behandelten Patienten anschlielend fir 15 Jahre
niedriger ist als die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Allgemeinbevélkerung. Das Kollektiv
bestand aus 19.921 Patienten, die zwischen 1987 und 2002 in Perth behandelt wurden. In
ihrer Untersuchung ergaben sich das Alter, das Bestehen von Komorbiditdten und die
Aufnahmediagnose als wesentliche Determinanten fir ein langfristiges Uberleben (vgl.
Williams et al., 2008).

Zwei Jahre spater veroffentlichten Timmers et al. eine Studie zum Outcome von 575
niederlandischen, chirurgischen Intensivpatienten. Sie stellten fest, dass 52% der Patienten,
die sechs Jahre Uberlebten, im Alltag und in Bezug auf die allgemeine Beweglichkeit
eingeschrankt waren (vgl. Timmers et al., 2010).

Ebenfalls 2010 ermittelten Hicks und Mackle eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 94% fiir 1984
Patienten, die auf allgemeinen Intensivstationen in Neuseeland behandelt wurden (vgl. Hicks
et Mackle, 2010).

Insgesamt wurden in den dargestellten Studien-Modellen prognostisch relevante Faktoren
ermittelt, Uberlebensraten berechnet und die postmorbide Lebensqualitit von Patienten
beschrieben, die intensivmedizinisch therapiert wurden. Die relativ allgemein gehaltene
Beurteilung des Outcomes von Patienten mit einem ,ausgedehnten Aufenthalt wurde in
bisherigen Studien jedoch nicht hinreichend erortert. VVor diesem Hintergrund entwickelten
wir die  Grundstruktur  unserer  Untersuchung mit dem Fokus auf der
Uberlebenswahrscheinlichkeit, dem funktionellen Status und der Einschatzung potentieller
Pradiktoren. Zudem wird Uberprift, ob sich fur das Patientenkollektiv der internistischen

Intensivstation in Greifswald dhnliche Resultate ergeben.
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1.4 Outcome bei ausgewéahlten Hauptdiagnosen
Im Rahmen der Auswertung unserer Studie ist eine Fokussierung auf einzelne Haupt-
diagnosen sinnvoll, um deren Einfluss auf das Outcome zu analysieren. Daher erfolgt hier ein

Exkurs zu ausgewéhlten Untersuchungen.

Beispielsweise flhrten die Autoren Luhr et al. 1999 eine prospektive Studie auf Intensiv-
stationen in D&nemark, Schweden und Island durch, um die Mortalitat von 1231 Patienten mit
respiratorischer Insuffizienz zu untersuchen. Hier wurden insbesondere Patienten mit einem
Acute Respiratory Distress Syndrome ARDS oder der Exazerbation einer COPD involviert.
90 Tage nach der Aufnahme waren in dieser Studie bereits 41% der erfassten Patienten
verstorben (Lubhr et al., 1999).

2008 untersuchten Graf et al. in Marburg das Outcome von Patienten nach einer kardio-
pulmonalen Reanimation. Bei einer Fallzahl von 354 ergab sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 31% (vgl. Graf et al., 2008).

Bezliglich der schweren Sepsis machten die Autoren Yende et Angus in einem Review
deutlich, dass weniger als die Halfte aller Patienten, dass erste Jahr nach der Aufnahme auf

die Intensivstation tberlebten (vgl. Yende et Angus, 2007).

Die Autoren Soran et al. fihrten eine derartige Studie mit dem Fokus auf die Hauptdiagnose
,;akute Pankreatitis* durch. Von den 52 erfassten Patienten Uberlebten 75% den Krankenhaus-
aufenthalt. Die Uberlebenden erreichten orientiert an dem SF-36 eine Lebensqualitit, die

weitgehend der einer vergleichbaren Kontrollgruppe entsprach (vgl. Soran et al., 2000).
Im Rahmen der Diskussion wird erlautert, ob eine Differenzierung nach bestimmten

Erkrankungen in Bezug auf das Outcome zweckmaRig und durch das relativ kleine Studien-

kollektiv hinreichend begrundbar ist.
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1.5 Prognostische Bedeutung des Laktat-Wertes

2002 stellten Cusack et al. fest, dass der Laktat-Wert zur prognostischen Einschétzung des
Outcome von intensivmedizinisch behandelten Patienten geeignet ist (vgl. Cusack et al.,
2002).

2010 bestatigten Soliman et Vincent, dass der Laktat-Wert in Beziehung zur ITS-Mortalitat
und Aufenthaltsdauer steht, und zusatzlich zum SAPS-System beachtet werden sollte
(Soliman et al., 2010).

Um die Bedeutung fur das Patientenkollektiv unserer Studie abschétzen zu kénnen, haben wir

diesen Wert ebenfalls erfasst und seinen Einfluss auf das Outcome analysiert.

1.6 Score-Systeme in Bezug auf Mortalitat und Lebensqualitat

Es wurden diverse Score-Systeme entwickelt, um die Krankheitsschwere, die Lebensqualitét
und die Mortalitdt von Patientenkollektiven einzuschédtzen. Die Bedeutung fur die
Individualprognose ist jedoch gering. Im Folgenden werden Score-Systeme im
Gesamtkontext und insbesondere der SAPS-Score dargestellt, der aufgrund der routine-

maRigen Erfassung in unserer retrospektiven Studie verwendet wird.

1994 veroffentlichten Lemeshow et al. einen strukturierten Uberblick tiber die APACHE, den
SAPS und das MPM. Diesen Systemen lagen groftenteils subjektive Methoden zugrunde, die
in den achtziger Jahren weitgehend durch statistische Methoden ersetzt wurden. Dadurch
erfolgte eine wesentliche Verbesserung der klinischen Anwendbarkeit. Insgesamt standen die
Prognose von Lebensqualitit und Mortalitdt sowie die Kosten-Nutzen-Analyse im

Vordergrund (vgl. Lemeshow et al., 1994).

SAPS

Der Simplified Acute Physiology Score (SAPS) dient der Beurteilung des medizinischen
Status eines Patienten. Er entstand 1984 auf der Basis der Ansichten einer
Expertenkommission. 1993 wurde von Le Gall et al. das SAPS I1-System veroffentlicht, bei
dem statistische Verfahren zur Selektion und Gewichtung der Variablen im Vordergrund
stehen. Als Grundlage dienten Daten von 13.152 europdischen Patienten, die

intensivmedizinisch behandelt wurden.
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Folgende 17 Parameter werden erfasst: AIDS, hdmatologische Malignitdt, metastatischer
Tumor, Temperatur, Herzfrequenz, Blutdruck, Leukozyten im Serum, Bilirubin im Serum,
Serum-Natrium / -Kalium / -Bikarbonat, Harnstoff, Urinmenge, P,O./FiO, (Horowitz-
Quotient aus dem arteriellen Sauerstoff-Partialdruck und dem Sauerstoff-Anteil in der
Inspirationsluft), Alter und Art der Uberweisung.

Die jeweilige Punktzahl variiert entsprechend der Gewichtung einzelner Variablen von 0-3
(Temperatur) bis 0-18 (Alter).

Insgesamt besteht eine gewisse inhaltliche Uberschneidung des SAPS 11 mit der APACHE III,
die auf der nichsten Seite dargestellt wird. Der SAPS Il soll jedoch einfacher in der
Anwendung sein und einen besseren Vergleich zwischen einzelnen Intensivstationen
ermoglichen (vgl. Le Gall et al., 1984 und 1993).

Schuster et al. verdeutlichten 1996 die gute Anwendbarkeit des Systems in Bezug auf die
Evaluation des Outcomes von intensivmedizinisch betreuten Patienten. Auflerdem betonten
sie die Validitat des SAPS Il zur Vorhersage der Dauer der Hospitalisation (vgl. Schuster et
al., 1996).

Metnitz et al. kamen 1999 zu dem Ergebnis, dass eine exakte regionale Kalibrierung des
Systems sinnvoll ware (vgl. Metnitz et al., 1999). Daher entwickelte Metnitz zusammen mit
Moreno den SAPS IlI als regionales und risikoadaptiertes System. In diesem Score-System
erfolgt eine Abgrenzung der Evaluation von individuellen Patienten zu der Evaluation von

Intensivstationen (vgl. Moreno et al., 2005).

Eine Kalibrierung im Sinne des SAPS I11-Systems ist im Rahmen unserer Studie nicht erfolgt,
da der Vergleich mit anderen Intensivstationen nicht das Ziel der Studie war und dieses
System in der klinischen Praxis nicht hinreichend etabliert ist. Die Anwendbarkeit des SAPS
Il als prognostischen Faktor im Sinne unserer Studie wird im Rahmen der statistischen

Auswertung Uberpruft.
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APACHE
Die Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) wurde 1978 durch William
Knaus entwickelt. Urspriinglich wurden 142 Variablen ausgewertet.

Das APACHE-System ist in drei Teile gegliedert:

- Der Acute Physiology Score (APS) enthélt beispielsweise folgende Parameter:
Temperatur, Blutdruck, Herzfrequenz, pH-Wert, Elektrolyt-Werte, Hamatokrit, Leukozyten
im Serum, Glasgow-Coma-Scale

- Punktwert entsprechend des Alters

- Der Chronic Health Evaluation Score (CHE) erfasst beispielsweise folgende Parameter:
operativer Status, Beurteilung hepatischer, kardiovaskularer, pulmonaler, renaler und
immunologischer Funktionen

(vgl. Knaus et al., 1981 und Knaus, 1991)

Das APACHE-System wurde h&ufig in Studien angewandt und in seiner Struktur angepasst.
Es ist jedoch durch seine Komplexitat und Inhalte nicht mit dem Studienziel zu vereinbaren,

zumal die SAPS I1-Werte retrospektiv verlasslicher erfassbar sind.

MPM

Die Erstversion des Mortality Probability Model Systems (MPM) wurde 1985 verfasst. Das
Modell beinhaltete insgesamt lediglich 15 Variablen (vgl. Lemeshow et al., 1985). Im Laufe
der Jahre erfolgten zahlreiche Uberarbeitungen, die beispielsweise die sogenannte WHD-
Scale (wheighted hospital days) berucksichtigten (vgl. Nathanson et al., 2007).

Higgins et al. beschéftigten sich bereits 2003 mit der Vorhersagbarkeit der L&nge des
Aufenthaltes auf einer Intensivstation. Die Autoren prigten den Begriff ,,weighted hospital
days“ (WHD). Ein entscheidender Einfluss bestand durch die Dauer vom Erkrankungszeit-
punkt bis zur Aufnahme auf die ITS sowie die personelle Situation auf der Station (vgl.

Higgins et al., 2003).
Dieser kurze Exkurs zum APACHE- und zum MPM-System gibt Hinweise auf die

Komplexitat von Einflussfaktoren und komplettiert die Darstellung wesentlicher

Evaluationssysteme in Bezug auf die Prognose intensivmedizinischer Patienten.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Kohorten-Studie. Dieses Design ermdglichte eine
rickblickende, kritische Beurteilung der Therapieerfolge bei intensivmedizinisch behandelten
Patienten und einen Vergleich zwischen unterschiedlichen Patientengruppen des Studien-
kollektivs.

2.2 Studienzeitraum

Die Untersuchung bezieht sich auf Daten von Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2006 bis
31.12.2007 auf der internistischen Intensivstation der Universitdt Greifswald behandelt
wurden. Der Zeitraum wurde entsprechend eingegrenzt, um eine gewisse GrofRe des
Patientenkollektivs zu erreichen und auflerdem ein Follow-Up (ber jeweils zw6If Monate zu

ermoglichen.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden unabhéngig von der Diagnose alle Patienten, die in dem genannten
Zeitraum mindestens sieben Tage auf der internistischen Intensivstation behandelt wurden.
Diese Eingrenzung wurde gewahlt, weil sie aus klinischer Erfahrung sinnvoll erscheint und in
der Untersuchung ein Kollektiv betrachtet werden sollte, das ausgedehnt intensivmedizinisch

therapiert wurde.

Eine intensivmedizinische Therapiedauer von weniger als sieben Tagen war ein Ausschluss-
kriterium. AuBerdem wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen es uns trotz ausgiebiger
Recherche nicht mdglich war, Informationen (ber die Outcome-Parameter zu gewinnen.

Des Weiteren galt die Ablehnung der Teilnahme an unserer Studie als Ausschlusskriterium.
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2.4 Datenerhebung

Aus der Klinikinternen Datenbank wurden zunéchst alle Patienten herausgefiltert, die im
genannten Zeitraum mindestens sieben Tage auf der internistischen ITS behandelt wurden.
Die entsprechenden Patientenakten und die telefonische Befragung von ehemaligen Patienten
selbst, Angehorigen, Betreuern oder dem Hausarzt bildeten das Fundament der Studie.

Zusétzlich wurden Entlassungs-, Rehabilitations- und Rehospitalisations-Berichte genutzt.

Um eine mdglichst exakte Erfassung der Informationen im Telefongespréch zu erméglichen,
wurde das Telefoninterview stets nach einem festen Schema durchgefhrt. Allerdings ergaben
sich, falls der Patient verstorben war oder ein Telefonat lediglich mit Angehdrigen mdglich
war, Abweichungen von diesem Schema. Auch empathische Aspekte haben teilweise zu
Variationen gefihrt. Entscheidend fir die addquate Auswertbarkeit war jedoch, dass der Sinn

der Studie stets erlautert wurde und die Fragen gleich formuliert waren.

Schema des standardisierten Telefoninterviews:

,Guten Tag. Mein Name ist ... . Ich rufe von der Universitdtsklinik in Greifswald an. Wir
fuhren zurzeit eine Studie auf unserer Intensivstation durch, mit der wir die Lebensqualitat
unserer ehemaligen Patienten erfassen mochten. Das Ziel besteht darin, den Nutzen der
intensivmedizinischen Therapie zu Gberprifen, um weiterhin eine Medizin im Sinne der
Patienten zu gewadbhrleisten. Die Befragung wird lediglich wenige Minuten dauern und es
handelt sich um relativ allgemein gehaltene Fragen. lhre Angaben werden selbstverstandlich
vertraulich behandelt und nirgendwo namentlich veroffentlicht. Sind Sie dazu bereit, mir kurz
ein paar Informationen zu geben? Falls Sie es wiinschen, kann ich Ihnen selbstverstandlich
auch zundchst die Fragen und nédhere Informationen per Post zuschicken. Sie kdnnen die
Befragung natiirlich auch ablehnen oder zu jedem Zeitpunkt abbrechen.

Bei Einwilligung: ,,Sie wurden vom ... bis... hier auf der Intensivstation behandelt. Wie ging
es lhnen vorher, als Sie noch zu Hause waren.

Konnten Sie vorher ganz alleine mindestens 10m gehen oder brauchten Sie eine Gehhilfe
bzw. Unterstitzung? [Ggf.: Konnten Sie weniger als 10m gehen? Konnten Sie alleine
Aufstehen? Konnten Sie sich alleine im Bett hinsetzen? Konnten Sie sich alleine im Bett

wenden? Bestand gar keine Selbststandigkeit?]
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Konnten Sie ganz alleine essen? [Ggf: Brauchten Sie Hilfe bei der Nahrungsaufnahme?
Musste lhnen z. B. jemand beim Schneiden von Brot helfen? Bestand gar keine
Selbststandigkeit? Wurden Sie z. B. Uber eine Magensonde ernahrt?]

Konnten Sie alleine zur Toilette gehen oder brauchten Sie dabei Hilfe?

[Ggf: Bestand gar keine Selbststandigkeit?]

Konnten Sie die Korperpflege alleine durchfiihren oder brauchten Sie dabei Hilfe?

[Ggf: Bestand gar keine Selbststandigkeit?]

Wie war es ein halbes Jahr danach, d.h. im...?*

Siehe Fragen 1 bis 4.

,uUnd wie ging es Thnen ein Jahr nach dem Aufenthalt auf der Intensivstation, d. h. im ...?*
Siehe Frage 1 bis 4.

,JJch danke Thnen fiir Thre Informationen. Sie haben uns sehr dabei geholfen, den Nutzen der
intensiven Therapie zu erfassen. Haben Sie noch Fragen? Falls Sie im Nachhinein noch
Fragen haben, kdnnen Sie uns unter der Telefon-Nr. ... (Dr. ...) erreichen. Dann wiinsche ich
Ihnen weiterhin alles Gute. Und nochmals vielen Dank fiir die Informationen. Auf

Wiederhoren.
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2.5 Préadiktive Faktoren

Als potentielle Pradiktoren wurden die ITS-Aufenthaltsdauer, das Alter, das Geschlecht, die
Vorerkrankungen, der modifizierte ADL-Index, die Mobilitat, die Aufnahme-Diagnose, der
Laktat-Wert und der SAPS 11-Score erfasst.

Leichte Vorerkrankungen wurden in unserer Studie nicht berlicksichtigt, da lediglich fir
gravierende Vorerkrankungen ein nachweisbarer Einfluss auf das Outcome vorstellbar

erschien.

Der Activities of Daily Living-Index wurde in modifizierter Form zur Erfassung des
funktionellen Status genutzt und wird als mADL-Index bezeichnet.

Der Aufbau ist in Tabelle 3 dargestellt. Die Autoren Katz et al. entwickelten den
urspriunglichen Index zur Evaluation der Alltagsfertigkeiten von Patienten. Dazu wurde
Essen, Ankleiden, Duschen, Kontinenz, Toilettenbenutzung und Mobilitat gezahlt. 1965
bildeten Mahoney und Barthel aus dem ADL-Index einem Fragebogen. Dieses sogenannet
Hamburger Manual ist Anhang dargestellt (vgl. Katz et Akpom, 1976).

Durch die Modifizierung in unserer Studie konnten die entsprechenden Informationen in
einem angemessenen zeitlichen Rahmen mittels Telefoninterview gewonnen werden, ohne die
Angehorigen bzw. Patienten unnétig zu belasten. AuRerdem erlaubte die modifizierte Form
eine angemessene Differenzierung der einzelnen Aspekte zur Verlaufsbeurteilung.

Die Austrian Mobility Scale von Ammer et al. wurde modifiziert, um eine optimale
Differenzierung des Mobilitatsgrades in Bezug auf das spezielle Patientenkollektiv der ITS zu
ermdglichen (Ammer et al., 2004). Diese Skala wird im Weiteren als mAMS abgekdirzt und

ist ebenfalls in Tabelle 3 dargestelit.

Des Weiteren war eine Kategorisierung der Aufnahme-Diagnosen notwendig, um eine
strukturierte Auswertung bei dieser StudiengroBe zu ermdéglichen. Zur Kategorie
,respiratorische Insuffizienz® gehoren beispielsweise Patienten mit einer Pneumonie, einer
exazerbierten COPD oder einem Obesitas-Hypoventilations-Syndrom. Patienten mit einem
Myokardinfarkt oder einem kardiogenen Schock ordneten wir der Kategorie ,kardiale

Insuffizienz* zu.
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Zudem wurde der Laktat-Wert erfasst. Die Bestimmung erfolgte im Institut fur Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitit Greifswald mit dem Geréte ,,Siemens
Dimension RxL Max HM* als optisch-enzymatischer Test aus einer vendsen Plasma-Probe
(vgl. Marbach et al., 1967).

Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht der genannten potentiellen Préadiktoren.

Tabelle 3: Potentielle Pradiktoren

Allgemeine Daten
ITS-Aufenthaltsdauer
Alter

Geschlecht

Vorerkrankungen

Adipositas per magna bzw. Obesitas-Hypoventilations-Syndrom
Alkohol-Abusus

Chronische Lungenerkrankung mit Heim-O,-/-Beatmungstherapie bzw.
COPD im GOLD-Stadium 1V

Chronische Pankreatitis

Dialyse-pflichtige Niereninsuffizienz

Herzinsuffizienz mit einer Ejektionsfraktion <30%

Insulinpflichtiger D. m.

Leberzirrhose

Maligne Erkrankung ohne kurative Therapieoption bzw. metastasiert

Maligne hdamatologische Erkrankung

Neuromuskulare Erkrankung

PAVK im Stadium IV nach Fontaine

ZNS-Erkrankung (TIA, Apoplexie, MS, Epilepsie, Demenz, Parkinson)
Z. n. Bypass-OP, Z. n. Stent-Implantation, Z. n. PTCA

Z. n. Herzklappenersatz-OP

Z. n. Herzschrittmacher-Implantation

Z. n. Organ-Transplantation
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Tabelle 3: Potentielle Pradiktoren (Fortsetzung)

Prahospitaler mADL-Index

0 1 2
(keine Selbststandigkeit) | (mit Hilfe) | (selbststandig)
Fortbewegung
Essen
Toilette
Korperpflege

Prahospitale mAMS

1 Punkt | Liegend, immobil

2 Punkte | Liegend, selbststdndiges Wenden

3 Punkte | Selbststéandiges Sitzen
4 Punkte | Selbststandiges Aufstehen bzw. <10m Gehen

5 Punkte | >10m Gehen mit Hilfestellung bzw. Hilfsmittel

6 Punkte | Gehen ohne Hilfestellung bzw. Hilfsmittel

Aufnahme-Diagnose

Akute Pankreatitis

Hamorrhagischer Schock (z. B. bei GI-Blutung)

Kardiale Insuffizienz

Leberzirrhose / hepatisches Koma

Maligne Erkrankung

Respiratorische Insuffizienz

Schwere Sepsis / septischer Schock

Sonstige Diagnosen

Z. n. kardiopulmonaler Reanimation

Sonstige Werte bei der Aufnahme

Laktat-Wert [mmol/I]

SAPS II-Punktwert
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2.6 Outcome-Parameter

Zur Beurteilung des Outcomes wurden die Uberlebenswahrscheinlichkeit, der funktionelle
Status als mADL-Index und die Mobilitat als mAMS ermittelt. Diese Parameter wurden sechs
und zwoIf Monate nach der Aufnahme auf die ITS erfasst, um den Verlauf darzustellen. Der
modifizierte Activities of Daily Living-Index und die modifizierte Austrian Mobility Scale
werden in Abschnitt 2.5 (Tabelle 3) erlautert.

2.7 Statistische Verfahren

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde, wie in der Medizin ublich, das Signifikanz-
niveau a = 0,05 verwendet. Die Mittelwerte wurden mit der Standardabweichung ¢ (Sigma)
bei normalverteilten GrélRen angegeben. Betragt beispielsweise die Standardabweichung 13
Jahre bei einem Mittelwert von 67 Jahren, bedeutet dies, dass 68% der Patienten zwischen 54
und 80 Jahren alt sind.

Der Median, die Mitte einer Zahlenreihe, wurde hingegen bei asymmetrischen Verteilungen
angegeben. Der Interquartilabstand (engl. interquartile range IQR) beschreibt dabei die
Spannbreite der Werte, die auch im Boxplot ersichtlich ist. Eine IQR von beispielsweise 29
bei einem Median von 50 als SAPS-Wert besagt, dass 50% der Patienten einen SAPS-Wert in

einem Intervall von 29 Punkten erreicht haben.

Zur Verlaufsbeurteilung des funktionellen Status nutzten wir den Symmetrie-Test nach
Bowker, der auf einer Tabellenanalyse basiert. Es wurde beispielsweise der prahospital und
12 Monate nach der Aufnahme erreichte mADL-Index verglichen. Bei diesem Test wird als
Null-Hypothese erwartet, dass die zusammengehorigen Zellenanzahlen, die symmetrisch zur
Hauptdiagonalen einer Tabellenanalyse liegen, gleich sind. Dies wiirde bedeuten, dass keine
Veranderung der zu unterschiedlichen Zeitpunkten erreichten Werte besteht. VVoraussetzung
fur diesen Test ist, dass sich die gréfiten Besetzungszahlen in der Hauptdiagonalen anordnen,
und somit im zeitlichen Verlauf konstant sind (vgl. Bowker, 1948). Da dies bei dem mADL-
Index und der mAMS zutrifft, eignet sich der Test fur den Signifikanz-Nachweis unserer

Ergebnisse mit Angabe der entsprechenden p-Werte.
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Die Uberlebenszeit wurde mit der Kaplan-Meier-Methode analysiert und bezieht sich stets auf
den Beginn der intensivmedizinischen Therapie. Das Ziel dieser Analyse besteht darin, die
Wahrscheinlichkeit fiir das Uberleben eines Patienten bis zu einem bestimmten Zeitpunkt zu
bestimmen. Zur orientierenden Abschatzung der préadiktiven Bedeutung einzelner Faktoren
wurden dichotome Einteilungen getroffen. Dabei erfolgte der Vergleich etwa gleich grof3er
Gruppen durch die Beriicksichtigung des Medians.

Die Signifikanz-Testung erfolgte in dieser geschichteten Uberlebenszeitanalyse durch den
Log-Rank-Test (vgl. Ziegler et al., 2004). Sie hatte in diesem Zusammenhang ausschlieRlich
orientierende Bedeutung, da Faktoren singuldr betrachtet wurden und die Interaktionen

verschiedener Einflusse keine Berticksichtigung fand.

Um diese, zu erwartenden, Wechselwirkungen zwischen einzelnen Pradiktoren zu beachten
und somit eine schlussige statistische Auswertung zu erzielen, wurde zusatzlich die
Diskriminanzanalyse (lat. discriminare = unterscheiden) durchgefiihrt. Dieses Verfahren
ermoglicht eine Aussage Uber die bestmdgliche Kombination der erfassten Parameter zur
Abschatzung des Outcomes.

Individuen werden entsprechend aller Kombinationsvarianten beobachteter Pradiktoren (z. B.
Alter und SAPS) einer definierten Gruppe zugewiesen, die ein positives bzw. negatives
Outcome erzielt. Fir alle mdglichen Kombinationen werden Zuordnungsvorschriften
(Diskriminanzfunktionen)  entwickelt, um als Reklassifizierung Individuen der
entsprechenden Gruppe erneut prognostisch zuzuweisen und herauszufiltern, welche
Kombination die exakteste Zuordnung erlaubt.

Auf die Darstellung dieser komplexen Funktion verzichten wir, da sie nicht zum Verstandnis
der Ergebnisse beitragt. Die vereinfachte, allgemeine Grundstruktur der Zuordnungsvorschrift
lautet: X*o +y*B +...-..=... .

Die Gewichtungen o und B sind jedoch nicht fassbar, da x und y als Pradiktoren mit vollig
unterschiedlichen Zahlenspannen eingehen. Zusétzlich wirden die Wechselwirkungen nicht
zur Darstellung kommen, da sie als komplexe Punktewolken bzw. Cluster vom statistischen
Programm bericksichtigt werden.

Als entscheidendes Ergebnis aus dieser Analyse ergibt sich, welche Parameter-Kombination
zur Prognose am Sinnvollsten ist. Die Hohe der entsprechenden Fehlklassifikationsrate ist von

groRer Bedeutung fur die Interpretation der Ergebnisse und wurde in der Diskussion
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berticksichtigt. Explizite Bewertungskriterien fur die Hohe der Fehlklassifikationsrate

existieren nicht.

Als mogliche skalare Préadiktoren wurden das Alter, der prahospitale mADL-Wert, der
prahospitale Mobilitatswert, der SAPS 11-Wert und der Laktat-Wert bei der Aufnahme in die
Diskriminanzanalyse einbezogen. Zusatzlich erfolgte die Analyse einschlieRlich aller
kategorialen Parameter unter Verwendung eines geometrischen Verfahrens, das fur
entsprechende Fragestellungen von Mitarbeitern des Instituts fir Biometrie programmiert
wurde (vgl. Biebler et Jager, 2008).

2.8 Ethische Aspekte
Das Grundrecht jedes Patienten auf informationelle Selbstbestimmung gilt prinzipiell auch
uber dessen Tod hinaus. Andererseits war zu erwarten, dass die Ergebnisse der Untersuchung

fur die Behandlung vieler zukinftiger Patienten von substanziellem Wert sein kdnnten.

Ein Ausschluss der Patientengruppe, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits verstorben
war, hétte den Sinn der Studie ernsthaft in Frage gestellt. Daher hielten wir es in Absprache
mit der Ethikkommission fir gerechtfertigt, auch die Angaben dieser Patientengruppe zu
verwenden, soweit sie von den Hinterbliebenen ermittelt werden konnten. Die Art der
Datenerhebung (schriftliche bzw. telefonische Kontaktaufnahme) machte es den Patienten

bzw. Angehorigen leicht, die Teilnahme an der Studie abzulehnen, wenn sie dies wiinschten.
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3 Ergebnisse

3.1 Informationsquellen
83% der erfassten Informationen zum funktionellen Status stammen von Angehdrigen oder
den ehemaligen Patienten selbst. Abb. 1 stellt die entsprechende Verteilung dar.

Angehdorige 66

.

Ehemalige Patienten 17

Betreuer

m'l_l

Hausarzt

Personal der ITS

Informationsquelle

I | |

Arztbrief

| m—
N

(=]

20 40 60 80
Anteil [%]

Abbildung 1: Informationsquellen

3.2 Fallzahl

Das Patientenkollektiv umfasste urspriinglich 277 Patienten. Es ergab sich eine Drop-Out-
Rate von 7,6%, weil eine Kontaktaufnahme zu ehemaligen Patienten oder Angehdrigen nicht
maoglich war bzw. flinf Angehorige die Datenerhebung abgelehnt haben. Somit konnten 256
Patienten aufgrund einer vollstandigen Datenlage in unsere Studie einbezogen werden. Abb. 2

zeigt das entsprechende Flussdiagramm.

>7 Tage intensivmedizinisch
behandelte Patienten
277
|
| |
Unvollstdndige Daten Vollstandige Daten
21 256
|
l |
Angehdorige / Patient nicht Teilnahme an der Studie
erreichbar abgelehnt
16 5

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Drop-Out-Rate
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3.3 Patientenkollektiv

Die erfassten Patienten waren durchschnittlich 67 Jahre alt (c = 13a) und zu 70% mannlich.
Der Median der ITS-Aufenthaltsdauer betrug 16 Tage (IQR=20d). Wobei ein Anteil von 5%
mindestens 75 Tage intensivmedizinisch behandelt wurde.

In Tabelle 4 sind die wesentlichen Ergebnisse, die in diesem Abschnitt erlautert werden, als

Gesamtubersicht dargestellt.

Tabelle 4: Grunddaten zum Patientenkollektiv

Parameter Ergebnis

Alter Mittelwert 67a (c = 13a)
Aufenthaltsdauer Median 16d (IQR = 20d)

SAPS Median 50 Punkte (IQR = 29 Punkte)
Laktat-Wert Median 1,8mmol/l (IQR = 2,6mmol/l)

mADL-Index ohne Einschrankung (8Pkt.) | 64%
Gehstrecke >10m ohne Hilfsmittel (6Pkt.) | 67%
Hé&ufigste Vorerkrankung ZNS-Erkrankung (28% aller VVorerkr.)

Haufigste Aufnahmediagnose Respiratorische Insuffizienz (29%)

Die Verteilung der SAPS-Werte bei der Aufnahme zeigt Abb. 3 als Boxplot. 50% der
Patienten des Studienkollektivs wurden SAPS-Werte zwischen 37 und 66 zugeordnet. Der
Median betragt 50 (IQR=29).

SAPS-Wert
120

108
100 —
80 —

66

B0 —
] 50

40 — 37

20—

Abbildung 3: Boxplot zum SAPS I1-Wert bei der Aufnahme
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Die Laktat-Werte zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die ITS wurden zusatzlich gesondert
erfasst. Bei 60% der Patienten wurde ein Laktat-Wert im Norm-Bereich zwischen 0 und
2mmol/l gemessen. Der Median lag bei 1,8mmol/l (IQR=2,6mmol/l).

Zur Beurteilung des funktionellen Status nutzten wir den modifizierten ADL-Index, der in
Abschnitt 2 ausfuhrlich erlautert wurde. 72% der erfassten Patienten erreichten préhospital
sieben oder acht Punkte. Die histographische Verteilung zeigt Abb. 4.

64

1 1 1 1 1 1 1
© © ®

T??uugu

prdhospitaler mADL-Wert
© m N W A U1 & N ®

Sl
N

20 40 60 80
Anteil [%]

Abbildung 4: Prahospitale mADL-Werte

Anhand der modifizierten Austrian Mobility Scale erfolgte zusatzlich eine differenzierte
Betrachtung der Mobilitat. 67% der Patienten waren prahospital in der Lage mindestens 10m

ohne Hilfsmittel zu gehen. 7% konnten maximal alleine Aufstehen.
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In Abb. 5 sind die Anteile der einzelnen Vorerkrankungen in Bezug auf das gesamte
Studienkollektiv dargestellt. Wie in Abschnitt 2 erldutert, wurden wesentliche Vorer-
krankungen mit erheblicher gesundheitlicher Relevanz fokussiert. ZNS-Erkrankungen (z. B.
TIA, Apoplex, Epilepsie, Multiple Sklerose, Parkinson, Demenz) bestanden bei 28% der
Patienten als VVorerkrankung.

Weitere hdufige Vordiagnosen waren der insulinpflichtige Diabetes mellitus, der Z. n.
Bypass-OP, die PTCA oder die Stent-Implantation und der Alkohol-Abusus.

25% der Patienten hatten keine der erfassten Vorerkrankungen und 13% der Patienten litten

unter mindestens drei der Diagnosen.

ZNS-Erkrankung

insulinpflichtiger D. m.

Z. n. Bypass-OP /PTCA/Stent-Implantation
Alkohol-Abusus

Leberzirrhose

Herzinsuffizienz mit EF < 30%

Z. n. Herzschrittmacher-Implantation
Adipositas per magna

Dialyse-pflichtige Niereninsuffizienz

Vorerkrankung

chron. Lungenerkr. mit Heim-Sauerstoff
maligne himatologische Erkr.

maligne Erkr. ohne kurative Option

Z.n. Organ-TX

chron. Pankreatitis

PAVK (Fontaine-Stadium IV)

Z.n. Herz-Klappenersatz-OP

neuromuskulare Erkr.

0 5 10 15 20 25 30

Anteil der einzelnen Vorerkr. am Gesamtkollektiv [%]

Abbildung 5: Histogramm zu den Vorerkrankungen
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Die Anteile der einzelnen Hauptdiagnosen sind in Abb. 6 dargestellt. 29% der Patienten
wurden aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz auf die ITS aufgenommen. Weitere
haufige Aufnahme-Diagnosen waren die Sepsis bzw. der septische Schock, die kardiale

Insuffizienz und der Z. n. nach kardiopulmonaler Reanimation.

resp. Insuffizienz

schwere Sepsis/ septischer Schock
kardiale Insuffizienz
Z.n.Reanimation

himorrhag. Schock

Pankreatitis

Aufnahme-Diagnose

Leberzirrhose/ hepatisches Koma
maligne Erkr.

sonstige Diagnosen

0 5 10 15 20 25 30 35
Anteil [%]

Abbildung 6: Histogramm zu den Aufnahmediagnosen
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3.4 Temporarer mADL-Index- und mAMS-Vergleich

Wie viele Patienten erreichten nach einem Jahr wieder den prahospitalen funktionellen
Status? Diese Schlisselfrage wird unter Verwendung des Symmetrie-Tests nach Bowker
beantwortet, der in Abschnitt 2.7 erlautert wurde.

Die Analysen ergaben, dass sechs Monate nach der Aufnahme eine signifikante
Verschlechterung des mADL-Index-Wertes im Vergleich zum préhospitalen mADL-Wert
besteht (p<0,0001; x°=35,17 >7,815). Im zweiten halben Jahr nach der Aufnahme auf die ITS
ergab sich mit p=0,6145 (x*=1,8 <7,815) keine signifikante VVeranderung des mADL-Wertes.
Entsprechend zeigt der Vergleich von mADL-Index-Werten der 1-Jahres-Uberlebenden mit
den préhospitalen Werten ebenfalls eine signifikante Verschlechterung des funktionellen
Status mit p=0,0002 (x*=19,24 >7,815).

55% der 1-Jahres-Uberlebenden erreichten mindestens sieben Punkte im mADL-Index. Der
Vergleich mit den prahospitalen Werten hat gezeigt, dass sich 76% der 106 Patienten nach
einem Jahr um hdchstens einen Punkt verschlechtert haben. Die detaillierte Analyse zur
Beantwortung der gestellten Schliisselfrage zeigt Tabelle 5.

Eine Einordnung links der grau hervorgehobenen Hauptdiagonalen ist in der Tabelle als
Minimierung der erreichten Werte bzw. als Abnahme der Fahigkeiten zu Aktivitaten des
taglichen Lebens zu interpretieren. Demnach sind Werte, die die Felder rechts der Haupt-

diagonalen besetzen, als Verbesserung der Fahigkeiten im temporaren Vergleich zu bewerten.

Tabelle 5: mADL-Index-Werte, prahospital und nach 12 Monaten

Prahospitaler mADL-In(;jex zwolf Monate nach
MADL-Index er Aufnahme
0/1(2|3|4|5|6|7| 8
0 2(0/o|o|ojofofo0]oO
1 of1/0|0|0]|0|0|O0]0O
2 ojojo|lo|ojoflo|o]oO
8 ojojo|o|lo|oflo|o]oO
4 o[2/o0|o|6|1|0[0]0
5 ojojof1|1|7|1|0]0O
6 ojojofojo|1f1|0]o0O
! 1/0/o0fo0|2[3|1|2]1
8 1|1[1[1/5[4]4/|6/49
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Weitere Tabellenanalysen machten deutlich, dass innerhalb der Aktivitaten des tdglichen
Lebens nach einem Jahr 85% der Patienten exakt den prahospitalen Status bei der
Nahrungsaufnahme erreicht haben. Eine entsprechende Ubersicht zu den mADL-Parametern
zeigt Tabelle 6. Die prahospitale Mobilitdt wurde am seltensten wiedererlangt.

Tabelle 6: Vergleich einzelner mADL -Index-Parameter

MADL-Index- Anteil, der nach 12 Monaten die
Parameter prahospitalen Fahigkeiten wiedererlangte [%6]
Nahrungsaufnahme 85
Toilettenbenutzung 83
Korperpflege 76
Mobilitat 72

Die modifizierte Austrian Mobility Scale wurde verwendet, um die Mobilitat als wesentlichen
Faktor des funktionellen Status detailliert zu erfassen. Der Symmetrie-Test ergab insgesamt
eine signifikante Verschlechterung des Mobilitats-Wertes sechs Monate nach der Aufnahme
im Vergleich mit dem prahospitalen Wert (p<0,0001; y* = 29,2 >7,815). Im zweiten halben
Jahr nach der Aufnahme auf die ITS bestand keine signifikante Verdnderung des mAMS-
Wertes (p=0,6149; °=5,57 < 7,815).

Entsprechend ergab sich auch in Bezug auf die Mobilitat zwolf Monate nach der Aufnahme
eine signifikante Verschlechterung im Vergleich zu den prahospitalen Werten (p=0,0223; y*=
9,6 >7,815). Die zugehorige Analyse ist in Tabelle 7 dargestellt. 68% der 106 Patienten

erreichten nach zwolf Monaten wieder exakt den prahospitalen Mobilitatswert.

Tabelle 7: mMAMS-Werte, prahospital und nach 12 Monaten

Prahospitale MAMS zwolf Monate
MAMS nach der Aufnahme

112 |3|]4]|5]|6
1 3/ 0j0|0]|]0]O
2 0|0 [0|0]|]O0]O
3 ojo0ofj1,0/|1]O0
4 110|016 1|0
5 1102|1111
6 31113 |2 ]|17|51
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3.5 Uberlebenszeitanalyse

Wie hoch ist die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der prolongierten Intensiv-
therapie? Die Ergebnisse zu dieser Schlisselfrage sowie Hinweise auf Pradiktoren fir das
Outcome werden in diesem Abschnitt mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode dargestelit.

Fir das untersuchte Studienkollektiv ergaben sich eine ¥%-Jahres-Uberlebensrate von 52% und
eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 41%. Unter Eingrenzung der Analyse auf Patienten, die
lebend entlassen wurden, lag die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 55%. Insgesamt
verstarben 24% aller erfassten Patienten bereits auf der Intensivstation.

Am 25. Tag nach der Aufnahme waren 25% aller erfassten Patienten verstorben. Die mediane
Uberlebenszeit betrug 215 Tage (IQR>340). Die Angabe der Interquartilrange ist hier nicht
exakt moglich, da das Follow-Up auf ein Jahr begrenzt wurde und somit das 75er Quantil
unbekannt bleibt.

Auch die Uberlebensfunktion in Abb. 7 verdeutlicht, dass der groRte Anteil der Patienten in
den ersten Wochen nach der Aufnahme verstorben ist.

Uberlebenswahrscheinlichkeit
1.00-

0.86

0.72

0.53

0.44

0.30

I I I I I I
] alll 160 240 320 400

Uberlebenszeit [d]

— L7 Kurve

Abbildung 7: Uberlebenszeitanalyse
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Zur orientierenden Betrachtung wurde die geschichtete Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt.
Eine Ubersicht zum Einfluss pradiktiver Einzelfaktoren auf die Uberlebenszeit wird in
Tabelle 8 dargestellt.

Von den 119 Patienten, die mindestens 70 Jahre alt waren, sind beispielsweise 84 Patienten
im ersten Jahr nach der Aufnahme verstorben. Die Gruppierung anhand des Alters von 70
Jahren orientiert sich am Median. Somit ergeben sich etwa gleich groRe Gruppen und eine
vergleichbare Grenze.

Als prédiktive Faktoren werden lediglich die hdufigsten Vorerkrankungen und Aufnahme-
Diagnosen im Vergleich zu allen anderen Diagnosen dargestellt, da zur Auswertung eine

gewisse Fallzahl nétig ist.

Tabelle 8: Ubersicht ausgewahlter Schichtungen der ULZ-Analyse (abs. Werte)

256 150 106
194 87 107
137 66 71
119 84 35
76 46 30
180 104 76
128 60 68
128 90 38
72 45 27
49 24 25
74 43 31
51 31 20
163 91 72
71 46 25
223 129 94
33 20 13
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Unter Verwendung des Log-Rank-Tests konnte gezeigt werden, dass durch die
unterschiedlichen Aufnahmediagnosen, die Gesamtzahl an erfassten Vorerkrankungen pro
Patient, die ITS-Aufenthaltsdauer, den Laktat-Wert und die prahospitale Mobilitat als
Einzelfaktoren in unserer Studie kein signifikanter Einfluss auf die Uberlebenswahrschein-
lichkeit besteht.

Die erfassten Vorerkrankungen wiesen als Einzelfaktoren auch meist keinen signifikanten
Einfluss auf. Lediglich die vordiagnostizierte Adipositas per magna hatte als Einzelfaktor
einen signifikant positiven Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit. AuBerdem ergab
sich bei Patienten mit einer malignen oder malignen-hdmatologischen Vorerkrankung ohne
kurative Therapie-Option eine signifikant niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit im
Vergleich zu allen anderen erfassten Patienten. Aufgrund der geringen Gruppengréf3e von 18

bzw. 23 werden diese Ergebnisse nicht naher erlautert.

Im Folgenden werden weitere geschichtete Uberlebenszeitanalysen dargestellt, die aufgrund
der GruppengrolRe bzw. der Ergebnisse relevant sind. Tabelle 9 zeigt eine Gesamtibersicht
zum Einfluss der untersuchten Einzelfaktoren auf die Uberlebenszeit. Da Wechselwirkungen
zwischen Faktoren hier nicht berlcksichtigt werden, wurde zusétzlich die Diskriminanz-
analyse durchgefihrt (Abschnitt 3.6).

Tabelle 9: Einfluss der Einzelfaktoren auf die ULZ
Signifikanter Einfluss der In unserer Studie nicht hinreichend nachweis-

Einzelfaktoren auf die ULZ | barer Einfluss der Einzelfaktoren auf die ULZ

Alter Aufnahme-Diagnose
SAPS Funktioneller Status (mADL-Index)
Geschlecht

ITS-Aufenthaltsdauer
Laktat-Wert
Préhospitale Mobilitat (MAMS)

Vorerkrankungen
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3.5.1 Geschichtete Uberlebenszeitanalyse nach dem Alter

In Tabelle 8 wurde bereits der Einfluss des Alters auf die Uberlebenszeit angedeutet. Es
besteht ein signifikanter Unterschied der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den
Patientengruppen mit einem Alter <70a (n; = 137) und >70a (n; = 119). Wie bereits erwahnt,
orientiert sich die Gruppierung anhand des Alters von 70 Jahren am Median. Folglich sind die
Gruppen etwa gleich gro3 und mit anderen Studien vergleichbar.

Im Log-Rank-Test wurde p = 0,0035 berechnet. Demnach (berlebten Patienten, die jinger
als 70 Jahre waren, nach dem mindestens siebentdgigen Aufenthalt auf der ITS, signifikant
langer. Abb. 8 zeigt die entsprechende Darstellung der Uberlebenszeitanalyse.

Uberlebenswahrscheinlichkeit
1.00

0.04

0.58

Alter <70a
0.52 1

0.36
Alter 270a

0.20

I I | | I I
0 al 160 240 320 400

Uberlebenszeit [d]

Abbildung 8: Altersspezifisch geschichtete ULZ-Analyse
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3.5.2 Geschichtete Uberlebenszeitanalyse nach dem mADL-Index

Da der Fokus unserer Studie u. a. auf dem funktionellen Status liegt, wird dessen Einfluss auf
die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abb. 9 gesondert dargestellt. Patienten mit einem
prahospitalen mADL-Wert von sieben wurden hier nicht berlcksichtigt, um eine bessere
Differenzierung zwischen normalen und erheblich eingeschréankten F&higkeiten zu
ermdglichen. Es scheint ein Unterschied in Bezug auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit
zwischen den Patientengruppen mit einem prahospitalen mADL-Wert <6 (n; = 71) und 8 (n;
= 163) zu bestehen. Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant. Im Log-Rank-
Test ergab sich p =0.199.

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abbildung 9: mADL-spezifisch geschichtete ULZ-Analyse
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3.5.3 Geschichtete Uberlebenszeitanalyse nach den SAPS I1-Werten

Die Schichtung nach den erreichten Punkten im SAPS I1-System zeigt Abb. 10. Es ergaben
sich signifikante Unterschiede im Hinblick auf die Uberlebenszeit. Patienten, die bei der
Aufnahme einen SAPS 11-Wert von <50 erreichten (n; = 128), tberlebten signifikant langer

als Patienten, denen ein SAPS I1-Wert >50 (n, = 128) zugeordnet wurde (p = 0,0001).

Ein Patient mit einem SAPS I1-Wert >50 bei der Aufnahme hat mit einer Wahrscheinlichkeit

von 30% das erste Jahr nach der Aufnahme auf die ITS Uberlebt.

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abbildung 10: SAPS-spezifisch geschichtete ULZ-Analyse
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3.6 Prognostische Bedeutung der Pradiktoren-Kombination (Diskriminanz)
Da die Betrachtung der Einzelfaktoren bei der Uberlebenszeitanalyse zu erwartende Wechsel-
wirkungen zwischen den Pradiktoren nicht berucksichtigt, werden hier zusatzlich die

Ergebnisse der Diskriminanzanalyse dargestellt.

Existieren sinnvolle Pradiktoren fur das Outcome?

In dieser Betrachtung wird ein positives Outcome zunachst durch eine Uberlebenszeit von
mindestens einem Jahr nach der Aufnahme auf die ITS definiert.

Als mogliche Pradiktoren wurden das Alter, der prahospitale mADL-Wert, der préhospitale
MAMS-Wert, der SAPS 1I-Wert und der Laktat-Wert bei der Aufnahme als skalare GroRzen
erfasst. Die Prognose-Gruppen ULZ >1 Jahr (n; = 106) und ULZ <1 Jahr (n, = 150) wurden
gebildet.

Als Pradiktor-Kombination mit der hdchsten Aussagekraft ergab sich, nach der Untersuchung
aller moglichen Varianten, das Alter und der SAPS II-Wert bei der Aufnahme. Die in
Abschnitt 2 erlauterte Reklassifizierung ermaglicht die Aussage, dass die Uberlebenszeit bei
66% der Patienten durch diese Parameter-Kombination korrekt eingeschatzt wird. Als
Gutekriterium der Zuordnungsvorschrift ergab sich entsprechend die Fehlklassifikationsrate

von 34%.
Tabelle 10 zeigt die Reklassifizierung. Es ist abzulesen, dass nach der Zuordnungsvorschrift

57 Patienten einer zu hohen ULZ und 30 Patienten einer zu niedrigen ULZ im Vergleich zu

den wahren Studienergebnissen zugewiesen wurden.

Tabelle 10: Reklassifizierung nach der Diskriminanzfunktion fiir die ULZ

Einordnung durch die berechnete
Zuordnungsvorschrift
ULz ULz Summe
< 1Jahr > 1Jahr
Ergebnis | U2 93 (36,3) 57(223) | 150 (58,6)
< 1Jahr ’ ' ’
der gLz
Studie > 1Jahr 30 (11,7) 76 (29,7) 106 (41,4)
Summe 123 (48,0) 133 (52,0) 256 (100)

(Anteil am Gesamtkollektiv in %)
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Eine orientierende Ubersicht zu Fehlkassifikationsraten weiterer Kombinationen bzw. von
Einzelparametern in Bezug auf die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigt Tabelle 11.
Durch den SAPS 11-Wert oder das Alter als Einzelparameter wird nach unseren Ergebnissen
eine Fehlklassifikation von 37,5 bzw. 39,8% erreicht.

Tabelle 11: Ubersicht zu Fehlkassifikationsraten

Diskriminanz- Fehlkassifikations-
Parameter rate [%0]
Alter, SAPS 34,0
Alter, SAPS, mAMS 34,7
Alter, SAPS, mADL 34,8
SAPS 375
Alter 39,8
mADL, mAMS 48,4
mADL 49,6
Laktat 52,0

Zur Abschatzung des Outcomes in Bezug auf den posthospitalen funktionellen Status diente
die Veranderung des mADL-Index nach einem Jahr im Vergleich zum pramorbiden Index.
Als negatives Outcome wurde hier eine Verminderung des mADL-Index um mindestens zwei
Punkte definiert.

In der entsprechenden Diskriminanzanalyse ergab sich die Kombination des SAPS-Wertes
mit der prahospitalen Mobilitat als aussagekraftigste Variante. Die Fehlklassifikationsrate
betrug 32%. Die Reklassifizierung in die Prognose-Gruppen anhand der entsprechenden

Zuordnungsvorschrift ist in Tabelle 12 auf der nachsten Seite dargestellt.
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Tabelle 12: Reklassifizierung nach der Diskriminanzfunktion fir mADL

Einordnung durch die

berechnete
Zuordnungsvorschrift
mADL <2 P. mADL >2 P. S
verschlechtert | verschlechtert

. mADL <2 P.

Er%eet;nls verschlechtert 56 (52,8) 24 (22,6) 80 (75,4)
. mADL >2 P.

Studie verschlechtert 10 (9,4) 16 (15,2) 26 (24,6)

Summe 66 (62,2) 40 (37,8) 106 (100)

Tabelle 13 zeigt eine Ubersicht zu den Ergebnissen der Diskriminanzanalysen als Gegeniber-

(Anteil von den 1-Jahres-Uberlebenden in %)

stellung der beiden erlauterten Definitionen fiir ein positives Outcome.

Tabelle 13: Ubersicht zu den Ergebnissen der Diskriminanzanalyse

Outcome-Definition

1-Jahres-

Uberlebensrate

Funktioneller Status

. SAPS SAPS-Wert
Prognostische + N
Parameter-Kombination Alter prahospitale Mobilitat
Fehlklassifikationsrate 34% 32%

Die komplexe Diskriminanzanalyse als geometrisches Verfahren unter Einbeziehung der
kategorialen GroRen Geschlecht, Vorerkrankungen, Hauptdiagnosen wurde der Vollstandig-

keit halber durchgefiihrt. Sie ergab keine hohere Reklassifizierungsrate und wird daher hier

nicht naher erlautert.

41




Diskussion

4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus durchschnittlich 67 Jahre alten Patienten, die zu 70%
mannlich waren. Die Autoren Reinikainen et al. machten bereits 2005 deutlich, dass zwei
Drittel aller 1TS-Ressourcen durch Manner verbraucht werden. Sie erfassten bei 24.341
Patienten die Aufenthaltsdauer und das Therapeutic Intervention Scoring System (TISS) zur

Bestimmung der Betreuungsintensitat (Reinikainen et al., 2005).

Bei 72% aller erfassten Patienten wurde prahospital eine weitgehende Selbststandigkeit in
Bezug auf die Alltagsfertigkeiten festgestellt.

Die haufigsten Vorerkrankungen waren ZNS-Erkrankungen, der insulinpflichtiger D. m., der
Z. n. Bypass-OP / PTCA / Stent-Implantation und der Alkohol-Abusus. Aufgrund der
angenommenen Limitierung der Prognose, wurden in unserer Studie vorwiegend Vorer-
krankungen erfasst, fiir die ein gravierender Einfluss auf den gesundheitlichen Status der
Patienten zu erwarten war. 25% der Patienten wiesen keine dieser Vorerkrankungen auf und
ein Anteil von 13% litt unter mindestens drei dieser Erkrankungen.

Die respiratorische Insuffizienz, die schwere Sepsis bzw. der septische Schock, der Z. n.
kardiopulmonaler Reanimation und die kardiale Insuffizienz ergaben sich als die h&ufigsten

Aufnahme-Diagnosen.

Der Median der SAPS-Werte betrug 50 (IQR=29) und der Laktat-Wert lag bei 60% der

Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme im Normbereich zwischen 0 und 2mmol/I.

Die Ergebnisse zeigen, dass in unserer Studie ein internistisches Patientenspektrum, ohne
Fokussierung auf einzelne Hauptdiagnosen, untersucht wurde. Eine Eingrenzung des Studien-
kollektivs erfolgte durch die geforderte Mindestaufenthaltsdauer von sieben Tagen. Dies fihrt
zu einer Unterscheidung von anderen Studienkollektiven, die im Folgenden betrachtet
werden.

Der Median der Aufenthaltsdauer betrug 16 Tage (IQR=20d), wobei 5% aller erfassten

Patienten mindestens 75 Tagen intensivmedizinisch behandelt wurden.
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4.2 Temporarer mADL-Index- und mAMS-Vergleich

Wie viele Patienten erreichten nach einem Jahr wieder den prahospitalen funktionellen
Status? Der Symmetrietest nach Bowker hat gezeigt, dass 76% der 1-Jahres-Uberlebenden
einen funktionellen Status erlangten, der mit dem préhospitalen Zustand vergleichbar ist.

Trotz dieser bemerkenswerten 76% ergab sich in unserer Studie eine signifikante Ver-
schlechterung des funktionellen Status nach einem Jahr im Vergleich zum prahospitalen
Status. Insgesamt waren 58% aller 1-Jahres-Uberlebenden im Alltag weitgehend unabhéngig.

Bereits 1995 veroffentlichten Konopad et al., dass nach einem Jahr eine deutliche Tendenz
zur Abnahme der F&higkeiten im taglichen Leben im Vergleich zur préhospitalen Situation
besteht. Das Kollektiv bestand aus 504 Patienten ohne Mindestaufenthaltsdauer (vgl.
Konopad et al., 1995).

Im Rahmen der gesamten Diskussion erfolgt weiterhin ein Vergleich unserer Ergebnisse mit
denen anderer Untersuchungen, die in der Einleitung ausfiihrlich erldutert wurden und daher
hier nur auszugsweise zur Darstellung kommen.

Entsprechend wurde beispielsweise eine Studie von Timmers et al. in Abschnitt 1
beschrieben. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass 48% der 575 Patienten, die sechs
Jahre nach dem Aufenthalt auf einer chirurgischen ITS Uberlebten, im Alltag und in Bezug
auf die allgemeine Beweglichkeit unabhangig waren (vgl. Timmers et al., 2010). Dieser
Anteil stimmt tendenziell mit unseren Resultaten berein, obwohl hier ein chirurgisches

Kollektiv betrachtet wurde und das Follow-Up langer war.

Damit die jeweiligen Ausgangssituationen der Patienten berticksichtigt werden und die
Vergleichbarkeit von Studien verbessert wird, ist zusatzlich der Vergleich mit dem
prahospitalen Status sinnvoll.

Dies bertcksichtigten neben Konopad et al. auch Kaarlola et al. in einer Studie mit 882
Teilnehmern. 48% der mindestens 65 Jahre alten, intensivmedizinisch behandelten Patienten
empfanden ihren allgemeinen Status nach einem Jahr unverdndert oder besser im Vergleich
zum préhospitalen Zustand (vgl. Kaarlola et al., 2006). Dieses Ergebnis zeigt, dass der in
unserer Studie erfasste funktionelle Zustand mdglicherweise vom subjektiv empfundenen

Status divergiert.
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Eine differenzierte Betrachtung anhand der Tabellenanalyse ergab, dass innerhalb der
Faktoren vom mADL-Index am h&ufigsten der prahospitale Funktionszustand in Bezug auf
die Fahigkeiten zur Nahrungsaufnahme wiedererlangt wurde. In einer Studie von Montuclard
et al. nahmen die ADL-Werte ebenfalls signifikant ab, wobei bezogen auf die
Nahrungsaufnahme auch hier meistens die ursprunglichen Féahigkeiten wiedererlangt werden
konnten. Das Kollektiv bestand allerdings aus 30 Patienten, die alter als 70 Jahre waren und
mindestens 30 Tage intensivmedizinisch behandelt wurden (vgl. Montuclard et al., 2000).

Das Studienergebnis beziglich der einzelnen mADL-Parameter hat lediglich hinweisenden

Charakter, da die Differenzen zwischen den Parametern gering sind.

Um die Mobilitdt gesondert exakt zu verifizieren, nutzten wir die Einteilung nach der
modifizierten Austrian Mobility Scale (mAMS). Der temporale Verlauf der mAMS-Werte ist
mit dem des mADL-Index vergleichbar. Ein Jahr nach der Aufnahme auf die ITS hatten 68%
der Patienten exakt den jeweiligen préhospitalen Mobilitatsstatus wiedererlangt. Demnach
ergaben sich fir diesen Parameter die groRten EinbuBen in Bezug auf die alltaglichen

Fahigkeiten.
Insgesamt ist zu beachten, dass neben dem erfassten funktionellen Status auch die psychisch-

emotionale Konstitution, kommunikative Fahigkeiten und weitere Elemente zur Lebens-

qualitat beitragen.
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4.3 Uberlebenszeitanalyse

Als Nebenergebnis der Uberlebenszeitanalyse ergab sich, dass 24% aller erfassten Patienten
bereits wahrend der Therapie auf der Intensivstation verstarben. Es ist nicht zu bezweifeln,
dass die Mortalitat auf der Intensivstation je nach Fachdisziplin und Patientenspektrum
divergiert. Dies ist bei der Interpretation der Uberlebensrate grundsatzlich zu beachten.
Billington et al. ermittelten eine ITS-Mortalitdt von 17% fir ein Kollektiv von 9808
Patienten, die auf allgemeinen Intensivstationen in der Umgebung von Calgary behandelt
wurden (vgl. Billington et al., 2009).

Insgesamt ist der Anteil von 76% lebend verlegter oder entlassener Patienten, unter
Beachtung der Krankheitsschwere bzw. Therapiedauer des untersuchten Patientenkollektivs

tendenziell positiv zu bewerten.

Die eigentliche Schluisselfrage zur Uberlebenswahrscheinlichkeit lautete:

Wie hoch ist die 1-Jahres-Uberlebensrate von prolongiert intensivmedizinisch behandelten
Patienten?

41% der erfassten Patienten haben das erste Jahr nach der Aufnahme (iberlebt. Die meisten
Patienten verstarben zeitnah nach der Aufnahme auf die Intensivstation. Entsprechend waren
25% aller Patienten bereits am 25. Tag verstorben.

In Tabelle 14 ist der Vergleich der Uberlebensrate mit anderen Studienergebnissen unter

Beriicksichtigung der temporaren Eingrenzung des jeweiligen Kollektivs dargestellt.

Tabelle 14: Uberlebensraten von lebend entlassenen Patienten

1-Jahres-Uberlebensrate ohne Mindestaufenthaltsdauer auf der ITS 04%
(vgl. Hicks et Mackle, 2010)

1-Jahres-Uberlebensrate ohne Mindestaufenthaltsdauer auf der 1TS 57%
(vgl. Flaatten et Kvale, 2001)

1-Jahres-Uberlebensrate bei mindestens 24stiindiger ITS-Therapie T50t
(vgl. Konopad et al., 1995)

1-Jahres-Uberlebensrate bei mindestens siebentagiger ITS-Therapie 11%
(unsere Studie)

Zur Uberlebensrate von intensivmedizinisch therapierten Patienten wurden in zahlreichen
Studien unterschiedliche Werte verdffentlicht. Um eine gewisse Ubersichtlichkeit zu erhalten,

wird der Vergleich in diesem Abschnitt auf ausgewéhlte Ergebnisse fokussiert.

45



Diskussion

Fir 1984 Intensivpatienten wurde beispielsweise in Neuseeland eine 1-Jahrestberlebenswahr-
scheinlichkeit von 94% ermittelt, ohne dass eine Mindestaufenthaltsdauer festgelegt wurde.
Dieses Kollektiv enthielt ausschliel3lich Patienten, die nach Hause entlassen wurden (vgl.
Hicks et Mackle, 2010).

2001 ergab sich, ebenfalls ohne Mindesttherapiedauer, in der norwegischen Studie von
Flaatten et al. mit einer Fallzahl von 219 eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 67% ab dem
Entlassungsdatum. Bezogen auf das gesamte Kollektiv ergab sich ein Anteil von 48% (vgl.
Flaatten et Kvale, 2001).

In einer kanadischen Studie von Konopad et al. Uberlebten 75% der 504 Patienten das erste
Jahr. Dieser Anteil bezieht sich allerdings auf ein Kollektiv das mindestens 24 Stunden
intensivmedizinisch behandelt wurde und schliel3t auch Patienten ein, die bereits wahrend der
Therapie auf der ITS verstorben sind (vgl. Konopad et al., 1995).

Insgesamt erlauben die geringen Fallzahlen keine eindeutige Aussage tber die Legitimation
der ausgedehnten Intensivtherapie, zumal das Alter der Studien, landesspezifische
Unterschiede und der entsprechende medizinische Fortschritt bertcksichtigt werden missen.
AuBerdem muss unterschieden werden, ab welchem Zeitpunkt die Uberlebenszeit erfasst
wurde. Der Anteil von 41% in unserer Studie bezieht sich auf das gesamte Kollektiv geht vom
Aufnahmedatum aus. Fir lebend von der ITS entlassene Patienten betrug die 1-Jahres-
Uberlebensrate 55%.

Tendenziell lassen unsere Ergebnisse im Vergleich mit den genannten Studien jedoch
vermuten, dass eine langere Therapie mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit
einhergeht.

Es steht aufler Frage, dass die Aufnahme auf eine Intensivstation grundsatzlich eine
Einschriankung der Uberlebenswahrscheinlichkeit impliziert. 2008 kamen Williams et al. zu
dem Ergebnis, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der Aufnahme im Vergleich zur

Normalbevélkerung sogar in den folgenden 15 Jahren geringer ist (vgl. Williams et al., 2008).
Die in unserer Analyse zusétzlich durchgefiihrte Schichtung nach der Kaplan-Meier-Methode

gibt lediglich eine Orientierung Uber den Einfluss von Einzelfaktoren, erlaubt jedoch

keinesfalls eine konkludente Analyse, da Wechselwirkungen keine Berticksichtigung finden.
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Die Differenzierung nach dem Alter der Patienten fiihrte zu signifikanten Unterschieden der
Uberlebenszeit. Fir Patienten, die mindestens 70 Jahre alt waren, ergab sich eine signifikant
kiirzere Uberlebenswahrscheinlichkeit. Fiir die mindestens 70jahrigen Patienten bestand eine

1-Jahres-Uberlebensrate von 29%.

Kaarlola et al. kamen fiir 1.827 Patienten ebenfalls zu dem Ergebnis, dass ein hoheres Alter
mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht (vgl. Kaarlola et al., 2006).
Montuclard et al. untermauerten mit Ihrer Studie, dass eine Rechtfertigung des ausgedehnten
ITS-Aufenthaltes auch fur mindestens 70jéhrige Patienten besteht, obwohl der Benefit im
Vergleich zu jiingeren Patienten insgesamt geringer ist. Die Mindestaufenthaltsdauer war 30
Tage und die Fallzahl betrug 70 (vgl. Montuclard et al., 2000).

Insgesamt ist somit festzustellen, dass der Erfolg einer prolongierten Therapie bei dlteren
Patienten geringer ist als bei jungeren Patienten. Dennoch ist zu betonen, dass die Relevanz
einer ausgedehnten intensivmedizinischen Behandlung bei dlteren Patienten nicht generell
angezweifelt werden sollte, da eine 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 29% deren

Rechtfertigung akzentuiert.

Des Weiteren wurde der Einfluss der SAPS I1-Werte bei der Aufnahme auf die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit geprift. Patienten, die bei der Aufnahme einen SAPS II-Wert von
mindestens 50 erreichten, wiesen eine 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 30% auf.
Im Vergleich zu Patienten, deren SAPS-Wert Kkleiner als 50 war, bestand eine signifikant
kiirzere Uberlebenszeit.

Dieses Ergebnis untermauert das Resultat zahlreicher vorangegangener Untersuchungen. 2001
stellten Flaatten et al. beispielsweise fest, dass sich bei Patienten, die jinger als 70 Jahre
waren und bei der Aufnahme einen SAPS II-Wert <40 aufwiesen, eine wesentlich héhere

Uberlebenswahrscheinlichkeit ergab (vgl. Flaatten et Kvale, 2001).
Die prognostische Relevanz des Alters und der SAPS II-Werte wird zusatzlich im Rahmen

der Diskriminanzanalyse dargestellt sowie abschliefend unter Beachtung der erwahnten

Wechselwirkungen einzelner Parameter interpretiert.
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Fir alle weiteren erfassten Parameter konnte ein Einfluss als Einzelfaktor auf die Uberlebens-
zeit nicht hinreichend nachgewiesen werden. Es ist nachvollziehbar, dass beispielsweise eine
Aussage zur Uberlebenswahrscheinlichkeit in  Abhangigkeit von einer malignen
Grunderkrankung nicht getroffen werden kann, da das Studienkollektiv eine zu geringe Grofie
hat. Dieser Faktor wurde bereits in aussagekraftigen Kollektiven untersucht. Beispielsweise
veroffentlichten Hicks et Mackle eine Studie, die dessen verkiirzenden Einfluss auf die
Uberlebenszeit nachweist (vgl. Hicks et Mackle, 2010).

Insgesamt erscheint es nicht gerechtfertigt, aus einzelnen Faktoren eine Einschrankung des
maximalen intensivmedizinischen Therapieregimes abzuleiten, da auch bei schlechteren
Therapievoraussetzungen seitens der Patienten eine angemessene Uberlebensrate erreicht
werden konnte.

Es ist zu betonen, dass der posthospitale funktionelle Status, neben der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit, fur die Bewertung vom Outcome grofRe Bedeutung hat. Dieser Aspekt wurde
bereits in Abschnitt 4.2 erlautert und wird zusétzlich in Abschnitt 4.4 beriicksichtigt.
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4.4 Klinische Relevanz prognostischer Parameter

Existieren sinnvolle Pradiktoren flr das Outcome? Ergibt sich daraus eine Relevanz fur die
klinische Praxis?

Die Bedeutung prognostischer Faktoren fur das Outcome der erfassten Patienten wurde
anhand der Diskriminanzanalyse geprift und die Ergebnisse werden im Folgenden diskutiert.

Um die Wahrscheinlichkeit fiir eine mindestens einjahrige Uberlebenszeit nach der Aufnahme
auf die ITS einzuschatzen, gilt die Kombination von SAPS II-Wert und Alter bei der
Aufnahme auf die ITS als einflussreichste Variante.

Der Einfluss dieser beiden Parameter wurde bereits bei der geschichteten
Uberlebenszeitanalyse deutlich. Die genannte Kombination hat jedoch eine groRere
prognostische Aussagekraft als die Einzelparameter. Sie erlaubt anhand der entsprechenden
Diskriminanzfunktion eine korrekte Prognose der Uberlebenszeit bei 66% der Patienten.

Wie im Abschnitt 2 erldutert wurde, ist die mathematische Funktion zur Interpretation im
Sinne der Studie nicht verwertbar, und wird daher hier nicht dargestellt.

Als Fazit ergibt sich, dass altere Patienten mit einem hohen SAPS Il -Wert bei der Aufnahme
eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweisen als der Gegenpart. Dies bestatigt das
Ergebnis einer Studie von Flaatten et Kvale, in der eine geringere Uberlebenswahr-
scheinlichkeit fur mindestens 70jahrige Intensivpatienten ermittelt wurde, die einen SAPS-
Wert Uber 40 Punkten erreichten (vgl. Flaatten et Kvale, 2001).

Die Fehlklassifikationsrate von 34% impliziert allerdings, dass keine eindeutige Aussage
getroffen werden kann. Beispielsweise wére flr 12% der Patienten prognostiziert worden,
dass sie im ersten Jahr nach der Aufnahme auf die ITS versterben wirden, obwohl sie in
Wirklichkeit langer als ein Jahr nach der Aufnahme (berlebten.

Insgesamt besteht durch die genannte Parameter-Kombination bei jedem Patienten eine

Wahrscheinlichkeit von 34%, dass die Prognose falsch ist.
Zur Evaluation prognostischer Faktoren fiir den funktionellen Status wurde ein negatives

Outcome als eine Verminderung der mADL-Werte um >2 Punkte im ersten Jahr nach der

Aufnahme definiert. Somit galt das Erreichen der préhospitalen Punktezahl bzw. eine
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Verdnderung um einen Punkt als positives Outcome. Durch diese Einteilung wurde die
erhebliche Zunahme der Hilfsbedirftigkeit als Bewertungskriterium des Status erfasst.

Es ist zu beachten, dass eine entsprechende Verschlechterung des Status der Aktivitaten des
taglichen Lebens bei Patienten mit einem prahospital stark eingeschrénkten Status nicht
erfolgen kann. Da diese Konstellation lediglich fiir drei Patienten zutraf, ergab sich keine

wesentliche Verfélschung der Ergebnisse.

Anhand der entsprechenden Diskriminanzanalyse konnte die Kombination des SAPS-Wertes
mit der prahospitalen Mobilitdt (mMAMS-Wert) als aussagekraftigste Variante ermittelt
werden. Somit ist die prahospitale Mobilitat fur das Erreichen eines guten funktionellen
Status nach der intensivmedizinischen Therapie von hoher Relevanz. Die Fehlklassifikations-
rate betrug 32%.

Zusétzlich zu den skalaren Prédiktoren wurde der Einfluss von den kategorialen Variablen
Geschlecht, Vorerkrankungen und Aufnahme-Diagnose auf das Outcome tberprift. Es konnte
jedoch keine geringere Fehlklassifikationsrate erreicht werden.

Insgesamt hat also das Alter bzw. die prahospitale Mobilitdt zusammen mit dem SAPS-Wert

eine entscheidende Bedeutung fur das Outcome.

Im Folgenden werden andere Studien zusammengefasst, in denen ebenfalls Pradiktoren
ermittelt wurden.

Die Lebensqualitat vor der Aufnahme, das Alter und die Krankheit selbst erwiesen sich
beispielsweise bei einer Studie von Wehler et al. im Jahre 2001 als bedeutend in Bezug auf
die posthospitale Lebensqualitéat (vgl. Wehler et al., 2001).

Abelha et al. nannten hingegen das Alter, die Komorbitaten, die Einweisungsdiagnose und
den SAPS II-Wert als wesentliche Determinanten fiir das Outcome von intensivmedizinisch
behandelten Patienten (vgl. Abelha et al., 2007).

Laut Fildissis et al. sind die einflussreichsten Variablen das Alter, das ménnliche Geschlecht,
die Lebensqualitat vor der Aufnahme und die Aufenthaltsdauer (vgl. Fildissis et al., 2007).
Das Alter, Komorbiditaten und die Aufnahmediagnose ergaben sich bei einer Untersuchung

von Williams et al. als Pradiktoren fiir die langfristige Uberlebenszeit. Diese Resultate haben
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moglicherweise eine hohere Wertigkeit, da das Studienkollektiv mit 19.921 Patienten

wesentlich grofier war als das Kollektiv der anderen Studien (vgl. Williams et al., 2008).

Grundsatzlich verdeutlichen die unterschiedlichen Ergebnisse, dass eine hohe Komplexitét
von prognostischen Einflussen besteht und somit keine stringente Formel zur Einschitzung
des Outcomes existieren kann.

Dies wird auch in einer Studie von Frick et al. dargestellt. Weder Arzte noch Pflegepersonal
waren in der Lage eine verlassliche Prognose flr 521 Patienten abzugeben (vgl. Frick et al.,
2003). Damit wird die Relevanz unserer Ergebnisse als Diskussionsgrundlage deutlich.

Auller Frage steht, dass die Lebensqualitat bzw. der funktionelle Status vor der Aufnahme auf
die Intensivstation einen wesentlichen Einfluss auf das Outcome hat. Dies wurde u.a. durch
Rivera et al. mit einem Studienkollektiv von 8685 Patienten nachgewiesen (vgl. Rivera et al.,
2001).

AbschlieRend wird die Schlisselfrage nach der klinischen Relevanz beantwortet.

Es wurde bereits erldutert, dass der SAPS 11-Wert bei der Aufnahme zusammen mit dem Alter
bzw. der prahospitalen Mobilitdt wertvolle Parameter zur Einschdtzung der Prognose
darstellen, wenn Patienten mindestens sieben Tage auf der internistischen Intensivstation
behandelt werden. Aufgrund der relativ hohen Fehlklassifikationsrate kann dies in der
praktischen Tatigkeit jedoch lediglich orientierende Bedeutung haben und sollte keinesfalls
absoluter Relevanz zugeordnet werden.

Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass eine prolongierte intensivmedizinische Therapie auch
in scheinbar aussichtslosen gesundheitlichen Situationen nicht grundséatzlich angezweifelt

werden sollte.

Es bleibt demnach im Einzelfall sinnvoll, grindlich unter den Mitarbeitern und den
Angehdrigen Uber das AusmaR der intensivmedizinischen Intervention zu diskutierten und
eine Entscheidung dartiber gemeinsam zu treffen.

Dazu bilden die Ergebnisse unserer Studie durch die Deskription des Outcomes und die

Bewertung moglicher préadiktiver Faktoren ein greifbares Fundament.
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4.5 Methodenkritik

Die Grundstruktur der Studie erfordert eine besondere Sensibilitat fir Fehlerquellen.
Entsprechend wurde ein einheitliches Schema der telefonischen Befragung entwickelt und
eine sorgféaltige systematische Analyse der Patientenakten vorgenommen. 83% der
Informationen zum funktionellen Status konnten von ehemaligen Patienten selbst oder
Angehorigen gewonnen werden.

Die weiteren Daten, beispielsweise zu Diagnosen und Vorerkrankungen, wurden aus
Arztbriefen und Patientenakten recherchiert, um auch in diesem Zusammenhang eine

moglichst exakte Datengrundlage zu induzieren.

Da Kohorten-Studien grundsétzlich eine hohe Anfélligkeit fiir verschiedene Bias-Formen
aufweisen, sind derartige Uberlegungen im Hinblick auf das Studiendesign vor Beginn der
Studie essentiell.

Ein Selektionsbias wurde aufgrund der Durchsicht aller Patienten-Daten im Hinblick auf die
ITS-Aufenthaltsdauer und die intensive Recherche weitgehend vermieden, um nicht nur leicht
erreichbare Patienten zu involvieren. Zudem war die Population klar umschrieben und es
wurde ein langfristiges Follow-Up von einem Jahr gewéhlt. Die zweckmaRige Wahl dieser
temporaren Eingrenzung wird dadurch verdeutlicht, dass keine signifikante Veranderung der

Lebensqualitat im zweiten halben Jahr nach der Aufnahme bestand.

Eine langerfristige Recherche wire sinnvoll, um die Uberlebenszeit nach der Aufnahme auf
die ITS (ber einen langeren Zeitraum zu erfassen. Dennoch ermdglicht unsere Studie eine
gute Einschatzung der Uberlebenszeit, die in unmittelbarem Zusammenhang mit dem
Aufenthalt auf der ITS steht.

Die Berechnung der Uberlebenszeit ab dem Aufnahmedatum war zweckmaBig. Da der
temporare Bezug in anderen Studien nicht einheitlich gewéhlt wurde, musste dieser Aspekt
insbesondere im Rahmen der vergleichenden Analyse berticksichtigt werden.

Durch die standardisierte telefonische Befragung wurde der Informations- bzw. Interviewer-
Bias minimiert. Der in allen Untersuchungsgruppen éhnliche Grad der Ungenauigkeit im
Sinne eines undifferenzierten Missklassifikations-Bias konnte durch die Vorgabe von

Antwortmdglichkeiten und den Verzicht auf Suggestivfragen vermieden werden. Aullerdem
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wurde darauf geachtet, dass der Befragte die Fragen korrekt verstanden hatte und die
Informationen nachvollziehbar dokumentiert wurden.

Einen weiteren Beitrag zur Minimierung des Bias leistet die Drop-Out-Rate von lediglich
7,6%. Dennoch ist eine gewisse Verzerrung wegen der Studienstruktur unvermeidbar und bei

der Interpretation der Ergebnisse zu bertcksichtigen.

Aufgrund der modifizierten Anwendung von Score-Systemen fiir die Beurteilung der
Mobilitdt und der Aktivitdten des téglichen Lebens ist die Vergleichbarkeit mit anderen
Studien minimal eingeschrénkt. Die modifizierte Variante wurde bewusst gewéhlt, um die
Angehdrigen bzw. die ehemaligen Patienten nicht unnétig zu belasten und dennoch eine
ordentliche Verlaufsbeurteilung zu ermdglichen. Diese Modelle wurden vor Studienbeginn
intensiv durchdacht, um die Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnissen zu optimieren.

Auch im Nachhinein erwies sich dieses VVorgehen als angemessen.

Die retrospektive Struktur hat zur Folge, dass die tempordre Einordnung von Informationen
durch den Patienten bzw. Angehorigen teilweise erschwert ist. Durch ein strukturiertes
Interview und explizites Nachfragen wurde dieser verzerrende Effekt minimiert. Optimal
waére eine Befragung in temporérer Korrelation zum Zeitpunkt der Aufnahme und sechs sowie
zwolf Monate nach der Aufnahme. Dennoch ist durch die grindliche Datenerhebung nicht
davon auszugehen, dass dieser Aspekt einen wesentlichen Einfluss auf das Studienergebnis
hatte.

Die Erfassung vom medizinischen Zustand der Patienten am achten Tag nach der Aufnahme
als potentiellen Pradiktor wére fiir die Auswertung interessant gewesen. Da diese Information
jedoch retrospektiv nicht zuverlassig aus den Patienten-Akten rekonstruierbar schien, fand
dieser Parameter keine Berucksichtigung in der Analyse. Eine Erfassung ware in weiter-

fuhrenden Untersuchungen mit einem prospektiven Studiendesign sinnvoll.
AbschlieRend ist die Bedeutung weiterer Studien zu den untersuchten Aspekten, insbesondere

aufgrund des relativ kleinen Studienkollektivs, des standigen medizinischen Fortschritts und

der ethischen Relevanz, zu betonen.
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5 Zusammenfassung

Das AusmalR der intensivmedizinischen Intervention fiihrt gehduft zu Diskussionen Uber deren
Rechtfertigung, insbesondere in Bezug auf den individuellen Nutzen, die 6konomische und
gesellschaftliche Bedeutung.

Vor diesem Hintergrund lag der Fokus unserer Studie auf dem Outcome prolongiert intensiv-
medizinisch behandelter Patienten und dessen Vorhersagbarkeit. Das Studienkollektiv bestand
aus 256 Patienten, die in den Jahren 2006 und 2007 mindestens sieben Tage auf der
internistischen Intensivstation in Greifswald behandelt wurden (Median=16d, IQR=20d).

Die erforderlichen Daten wurden durch standardisierte telefonische Befragungen von
Angehdrigen, ehemaligen Patienten oder Betreuern und anhand von Patientenakten
gewonnen. Die statistische Analyse erfolgte mit dem Symmetrietest nach Bowker, der
Kaplan-Meier-Methode und der Diskriminanzanalyse.

Das Durchschnittsalter der zu 70% méannlichen Patienten lag bei 67 Jahren (o = 13a). Bei
72% bestand prahospital keine wesentliche Einschrankung des funktionellen Status und der
Median der SAPS I1-Werte bei der Aufnahme betrug 50 Punkte (IQR = 29 Pkt.). Die meisten
Patienten wurden aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz, einer Sepsis oder einer
kardialen Insuffizienz behandelt. 24% aller Patienten sind auf der Intensivstation verstorben.
Das erste Jahr nach der Aufnahme (berlebten 41% aller erfassten Patienten, von denen
bemerkenswerte 76% wieder nahezu den préhospitalen funktionellen Status erreichten.
Dieser Status wurde durch einen modifizierten ADL-Index ermittelt. Insgesamt bestand bei
den erfassten Patienten, ein Jahr nach der Aufnahme auf die Intensivstation, allerdings eine
signifikante Verschlechterung der Activities of Daily Living (p=0,0002; x°=19,24 >7,815).

Ergibt sich eine klinische Relevanz aus mdglichen Pradiktoren fiir das Outcome?

Das Outcome wurde anhand der 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit und der erreichten
Werte im modifizierten ADL-Index beurteilt. Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit ist
entsprechend der Diskriminanzanalyse durch die Kombination von SAPS II-Wert und Alter
bei der Aufnahme abschatzbar. Die Ergebnisse der geschichteten Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitanalyse nach diesen Einzelparametern untermauern deren Einfluss (p = 0,0001
bzw. 0,0035). Zur Prognose des funktionellen Status eignet sich die Kombination aus SAPS
I1-Wert und prahospitaler Mobilitat, die anhand einer modifizierten Austrian Mobility Scale

differenziert erfasst wurde.
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Die Fehlklassifikationsraten von 34% bzw. 32% zeigen jedoch, dass anhand der ermittelten
Parameter keine hinreichend verlassliche Prognose moglich ist und ihnen in der klinischen
Praxis lediglich orientierende Bedeutung zukommit.

Es wird deutlich, dass die grindliche Diskussion und die gemeinsame Entscheidung tber das
Ausmal} der intensivmedizinischen Intervention im Einzelfall weiterhin den Kdnigsweg

bilden. Dazu schaffen die Resultate der Studie ein greifbares Fundament.

Aufgrund der Relevanz im klinischen Alltag und des medizinischen Fortschritts sind weitere
Untersuchungen insbesondere zu ethisch-psychologischen Aspekten anzustreben.
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6 Anhang

6.1 Informationsschreiben

Wissenschaftliche Studie der Universitatsklinik in Greifswald
Sehr geehrte Patienten, Angehérige und Betreuer,

im Rahmen der Qualitatssicherung unserer taglichen Arbeit wird zurzeit eine Studie durchgefiihrt.
Es erfolgt eine Uberpriifung des Nutzens der intensivmedizinischen Therapie, um weiterhin eine
Medizin im Sinne der Patienten zu gewahrleisten. Dazu benétigen wir wenige Informationen zur
Lebensqualitit unserer ehemaligen Patienten.

Im Folgenden geben wir Ihnen einen Uberblick iiber die erforderlichen Informationen, damit Sie
wissen, welche Fragen wir lhnen stellen werden.

= Beurteilung der Fortbewegung, des Essens, der Toilettenbenutzung und der Kérperpflege.
Wobei eine Unterscheidung von 0 (keine Selbststandigkeit), 1 (mit Hilfe) und 2 (selbststandig)
erfolgen soll. Entsprechend kdnnen Sie schon jetzt eine 0, 1 oder 2 in die Tabelle eintragen.

Vor dem Aufenthalt auf 6 Monate nach der 12 Monate nach der

der Intensivstation Aufnahme auf die Aufnahme auf die
Station Station
Fortbewegung
Essen
Toilettenbenutzung
Korperpflege

= Die Mobilitat wird im Folgenden genau beurteilt. Hier kdnnen Sie zu den entsprechenden
Zeitpunkten in der Tabelle Kreuze setzen.

Vor dem 6 Monate nach der 12 Monate nach der
Aufenthalt Aufnahme Aufnahme

Liegend, immobil

Liegend, selbststandiges
Wenden

Selbststandiges Sitzen

Selbststandiges Aufstehen /
<10m Gehen

>10m Gehen mit
Hilfestellung

Gehen ohne
Hilfestellung

Die entsprechende telefonische Befragung wird wenige Minuten dauern und Sie kénnen damit
wesentlich zu einer Verbesserung der Behandlung von Patienten der Intensivstation beitragen.
Selbstverstandlich werden lhre Daten vertraulich behandelt und nicht namentlich veréffentlicht.

Wir werden Sie in den néachsten Tagen telefonisch kontaktieren. Vielen Dank fiir lhren Beitrag zu
der medizinischen Forschung der Universitatsklinik in Greifswald.

Mit freundlichen GriiRen
Oberarzt Dr. ... (Tel.: ...)) Doktorand ... (Tel.: ...)
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6.2 Erhebungsbogen

Tabelle 15: Erhebungsbogen

Fall-Nr.:

Geb.-Datum:

Aufnahmedatum

Entlassungsdatum

Geschlecht

nicht
Anamnese: vorhanden vorhanden

Adipositas per magna / Obesitas Hypoventilationssyndrom

Alkohol-Abusus

Chronische Lungenerkr. mit Heim-O,-Therapie bzw. COPD IV

Chronische Pankreatitis

Dialysepflichtige Niereninsuffizienz

Herzinsuffizienz mit einer Ejektionsfraktion <30%

Insulinpflichtiger Diabetes

Leberzirrhose

Maligne Erkrankung ohne kurative Option bzw. mit Metastasen

Maligne hdmatologische Erkrankung

Neuromuskulédre Erkrankung

PAVK im Stadium IV nach Fontaine

Z. n. Bypass-OP, Z. n. Stent-Implantation, Z. n. PTCA

Z. n. Herzschrittmacher-Implantation

Z. n. Organ-Transplantation

ZNS-Erkrankung (Apoplexie, MS, Epilepsie,Demenz, Parkinson)

Pramorbider mADL-Index:

Fortbewegung (0 bis 2)

Essen (0 his 2)

Toilettenbenutzung (0 bis 2)

Korperpflege (0 bis 2)

pramorbide Mobilitat nach der mAMS (1 bis 6)

Aufnahme-Diagnose:

Respiratorische Insuffizienz

Schwere Sepsis / septischer Schock

Kardiale Insuffizienz

Z. n. kardiopulmonaler Reanimation

Hamorrhagischer Schock (z. B. GI-Blutung)

Akute Pankreatitis

Leberzirrhose / hepatisches Koma

Maligne Erkrankung

Sonstige Diagnose
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Tabelle 15: Erhebungsbogen (Fortsetzung)

Sonstige Werte bei der Aufnahme:

Serum-Laktat [mg/dl]

SAPS II-Punktwert

Outcome-Parameter:

< 12 Monate

> 12 Monate

Uberlebenszeit (Sterbedatum, falls < 12 Monate)

mADL-Index:

verstorben

6 Monate nach der Aufnahme

Fortbewegung (0O bis 2)

Essen (0 bis 2)

Toilettenbenutzung (0 bis 2)

Korperpflege (0 bis 2)

12 Monate nach der Aufnahme

Fortbewegung (O bis 2)

Essen (0 bis 2)

Toilettenbenutzung (0 bis 2)

Korperpflege (0 bis 2)

Mobilitat nach der mAMS:

6 Monate nach der Aufnahme (1-6)

12 Monate nach der Aufnahme (1-6)
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6.3 SAPS Il -System
Es wurden jeweils die schlechtesten Werte innerhalb der ersten 24 Stunden nach der
Aufnahme auf die ITS erfasst. Die entsprechenden Punkte sind in Klammern dargestellt.

Tabelle 16: SAPS I1-System

Herzfrequenz [1/min] <40 40-69 70-119 120-159 >160
(11) ) ) (4) @)
Systolischer Blutdruck <70 70-99 100-199 >200
[mmHg] (13) () ©) )
Koérpertemperatur [°C] <39 >39
() @)
PaO2/FiO2* [mmHg] <100 100- <200 >200
(11) 9) (6)
Ausfuhr Urin [I/d] <0,5 0,5-<1,0 >1,0
(11) (4) ©)
Harnstoff im Serum [g/I] <0,6 0,6-<1,8 >1,8
() (6) (10)
Leukozyten [103/mmg3] <1,0 1,0- <20 >20
(12) ) ®)
Kalium im Serum <3,0 3,0-<5,0 >5,0
[mmol/l] (3) (0) (3)
Natrium im Serum <125 125- <145 >145
[mmol/l] (5) 0 (1)
Bicarbonat im Serum <15 15-<20 >20
[mmol/l] (6) (3) (0)
Bilirubin im Serum <68,4 68,4- <102,6 >102,6
[pmol/l] () (4) 9)
Chronisches Leiden Metastasierende | Hamatologische AIDS**
Neoplasie Neoplasie an
9) (10)
Aufnahmestatus*** Geplant Medizinisch Nichtgeplant
chirurgisch (6) chirurgisch
(0) (8)
Alter des Patienten [a] <40 | 40-59 | 60-69 | 70-74 75-79 >80
() () (12) | (15) (16) (18)
* Erhebung nur im Falle der maschinellen Beatmung
*x Wertung bei positivem HIV-Test und entsprechenden klinischen Komplikationen
Fxx geplant chirurgisch: Operationstermin mindestens 24 Stunden vorher geplant
nicht-geplant chirurgisch: Operationstermin erst in den letzten 24 Stunden geplant
medizinisch: mindestens eine Woche lang nicht operiert

(Le Gall et al., 1993)
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6.4 Austrian Mobility Scale (AMS)

Tabelle 17: Austrian Mobility Scale (AMS)

Austrian Mobility Scale (AMS)

Punkte

0 liegend, immobil, kann sich nicht selbstandig von der Riickenlage (RL) in
eine stabile Seitenlage (SL) drehen

1 kann sich selbstédndig von der RL in eine stabile SL drehen

2 kann selbstédndig ohne Rickenlehne sitzen ( bei noch unselbstandigem
Aufsetzen mit Anhalten)

3 kann selbstédndig in die Sitzposition kommen

4 Transfer moglich(+ohne Hilfsmittel (HM))

5 Aufstehen moglich (+ohne HM)

6 Gehen mit Hilfe oder HM mindestens 10 m innerhalb von 5 min. (0,03m/s)
(+ohne HM)

7 Gehen mit Hilfe oder HM mindestens 50 m innerhalb von 5 min. (0,16m/s)
(+ohne HM)

8 Gehen mit Hilfe oder HM mindestens 50 m innerhalb von 1min. (0,83m/s)
(+ohne HM)

(Ammer et al., 2004)
6.5 ADL-Index

Der in unserer Studie verwendete mADL-Index basiert auf dem Hamburger Manual zum

Barthel-Index. Die Grundversion ist hier dargestellt.

Tabelle 18: Hamburger Manual zum Barthel-Index

Punkte

ESSEN

10 komplett selbstandig oder selbstandige PEG-Beschickung/-Versorgung

5 Hilfe bei mundgerechter Vorbereitung, aber selbstéandiges Einnehmen oder Hilfe
bei PEG-Beschickung/-Versorgung

0 kein selbstandiges Einnehmen und keine MS/PEG-Ernahrung
AUFSETZEN & UMSETZEN

15 komplett selbstandig aus liegender Position in (Roll-)Stuhl und zuriick

10 Aufsicht oder geringe Hilfe (ungeschulte Laienhilfe)

5 erhebliche Hilfe (geschulte Laienhilfe oder professionelle Hilfe)

0 wird faktisch nicht aus dem Bett transferiert
SICH WASCHEN

5 vor Ort komplett selbstandig incl. Zahneputzen, Rasieren und Frisieren

0 erfullt ,,5° nicht
TOILETTENBENUTZUNG

10 vor Ort komplett selbstandige Nutzung von Toilette oder Toilettenstuhl
incl. Spilung / Reinigung

5 vor Ort Hilfe oder Aufsicht bei Toiletten- oder Toilettenstuhlbenutzung oder deren
Spulung / Reinigung erforderlich

0 benutzt faktisch weder Toilette noch Toilettenstuhl
BADEN / DUSCHEN

5 selbstandiges Baden oder Duschen incl. Ein-/Ausstieg, sich reinigen und
abtrocknen

0 erfullt ,,5° nicht
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Tabelle 18: Hamburger Manual zum Barthel-Index (Fortsetzung)

AUFSTEHEN & GEHEN

ohne Aufsicht oder personelle Hilfe vom Sitz in den Stand kommen und mindestens

15 50 m ohne Gehwagen (aber ggf. Stécken/Gehstiitzen) gehen

10 ohne Aufsicht oder personelle Hilfe vom Sitz in den Stand kommen und mindestens
50 m mit Hilfe eines Gehwagens gehen

5 mit Laienhilfe oder Gehwagen vom Sitz in den Stand kommen und Strecken im
Wohnbereich bewéltigen alternativ: im Wohnbereich komplett selbstéandig im
Rollstuhl

0 erfullt ,,5° nicht
TREPPENSTEIGEN

10 ohne Aufsicht oder personelle Hilfe (ggf. incl.Stdcken/Gehstitzen) mindestens ein
Stockwerk hinauf und hinuntersteigen

5 mit Aufsicht oder Laienhilfe mind. ein Stockwerk hinauf und hinunter

0 erfullt ,,5° nicht
AN- & AUSKLEIDEN

10 zieht sich in angemessener Zeit selbstéandig Tageskleidung, Schuhe und ggf.
bendtigte Hilfsmittel z.B. ATS, Prothesen) an und aus

5 kleidet mindestens den Oberkdrper in angemessener Zeit selbstandig an und aus,
sofern die Utensilien in greifbarer N&he sind

0 Erfullt ,,5“ nicht
STUHLKONTINENZ

10 ist stuhlkontinent, ggf. selbstandig bei rektalen Abflihrmalinahmen
oder AP-Versorgung

5 ist durchschnittlich nicht mehr als 1x/Woche stuhlinkontinent oder
bendétigt Hilfe bei rektalen AbfilhrmalRnahmen / AP-Versorgung

0 ist durchschnittlich mehr als 1x/Woche stuhlinkontinent
HARNKONTINENZ

10 ist harnkontinent oder kompensiert seine Harninkontinenz / versorgt
seinen DK komplett selbstandig und mit Erfolg (kein Einnéssen von
Kleidung oder Bettwasche)
kompensiert seine Harninkontinenz selbstandig und mit

5 Uberwiegendem Erfolg (durchschnittlich nicht mehr als 1x/Tag
Einnassen von Kleidung oder Bettwasche) oder bendtigt Hilfe bei der
Versorgung seines Harnkathetersystems

0 ist durchschnittlich mehr als 1x/Tag harninkontinent

(DIMDI, 2002)
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