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ZUSAMMENFASSUNG

Behandlungsmafinahmen wie die Stammzelltransplantation oder
Polychemotherapie sind effektive Ansatze in der Behandlung von malignen
hdmatologischen Erkrankungen. Diese intensiven Behandlungsansatze sind
durch Organtoxizitit und Immunsuppression mit einer hohen Rate an
lebensbedrohlichen Komplikationen verbunden. Folglich ergibt sich oft die
Notwendigkeit einer Behandlung der Patienten auf einer Intensivstation.

Zielsetzung dieser Arbeit ist die Untersuchung etablierter prognostischer
Bewertungssysteme wie dem Sepsis Related Organ Failure Score (SOFA), dem
Simplified Acute Physiology Score (SAPS) und dem Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il (APACHE II) Score, sowie die Untersuchung von einzelnen
klinischen Parametern in Hinblick auf den Erfolg intensivmedizinischer
Therapien bei Patienten mit malignen hdmatologischen Erkrankungen.

Fiir den Zeitraum von fiinf Jahren zwischen 2009 und 2013 wurden Daten von
228 Patienten, die mit hdmatologischen Neoplasien in der Klinik fiir
Hamatologie, Onkologie und klinische Immunologie im Universitatsklinikum
Diisseldorf behandelt wurden, retrospektiv gesammelt und anschliefend
statistisch ausgewertet.

Die Mortalitatsrate auf der Intensivstation lag fiir diese Patienten bei 51,3%.
Hierbei stellten sich Infektionen als Uberweisungsgrund auf die Intensivstation,
die Thrombozytenzahl, der Bikarbonat Spiegel im Blut, die Notwendigkeit einer
invasiven Beatmung, sowie der SOFA Score als unabhangige Pradiktoren fiir das
Intensivstations-Uberleben heraus. Diese Parameter finden sich auch in der
aktuellen Literatur als unabhdngige Pradiktoren wieder. Wir konnten zusatzlich
aus fiunf klinischen Parametern, die sich in der statistischen Analyse als
Priadiktoren fiir das Intensivstations-Uberleben herausstellten, ein einfach
ermittelbares Bewertungssystem entwickeln, das sich in multivariaten
Analysen als unabhingiger Pradiktor fiir das Intensivstations-Uberleben
bewies. Dieses im weiteren als Prediction of Intensive Care Treatment Outcome
(PICTO) Score bezeichnete Punktesystem, kann die behandelnden Arzten unter
anderem bei der Einschatzung der Erkrankungsschwere zum Zeitpunkt der
Intensivverlegung unterstiitzen. Der von uns entwickelte PICTO Score bedarf
einer Validierung, bevor eine Anwendung zur Prognoseeinschiatzung auf
hamatologischen Stationen in Deutschland anzudenken ist.



ABSTRACT

Treatment measures such as stem cell transplantation or polychemotherapy are
effective approaches in the treatment of malignant haematological diseases.
These intensive treatment approaches are associated with a high rate of life-
threatening complications due to organ toxicity and immunosuppression.
Consequently, it is often necessary to treat patients in an intensive care unit.

The aim of this work is to investigate established prognostic evaluation systems
such as the Sepsis Related Organ Failure Score (SOFA), the Simplified Acute
Physiology Score (SAPS) and the Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II (APACHE II) Score, as well as to investigate individual clinical
parameters with regard to the success of intensive care therapies in patients
with malignant haematological diseases.

For a period of five years between 2009 and 2013, data from 228 patients
treated with hematological neoplasia at the Department of Hematology,
Oncology and Clinical Immunology at the University Hospital Diisseldorf were
collected retrospectively and subsequently statistically evaluated.

The mortality rate in the intensive care unit for these patients was 51.3%.
Infections as a reason for referral to the intensive care unit, platelet count,
bicarbonate levels in the blood, the need for invasive ventilation, and the SOFA
score were found to be independent predictors of intensive care survival. These
parameters can also be found in the current literature as independent
predictors. In addition, five clinical parameters, which we found to be
predictors of ICU survival in our statistical analysis, were used to develop an
easy to handle evaluation system that proved to be an independent predictor of
ICU survival in multivariate analyses. This scoring system, which is also
referred to as “Prediction of Intensive Care Treatment Outcome (PICTO) Score”,
can help physicians assess the severity of the underlying disease at the time of
intensive care unit admittance. The PICTO score, which we developed in this
work needs to be validated before it can be used to assess the prognosis of
patients at haematological wards in Germany.
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1 EINLEITUNG

1.1 Einfuhrung

Patienten mit hdmatologischen Malignomen auf der Intensivstation stellen
aufgrund ihrer oftmals als sehr schlecht eingestuften Uberlebensprognose [1-6]

ein besonderes Patientenkollektiv dar.

Im Rahmen ihrer Grunderkrankung werden diese Patienten haufig zytotoxisch
und immunsuppressiv behandelt. In Folge dieser Behandlung kommt es haufig
zu lebensbedrohlichen Komplikationen, iiberwiegend auf dem Boden einer
Infektion. Diese Komplikationen in Kombination mit einem malignen
hamatologischen Leiden, machen oftmals eine Verlegung auf die Intensivstation
notwendig. Nicht immer ist diese Verlegung fiir die behandelnden Arzte eine
einfache Entscheidung. Es stellt sich den Verantwortlichen oft die Frage, ob der
Patient von einer intensivierten Therapie profitieren wird, oder ob ein
palliatives bzw. nicht intensivmedizinisches Behandlungskonzept eher im Sinne

des Patienten liegt.

In den frithen neunziger Jahren wurde die Prognose bei hdmatologischen
Neoplasien mit lebensbedrohlichen Komplikationen als so schlecht angesehen,
dass eine Verlegung auf die Intensivstation in der Regel lediglich fiir
postoperative Uberwachungen stattfand. Eine Verlegung aufgrund akuter

Behandlungskomplikationen, wie der Sepsis wurde oftmals abgelehnt.

Diese Entscheidungen fufdten auf zahlreichen Studien, die das Uberleben dieser
Patientengruppen untersuchten [1-3, 7-26]. In einer der ersten Studien zu
diesem Thema aus dem Jahre 1988 starben 47 von insgesamt 60
hdmatologischen Patienten (78,33%) im Krankenhaus, nachdem sie auf die
Intensivstation Uberwiesen wurden [1]. Auch weitere, folgende Studien
beschrieben dhnlich schlechte Uberlebensraten. Bis zum Jahre 2000 lagen die

Krankenhaus-Mortalitatsraten dabei meistens zwischen 57% bis 96% [2-6].

Nach 2000 erschienen eine Reihe von Publikationen, die ein zunehmend

besseres Outcome fiir diese Patientengruppe auffiihren [21, 22, 27-30]. Diese



Entwicklung setzt sich bis in die jlingste Zeit fort. So dokumentierte Azoulay et
al eine Intensivstation-Uberlebensrate von 72,4% bei himatologischen
Patienten, in einer prospektiven Multi-Center Studie, die 17 Intensivstationen

in Frankreich und Belgien im Zeitraum Januar 2010 - Mai 2011 einschloss [29].

Nichtsdestotrotz konnte auch in den Studien, die ein verbessertes Outcome
beschrieben, wiederholt bestatigt werden, dass spezifische Subgruppen des
Patientenkollektives der hamatologischen Patienten auf Intensivstation eine
signifikant schlechtere Uberlebensstatistik hatten als andere. So zeigte sich,
dass Patienten, bei denen eine maschinelle Beatmung oder eine Behandlung
mittels Vasopressoren wahrend des Intensivaufenthaltes notwendig wurde, ein
deutlich erhohtes Mortalitatsrisiko hatten [1, 5, 7, 9, 21, 23, 29, 31]. Auch eine
stattgefundene allogene Blutstammzelltransplantation [20, 31], das Vorliegen
eines Multi-Organ-Versagens [3, 17, 20, 23, 32] und eine Neutropenie [1, 16, 19,
32], erwiesen sich regelhaft als prognostisch ungiinstig. Eine Reihe allgemeiner
prognostischer Bewertungssysteme, wie der Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il (APACHE II) Score [1, 12, 16, 23] und der Simplified Acute
Physiology Score II (SAPS 1I) [4, 16, 17, 21, 31] wurden fir Patienten mit
hamatologischen Neoplasien ebenfalls als prognostisch aussagekraftig

beschrieben.

Andere Faktoren, wie die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens auf
Intensivstation [21, 23], das Auftreten eines Leberversagens [17, 23], das
Vorliegen einer Graft vs. Host-Disease (GvHD) [24] und ein hohes Alter [12, 14]
zeigten in einzelnen Arbeiten ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf das

Uberleben.

Die Veranderungen der Uberlebensraten auf Intensivstation, als auch die
Einflussfaktoren hierauf, werden auch heute kontinuierlich erfasst und neu
bewertet. Damit konnen neben der Qualitatskontrolle in der Hamatologie und
der Intensivmedizin auch eine sich den verandernden
Behandlungsmoglichkeiten anpassende Prognoseabschiatzung und neue
Wichtungen von Risikofaktoren realisiert werden. Auch standortspezifische
Einfliisse, wie Aufnahme- und Verlegungskriterien, sowie spezifische

Charakteristika des Patientenkollektives konnen das Uberleben von Patienten



mit hdmatologischen Neoplasien auf Intensivstation mafdgeblich beeinflussen.
Damit ist nicht nur die Bewertung longitudinaler, zeitabhdngiger
Verdnderungen, sondern auch eine zentrumsbezogene Darstellung des
Uberlebens und der Uberlebenseinfliisse sinnvoll. Beide Motivationen
veranlassten uns eine aktuelle Evaluation des klinischen Verlaufs
hamatologischer Patienten auf der Intensivstation am Universitatsklinikum

Dusseldorf durchzufiihren.

1.2  Scoringsysteme auf der Intensivstation
1.21 Entwicklung, Herkunft und Einsatzbereiche

Scoringsysteme zur Beschreibung der Erkrankungsschwere von Patienten auf

Intensivstationen wurden seit den 1980ern entwickelt [33, 34].

Eine Einschiatzung und Validierung der prognostischen Qualitit von
Scoringsystemen erfolgt durch den Vergleich der Vorhersage des Scores mit der
tatsachlich eingetretenen Mortalititsrate des Patientenkollektives. Je hoher die
Ubereinstimmung, desto gréfler die prognostische Qualitat des Scores [35]. In
dieser Studie soll unter anderem eine solche Validierung fiir verschiedene
Scoringsysteme anhand eines hamatologischen Patientenkollektivs an der

Universitatsklinik Disseldorf stattfinden.

Die urspriingliche Idee zur Einfilhrung von Scoringsystemen auf der
Intensivstation bestand darin, den haufig sehr komplizierten
Erkrankungsstatus von Intensivpatienten moglichst einfach und objektiv zu
beschreiben. Das Zuordnen eines Punktwertes auf einer eindimensionalen
Skala nach festgelegten Richtlinien, soll subjektive Einfliisse auf die Bewertung

eliminieren [35-37].

Durch die Transformation von meist komplizierten Krankheitszustinden in
objektiv berechnete Punktwerte, kann die Erkrankungsschwere einfach und
schnell charakterisiert und kategorisiert werden. So kénnen prognostische
Scores helfen, diejenigen Patienten zu identifizieren, die von einer

intensivmedizinischen Behandlung profitieren konnen [36].



Scoringsysteme konnen auch fiir die Abschatzung des personellen und
apparativen Behandlungsaufwandes eingesetzt werden. Ein gutes Beispiel
hierfiir ist der TISS-28 (Therapeutic Intervention Scoring System) von Reis
Miranda et al. [38]. Dieser Score wird heutzutage {iiberwiegend zur
Ressourcenbestimmung auf Intensivstationen genutzt [39, 40]. Aufderdem
bildet er zusammen mit dem Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II die
Basis fiir die Berechnung der Aufwandspunkte intensivmedizinischer

Behandlungen in Deutschland.

Die Vergleichbarkeit von Behandlungsergebnissen von Intensivstationen an
verschiedenen Standorten ist ein weiteres Einsatzgebiet von Scoringsystemen.
Beispielsweise verglichen Knaus et al. 42 unterschiedliche Intensivstationen in
den USA [41]. Die Mortalitdtsrate der verschiedenen Intensivstationen
schwankte dabei zwischen 6,4% und 40,0%. Mithilfe der Anwendung des Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II Scoringsystems [42]
konnte gezeigt werden, dass diese grofen Schwankungen nicht etwa auf
unterschiedliche Behandlungsqualitaten zuriickzufiihren waren, sondern auf

die Erkrankungsschwere der Patienten bei Aufnahme.

Auch in der Beurteilung des Krankheitsverlaufs von Patienten und bei
Therapieentscheidungen werden Scoringsysteme eingesetzt [42, 43]. So
koppelte die Lebensmitteliiberwachungs- und Arzneimittelbehérde (FDA) in
den USA nach der Auswertung einer randomisierten Doppelblindstudie aus
2001 [44] die Indikation fiir den Einsatz von aktiviertem Protein C an einen

APACHE II Score >25 Punkten [43].

1.2.2 Verschiedene Scoringsysteme im Vergleich

Seit den ersten prognostischen Scoringsystemen aus 1980 wurden eine Vielzahl
weiterer Bewertungssysteme entwickelt und vorgestellt. Es findet jedoch nur

eine Minderheit dieser Scores im klinischen Alltag Anwendung,.

Unterschiedliche Scores setzen dabei auf unterschiedliche Parameter, die in die

Berechnung einflief3en. Miteinbezogen werden haufig patientenbezogene



Parameter wie Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen, Laborparameter,

therapeutische Mafnahmen und die Art des Grundleidens [34].

In dieser Studie wurden drei der wichtigsten und am haufigsten eingesetzten

Scoringsysteme auf Intensivstationen untersucht.

1.2.2.1 APACHE Il Score

Der APACHE II Score [45] ist der bis heute am haufigsten angewendete
Prognosescore weltweit [46]. Er entstand als Weiterentwicklung aus dem
ersten Scoringsystem fiir die Intensivstation, dem APACHE Score von Knaus et
al. aus dem Jahre 1981 [47]. Ziel der Weiterentwicklung war es, einen
einfacheren, prognostisch exakteren und klinisch besser anwendbaren Score zu
erstellen. So werden in der aktualisierten Version nur zwolf anstatt der
urspriinglichen 34 physiologischen Parameter innerhalb der ersten 24 Stunden

auf der Intensivstation erhoben.

Der APACHE II Score besteht aus drei Teilen:

1. Acute Physiology Score (APS): zwolf physiologische Parameter
2. Altersbezogener Score

3. Score fiir chronische Erkrankungen (z.B. Leberinsuffizienz,

Niereninsuffizienz mit chronischer Dialyse, Immunsuppression etc.)

Der APACHE II Score wurde seit seiner Veroffentlichung in vielen Studien
validiert. Der Score zeigte meist eine gute Diskrimination zwischen
liberlebenden und nicht-iiberlebenden Patienten auf der Intensivstation fiir
viele verschiedene Patientengruppen [48-50]. Auch fiir hamatologische
Patienten konnte der APACHE II Score oft gute Voraussagen beziiglich der
Mortalitatsrate machen [1, 12, 16, 23].

1.2.2.2 SAPSII

Le Gall et al. prasentierten 1983 den SAPS [51]. Dieses neue Bewertungssystem

war eine verkiirzte Version des ersten APACHE Scores von Knaus et al. [47]. Le



Gall konnte zeigen, dass trotz einer Reduktion von 34 Parametern im APACHE
Score auf nur 16 Parameter im SAPS eine vergleichbare gute Vorhersage der
Mortalitdt erreicht wurde [51]. Der SAPS war vor nach seiner Einfiihrung vor
allem auf franzosischen und anderen europdischen Intensivstationen weit

verbreitet [46].

1991 publizierten Le Gall et al. eine verbesserte Version des SAPS, den SAPS II
[52]. Dieser wurde in einer grofien internationalen Multicenter-Studie mit
13152 Patienten entwickelt und ist der am weitesten verbreitete Intensivscore
in Europa [53]. Die Aufnahmediagnose geht nicht in die Berechnung des Scores
ein. Die Autoren hoben dies als besonders sinnvoll hervor, da die
Aufnahmediagnose auf Intensivstation durch Multiorganbeteiligung oftmals

schwierig zu definieren sei [52].

Die Berechnung des SAPS Il setzt sich aus vier Teilen zusammen:

1. zwolf physiologische Parameter (Herzfrequenz, Bilirubin, Kalium etc.)

2. Alter bei Aufnahme

3. Aufnahmegrund auf Intensivstation (internistisch, Notfall OP, geplante OP)

4. drei chronische Grunderkrankungen (AIDS, hdmatologisches Malignom,

metastasierender Tumor)

Auch aus dem SAPS II kann wie aus dem APACHE II Score die Mortalitatsrate

mathematisch hergeleitet werden.

Castella et al. verglichen 1995 den SAPS II mit dessen Vorganger, dem SAPS. Sie
stellten fest, dass die aktualisierte Version eine bessere Vorhersage der
Mortalitatsrate ermoglichte. Auflerdem wurde in dieser Studie erneut bestatigt,
dass der SAPS Il und APACHE II Score jeweils eine gute Diskrimination von

Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden auf der Intensivstation lieferten [46].

1.2.2.3 SOFA (Sequential Organ Failure-Assesment) Score

Der SOFA Score wurde erstmals 1994 im Rahmen eines Treffens der

Européaischen Gesellschaft fiir Intensivmedizin (ESICM) in Paris vorgestellt [54].



Das Ziel der Konferenz war es, ein Scoringsystem zu entwickeln, das das
Ausmafd von Organdysfunktionen bei Sepsispatienten objektiv bestimmt.
Urspriinglich stand SOFA fiir ,Sepsis related Organ Failure-Assesment”. Da der
SOFA Score jedoch nicht ausschlief3lich fiir Patienten mit Sepsis gute Ergebnisse
lieferte, wurde er spater in ,Sequential Organ Failure Assessment Score

umbenannt [55].

Der SOFA Score sollte das Verstindnis der Entwicklung von
Organdysfunktionen verbessern und den Einfluss von neuen Therapien auf
Organdysfunktionen beschreiben [54]. Von den Entwicklern des SOFA Scores
wurde betont, dass der Score nicht  geeignet sei, die
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten zu prognostizieren. Er beschreibe
lediglich die Funktion von Organsystemen. Somit wurde mit diesem Score die
Morbiditdt und nicht die Mortalitdt in den Mittelpunkt gestellt. Ein wesentlicher
Vorteil des SOFA Scores gegeniiber anderen zuvor entwickelten
Scoringsystemen sollte sein, dass der SOFA Score aufgrund seiner nur sechs zu
bestimmendem Parameter einfach zu berechnen war. Dadurch erwies sich der

Score auch als gut geeignet fiir Verlaufsbeurteilung [54].
Die sechs Parameter des SOFA Scores spiegeln sechs Organsysteme wider.

1. Lunge: Bestimmung des P.0O: (Sauerstoffpartialdruck)/F;O2 (inspiratorische

Sauerstoffkonzentration) Verhaltnisses
2. Blut und Gerinnung: Bestimmung der Thrombozytenzahl
3. Leber: Bestimmung des Bilirubinwertes

4. Kardiovaskulares System: Bestimmung des Blutdrucks und Einsatz von

Katecholamine
5. Zentrales Nervensystem: Bestimmung des Glasgow Coma Scale (GCS)
6. Nieren: Bestimmung des Kreatininwertes und der renalen Ausscheidung

1996 konnte Vincent et al. anhand einer retrospektiven Studie mit 1643

Patienten zeigen, dass steigende SOFA Score Werte fiir jedes einzelne



Organsystem mit einer steigenden Mortalitit in dem untersuchten
Patientenkollektiv verbunden waren [54]. In einer prospektiven
multizentrischen Studie mit 1449 Patienten konnte Vincent et al. zwei Jahre
spater erneut eine Korrelation zwischen hohen SOFA Score Werten und

erhohten Mortalitdtsraten feststellen [55].

Auch an dem Standort unserer Studie, wurde bereits die Aussagekraft des SOFA
Scores evaluiert. Neumann et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie
die Korrelation des SOFA Scores mit der Mortalitit von Patienten, die eine
Blutstammzelltransplantation erhalten hatten. In der Arbeit konnte gezeigt
werden, dass eine signifikante Assoziation zwischen hohen SOFA Score Werten

und der Mortalitatsrate der transplantierten Patienten vorlag [56].

Eine detaillierte Beschreibung der Erfassung und Berechnung der einzelnen

Scores erfolgt im Methodenteil dieser Arbeit.



2 ZIELE DER ARBEIT

Der Behandlungserfolg bei intensivmedizinischen Patienten kann von
zahlreichen Faktoren beeinflusst werden, die nicht ausreichend von
Prognosescores erfasst werden. Die Heterogenitit des Erkrankungsspektrums,
demografische Parameter und die personelle und technische Ausstattung der
Intensivstationen konnen beispielsweise Einfluss auf den Behandlungserfolg
haben. Daher ist die Evaluation prognostischer Systeme fiir den eigenen
Behandlungsstandort wichtig [34]. Unsere Studie hat das Ziel, das Uberleben
von Patienten mit hamatologischen Neoplasien, die einer intensivmedizinischen
Behandlung bediirfen, an unserem Zentrum zu untersuchen. Zudem sollen die
drei am haufigsten verwendeten Scoringsysteme in der Intensivmedizin (SAPS
II, APACHE II, SOFA) fiir diese Patientengruppe an unserem Standort validiert
werden. Die Ergebnisse der Betrachtung speziell des SOFA Scores, werden mit
vorliegenden historischen Daten aus unserem Zentrum von Neumann et al [56]
verglichen. Ferner sollen alle erhobenen klinischen Parameter unabhangig von
ihrem Einsatz in den genannten Scoringsystemen in Bezug auf ihre
prognostische Bedeutung fiir unsere Patienten neu bewertet werden. Wir
mochten mit Hilfe unserer Ergebnisse zu einer standortspezifischen
Beschreibung der Behandlungsqualitidt bei einer lebensbedrohlich erkrankten
Patientengruppe gelangen und Werkzeuge fiir die Prognoseabschatzung priifen

und ggf. neu entwickeln.



3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Erfassungszeitraum und Patientenkollektiv

Der Erfassungszeitraum der retrospektiven Studie erstreckte sich vom
01.01.2009 bis zum 31.12.2013. Das Patientenkollektiv wurde anhand zweier

Kriterien bestimmt:

1. Die  Patienten litten an  einer malignen  hdmatologischen
Grunderkrankung und wurden in der Klinik fiir Himatologie, Onkologie

und klinische Immunologie am Universitatsklinikum Diisseldorf behandelt.

2. Die Patienten hatten innerhalb des Erfassungszeitraums einen Aufenthalt

auf der Intensivstation.

Insgesamt wurden 228 Patienten in die Studie eingeschlossen.

3.2 Datenerhebung

Die Patientendaten stammen vornehmlich aus zwei Quellen.
Patientenstammadaten und ein Grofdteil der Laborparameter wurden aus dem
elektronischen = Krankenhausinformationssystem der  Universitatsklinik
Duisseldorf erhoben. Den Intensivstationsaufenthalt betreffende Parameter, wie
z.B. Blutgasanalysen, spezielle physiologische Parameter und Details zur
Beatmung und Medikation wurden aus den Patientenakten bezogen. Samtliche
Daten wurden tabellarisch in einem Tabellenkalkulationsprogramm (Microsoft

Excel) zusammengetragen.

Ein Ethikvotum liegt vor unter der Studiennummer 4709.

3.3 Ausschlusskriterien

Bei Patienten mit mehreren Aufenthalten auf der Intensivstation wahrend des
Studienzeitraums wurde nur der erste Aufenthalt fiir die Datenerhebung

beriicksichtigt.
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Kurzaufenthalte auf der Intensivstation mit einer Dauer von unter 24 Stunden
wurden nicht berticksichtigt. Ausgenommen von dieser Regel waren Patienten,

die innerhalb von 24 Stunden auf der Intensivstation verstorben sind.

3.4 FiO2- Berechnung

Fiir eine bessere Oxygenierung des Blutes bei respiratorischer Insuffizienz wird
Patienten auf der Intensivstation haufig liber eine Sauerstoffmaske oder eine
Nasenbrille reiner Sauerstoff zugefiihrt. Die Berechnung der inspiratorischen
Sauerstofffraktion ist unter diesen Umstanden nicht exakt méglich. Anhand der
Formel ,FiOz = 0,2 + Flow * 0,04“ [57] bestimmten wir die inspiratorische
Sauerstofffraktion ndherungsweise. Ein Wert von 0,6 kann mittels einfacher
Oxygenierungsmafinahmen wie Nasenbrillen oder Sauerstoffmasken nicht

liberschritten werden [57].

3.5 Invasive Beatmung und Gabe von
Vasopressoren

Patienten, die innerhalb von 24 Stunden nach Intubation erfolgreich extubiert
wurden, erfassten wir in unseren Daten als nicht intubiert. Eine Intubationszeit
von weniger als 24 Stunden wurde nur erfasst, falls der Patient in dieser
Zeitspanne verstarb. Die invasive Beatmung eines Patienten wurde nur dann als

unterbrochen gewertet, wenn die Unterbrechung tiber 24 Stunden andauerte.

Die Applikation von Vasopressoren wurde erfasst, falls der Patient
Vasopressoren fir langer als zwolf Stunden erhalten hat oder innerhalb der
ersten zwolf Stunden der Applikation verstarb. Patienten, die einen
kurzfristigen Bedarf fiir Vasopressoren hatten (<12 Stunden), erfassten wir als
nicht mit Vasopressoren behandelt. Die Vasopressoren Gabe wurde nur als

unterbrochen gewertet, falls die Unterbrechung fiir iiber 24 Stunden andauerte.
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3.6 Einteilung Non-Hodgkin Lymphome

Die Einteilung der Non-Hodgkin Lymphome unseres Patientenkollektives

erfolgte nach dem Schema der Tabelle 1 basierend auf Hiddemann et al. [58].

B-Zell-Ursprung T-Zell-Ursprung
I. Indolente Lymphome (low risk)
Chronische lymphozytische Leukdmie/ Leukdmie grofder granuldrer Lymphozyten,
lymphozytisches Lymphom vom T- und NK- Zell Typ
Lymphoplasmozytisches
Lymphom/Immunozytom/Morbus Mycosis fungoides/Sézary Syndrom
Waldenstréom

"smoldering" und chronische adulte T-Zell

H 1l-Leukami
aarzefi-Leukamie Leukdmie/Lymphom (HTLV+)

Splenisches Marginalzonenlymphom

Marginalzonen- Lymphom
a. Extranodales (MALT-B-Zell Lymphom)
b. Nodal (monozytoid)

Follikelzentrums-Lymphom/follikular, Grad I

Follikelzentrumslymphom/follikular, Grad I

II. Aggressive Lymphome (intermediate risk)

Prolymphozytenleukdmie Prolymphozytenleukdmie
Plasmozytom/Multiples Myelom Peripheres T-Zell Lymphom, nicht spezifiziert
Mantelzell-Lymphom Angioimmunoblastisches Lymphom

Follikelzentrums-Lymphom/follikular, Grad III | Angiozentrisches Lymphom

Diffuses grof3zelliges B-Zell Lymphom Intestinales T-Zell Lymphom
Priméres mediastinales (thymisches) B- Anaplastisches grof3zelliges Lymphom (T- und
grofdzelliges Lymphom Null Zell Typ)

Hochmalignes B-Zell Lymphom, Burkitt-dhnlich

III. Sehr aggressive Lymphome (high risk)

Vorlauferzell B-lymphoblastisches Vorlauferzell T-lymphoblastisches
Lymphom/Leukdmie Lymphom/Leukdmie
Burkitt-Lymphom/akute B-Zell Leukdmie Adultes T-Zell Lymphom/Leukdmie

Plasmazell-Leukidmie

Tabelle 1 Einteilung der Non-Hodgkin Lymphome basierend auf Hiddemann et al. [58].
NK = Natiirliche Killerzelle, HTLV = Humanes T-Lymphotropes Virus, MALT = Mucosa associated
lymphoid tissue,
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3.7 Definition von Organdysfunktionen

Wir definierten Grenzwerte fiir eine Dysfunktion bezogen auf das jeweilige
Organsystem. Diese Grenzwerte sind in Tabelle 2 dargestellt. Es wurde jeweils
dokumentiert, ob diese Grenzwerte innerhalb der ersten 24 Stunden auf

Intensivstation Uiberschritten wurden.

Organsystem Grenzwerte fiir Organdysfunktion

Invasive Beatmung oder CPAP Beatmung
Pa02/Fi0O2 < 200 mmHg

Atemfrequenz > 35x/min <5x/min
Respiratorisches System Pa0; unter 50mmHg
PaCOz iiber 50mmHg

Uberweisungsgrund: respiratorisches Versagen

Bedarf fiir Vasopressoren

Kardiovaskulires System Cardialer Uberweisungsgrund

MAP < 50 mmHg

Serum Kreatinin > 2mg/dl

Ni

rere Urinmenge < 500ml/24h
Leber Bilirubin > 4 mg/dl
Tabelle 2 Grenzwerte fiir Organdysfunktionen. CPAP = Continuous Positive Airway

Pressure, PaO; = arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiOz = inspiratorische Sauerstoffkonzentration,
PaCO: = arterieller Kohlendioxidpartialdruck, MAP = Mean arterial pressure, mmHG = Millimeter
Quecksilbersaule, min = Minute, mg = Milligramm, dl = Deziliter, ml = Milliliter, h = Stunde

3.8 Erhebung der Prognosescores

Die fur die Scoreberechnungen von APACHE II, SAPS Il und SOFA wurden die
erforderlichen Parameter der ersten 24 bzw. 48 Stunden auf der Intensivstation
herangezogen. Bei den Berechnungen der Scores wurden innerhalb der
genannten Zeitrdume die ungiinstigsten Parameterwerte eingesetzt. Die
Berechnung der Gesamtscores erfolgt durch Addition der Punktzahlen der

jeweiligen Einzelparameter und ist unten fiir jeden Score beschrieben.

Die fiir alle Scores notwendige Erhebung des Glasgow Coma Scale (GCS)
gestaltete sich als schwierig, da durch Sedierung und Intubation der Patienten

oftmals eine genaue Bestimmung nicht moglich ist. Wie andere Arbeitsgruppen
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[59-61] auch, entschlossen wir uns dazu, den GCS jedes Patienten auf 15

(unbeeintrachtigt) festzulegen.

3.8.1 APACHE Il Score

Der APACHE II Score kann Werte zwischen Null und 71 annehmen. Die

Berechnung des Scores gliedert sich in drei Teile.
1. Acute Physiology Score

Flr die Ermittlung des APS werden den zwolf Einzelparametern eine Punktzahl
von null bis vier zugeordnet. Es wird dabei eine Abweichung nach oben (z.B.
+4) von einer Abweichung nach unten (z.B. -4) unterschieden. Die genaue

Vergabekriterien der Punkte sind in Tabelle 3 nach Knaus et al. [45] dargestellt.

Abweichung_; nach oben Abweichung nach unten
Erhobene | b, e +#4| +3| 42| + ol +1| +2| +3| +4
Werte
Temperatur rektal S 41 39 - 38,5-| 36-| 34-| 32-| 30- <
(°C) B 40,9 389 384]| 359| 339]| 31,9] 29,9
Mittlerer arterieller - 160 130-| 110 - 740) = 50 - <49
Druck (mmHg) B 159 129 109 69 B
. 140- | 110 - 70 - 55-1 40 -
Herzfrequenz/min =180 179 139 109 69 54| S 39
. 35 - 25-1 12-| 10-
Atemfrequenz/min") =50 49 34 o4 11 6-9 <5
Oxygenierung? - 500 350 - | 200 - <200
ajAaDO, | —""" 499 | 349 >70
61 - 55 -
b) PaO, >70 70 60 | < 55
. 7,6 - 75-1 7,33- 7,25- | 7,15- <
e 2771 769 759 | 7,49 732 | 7,24 | 7,15
160-| 155-| 150-| 130 - 120- | 111 - <
5 () 2180 | "y79| 150| 154| 149 129 | 119 | 110
6,6 - 55-] 35-| 3,0-| 25- <
K+ (mmol/) 27| 6,69 550| 54| 34| 29 25
. 20-| 15- 0,6 -
3 ) ) )
Kreatinin3 (mg/dl) >3.5 34 19 14 <0,6
- = o 50-| 46-| 30- 20 -
Hamatokrit (%) =60 509 | 49.9| 459 29.9 <20
20-| 15- 3- 1-
Leukozyten/ul (x1000) =40 39.9| 199| 149 29 <1
Glasgow Coma Scale Punkte = 15 - aktueller GCS
Tabelle 3 Tabelle zur Berechnung des Acute Physiology Score des APACHE II Scores nach

Knaus et al. [45]. U = invasiv beatmet oder Spontanatmung, 2 Wenn der FiOz = 0,5, dann ist die
Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz (AaDOz) zu beriicksichtigen. Wenn der FiOz <0,5 ist, wird der
arterielle Sauerstoffpartialdruck (paO:z) berticksichtigt, 3 = Bei akuten Nierenversagen miissen die
Punkte verdoppelt werden, °C = Grad Celsius, mmHG = Millimeter Quecksilbersdule, min = Minute,
AaDO; = Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz, PaO: = arterieller Sauerstoffpartialdruck, mmol =
Millimol, 1 = Liter, mg = Milligramm, dl = Deziliter, ul = Microliter, GCS = Glasgow Coma Scale, APACHE =
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2. Altersbezogener Score

In diesem Teil des APACHE II Scores konnen gemafd Tabelle 4 null bis sechs

Punkte vergeben werden.

Alter in Jahren Punkte
<44 0
45 -54 2
55 - 64 3
65-74 5
275 6
Tabelle 4 Tabelle zur Berechnung des altersbezogenen Scores des APACHE II Scores.

3. Score fiir chronische Krankheiten

Im dritten Teil werden der Immunstatus und Organfunktionen des Patienten

sowie der Operationsstatus erfasst.

Alle in dieser Studie betrachteten Patienten litten an hamatologischen

Neoplasien und wiesen eine Beeintriachtigung des Immunsystems auf. Daher

erhielt jeder Patient hier 5 Punkte.

Operativer Status Gesundheitsstatus Punkte

Organinsuffizienz oder Immunschwache 5

NEEE Groe e Immunkompetent und ohne 0
Organsinsuffizienz

Organinsuffizienz oder Immunschwache 5

el WO O Immunkompetent und ohne 0
Organsinsuffizienz

Organinsuffizienz oder Immunschwaéche 2

N GEGTErR U2 Immunkompetent und ohne 0
Organsinsuffizienz

Tabelle 5 Tabelle zur Berechnung des Scores fiir chronische Krankheiten des APACHE

Il Scores
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Der APACHE II Score zahlt zu den prognostischen Scoringsystemen. Damit
ermoglicht er die Berechnung einer Mortalitiatsprognose. Die hierfiir benotigte

mathematische Gleichung wurde von Knaus et al. entwickelt [45]:

x = —3,517 + (0,146 * APACHE Il Punktzahl) + 0,603 (falls Notfall OP)

+ Uberweisungsgrund Gewichtung

Einsetzen von x in:

X

R (Mortalitat in %) = 1 * 100

ex

Die in der Gleichung aufgefiihrte Gewichtung des Uberweisungsgrundes wurde

aus dem Originalartikel von Knaus et al. entnommen [45].

3.8.2 SAPSII

Im Rahmen des SAPS II konnen null bis maximal 163 Punkte vergeben werden.
Die Berechnung des Scores gliedert sich in vier Abschnitte. Folgende Tabellen

zur Berechnung des SAPS Il basieren auf Le Gall et al. [52].
1. Physiologische Parameter

Fir die Ermittlung dieses Teils des SAPS Il kénnen maximal 13 Punkte

vergeben werden. Die genaue Vergabe der Punkte ist in Tabelle 6 dargestellt.
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Punkte 0 1 2 B 4 5 6 7 9 10 11 12 13

. 70-
Herzfrequenz/min 119 40- 69 120- 159 >160 <40
Systolischer 100-

>2 70-99 7
Blutdruck (mmHg) 199 =200 0 <70
Korpertemp. (°C) <39 =39
Pa02/Fi0: (mmHg) =200 100- <200 <100
Urinmenge (1/d) >1,0 0,5-<1,0 <0,5
Harnstoff (g/1) <0,6 0,6-<1,8 >1,8
1,0-
Leukozyten/ul (x1000) 20 >20 <1,0
Kalium (mmol/1) 3,0- >5,0 <3,0
<5,0 - ’
Natrium (mmol/1) 125- >145 <125
<145 | —

Bikarbonat (mmol/I) =20 15-<20 <15
Bilirubin (mg/dl) <4 4-5,9 =6
Tabelle 6 Tabelle zur Punktevergabe fiir physiologische Parameter zur Berechnung des SAPS II. min = Minuten, mmHg = Millimeter Quecksilbersaule,
Korpertemp. = Korpertemperatur, °C = Grad Celsius, 1 = Liter, d = Tag, g = Gramm, pl = Mikroliter, mmol = Millimol, mg = Milligramm, dl = Deziliter
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Alter

In diesem Teil des SAPS II konnen 0 bis 18 Punkte verteilt werden. Die

Verteilung ist in Tabelle 7 dargestellt.

Alter in Jahren Punkte

<40 0
40 -59 7
60 - 69 12
70 - 74 15
75-79 16

=80 18

Tabelle 7 Tabelle zur Berechnung des altersbezogenen Scores des SAPS II.

Aufnahmegrund

In diesem Teil des SAPS II konnen null bis acht Punkte verteilt werden. Die

Verteilung ist in Tabelle 8 dargestellt.

Aufnahmegrund Punkte
geplant chirurgisch 0
Internistisch 6
ungeplant chirurgisch 8
Tabelle 8 Tabelle zur Punktevergabe beziiglich des Aufnahmegrundes zur Berechnung

des SAPS II.

Chronische Grunderkrankung

In diesem Teil des SAPS Il kdnnen gemaf3 Tabelle 9 neun bis 17 Punkte verteilt

werden. Es darf nur jeweils die chronische Grunderkrankung mit der hochsten

Punktzahl berechnet werden. Da das Patientenkollektiv ausschliefilich aus

hamatologischen Patienten besteht und kein AIDS Fall bekannt war, vergaben

wir in dieser Kategorie stets zehn Punkte.
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Chronische Grunderkrankung Punkte
metastasierende Neoplasie 9
hamatologische Neoplasie 10
AIDS 17
Tabelle 9 Tabelle zur Punktevergabe beziiglich chronischer Grunderkrankungen zur
Berechnung des SAPS II.

Auch der SAPS II zahlt zu den prognostischen Scoringsystemen und erlaubt
somit eine Aussage Ulber das Mortalititsrisiko der Patienten. Die folgende
mathematische Formel zur Berechnung der Prognose stammt von Le Gall et al.
[52].

x =-=7,7631+ 0,0737 x SAPS Il Score + 0,9971 * In (SAPS II Score + 1)

Einsetzen von x in:

X

R (Mortalitat in %) = T o

3.8.3 SOFA Score

Der SOFA Score gehort zu den deskriptiven Scoringsystemen und besteht aus
sechs Parametern, die jeweils den Zustand eines Organsystems widerspiegeln.
Pro Parameter bzw. Organsystem konnen dabei 0 bis 4 Punkte verteilt werden.
Die genaue Aufteilung der Punkte ist in Tabelle 10 beschrieben und basiert auf

Vincent et al. [54].
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Organsystem Parameter 1 2 3 4
. <200 <100
Pa0:/Fi0O
Lunge 202/ }11 2| <400 <300
(mmHg) mit Beatmung mit Beatmung
Th bozyt 1
Gerinnung rom ozz(fggg) <150 <100 <50 <20
. . 1,2-

Leber Bilirubin (mg/dl) 19 2,0-5,9 6,0- 11,9 >12,0

K io- D i D i D i 1
ardlou MAP oder Dosis MAP opamin opflmm >.5 opar.mn > .5
vaskulares Vasopressoren?) <70 <5 oder | od.Epinephrin | oder Epinephrin
System P Dobutamin <0,1 > 0,1
ZNS GCS | 13-14 10-12 6-9 <6

Kreatinin (mg/dl)
1,2- 3,5-4,9 od
Niere oder Urinmenge 19 2,0 -3,4 <05§; > 5,0 oder <200
(ml/d) '

Tabelle 10 Tabelle zur Berechnung des SOFA Scores. PaO: = arterieller
Sauerstoffpartialdruck, FiO2 = inspiratorische Sauerstoffkonzentration, mmHG = Millimeter

Quecksilbersaule, pul = Mikroliter, mg = Milligramm, dl = Deziliter, MAP = mean arterial pressure,
GCS = Glasgow Coma Scale, ml = Milliliter, d = Tag, ug = Mikrogramm, kg = Kilogramm,
1) Vasopressorendosis in pg/kg/min

3.9 Statistik

Die Daten wurden mit dem Programm Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS) 22.0 fiir Mac OS X analysiert.

Signifikanztests wurden bei gerichteten Hypothesen einseitig, bei ungerichteten
Hypothesen zweiseitig durchgefiihrt. Bei allen verwendeten parametrischen
Tests wurden die jeweiligen Voraussetzungen (z.B. Normalverteilung oder
Varianzhomogenitat der Daten) mit den entsprechenden Tests (Kolmogorov-
Smirnov-Test, Levene-Test) gepriift. Zwecks der besseren Lesbarkeit werden
diese Ergebnisse aber nur dann berichtet, wenn Voraussetzungen grob verletzt
und Konsequenzen daraus gezogen wurden (z.B. Anwendung nicht

parametrischer Tests).
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Die Daten intervallskalierter Variablen wurden als Mittelwert =+
Standardabweichung (SD) angegeben. Ordinalskalierte Daten wurden anhand

des Medians beschrieben.

Bei intervallskalierten, normalverteilten Daten wurden
Mittelwertsunterschiede anhand des t-Tests analysiert. Lag Kkeine
Normalverteilung vor oder waren die Daten nur ordinalskaliert, analysierten

wir Mittelwertsunterschiede anhand des Mann-Whitney U-Tests.

Zusammenhdnge zwischen nominal- und ordinalskalierten Daten wurden
mittels Kreuztabellen und dem y2-Test tiberpriift. Falls die erwartete Haufigkeit

mehrerer Zellen bei unter 5 lag wurde der exakte Test nach Fischer angewandt.

Einflisse von nominal- oder ordinalskalierten Variablen auf das kumulative

Uberleben der Patienten wurden anhand des Log rank Tests analysiert.

Die multivariate Datenanalyse wurde mittels einer bindr logistischen
Regression durchgefiihrt. Es wurde anhand des Einschluss Verfahrens

vorgegangen.

Alle signifikanten Ergebnisse wurden entsprechend mit einem oder mehreren
Sternen (*) markiert. Ein Stern steht dabei fiir das Signifikanzniveau von

p< 0,05%* zwei Sterne fiir p< 0,01** und drei Sterne fiir p< 0,001***,
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4 ERGEBNISSE

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Demographische Daten

Das Alter zum Zeitpunkt der Intensivaufnahme betrug bei den 228 Patienten
unserer Untersuchung im Mittel 55,64 Jahre (SD= 14,39; Median= 57,00). Der
jingste Patient war 18, der dlteste Patient war 89 Jahre alt. Die Altersverteilung

ist in Abb. (Abbildung) 1 dargestellt.

40

30

20

Haufigkeit

10—

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Alter in Jahren bei Intensivstationseinweisung

Abb. 1 Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Intensivstationseinweisung.

Von den 228 Patienten waren 148 (64,91%) mannlichen Geschlechts und 80
(35,09%) weiblichen Geschlechts (siehe Abb. 2).
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Abb. 2 Geschlechterverteilung des Patientenkollektives.

In Tabelle 11 ist die deskriptive Statistik iiber das Alter der Patienten zum
Zeitpunkt der Intensivstationseinweisung, die Liegezeit der Patienten auf
Intensivstation, die Liegezeit in der Klinik vor Uberweisung auf die
Intensivstation und die Dauer von der Erstdiagnose der hdmatologischen
Erkrankung bis zur Intensivstationseinweisung aufgefiihrt. Die Abb. 3-6 stellen

den Inhalt der Tabelle 11 grafisch dar.

N| Min| Max| Median| Mittelwert SD

Alter bei ICU Einweisung (in Jahren) 228 18 89 57,00 55,64 14,39

Liegezeit ICU (in Tagen) 228 0 63 5,00 9,49] 11,99

Zeit in Klinik bis ICU (in Tagen) 228 0| 108 56,00 19,37 | 20,84

Dauer von ED bis ICU (in Monaten) 228 0| 240 6,50 22,15 38,09
Tabelle 11 Statistiken iiber Alter bei Intensivstationseinweisung, Liegezeit auf

Intensivstation, Zeit in der Klinik bist Intensivstationseinweisung und Dauer von der
Erstdiagnose der hamatologischen Grunderkrankung bis zur Intensivstationseinweisung.
ICU = Intensiv care unit, ED = Erstdiagnose, N = Anzahl, SD = Standardabweichung
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Grunderkrankung bis Erstdiagnose der himatologischen
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4.1.2 Diagnosen

Alle 228 Patienten litten an einer hdmatologischen Grunderkrankung. Die
haufigste Diagnose, die 100 Patienten (43,86%) unseren Kollektives
einschlieft, war eine Akute Myeloische Leukdmie (AML) bzw. ein
Myelodysplastisches Syndrom (MDS), welches oftmals in eine AML iibergehen
kann. Neunundvierzig Patienten (21,49%) litten an einem Non- Hodgkin
Lymphom (NHL), 42 Patienten (18,42%) an einem Multiplen Myelom (MM), 21

Patenten (9,21%) an einer akuten lymphatischen Leukdmie (ALL), sieben




Patienten (3,07%) an einer chronischen myeloischen Leukdmie (CML) und finf

Patienten (2,19%) an einem Morbus Hodgkin (M. Hodgkin). Vier Patienten

wurden in die Kategorie ,Sonstige”

eingeteilt.

Dazu gehorten drei

seminomatdse Hodentumore und eine Osteomyelofibrose. Die Aufteilung der

Diagnosen ist in Abb. 7 dargestellt.

Diagnosen

[FIAML/ MDS
[CINHL
MM

MALL
McML

M M. Hodgkin
.Sonstige

Abb. 7 Diagnosenaufteilung. AML = akute myeloische Leukdmie, MDS = Myelodysplastisches
Syndrom, NHL = Non-Hodgkin Lymphom, MM = Multiples Myelom, ALL = akute lymphatische
Leukdmie, CML = chronisch myeloische Leukdmie, M. = Morbus

Die Gruppe der Non-Hodgkin Lymphome, bestehend aus 49 Patienten,

unterteilten wir gemafd Hiddemann et al. [58]. Die Tabelle 12 zeigt die genaue

Aufteilung.

Haufigkeit Prozent
Low Risk B-NHL 7 14,28
Intermediate Risk B-NHL 33 67,34
High Risk B-NHL 2 4,08
Low Risk T-NHL 4,08
Intermediate Risk T-NHL 4 8,16
High Risk T-NHL 2,04
Gesamt 49 100,00

Tabelle 12 Aufteilung Non-Hodgkin Lymphome gemidfd Hiddemann et al. [58]. NHL =

Non-Hodgkin Lymphom
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Die Diagnose AML/MDS unterteilten wir weiter in die Kategorien De novo AML
und sekunddare AML/MDS. Eine De novo AML ist definiert als eine AML die nicht
aus einem MDS hervorging. Die Kategorie sekundare AML/MDS fasst MDS mit
denjenigen AMLs zusammen, die aus einem MDS entstanden sind. Die

Aufteilung zeigt sich in Tabelle 13.

Haufigkeit Prozent
De novo AML 64 64,0
Sek. AML/ MDS 36 36,0
Gesamt 100 100,0

Tabelle 13 Aufteilung De novo AML und sekundire AML/MDS. AML = akute myeloische
Leukdmie, MDS = Myelodysplastisches Syndrom, sek. = sekundar

41.3 Remissionsstatus

Wir bestimmten den Remissionsstand der hdmatologischen Patienten gemaf3
Informationen aus den hamatologischen Arztbriefen und gemaf3 radiologischer,
molekularbiologischer und zytologischer Befunde. Den Remissionsstand

erfassten wir zu vier verschiedenen Zeitpunkten.

1. Remissionsstand zum Zeitpunkt der Intensivverlegung
2. Remissionsstand sechs Monate nach Intensivverlegung
3. Remissionsstand ein Jahr nach Intensivverlegung

4. Remissionsstand zum Zeitpunkt des Todes

In den Abb. 8-11 sind die Haufigkeitsverteilungen der Remissionsstande zu den

einzelnen Zeitpunkten dargestellt.
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Abb. 10 Remissionsstand ein Jahr nach Abb. 11 Remissionsstand zum Zeitpunkt
Intensivstationsiiberweisung. des Todes.

In Abb. 8 kann man erkennen, dass sich zum Zeitpunkt der
Intensiviiberweisung nur 25,88% der 228 Patienten in kompletter Remission
befinden. Ein halbes Jahr spater haben 64,62% der 62 Patienten die den
Intensivstationsaufenthalt (berlebt haben den Status einer kompletten
Remission erreicht. Auch ein weiteres halbes Jahr spater befinden sich die
meisten noch lebenden Patienten in kompletter Remission (73%). Im Vergleich
dazu kann man in Abb. 10 erkennen, dass Patienten, die innerhalb eines Jahres
nach ihrer Intensiviiberweisung verstarben, zu 76,3% an einer aktiven

hamatologischen Erkrankung zu ihrem Todeszeitpunkt litten.
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41.4 Uberweisungsgrund

Der Uberweisungsgrund unserer Patienten war zu 71,93% infektionsbedingt.
Der haufigste Grund fiir eine Uberweisung der himatologischen Patienten auf
die Intensivstation war mit 40,79% das respiratorische Versagen bei einer
therapierefraktdaren Infektion. Das Vorliegen einer Sepsis war mit 28,95% der
zweithdufigste Uberweisungsgrund. Infektionsbedingte ZNS Ereignisse waren

fiir 2,19% aller Uberweisungen auf die Intensivstation verantwortlich.

Der hiufigste nicht infektionsbedingte Uberweisungsgrund war mit 4,82% eine
Verlegung auf die Intensivstation nach einer OP. Ein kardialer
Uberweisungsgrund war fiir 4,39% aller Patienten angegeben, ein
Blutungsereignis fiir 3,51%. Nicht infektionsbedingte ZNS Ereignisse wie
beispielsweise Infarkte, Krampfanfdlle und Raumforderungen machten 4,39%
aller Uberweisungen aus. In die Kategorie ,Sonstige“ fielen 10,96% aller
Verlegungen. Hierzu zdhlten sechs Patienten mit Anaphylaxie, fiinf Patienten
mit Hypovolamie, vier Patienten mit Lungenddem, vier Patienten mit
Leukostase Syndrom, drei Patienten mit psychotischen Syndromen, zwei
Patienten mit paralytischem Ileus und ein Patient mit Aneurysma spurium zur

Uberwachung. Die Uberweisungsgriinde sind in Tabelle 14 zusammengefasst.

28



Haufigkeit Prozent
Infektion 164 71,93
1. respiratorisches Versagen 93 40,79
2. Sepsis 66 28,95
3. ZNS Dysfunktion 5 2,19
Keine Infektion 64 28,07
1. Post OP 11 4,82
2. Kardial 10 4,39
3. ZNS Dysfunktion 10 4,39
4. Blutung 8 3,51
5. Sonstige 25 10,96
GESAMT 228 100,00

Tabelle 144  Aufteilung der Uberweisungsgriinde fiir die Intensivstationsaufnahme. ZNS =
Zentralnervensystem

4.1.5 Klinische Parameter

Die nachfolgenden Tabellen 15 und 16 geben Statistiken iiber verschiedene
klinische Paramater der Patienten auf Intensivstation an. Die Parameter
wurden innerhalb der ersten 24 Stunden (24h) oder zweiten 24 Stunden (48h)
auf der Intensivstation gemessen. Es wurde jeweils der Wert notiert, der am

weitesten von der physiologischen Norm abwich.

N| Min Max | Median | Mittelwert SD
Herzfrequenz/min 24h 209 0,00| 220,00 120,00 120,721 41,70
systolischer Blutdruck 24h (mmHg) 209 0,00 210,00 90,00 95,07 | 35,96
diastolischer Druck 24h (mmHg) 209 0,00| 149,00 48,00 50,97 | 23,80
MAP 24h (mmHg) 209 0,00] 146,00 62,00 65,63 | 23,98
MAP 48h (mmHg) 182| 0,00| 130,00 64,00 66,84 | 18,32
Atemfrequenz/min spontan 24h 113| 8,00 59,00 31,00 31,55] 10,14
Atemfrequenz/min beatmet 24h 951 10,00 39,00 18,00 19,15| 4,62
Temperatur 24h (°C) 205 24,00 40,40 37,50 37,37 1,78
Tabelle 15 Statistiken verschiedener physiologischer Parameter innerhalb der ersten

48 Stunden auf Intensivstation Teil 1. min = Minute, h = Stunde, mmHG = Millimeter
Quecksilbersaule, MAP = Mean arterial pressure, °C = Grad Celsius, N = Anzahl, SD =
Standardabweichung
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N Min Max | Median Mittelwert SD
pH 24h 204 6,29 7,90 7,36 7,33 0,19
Lactat 24h (mmol/1) 204 0,20| 29,00 1,60 3,15 4,33
Natrium 24h (mEq/1) 207 | 116,00 | 160,00 137,00 137,65 7,03
Kalium 24h (mEq/1) 207 1,90 7,20 4,00 4,25 ,96
Bicarbonat 24h (mEq/1) 204 4,10 50,00 20,20 20,09 5,74
Urinmenge 24h (1/24h) 207 0,00| 15,20 2,47 2,95 2,37
Urinmenge 48h (1/24h) 182 0,00 13,78 2,80 3,09 2,15
Kreatinin 24h (mg/dl) 211 0,30 11,90 1,00 1,32 1,14
Kreatinin 48h (mg/dl) 177 0,30 8,60 0,90 1,19 0,90
Harnstoff 24h (mg/dl) 211 1,40 | 295,00 60,00 70,53 48,67
Bilirubin 24h (md/dl) 211 0,15| 3511 1,00 2,53 4,99
Bilirubin 48h (mg/dl) 174 0,16 34,00 0,92 2,45 4,73
Leukozyten 24h (x1000/pl) 211 0,10| 674,70 1,90 21,74 75,74
Hkt 24h (%) 211 1,50 50,20 25,00 25,14 5,60
Thrombozyten 24h (x 1000/ul) 211 1,00 812,00 28,00 68,48 113,50
Thrombozyten 48h (x 1000/pl) 178 1,00 | 745,00 30,00 64,56 97,82
Tabelle 16 Statistiken verschiedener physiologischer Parameter innerhalb der ersten

48 Stunden auf Intensivstation Teil 2. h = Stunde, mEq = Milliequvalent, 1 = Liter, mg =
Milligramm, dl = Deziliter, ul = Mikroliter, N = Anzahl, SD = Standardabweichung

41.6 BehandlungsmaBnahmen auf der Intensivstation
4.1.6.1 Invasive Beatmung

Daten zur Atmung bzw. zum Beatmungsstatus lagen bei 209 Patienten vor.

Auf der Intensivstation wurde eine invasive Beatmung fiir mindestens 24
Stunden bei 138 Patienten (66,00%) notwendig. Die 71 weiteren Patienten
(34,00%) bedurften keiner Beatmung oder die Beatmungszeit lag unter 24

Stunden.

Die Beatmungsdauer betrug im Mittel 9,30 Tage (SD= 11,50; Median= 5,00
Tage). Die langste Beatmungsdauer betrug 58 Tage. Wir teilten die
Beatmungsdauer in 3 Gruppen ein. Die Verteilung ist in Abb. 12 dargestellt.
Ungefahr die Halfte der invasiven Beatmungen erfolgte fiir weniger als flinf
Tage. Ein Flinftel der Patienten war langer als zwei Wochen

beatmungsbediirftig.
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Beatmungsdauer (in Tagen)

Abb. 12 Beatmungsdauer in Tagen.

Die Zeit von der Intensivstationsaufnahme bis zu Intubation betrug im Mittel
18,60 Stunden (SD=49,00, Median=4,50 Stunden). Am haufigsten wurde direkt
nach Aufnahme intubiert (siehe Abb. 13). Uber 80% der Intubationen wurden

innerhalb der ersten 24h nach Aufnahme erforderlich.

Anzahl

0Oh- Zh >2h- 24h >24h- 48h >48h
Zeit von Intensivstationseinweisung bis Intubation (in Stunden)

Abb. 12Dauer von Intensivstationseinweisung bis Intubation in Stunden. h = Stunde
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Verschiedene Atemwegsparameter der ersten beiden Tage auf Intensivstation

sind in Tabelle 17 dargestellt.

N Min Max | Median Mittelwert SD
pCO2z 24h (mmHg) 204 21,00 121,00 44,35 47,69 15,33
pO2 24h (mmHg) 204 | 25,000 159,00 68,40 72,16 20,59
FiOz 24h (%) 207 21,00| 100,00 44,00 48,87 22,23
P02/ FiO2 24h (mmHg) 204 44,30| 633,33 149,55 181,90 104,81
pO2 48h (mmHg) 179 34,50| 141,00 68,50 70,38 16,32
FiOz 48h (%) 180 21,00 100,00 40,00 46,08 19,49
Pa0z/ FiOz 48h (mmHg) 179| 41,00| 470,00 167,78 182,12 88,94
Tabelle 17 Atemwegsparameter innerhalb der ersten 48 Stunden auf Intensivstation. h
= Stunde, pCO2 = Kohlendioxidpartialdruck, pOz = Sauerstoffpartialdruck, FiO: = inspiratorische
Sauerstoffkonzentration, mmHg = Millimeter Quecksilbersaule, N = Anzahl, SD =

Standardabweichung

4.1.6.2 Vasopressoren Gebrauch

In die Beurteilung ob und wie lange Vasopressoren appliziert wurden gehen

aufgrund unvollstandiger Daten nur 209 Patienten ein.

Vasopressoren wurden bei 148 Patienten (70,82%) fiir mindestens 12 Stunden
auf der Intensivstation appliziert. Die restlichen 61 Patienten (29,23%)
bedurften keiner Vasopressoren oder die Verabreichungszeit lag unter 12

Stunden.

Die Dauer der Vasopressoren Gabe betrug im Mittel 6,60 Tage (SD= 8,00;
Median= 3,00 Tage). Die langste Gabe von Vasopressoren betrug 41 Tage. In
Abb. 14 ist die Dauer der Vasopressoren Verabreichung in drei Gruppen
aufgeteilt dargestellt. Man kann erkennen, dass die meisten Patienten weniger

als finf Tage mit Vasopressoren behandelt wurden.
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Abb. 13 Dauer der Vasopressoren Verabreichung in Tagen.

Details zu den Dosen der Vasopressoren der ersten beiden Tage auf

Intensivstation sind in Tabelle 18 dargestellt.

N Min Max Median Mittelwert SD

Dosis 24h (pg/kg/min) 127 0,02 4,31 0,47 0,86 0,90
Dosis 48h (pg/kg/min) 111 0,02| 3,42 0,35 0,63] 0,71
Tabelle 18 Vasopressor Dosen innerhalb der ersten 48 Stunden auf Intensivstation. h =

Stunde, pg = Mikrogramm, kg = Kilogramm, min = Minute, SD = Standardabweichung, N = Anzahl
41.7 Organdysfunktionen

Wir definierten Organdysfunktionen eines jeweiligen Organsystems nach

spezifischen Grenzwerten (siehe Methodik Teil).

Die Dysfunktionen bezogen auf das jeweilige Organsystem innerhalb der ersten

24h auf Intensivstation sind in Tabelle 19 dargestellt.

Ja Nein Nicht dokumentiert

Nierendysfunktion

44 (19,30%)

165 (72,36%)

19 (8,33%)

Herz- Kreislauf Dysfunktion

143 (62,72%)

70 (30,70%)

15 (6,57%)

Leberdysfunktion

26 (11,40%)

185 (81,14%)

17 (7,46%)

Respiratorische Dysfunktion

175 (76,75%)

36 (15,79%)

17 (7,46%)

Tabelle 19

Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24 Stunden auf Intensivstation.
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Die Anzahl der gleichzeitigen Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24h auf
Intensivstation sind in Abb. 15 dargestellt. Die Mehrzahl der Patienten (43%)

litt an zwei Organdysfunktionen.

100

90

80

70

Haufigkeit

Anzahl der Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24h auf
Intensivstation

Abb. 14 Anzahl der Organdysfunktionen innerhalb der ersten 24 Stunden auf
Intensivstation. h = Stunde

4.1.71 Dialyse

Fir die Betrachtung der Dialysenotwendigkeit lagen vollstandige Daten fiir 209

Patienten vor.
Insgesamt waren 60 von 209 Patienten (28,71%) auf der Intensivstation

dialysepflichtig.

4.2 Uberleben

Wir betrachten in dieser Studie vier verschiedene Zeitpunkte in Bezug auf das

Uberleben der Patienten:
1. Uberleben auf Intensivstation
2. Uberleben des Krankenhaus-Aufenthaltes

3. Sechs Monats Outcome
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4. Ein Jahres Outcome

Die jeweiligen Uberlebensraten sind in Tabelle 21 dargestellt.

N am Leben gestorben
ICU Outcome 228 111 (48,7%) 117 (51,3%)
gzi:;‘;';ha“s 228 86 (37,7%) 142 (62,3%)
6 Monats Outcome 224 62 (27,7%) 162 (72,3%)
1 Jahres Outcome 224 55 (24,6%) 169 (75,4%)
Tabelle 20 Patienten Outcomes zu verschiedenen Zeitpunkten. /CU = Intensive care unit, N
= Anzahl

4.2.1 Univariate Untersuchung von Einflussfaktoren auf das
Uberleben

4.2.1.1 Geschlecht

Wir untersuchten die Assoziation zwischen dem Geschlecht und der
Uberlebensrate auf Intensivstation mittels Kreuztabellen und dem y?2 -Test. Der
2 x 2 y? -Test zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem

Geschlecht und der Uberlebensrate auf Intensivstation, y2(1) = 1,97; p= 0,161.

Wir priiften auch den Zusammenhang des Geschlechtes mit dem
Gesamtiiberleben. Mittels des Log Rank Tests konnten wir keinen signifikanten
Unterschied im Uberleben der Geschlechter feststellen. Die in Abb. 16
angedeutete lingere Uberlebenszeit der Frauen ist nicht signifikant (y2(1) =

1,735; p= 0,188).

35




100%— Geschlecht
-+~ ménnlich
——weiblich
80%
-
]
o
]
) o
g 60%
=
W
]
i
B 40%
=
E
=]
b4
20%
0%

T T T T 1
0 100 200 300 400
Tage seit Intensivstationseinweisung

Abb. 15 Kaplan Meier Kurve: Einfluss des Geschlechts auf das Gesamtiiberleben.

4.2.1.2 Diagnosen

Wir untersuchten einen Einfluss der Diagnose auf die Uberlebensrate auf
Intensivstation mittels Kreuztabellen und dem y2? -Test. Zu diesem Zwecke
teilten wir die Diagnosen in vier Gruppen ein. Die Gruppe ,Sonstige Diagnosen”

wurde fiir diese Betrachtung aufder Acht gelassen.
- Myeloische Erkrankung: AML/ MDS + CML + Osteomyelofibrose
- Lymphome: Non-Hodgkin Lymphome + M. Hodgkin
- Myelome: Multiples Myelom
- ALL

Der 2 x 4 y? -Test zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der

Diagnose und der Uberlebensrate auf Intensivstation, y2(3) = 3,59; p= 0,309.

Wir untersuchten auch den Einfluss der Diagnose auf das Gesamtiiberleben.
Mittels des Log Rank Tests konnten wir keinen signifikanten Unterschied
feststellen, was den Einfluss der hamatologischen Diagnose auf das

Gesamtiiberleben angeht (x2(3) = 3,88; p= 0,274). In Abb. 17 deutet sich
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tendenziell an, dass die Patienten mit der Diagnose Multiples Myelom ein

schlechteres Gesamtiiberleben zeigen als mit anderen Diagnosen.
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Abb. 16 Kaplan Meier Kurve: Einfluss der hidmatologischen Diagnose auf das

Gesamtiiberleben. ALL = akute lymphatische Leukamie

4.2.1.3 Leukopenie

Wir untersuchten, ob eine schwere Leukopenie bei Intensivverlegung einen
Einfluss auf die Uberlebensrate auf Intensivstation hatte. Wir definierten eine
Leukopenie als <1000 Leukozyten/ul zum Zeitpunkt der Intensivverlegung.
Unseren Daten zufolge befanden sich demnach 86 Patienten in Leukopenie, 125
Patienten hatten eine Leukozytenzahl >1000/ul. Anschliefdend fiihrten wir
einen 2 x 2 y? -Test durch. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Leukopenie zum Zeitpunkt der Intensivverlegung und der
Uberlebensrate auf Intensivstation nachgewiesen werden y2(1)= 3,63; p=

0,057.

Wir untersuchten auch den Einfluss der Leukopenie auf das Gesamtiiberleben.
Mittels des Log Rank Tests konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang

feststellen (x2(1) =1,72; p< 0,190).
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Abb. 17 Kaplan Meier Kurve: Einfluss der Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der

Intensivstationseinweisung auf das Gesamtiiberleben.

4.2.1.4 Uberweisungsgrund

Wir untersuchten einen Einfluss des Uberweisungsgrundes (Infektion vs. keine
Infektion) auf die Uberlebensrate auf Intensivstation mittels Kreuztabellen und
dem y? -Test. Der 2 x 2 y? - Test zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Uberweisungsgrund auf die Intensivstation und der
Uberlebensrate auf Intensivstation, x2(1)= 19,15; p< 0,001***. Patienten mit
einer Infektion, die zur Uberweisung auf die Intensivstation gefiihrt hat, starben
demnach eher auf der Intensivstation als Patienten die mit einem nicht

infektiosen Uberweisungsgrund auf die Intensivstation verlegt wurden.

Wir untersuchten auch den Einfluss des Uberweisungsgrundes auf das
Gesamtiiberleben. Mittels des Log Rank Tests konnten wir auch hier einen
signifikanten Zusammenhang feststellen (x2(1)= 11,01; p< 0,001***). In Abb.
20 erkennt man, dass Patienten, die mit einer Infektion auf die Intensivstation
liberwiesen werden ein deutlich schlechteres Gesamtiiberleben haben als
Patienten die mit einem nicht infektiosen Uberweisungsgrund auf die

Intensivstation verlegt wurden.
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Abb. 18 Kaplan Meier Kurve: Einfluss des Uberweisungsgrundes (Infektion oder keine
Infektion) auf das Gesamtiiberleben.

4.2.1.5 Weitere demographische und klinische Variablen

In den nachfolgenden Tabellen 21-24 haben wir intervallskalierte Daten auf
Mittelwertsunterschiede untersucht. Bei normalverteilten Daten benutzen wir
den t-Test fiir unabhangige Stichproben. Bei nicht normalverteilten Daten
benutzen wird den Mann- Whitney U Test. Bei den beiden Stichproben handelt
es sich um die Patienten die auf Intensivstation gestorben sind und Patienten
die den Aufenthalt auf der Intensivstation iiberlebt haben. Alle Daten wurden

jeweils zweiseitig getestet.
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ICU Mittel-
N Median SD Testwert p- Wert
Outcome wert
Alter bei ICU lebend 111 52,73 54,00 15,98
Einweisung t(204)=-3,02 0,003**
gestorben 117 58,39 60,00 12,13
(Jahre)
Liegezeit ICU lebend 111 9,79 6,00 10,80 U=5106,00 0,005+
(Tage) gestorben 117 9,21 3,00 13,06 7=-2,80 ’
Zeit in Klinik lebend 111 17,23 12,00 20,52
bis ICU U=5272,00
0,014*
Aufnahme gestorben 117 21,41 17,00 21,02 7=-2,46
(Tage)
Dauer von ED lebend 111 25,15 6,00 44,13
bis ICU U = 6445,50 0923
Aufnahme gestorben 117 19,30 7,00 31,25 Z=-0,09 ’
(Monate)
Zeitvon lebend | 40 | 19,98 500 | 51,60
Uberweisung U =1838,50
. . ~ 0,565
bis Intubation | ..., pen | 98 | 1808 4,00 | 4822 Z=-0,58
(Stunden)
Dauer der lebend 40 10,45 9,00 9,04
U=1401,00
Beatmung 0,008**
gestorben 98 8,84 3,00 12,36 7=-2,63
(Tage)
Dauer lebend 51 6,74 5,00 6,91
U =2308,00
Vasopressoren 0,501
gestorben 97 6,56 3,00 8,62 Z=-0,67
(Tagen)
Dosis lebend 42 0,51 0,25 0,62
Vasopressoren U=1067,00
<0,001***
24h gestorben 85 1,04 0,64 0,97 Z=-3,68
(ug/kg/min)
Tabelle 21 Mittelwertsunterschiede zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden

des Intensivstationsaufenthaltes Teil 1, ICU = Intensive care unit, ED = Erstdiagnose, ug =
Mikrogramm, kg = Kilogramm, min = Minute, h = Stunde, N = Anzahl, SD = Standardabweichung
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ICU Mittel-
N Median SD Testwert p- Wert
Outcome wert
Herzfrequenz/ lebend 105 114,29 120,00 35,38 t(207)=- 0.025*
min 24h gestorben 104 127,21 130,00 46,51 2,26 ’
systolischer lebend 105 104,48 95,00 34,37
Blutdruck 24h t(207)=3,93 <0,001%*+*
gestorben 104 85,58 80,00 35,17
(mmHg)
diastolischer lebend 105 56,23 50,50 25,67 1(198)=
Blutdruck 24h - 0,001**
gestorben 104 45,66 46,50 20,55 3,29
(mmHg)
lebend 105 72,31 65,00 24,29
MAP 24h (mmHg) t(205)=4,21 <0,001%**+*
gestorben 104 58,88 60,00 21,76
lebend 95 72,97 68,00 19,44
MAP 48h (mmHg) t(173)=5,10 <0,001%***
gestorben 87 60,14 61,00 14,38
Atemfrequenz/m lebend 79 31,15 30,00 [ 10,18 t(111)=- 0,529
in spontan 24h gestorben 34 32,47 33,50 10,16 0,63 ’
Atemfrequenz/m lebend 26 17,27 18,00 2,99
. t(93)=-2,50 0,015*
in beatmet 24h gestorben 69 19,86 20,00 4,93
Temperatur 24h lebend 105 37,52 37,50 1,42 U=5050,00 0,637
(°C) gestorben 100 37,21 37,60 2,10 Z=-0,47 ’
Tabelle 22 Mittelwertsunterschiede zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden

des Intensivstationsaufenthaltes Teil 2. mmHg = Millimeter Quecksilbersdule, MAP = Mean
arterial pressure, h = Stunde, min = Minute, °C = Grad Celsius
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ICU Mittel-
N Median SD Testwert p- Wert
Outcome wert
lebend 101 7,39 7,41 0,16 U=3201,00
pH 24h <0,001***
gestorben 103 7,28 7,26 0,21 7=-4,75
Lactat 24h lebend 101 2,35 1,50 3,49 U= 3858,00 0.001**
(mmol/I) gestorben | 103 3,94 2,00 4,92 7=-3,19 '
Natrium 24h lebend 103 137,07 137,00 6,20
t(196)=-1,19 0,234
(mEq/1) gestorben 104 138,23 137,50 7,74
Kalium 24h lebend 103 4,03 3,80 0,83
t(198)=-3,47 0,001**
(mEq/1) gestorben 104 4,48 4,30 1,02
Bikarbonat lebend 101 21,92 22,00 5,50
t(202)=4,74 <0,001%***
24h (mEq/1) gestorben 103 18,30 19,20 5,42
Urinmenge lebend 105 3,47 3,03 2,15 U=3318,50
<0,001***
24h (1/24h) gestorben 102 2,41 1,99 2,48 7Z=-473
Urinmenge lebend 96 3,62 3,45 1,83 U= 2884,00
<0,001***
48h (1/24h) gestorben 86 2,50 2,25 2,32 Z=-4,35
Kreatinin 24h lebend 105 1,09 1,00 0,60 U=4537,00 0.020*
(mg/dl) gestorben 106 1,54 1,10 1,46 7Z=-2,33 '
Kreatinin 48h lebend 95 ,98 0,90 0,51 U=2919,50 0.004**
(mg/dl) gestorben 82 1,42 1,10 1,16 7=-2,877 '
Harnstoff 24h lebend 105 60,58 44,00 47,82 U=3773,00
<0,001***
(mg/dl) gestorben 106 80,38 75,00 47,70 Z=-4,04
Bilirubin 24h lebend 105 1,76 0,80 3,94 U=3932,50
<0,001***
(mg/dl) gestorben 106 3,29 1,25 5,76 Z=-3,69
Bilirubin 48h lebend 94 1,60 0,72 3,72 U=2327,50
<0,001***
(mg/dl) gestorben 80 3,45 1,37 5,55 Z=-4,33
Leukozyten lebend 105 22,89 3,40 84,71 U=4850,00 0.105
24h (x1000/pl) gestorben 106 20,61 1,40 66,06 Z=-1,620 ’
HamatoKkrit lebend 105 24,97 25,10 5,84 U=5492,00 0.869
24h (%) gestorben 106 25,30 24,75 5,37 Z=-0,165 '
Thrombozyten lebend 105 86,33 40,00 120,38
U=4290,00
24h (x 0,004**
gestorben 106 50,80 22,50 103,80 7Z=-2,88
1000/ul)
Thrombozyten lebend 95 85,05 37,00 118,78
U=2913,00
48h (x 0,003**
gestorben 83 41,11 21,00 58,63 Z=-3,00
1000/ul)
Tabelle 23 Mittelwertsunterschiede zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden

des Intensivstationsaufenthaltes Teil 3. h = Stunde, mEq = Milliequivalent, 1 = Liter, mg =
Milligramm, dl = Deziliter, pl = Mikroliter, N = Anzahl, SD = Standardabweichung
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ICU Mittel-
N Median SD Testwert p- Wert
Outcome wert
pCO2 24h lebend 101 43,98 41,00 13,37 U=3470,50
<0,001%**
(mmHg) gestorben 103 51,32 49,60 16,30 Z=-4,11
pO2z 24h lebend 101 73,09 70,00 20,37 U=4698,50 0233
(mmHg) gestorben | 103 71,26 66,00 20,86 Z=-1,19 ’
lebend 104 41,05 36,00 19,91 U= 2866,00
FiOz 24h (%) <0,001***
gestorben 103 56,77 55,00 21,73 Z=-5,80
Pa0:/ FiO:z 24h lebend 101 212,23 197,50 107,41 U=3280,50
<0,001***
(mmHg) gestorben 103 152,15 120,28 93,53 Z=-4,56
pO02z 48h lebend 94 74,00 70,80 17,97 U=2878,5
<0,001%**
(mmHg) gestorben 85 66,37 64,30 13,27 Z=-5,17
lebend 95 39,43 35,00 16,03 U=2241,0
FiOz 48h (%) <0,001***
gestorben 85 53,52 50,00 20,41 Z=-517
Pa0:/FiOz 48h lebend 94 214,22 205,29 90,63 U=2208,00
<0,001***
(mmHg) gestorben 85 146,63 133,60 72,40 Z=-5,16
Tabelle 24 Mittelwertsunterschiede zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden
des Intensivstationsaufenthaltes Teil 4. h = Stunde, mmHg = Millimeter Quecksilbersaule, pCO2 =
Kohlendioxidpartialdruck, = pO: = Sauerstoffpartialdruck, FiO2 = inspiratorische

Sauerstoffkonzentration, N = Anzahl, SD = Standardabweichung

4.2.1.6 Maschinelle Beatmung

Wir untersuchten den Einfluss einer maschinellen Beatmung auf das
Intensivstation-Uberleben Outcome mittels Kreuztabellen und dem y? -Test.
Der 2 x 2 y? -Test zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
invasiven Beatmung und der Uberlebensrate auf Intensivstation, x2(1) = 73,40;
p<0,001***, Patienten, die auf der Intensivstation invasiv beatmet werden,
sterben demnach eher auf der Intensivstation als Patienten die nicht invasiv

beatmet werden miissen.

Auflerdem untersuchten wir das Gesamtiiberleben unseres Patientenkollektives
in Abhdngigkeit von der Notwendigkeit einer invasiven Beatmung auf der

Intensivstation. In Abb. 20 ist die dazugehorige Kaplan Meier Kurve zu sehen.
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Abb. 19 Kaplan Meier Kurve: Einfluss des Beatmungsstatus auf das Gesamtiiberleben.

Mit dem Log Rank Test iiberpriiften wir die Unterschiedlichkeit der beiden
Kurvenverlaufe auf Signifikanz. Der Test bestdtigte die Unterschiedlichkeit
(x2(1)= 39,64; p< 0,001***)., Das Uberleben der himatologischen Patienten
unterscheidet sich demnach signifikant in Abhangigkeit von der Notwendigkeit

einer invasiven Beatmung auf Intensivstation.

4.2.1.7 Vasopressoren Gebrauch

Wir untersuchten den Einfluss der Notwendigkeit von Vasopressoren auf das
ICU Outcome mittels Kreuztabellen und dem y?2 -Test. Der 2 x 2 y% -Test zeigte
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Vasopressoren Behandlung
und dem ICU Outcome, y%(1)= 50,50; p< 0,001***. Patienten, die auf der
Intensivstation mit Vasopressoren behandelt werden, sterben demnach eher

auf der Intensivstation als Patienten die nicht invasiv beatmet werden miissen.

Wir untersuchten aufderdem das Gesamtiiberleben unseres
Patientenkollektives in Abhdngigkeit von der Notwendigkeit einer Behandlung
mit Vasopressoren auf der Intensivstation. In Abb. 21 ist die dazugehorige

Kaplan Meier Kurve zu sehen.

44



Vasopressoren
—nein
ja

100%™

80%

60%—

409%™

Kumulatives Uberleben

20%

0%

| 1 | T |
0 100 200 300 400
Tage seit Intensivstationseinweisung
Abb. 20 Kaplan Meier Kurve: Einfluss der Vasopressoren Verabreichung auf das
Gesamtiiberleben
Mit dem Log Rank Test liberpriiften wir die Unterschiedlichkeit der beiden
Kurvenverlaufe auf Signifikanz. Der Test bestitigte die Unterschiedlichkeit
(x2(1) = 34,44; p< 0,001***). Das Uberleben der hamatologischen Patienten
unterscheidet sich demnach signifikant in Abhangigkeit von der Notwendigkeit

einer Behandlung mit Vasopressoren auf der Intensivstation.

4.2.1.8 Anzahl von Organdysfunktionen

Wir haben die Anzahl der Organdysfunktionen wahrend der ersten 24h auf der
Intensivstation in zwei Gruppen zusammengefasst. Wir unterschieden eine
Patientengruppe mit <2 Organdysfunktionen und eine Patientengruppe mit >2

Organdysfunktionen.

Das Uberleben der beiden Gruppen trugen wir in einer Kaplan Meier Kurve

gegeneinander auf (Abb. 22).
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Abb. 21 Kaplan Meier Kurve: Einfluss von Organdysfunktionen auf das Gesamtiiberleben

Mit dem Log Rank Test liberpriiften wir die Unterschiedlichkeit der beiden
Kurvenverlaufe auf Signifikanz. Der Test bestdtigte die Unterschiedlichkeit
(x2(1)= 35,63; p< 0,001***)., Das Uberleben der himatologischen Patienten
unterscheidet sich  signifikant in  Abhdngigkeit der Anzahl an

Organdysfunktionen wahrend der ersten 24 Stunden auf Intensivstationen.

4.2.1.9 Dialyse

Wir verglichen das Uberleben der 60 auf Intensivstation dialysepflichtigen

Patienten, mit Patienten, die nicht dialysepflichtig wurden oder es nie waren.

Abb. 23 zeigt die entsprechenden Uberlebenskurven.
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Abb. 22 Einfluss der Dialysenotwendigkeit auf das Gesamtiiberleben.

Mit dem Log Rank Test iiberpriiften wir die Unterschiedlichkeit der beiden
Kurvenverlaufe auf Signifikanz. Der Test bestdtigte die Unterschiedlichkeit
(x2(1) = 24,17; p< 0,001**). Das Uberleben der hidmatologischen Patienten
unterscheidet sich demnach signifikant in Abhangigkeit von der

Dialysepflichtigkeit.

4.2.1.10 Remissionsstatus

Wir fiihrten mittels 2 x 2 Kreuztabellen mehrere y2 - Tests durch. Die
Kreuztabellen zeigten zwar, dass Patienten mit einer kompletten Remission ein
besserer Outcome hatten, als die Verteilung erwarten lassen wiirde, jedoch
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Remissionsstatus und
Outcome nachgewiesen werden. Die Test- und p-Werte wurden in Tabelle 25

zusammengefasst.
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Testwert (df) | p- Wert
Remissionsstand Intensivverlegung x ICU Outcome x%2=3,61(1) 0,058
Remissionsstand Intensivverlegung x Krankenhaus Outcome x%2=2,19 (1) 0,139
Remissionsstand Intensivverlegung x 6 Monats Outcome x?=1,81 (1) 0,178
Remissionsstand Intensivverlegung x 1 Jahres Outcome x>=1,78 (1) 0,183
Remissionsstand nach 6 Monaten x 1 Jahres Outcome x?=3,51(1) 0,061
Tabelle 25 Chi-Quadrat Test: Remissionsstande - ICU Outcome. ICU = Intensive care unit, ¥

= Chi

Mittels Kaplan Meier Kurven (Abb. 24) stellten wir den Einfluss des

Remissionsstatus bei Intensiviiberweisung auf das Gesamtiiberleben dar. Es ist

zu erkennen, dass Patienten mit einer kompletten Remission zum Zeitpunkt der

Intensiviiberweisung insgesamt eine bessere Uberlebensrate haben. Mittels

eines Log Rank Test konnten wir jedoch keine statistische Signifikanz

nachweisen (x?(1) = 2,88; p=0,090).
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Abb. 23 Kaplan Meier Kurve: Einfluss des Remissionsstatus zum Zeitpunkt der

Intensivstationseinweisung auf das Gesamtiiberleben.
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4.2.2 Multivariate Untersuchung von Einflussfaktoren auf das
Intensivstations-Uberleben

Zur Identifikation unabhingiger Einflussfaktoren auf das Uberleben der
Intensivstation, schlossen wir samtliche Parameter, die in der univariaten
Analyse eine Assoziation mit dem Uberleben auf der Intensivstation aufwiesen,

in ein zweischrittiges logistisches Regressionsmodell ein.

4.2.21 Erster Regressionsschritt:

Im ersten Schritt wurden die in der Univariatanalyse signifikanten 30
Parameter in fiinf Kategorien eingeteilt. In jeder dieser Gruppen wurden im
ersten Regressionsschritt Parameter mit signifikant unabhangiger Assoziation

mit dem Uberleben auf der Intensivstation ermittelt.

4.2.2.1.1 Gruppe 1: Kreislaufparameter + Korpertemperatur

Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck, mittlerer
arterieller Druck und Koérpertemperatur klarten in einer bindren logistischen
Regression 20,21% der Varianz (Nagelkerke R?) des ICU Outcomes auf, y? =
33,69, p< 0,001*** In 67,32% der Falle gelang mit Hilfe der o.g. Pradiktoren
eine richtige Zuordnung von Patienten, die den Intensivstationsaufenthalt
tberlebten und solchen, die auf Intensivstation verstarben. Als unabhangige

Pradiktoren erwiesen sich dabei die in Tabelle 26 fettgedruckten Parameter.

Reg.K.B | p-Wert| Odds Ratio 25% KI Tur Odds Ratio
Unterer Wert | Oberer Wert

Herzfrequenz 24h ,01 ,000 1,01 1,006 1,023
Systolischer Blutdruck 24h 16,59 ,997 | 16060494,07 ,000
Diastolischer Blutdruck 24h 33,20 997 2,63x1014 ,000
Mittlerer arterieller Druck 24h -49,82 ,997 ,00 ,000
Korpertemperatur 24h .16 ,113 ,86 ,706 1,038
Konstante 6,19 ,091 487,80

Tabelle 26 Multivariate Regressionsanalyse Gruppe 1: Kreislaufparameter +

Korpertemperatur. Reg. K. = Regressionskoeffizient, KI = Konfidenzintervall
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4.2.2.1.2 Gruppe 2: Zeit-beschreibende Parameter

Das Alter, die Liegezeiten auf der Intensivstation, die Tage in der Klinik bis zur
Uberweisung auf die Intensivstation und die Monate von der Erstdiagnose der
hiamatologischen Grunderkrankung bis zur Uberweisung auf die Intensivstation
klarten in einer bindren logistischen Regression 8,65% der Varianz (Nagelkerke
R?) des ICU Outcomes auf, y? = 15,29, p= 0,004**. In 61,84% der Falle gelang
mit Hilfe der o.g. Pradiktoren eine richtige Zuordnung von Patienten, die den
Intensivstationsaufenthalt iiberlebten und solchen, die auf Intensivstation
verstarben. Als unabhdngige Pradiktoren erwiesen sich dabei, die in Tabelle 27

fettgedruckten Parameter.

0dds 959% KI fiir Odds Ratio
Ratio | Unterer Wert| Oberer Wert

Reg.K.B| p-Wert

Alter ,03 ,001 1,03 1,01 1,05
Liegezeit auf

-,01 ,440 ,99 97 1,01
Intensivstation
Tage in Klinik bis

,01 ,052 1,01 1,00 1,03

Intensivstationseinweisung

Zeit von Erstdiagnose bis

) ) ) ) ,00 ,188 1,00 ,99 1,00
Intensivstationseinweisung
Konstante -1,85 ,003 ,16
Tabelle 27 Multivariate Regressionsanalyse Gruppe 2: Zeit-beschreibende Parameter.

Reg. K. = Regressionskoeffizient, KI = Konfidenzintervall

4.2.2.1.3 Gruppe 3: Laborchemische Blutparameter

Die in Tabelle 28 aufgelisteten Blutwerte klarten in einer binaren logistischen
Regression 28,50% der Varianz (Nagelkerke RZ) des ICU Outcomes auf, y? =
48,58, p< 0,001*** In 67,82% der Falle gelang mit Hilfe der o.g. Pradiktoren
eine richtige Zuordnung von Patienten, die den Intensivstationsaufenthalt
liberlebten und solchen, die auf Intensivstation verstarben. Als unabhdngige

Pradiktoren erwiesen sich dabei die in Tabelle 28 fettgedruckten Parameter.
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Reg.K.B| p-Wert| Odds Ratio e
Unterer Wert | Oberer Wert
Lactat 24h -,01 ,768 ,99 ,90 1,08
pH 24h -1,15 ,279 ,32 ,04 2,54
Natrium 24h ,03 ,243 1,03 ,98 1,08
Kalium 24h ,20 ,349 1,22 ,81 1,85
Serum Bikarbonat 24h -10 ,014 ,91 ,84 ,98
Urinmenge 24h ,00 ,037 1,00 1,00 1,00
Serum Kreatinin 24h ,14 ,526 1,15 ,74 1,80
Serum Harnstoff 24h ,00 ,763 1,00 ,99 1,01
Serum Bilirubin 24h ,04 ,254 1,04 97 1,13
Leukozyten 24h ,00 ,892 1,00 1,00 1,00
Hamatokrit 24h ,03 ,317 1,03 97 1,10
Thrombozyten 24h -,01 ,010 ,99 ,99 1,00
Konstante 5,25 ,516 190,03
Tabelle 28 Multivariate Regressionsanalyse Gruppe 3: Blutparameter. Reg. K =

Regressionskoeffizient, KI = Konfidenzintervall

4.2.2.1.4 Gruppe 4: Atmungsparameter

Die in Tabelle 29 aufgelisteten Atmungsparameter der Patienten klarten in

einer binaren logistischen Regression 19,94% der Varianz (Nagelkerke R?) des

ICU Outcomes auf, y? = 33,05, p< 0,001***. In 66,18% der Fille gelang mit Hilfe

der o.g. Prdadiktoren eine richtige Zuordnung von Patienten, die den

Intensivstationsaufenthalt iiberlebten und solchen, die auf Intensivstation

verstarben. Als unabhangige Pradiktoren erwiesen sich dabei die in Tabelle 29

fettgedruckten Parameter.

Reg.K.B| p-Wert Odds Ratio 95% Lol fur Ddds Ratio

Unterer Wert Oberer Wert

pCO2 24h ,02 ,173 1,02 ,99 1,04

pO2 24h ,03 ,033 1,03 1,00 1,06

FiO2 24h ,01 ,482 1,01 ,98 1,04

Pa02z/FiO2 24h -,01 ,058 ,99 ,98 1,00
Konstante -1,93 ,069 ,14

Tabelle 29 Multivariate Regressionsanalyse Gruppe 4: Atmungsparameter. Reg. K. =

Regressionskoeffizient,

KI =

Konfidenzintervall,

pCO2 =

Kohlendioxidpartialdruck, pO2

Sauerstoffpartialdruck, FiOz = inspiratorische Sauerstoffkonzentration
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4.2.2.1.5 Gruppe 5: Sonstige Parameter

Das Geschlecht, ein infektidser vs. ein nicht- infektiéser Uberweisungsgrund,
die Behandlung mittels mindestens einer Stammzelltransplantation, der
Gebrauch von invasiver Beatmung und Vasopressoren sowie die
hdmatologische Diagnose kldrten in einer bindren logistischen Regression
49,49% der Varianz (Nagelkerke R?) des ICU Outcomes auf, y2 = 96,95, p<
0,001*** In 78,95% der Falle gelang mit Hilfe der o.g. Pradiktoren eine richtige
Zuordnung von Patienten, die den Intensivstationsaufenthalt iiberlebten und
solchen, die auf Intensivstation verstarben. Als unabhidngige Pradiktoren

erwiesen sich dabei die in Tabelle 30 fettgedruckten Parameter.

95% KI fiir Odds Ratio
Reg.K. B [ p-Wert | Odds Ratio
Unterer Wert | Oberer Wert
Uberweisungsgrund (Infektion) -1,45 ,001 ,23 ,10 ,56
STX 21 ,583 1,23 ,58 2,61
Beatmung 3,63 ,000 37,60 6,71 210,74
Vasopressoren -51 ,570 ,60 ,10 3,48
Geschlecht -13 732 ,88 42 1,85
Dummy_Lymphome -,38 ,398 ,68 ,28 1,65
Dummy_Myelome ,26 ,602 1,30 ,48 3,49
Dummy_ALL ,13 ,848 1,14 ,29 4,46
Dummy_Sonstiges 1,16 426 3,18 ,18 54,63
Konstante -,48 ,533 ,62
Tabelle 30 Multivariate Regressionsanalyse Gruppe 5: Sonstige Parameter. Reg. K. =

Regressionskoeffizient, KI = Konfidenzintervall, STX = Stammzelltransplantation, ALL = akute
lymphatische Leukdmie

4.2.2.2 Zweiter Regressionsschritt

Die im ersten Regressionsschritt signifikanten Parameter aus allen Gruppen

wurden in einer zweiten Regressionsanalyse miteinander verglichen.

Herzfrequenz, Patientenalter, Bikarbonatkonzentration im Blut,

Urinausscheidung innerhalb der ersten 24 Stunden auf Intensivstation,
Infektion  als arterieller

Thrombozytenanzahl, Uberweisungsgrund,

Sauerstoffpartialdruck (p0O2) und der Einsatz von invasiver Beatmung klarten
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in der binadren logistischen Regression 59,33% der Varianz (Nagelkerke R?) des

ICU Outcomes auf, y2 = 118,93 p< 0,001***. In 83,66% der Fille gelang mit Hilfe

der o.g. Prdadiktoren eine richtige Zuordnung von Patienten, die den

Intensivstationsaufenthalt iiberlebten und solchen, die auf Intensivstation

verstarben. Als unabhdngige Pradiktoren erwiesen sich das Serumbikarbonat,

die Thrombozytenzahl, Infektion und die Notwendigkeit invasiver Beatmung,

wie in Tabelle 31 dargestellt.

0dds 95% KI fiir Odds Ratio
Reg.K.B| p-Wert .
Ratio | Unterer Wert| Oberer Wert
Herzfrequenz 24h ,008 ,115 1,008 ,998 1,018
Alter ,013 ,346 1,013 ,986 1,041
Serum Bikarbonat 24h -119 ,003 ,888 ,821 ,960
Urinmenge 24h ,000 ,061 1,000 1,000 1,000
Thrombozyten 24h -,005 ,027 ,995 ,991 ,999
Uberweisungsgrund
. -1,335 ,012 ,263 ,093 ,745
(Infektion)
Beatmung 3,368 ,000 29,018 9,778 86,111
pO2 24h ,002 ,828 1,002 ,981 1,024
Konstante ,385 ,830 1,470
Tabelle 31 Multivariate Regressionsanalyse Gruppe 6: Unabhingige Parameter im

Vergleich. Reg. K. = Regressionskoeffizient, KI = Konfidenzintervall, pO2 = Sauerstoffpartialdruck

4.3

4.3.1

Die deskriptive Beschreibung der Prognosesysteme erfolgt in Tabelle 32.

Deskriptive Statistik

Detaillierte Betrachtung der Prognosescores

N Min Max Median Mittelwert SD

APACHE II Score 24h 200 14 50 23 23,53 5,48

SAPS II 24h 199 16 101 50 51,53 16,44

SOFA Score 24h 204 1 19 10 9,72 3,73

SOFA Score 48h 171 0 19 10 9,49 3,93
Tabelle 32 Deskriptive Statistik der Scoringsysteme
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4.3.2 Interferenzstatistik
4.3.2.1 APACHE Il Score

Wir verglichen die Verteilung der APACHE II Score Werte in Bezug auf das
Uberleben auf Intensivstation. Abb. 25 zeigt das Ergebnis. Die
Haufigkeitsverteilung der APACHE II Werte ist fiir die Gruppe der auf
Intensivstation verstorbenen Patienten nach rechts verschoben. Da die Daten
nicht normalverteilt sind und keine Intervallskalierung vorliegt, fiihrten wir
einen Mann-Whitney U-Test zum Vergleich der Rangsummen durch. Der Test
zeigte, dass die APACHE II Werte der Patienten, die auf der Intensivstation
gestorben sind (Median = 25) signifikant h6her waren, als die der Patienten, die
iberlebten (Median = 21), U = 2587,00; z = - 5,91; p< 0,001***, zweiseitig

getestet.

137 ICU
Outcome

12— B lebend

: B gestorben
11
10
97 B
87 E

o I
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Pateintenzahl
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14 116 118 | 20 | 22 | 24 | 26 | 28 | 30 [ 32 [ 34 | 36 | 50
s 799 21 23 .25 27 29 31 33 35 38

APACHE 11 SCORE

Abb. 24 APACHE II Score Werte in Bezug auf das ICU Outcome. ICU = Intensive care unit,
APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
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Abb. 26 zeigt eine gute Ubereinstimmung zwischen der tatsichlich
eingetretenen Mortalitit und der vom APACHE II Score prognostizierten
Mortalitdt. Die tatsdchlich eingetretene Mortalitdt liegt aber in den Bereichen

hoher APACHE II Werte liber der prognostizierten Mortalitat.

eingetretene Mortalitat
M prognostizierte Mortalitit
100%

909%

809%

70% . _
509%

40%—

309% :

20% z

10%— ! :

0%~
14151617181920212223242526272829303132333435363850
APACHE 1l SCORE

Mortalititsrate

Abb. 25 Vergleich der tatsichlich eingetretenen Mortalitit und der von APACHE II Score
berechneten Mortalitidt. APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Das vom APACHE II Wert abhédngige Gesamtiiberleben ist in Abb. 27 dargestellt.
Patienten mit einem APACHE II Score von >19 weisen ein signifikant
schlechteres Uberleben auf als Patienten mit einem APACHE II Score von 19
(2(1) = 23,37; p < 0,001***). Die mediane Uberlebenszeit liegt fiir die
Patientengruppe mit APACHE II < 19 bei 16 Tagen, wahrend sie fiir die iibrigen

Patienten nicht erreicht wurde.
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Abb. 26 Kaplan Meier Kurve: Einfluss des APACHE II Score Wertes auf das
Gesamtiiberleben. APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

4.3.2.2 SAPSII

Wir verglichen die Verteilung der SAPS Il Werte in Bezug auf das ICU Outcome.
Abb. 28 zeigt das Ergebnis. Wie bereits fiir den APACHE II Score gezeigt, zeigt
auch beim SAPS Il die Haufigkeitsverteilung, eine Rechtverschiebung fiir
Patienten, die auf Intensivstation starben. Da die Daten nicht normalverteilt
sind und keine Intervallskalierung vorliegt, fithrten wir einen Mann-Whitney U-
Test zum Vergleich der Rangsummen durch. Der Test zeigte dass die SAPS 1
Werte der Patienten, die auf der Intensivstation gestorben sind (Median = 57),
signifikant hoher waren, als die der Patienten, die nicht auf der Intensivstation
gestorben sind (Median = 42), U = 2255,50; z = - 6,63; p< 0,001***, zweiseitig
getestet.
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Abb. 27 SAPS II Werte in Bezug auf das ICU Outcome. ICU = Intensive care unit, SAPS =
Simplified Acute Physiology Score
Abb. 29 zeigt einen Vergleich zwischen der tatsachlich eingetretenen Mortalitat

und der vom SAPS Il prognostizierten Mortalitdt, aufgeteilt nach Score Werten.

Wihrend eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen vorhergesagtem und
tatsachlichem Uberleben zu beobachten ist, fillt auf, dass in der Gruppe mit den

niedrigsten SAPS II Werten (11 bis 20 Punkte) die Mortalitat mit 38% deutlich

hoher ist als vorhergesagt.
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Abb. 28 Vergleich der tatsichlich eingetretenen Mortalitidt und der von SAPS II berechneten
Mortalitat. SAPS = Simplified Acute Physiology Score

Das Gesamtiiberleben ist in Abb. 30 dargestellt. Patienten mit einem SAPS Il von
>46 haben ein deutlich lingeres Uberleben als Patienten mit einem SAPS II von
<46. Mit dem Log Rank Test wiesen wir einen hoch signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Gruppen nach (x?(1) = 39,97; p< 0,001**%*).
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Abb. 29 Kaplan Meier Kurve: Einfluss des SAPS II Wertes auf das Gesamtiiberleben. SAPS =
Simplified Acute Physiology Score
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4.3.2.3 SOFA Score 24h

Wir verglichen die Verteilung der SOFA Werte in Bezug auf das Uberleben auf
Intensivstation. Abb. 31 zeigt das Ergebnis. Auch fiir den SOFA 24h ist eine
deutliche Rechtsverschiebung der Haufigkeitsverteilung fiir auf Intensivstation
verstorbene Patienten zu sehen. Da die Daten nicht normalverteilt sind und
keine Intervallskalierung vorliegt, fithrten wir einen Mann-Whitney U-Test zum
Vergleich der Rangsummen durch. Der Test zeigte dass die SOFA Score Werte
der Patienten die auf der Intensivstation gestorben sind (Median = 12),
signifikant hoher waren, als die der Patienten, die nicht auf der Intensivstation

gestorben sind (Median = 8), U = 1987,50; z= -7,65; p< 0,001*** zweiseitig

getestet.
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Abb. 30 SOFA Score Werte in Bezug auf das ICU Outcome. ICU = Intensive care unit, SOFA =
Sequential Organ Failure-Assessment

In Abb. 32 ist die Mortalitiat unserer Patienten bezogen auf den SOFA Score
Wert dargestellt. Es ist zu sehen, dass mit steigendem SOFA Score auch die
Mortalitit ansteigt. Zur Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen SOFA Score
und beobachteter Mortalitat fiihrten wir eine Korrelationsanalyse durch. Da die

Daten nicht intervallskaliert waren fiithrten wir die Spearman Rangkorrelation
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durch. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation (rs= 0,89; p< 0,001***

zweiseitig getestet).

Da der SOFA Score kein prognostischer Score ist und somit zu erwartende
Mortalitdtsraten nicht zur Verfiigung stehen, kann kein Vergleich zwischen

beobachteter und prognostizierter Mortalitdt gemacht werden.
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Abb. 31 Mortalititsrate der Patienten bezogen auf den SOFA Score Wert. SOFA = Sequential
Organ Failure-Assessment

Das Gesamtiiberleben ist in Abb. 33 dargestellt. Man kann erkennen, dass
Patienten mit einem SOFA Score von >10 eine deutlich niedrigere
Uberlebensrate haben, als Patienten mit einem SOFA Score von <10. Mit dem
Log Rank Test iberpriiften wir die Unterschiedlichkeit der beiden
Kurvenverldaufe auf Signifikanz. Der Test bestdtigte die Signifikanz (x?(1) =
54,26; p< 0,001***). Das Uberleben der hdmatologischen Patienten
unterscheidet sich demnach hochsignifikant in Abhdngigkeit von einem SOFA

Score <10 oder >10.
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Abb. 32 Kaplan Meier Kurve: Einfluss des SOFA Score Wertes auf das Gesamtiiberleben.
SOFA = Sequential Organ Failure-Assessment

4.3.3 Modellierung eines vereinfachten Hochrisiko Scores:
Prediction of Intensive Care Treatment Outcome (PICTO) Score

APACHE 1II, SAPS II und auch der SOFA Score sind dafiir geeignet, eine
prognostische Vorhersage beziiglich des Uberlebens der Intensivstation als
auch beziiglich des Gesamtiiberlebens zu machen. Die Komplexitat in der
Berechnung der drei Bewertungssysteme fiihrte uns dazu, alle uns vorliegenden
klinischen und laborchemischen Parameter erneut auf ihre Eignung fir eine
Prognosebewertung zu priifen. Zudem wollten wir in Analogie zum SOFA Score
eine Bewertung der Schwere der Erkrankung anhand leichter zu ermittelnder

klinischer und laborchemischer Parameter priifen.
Flir die Auswahl von Parametern fiir dieses Bewertungssystem definierten wir
folgende Kriterien:

1. Jeder Parameter soll in den univariaten statistischen Analysen einen

signifikanten Einfluss auf das ICU Outcome zeigen.

2. Jeder Parameter soll eine Hochrisiko-Patientengruppe definieren. Diese

Hochrisiko-Gruppe soll eine kumulative Intensivstations-Mortalitatsrate
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von mindestens 80% aufweisen. Die minimale Grofde fiir die Hochrisiko-
Gruppe legten wir auf 5% der Gesamtpopulation fest, um zu kleine

Hochrisikopopulationen zu vermeiden.

3. Jeder Parameter soll vor Einleitung von Organersatzverfahren bzw.
organunterstiitzenden Verfahren, wie invasive Beatmung oder
Katecholamintherapie, auch wahrend einer normalstationdaren
Behandlung, zu erheben sein. Auf Parameter, die sich erst durch
intensivmedizinische Mafinahmen ergaben, wie beatmungsspezifische
Parameter wurde verzichtet. Die Parameter mussten demnach fiir das
medizinische Personal schon verfiigbar sein, bevor ein Patient auf die

Intensivstation verlegt wurde.

Wir konnten acht Parameter aus tiber 100 erhobenen Parametern finden, die
oben genannte Kriterien erfiillten. Fiir jeden der acht Parameter bestimmten
wir den Wertebereich, der die Hochrisiko-Patientengruppe mit einer
Mindestmortalitit von 80% definierte. Tabelle 33 fiihrt die Hochrisiko-
Wertebereiche fiir jeden der acht Parameter, sowie die Gruppengroéfien der
korrespondierenden Hochrisikogruppen auf. Der Grenzwert ist definiert, als
der erste Wert eines Parameters, der eine kumulative Mortalitatsrate der

Hochrisikogruppe von mindestens 80% erreicht.

Abbildung 34 zeigt beispielhaft die Kurven fiir Bikarbonat in mmol/l. Unter
einem Bikarbonatspiegel von 15,5 mmol/l wird eine kumulative
Mortalitatsrate von 80% erreicht wird. Die Grof3e der Hochrisikogruppe betragt

dabei n=36, dies entspricht 15,79% der Gesamtpopulation.
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Abb. 33 Kumulative Mortalititsrate in Abhingigkeit des Bikarbonatspiegels. mmol = Millimol,
1 = Liter

Hochrisiko Hochrisiko-
Wertebereich Gruppe (n)
pH <723 55
Lactat
>70 21
(mmol/1) -
Kalium
>57 16
(mEq/1)
Bikarbonat <155 36
(mEq/1)
Kreatinin
> 3,0 16
(mg/dl)
Urinmenge
<
(1/24h) =1 33
Herzfrequenz >180 14
MAP <46 16

Tabelle 33 Parameter und Grenzwerte des PICTO Scores fiir die Definition der
Hochrisikogruppen. mmol = Millimol, 1 = Liter, mEq = Milliequivalent, mg = Milligramm, dl =
Deziliter, h = Stunde, PICTO = Prediction of Intensive Care Treatment Outcome, n = Anzahl

Zur Berechnung des Scores wird fiir jeden Parameter, der einen Wert im
prognostisch ungiinstigen Bereich aufweist, ein Punkt vergeben. Der Score wird

berechnet, indem man die einzelnen aus den acht Einzelparametern ermittelten

Punkte addiert. Aus den acht Parametern ergibt sich somit ein maximal
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erreichbarer Score von acht Punkten. Der hiermit ermittelte Score wurde als

PICTO (Prediction of Intensive Care Treatment Outcome) bezeichnet.

Ein PICTO Score wurde in dieser Studie nur fiir diejenigen Patienten berechnet,
bei denen alle acht Parameter vollstdndig vorlagen. Wir konnten mit unseren
Daten einen PICTO Score fiir 202 Patienten bestimmen. Sechsundzwanzig

Patienten wurden aufgrund unvollstandiger Daten nicht berticksichtigt.

In Tabelle 34 wird die durchschnittliche Intensiv- und Krankenhaus-
Mortalitdtsrate der Patienten, aufgeteilt nach PICTO Score Wert dargestellt. Es
zeigt sich, dass kein Patient mit einem PICTO Score Wert von vier oder grofder
die Intensivstation bzw. den Krankenhausaufenthalt tiberlebt hat. Pateinten mit
drei Punkten wiesen ebenfalls eine sehr hohe Mortalitatsrate von 88,9% auf.
Diese Gruppe mit hochstem Mortalitdsrisiko (>=3 Punkte) umfasst 31 Patienten
(15,3%). Hiervon lasst sich eine Patientengruppe mit intermedidrer Mortalitat
abgrenzen. Diese Patienten erreichten 1 oder 2 PICTO Punkte und wiesen eine
Mortalitdat auf Intensivstation von 66,67% bzw. 63,16% auf. Diese Gruppe
umfasste 61 Patienten (30,2%). Patienten mit 0 PICTO Punkten hatten die beste
Uberlebensrate. Ihre Mortalitit betrug 29,10% auf der Intensivstation. Diese

Gruppe umfasste 110 Patienten (54,5%).

Wir verglichen die Verteilung der PICTO Score Werte in Bezug auf das
Intensivstations-Uberleben. Abb. 35 zeigt das Ergebnis.

Da die Daten nicht normalverteilt sind und keine Intervallskalierung vorliegt,
fuhrten wir einen Mann-Whitney U-Test zum Vergleich der Rangsummen durch.
Der Test zeigte, dass die PICTO Scorewerte der Patienten, die auf der
Intensivstation gestorben sind signifikant hoher waren, als die der Patienten,
die nicht auf der Intensivstation gestorben sind, U= 2514,00; z= - 6,084; p<

0,001***, zweiseitig getestet.
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Haufigkeit ICU Mortalitat Krankenhaus Mortalitit
0 Punkte 110 29,10% 44,55%
1 Punkt 42 66,67% 71,43%
2 Punkte 19 63,16% 84,21%
3 Punkte 18 88,89% 94,44%
4 Punkte 6 100,00% 100,00%
5 Punkte 4 100,00% 100,00%
6 Punkte 1 100,00% 100,00%
7 Punkte 2 100,00% 100,00%

Tabelle 34 Intensivstations- und Krankenhautmortalitit der Patienten aufgeteilt nach
PICTO Score Wert. ICU = Intensive care unit

ICU
Qutcome

[Elam Leben
M gestorben

Anzahl

40

30

207

PICTO Score

Abb. 34 PICTO Score Werte in Bezug auf das ICU Outcome. ICU = Intensive care unit, PICTO =
Prediction of Intensive Care Treatment Outcome

In Abb. 36 ist das Gesamtiiberleben der Patienten in drei Risikogruppen
dargestellt. Patienten mit einem PICTO Scorewert von 1-2 Punkten oder von >3
Punkten weisen deutlich niedrigere Uberlebensraten auf als Patienten mit

einem Score Wert von null Punkten. Mit dem Log Rank Test tiberpriiften wir die
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Unterschiedlichkeit der Kurvenverldaufe auf Signifikanz. Patienten mit 0
Punkten erreichten eine mediane Uberlebenszeit von 135 Tagen, wihrend mit
1-2 Punkten ein medianes Uberleben von 11 Tagen und mit >=3 Punkten ein

medianes Uberleben von 2 Tagen erreicht wurde (¥2(2) = 83,484; p < 0,001***),
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Abb. 35 Kaplan Meier Kurve: Einfluss des PICTO Score Wertes auf das Gesamtiiberleben.
PICTO = Prediction of Intensive Care Treatment Outcome

4.3.4 Vergleich der Prognosescores

Wir untersuchten alle vier Scoringsysteme in einer separaten multivariaten
Analyse. Die in Tabelle 35 aufgelisteten Scoringsysteme klarten in einer binaren
logistischen Regression 43,00% der Varianz (Nagelkerke R?) des ICU Outcomes
auf, Y2 = 77,398, p = 0,001***. In 74,87% der Falle gelang mit Hilfe der o.g.
Pradiktoren eine richtige Zuordnung von Patienten, die den
Intensivstationsaufenthalt tberlebten und solchen, die auf Intensivstation
verstarben. Als signifikante Pradiktoren erwiesen sich dabei die in Tabelle 35

fettgedruckten Scoringsysteme:
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Reg.K.B| p-Wert| Odds Ratio 25% WL fir Odds Ratio
Unterer Wert | Oberer Wert
APACHE II Score 24h ,03 ,573 1,04 ,93 1,14
SAPS I 24h ,00 ,907 1,00 ,96 1,04
SOFA Score 24h ,30 ,000 1,36 1,17 1,57
PICTO Score 24h 46 ,039 1,59 1,03 2,47
Konstante -4,19 ,000 ,02
Tabelle 35 Multivariate Regressionsanalyse Scoringsysteme. KI = Konfidenzintervall, h =

Stunde, APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, SAPS = Simplified Acute
Physiology Score, SOFA = Sequential Organ Failure-Assessment, PICTO = Prediction of Intensive
Care Treatment Outcome

Wie Tabelle 35 zeigt, konnte in der multivariaten Analyse nur fiir den SOFA

Score und den PICTO Score eine unabhingige Assoziation mit dem Uberleben

auf der Intensivstation nachgewiesen werden.

4.4  Subpopulation: Stammzelltransplantierte
Patienten

441 Deskriptive Statistik

Es wurden insgesamt 94 Stammzelltransplantationen durchgefiihrt, bevor die
Patienten auf Intensivstation liberwiesen wurden. Einige Patienten erhielten
mehrere Stammzelltransplantationen. Die genauen Eigenschaften der einzelnen

Transplantationen sind in den Tabellen 36-38 detailliert erfasst.

1STX 2 STX 3 STX
Allogen 49 (76,56%) 13 (46,43%) 1(50,00%)
Autolog 15 (23,44%) 13 (46,43%) 1(50,00%)
Chord Blood 0(0,00%) 2 (7,14%) 0(0,00%)
GESAMT 64 28 2
Tabelle 36 Stammzellquellen der Patienten. STX = Stammzelltransplantation.
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1STX 2 STX 3 STX
Allogen, Fremdspender 42 (85,71%) 10 (76,92%) 1 (100,00%)
Allogen, Familienspender 7 (14,29%) 3(23,08%) 0(0,00%)
GESAMT 49 13 1
Tabelle 37 Spenderherkunft. STX = Stammzelltransplantation

1STX 2 STX 3 STX
Allogen, HLA Match 37 (75,51%) 11 (84,62%) 0 (0,00%)

Allogen, HLA Mismatch 12 (24,49%) 2 (15,38%) 1 (100,00%)

GESAMT 49 13 1

Tabelle 38 HLA Matching. STX = Stammzelltransplantation, HLA = Human leucocyte antigen

Wir berechneten die Dauer von dem Zeitpunkt der Stammzelltransplantation
bis zur Aufnahme auf der Intensivstation. Diesen Zeitraum teilten wir in drei
Zeitspannen ein (siehe Tab. 39). Die Aplasiezeit wurde anhand der
Leukozytenzahl bestimmt. Wenn die Leukozytenzahl drei Tage infolge tlber

1000/l anstieg, galt die Aplasiezeit als beendet.

1STX 2 STX 3STX
In Aplasie auf ICU 22 (34,4%) 11 (39,3%) 0 (0%)
Nach Aplasie bis 100

16 (259 5(17,99 0 (09

Tage nach STX auf ICU (25%) ( %) (0%)
Uber 100 Tage nach STX auf ICU 26 (40,6%) 12 (42,9%) 2 (100%)
GESAMT 64 28 2
Tabelle 39 Aplasiezeit Einteilung: /CU = Intensive care unit, STX = Stammzelltransplantation

4411 GvHD und VOD

Einundzwanzig unserer 228 Patienten litten an einer GvHD nach einer
Stammzelltransplantation. Fiinfzehn Patienten waren von einer akuten GvHD

betroffen und sechs Patienten von einer chronischen GvHD.

Flnf Patienten litten an einer Veno occlusive disease (VOD).

4.4.2 Interferenzstatistik
4.4.2.1 Stammzelltransplantation und Uberleben

In Tabelle 40 sind die Uberlebensraten transplantierter Patienten den

Uberlebensraten nicht transplantierter Patienten gegeniibergestellt.

68




Gesamtpopulation

Keine STX

Mind. 1 STX

ICU Outcome

Am Leben: 111 (48,68%)

Am Leben: 67 (50,00%)

Am Leben: 44 (46,81%)

Gestorben: 117 (51,32%)

Gestorben: 67(50,00%)

Gestorben: 50(53,19%)

Am Leben: 86 (37,72%)

Am Leben: 52 (38,81%)

Am Leben: 34 (36,17%)

Krankenhaus

QAT Gestorben: 142 (62,28%) | Gestorben: 82(61,19%) | Gestorben: 60(63,83%)
Am Leben: 62 (27,68%) | Am Leben: 39 (29,77%) [ Am Leben: 23 (24,73%)

6 Monats ’

Outcome Gestorben: 162 (72,32%) | Gestorben: 92 (70,23%) | Gestorben: 70 (75,27%)

1 Jahres Am Leben: 55 (24,55%) | Am Leben: 37 (28,24%) | Am Leben: 18 (19,35%)

LD G Gestorben: 169 (75,45%) | Gestorben: 94(71,76%) | Gestorben: 75(80,65%)

Tabelle 40 Outcomes aufgeteilt nach dem Transplantationsstatus. ICU = Intesive care unit,

STX = Stammzelltransplantation

Mittels Kreuztabellen und dem 2 x 2 y2 - Test untersuchten wir welchen

Einfluss der  Transplantationsstatus auf das Outcome  unseres

Patientenkollektives hatte. Die Ergebnisse der 2 x 2 y2 - Tests sind in Tabelle 41
dargestellt. Es zeigt sich, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen

Uberleben und dem Transplantationsstatus vorliegt.

Testwert (dx) p- Wert

Transplantationsstatus x

x%(1)=10,23 0,635
ICU Outcome
Transplantationsstatus x

x*(1)=10,16 0,686
Krankenhaus Outcome
Transplantationsstatus x 6

x%(1)= 0,69 0,406
Monats Outcome
Transplantationsstatus x 1

x2(1)=2,32 0,128
Jahres Outcome

Tabelle 41 Chi Quadrat Test:
Outcomes, ICU = Intensive care unit

Transplantationsstatus in Bezug auf verschiedene
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Mittels Kaplan Meier Kurven untersuchten wir dein Einfluss von
Stammzelltransplantationen auf das Gesamtiiberleben. In Abb. 37 sind die
Kaplan Meier Kurven aufgetragen, die den Einfluss der Anzahl von
durchgefiihrten Stammzelltransplantationen auf das Gesamtiiberleben zeigen.
Statistisch signifikante Unterschiede konnten mit Hilfe des Log Rank Test nicht
nachgewiesen werden (x%(2) =1,10; p= 0,577).
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Abb. 367 Kaplan Meier Kurve: Einfluss von stattgefundenen Stammzelltransplantationen
auf das Gesamtiiberleben.

4.4.2.2 Mittelwertsvergleiche

In Tabelle 42 sind die Ergebnisse der t- Tests (unabhdngige Stichproben) und
Mann-Whitney U-Tests aufgelistet, mit denen wir Mittelwertsunterschiede
zwischen der Gruppe der stammzelltransplantierten und der nicht-
stammzelltransplantierten Patienten untersucht haben. Es zeigt sich, dass
stammzelltransplantierte Patienten im Median junger waren.
Stammzelltransplantierte Patienten hatten eine ldngere Liegezeit auf der
Intensivstation und befanden sich vor der Intensiviiberweisung langer im
Krankenhaus, als nicht stammzelltransplantierte Patienten. Weiterhin hatten
stammzelltransplantierte Patienten im Mittel eine signifikant niedrigere

Leukozyten- und Thrombozytenanzahl bei Verlegung auf die Intensivstation.
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Transplantations- . Mittel- Testwert
N | Median SD p- Wert
status wert (dx)
Alter bei keine STX| 134| 59,50| 56,84| 15,77 T- 158
Einweisung o 0,116
mind. 1 STX| 94| 55,00 53,93| 12,02 (224)
(Jahre)
Liegezeit ICU keine STX | 134 4,00 8,70| 12,15| U=5125,5 0.016*
(Tage) mind. 1 STX| 94 6,00 10,62| 11,72 7Z=-2,40 '
Zeit bis ICU keine STX | 134| 12,00f 16,89| 18,07| U=5245,5 0032+
Aufnahme (Tage) mind. 1 STX| 94| 16,00 22,91| 23,90 7Z=2,15 '
Dauer von ED bis keine STX [ 134|  2,00| 12.27| 26,55| U =24085
ICU Einweisung "1 <0,001%+*
(Monate) mind. 1 STX| 94| 17,00 36,23| 46,83 7=-7,98
Leukozyten 24h keine STX | 125 380| 3449| 96,42| U=3723,5
<0,007***
(x1000/ul) mind. 1 STX| 86 1,00 321| 487 7=-3,81
Thrombozyten keine STX| 125| 40,00| 88,50|136,34| U=3862,5 0,001+
< )
24h (x1000/ul) mind. 1 STX| 86| 19,00 39,40| 57,12| Z=-3,471
lLactat (mmol/1) keine STX | 121 1,70 3,85 519] U=3933,0 0,009+
mind. 1 STX| 83 1,40 2141 2,30 7=-2,63
[Harnstoff (mg/d1) keine STX| 125| 83,00 1,24] 090] U=40315 0,002+
mind. 1 STX| 86| 107,00 1,43 1,42 7=-3,083
Bilirubin (mg/dl) keine STX | 125 0,90 2,49 5,16 | U=4449,0 0,033*
mind. 1 STX| 86 1,20 2,59 4,75| 7=-2,127
Tabelle 42 Mittelwertsunterschiede zwischen stammzelltransplantierten und nicht-

stammzelltransplantierten = Patienten des Intensivstationsaufenthaltes. STX =
Stammzelltransplantation, ICU = Intensive care unit, ED = Erstdiagnose, pl = Mikroliter, mg =
Milligramm, dl = Deziliter, N = Anzahl, SD = Standardabweichung

In Tabelle 43 sind die medianen Werte fiir die vier Prognosewerkzeuge,
APACHE 11, SAPS II, SOFA und PICTO fiir transplantierte Patienten und nicht
transplantierte Patienten aufgefiihrt. Zur Prifung der Prognosewerte auf
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen, fithrten wir
den Mann- Whitney U- Test durch, da samtliche Scores nicht intervallskaliert
sind. Es konnte kein signifikanter Unterschied in den mittleren Rdngen unserer
Prognosewerkzeuge, bezogen auf die beiden Patientenkollektive nachgewiesen

werden.
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Transplantations-
N| Median Testwert p- Wert
status
APACHE II SCORE keine STX| 118 23,00 U=4542,50 0462
24h mind. 1 STX| 82 22,00 7=-0,74 '
keine STX| 117 49,00 U=4244,50
SAPS II 24h 0,167
mind. 1 STX 82 51,00 z=-1,38
keine STX| 121 10,00 U=4642,50
SOFA SCORE 24h 0,358
mind. 1 STX 83 10,00 z=-0,92
keine STX 97 9,00 U=3268,00
SOFA SCORE 48h 0,315
mind. 1 STX 74 10,00 z=-1,00
PICTO Score 24h keine STX| 119 0,00 U=4671,00 0.469
mind. 1 STX 83 0,00 z=-0720
Tabelle 43 Unterschiede der mittleren Rédnge der Scoringsysteme zwischen

stammzelltransplantierten und nicht-stammzelltransplantierten Patienten des
Intensivstationsaufenthaltes. STX = Stammzelltransplantation, APACHE = Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation, SAPS = Simplified Acute Physiology Score, SOFA = Sequential Organ
Failure-Assessment, PICTO = Prediction of Intensive Care Treatment Outcome, h = Stunde

4.4.2.3 Uberweisungsgrund und Transplantationsstatus

Mittels Kreuztabellen und dem 2 x 2 y2- Test untersuchten wir, ob es einen
Zusammenhang zwischen dem Transplantationsstatus und dem Vorliegen einer
Infektion als  Uberweisungsgrund gibt. Es  zeigte sich, dass
stammzelltransplantierte Patienten einen signifikant grofieren Anteil an
Infektionen als Uberweisungsgrund haben als nicht stammzelltransplantierte

Patienten (x?(1)= 3,93; p= 0,047%).

4.4.2.4 IntensivmaBRnahmen und Transplantationsstatus

Mittels Kreuztabellen und dem 2 x 2 y2 - Test untersuchten wir, ob ein
Zusammenhang zwischen dem Transplantationsstatus und der Notwendigkeit
einer invasiven Beatmung auf der Intensivstation vorlag. Es zeigte sich, dass
stammzelltransplantierte Patienten nicht signifikant haufiger invasiv beatmet
werden mussten, als Patienten, die nicht stammzelltransplantiert waren

(x?(1)=0,11; p=0,738).

Auch die Haufigkeit des Einsatzes von Vasopressoren zeigte Kkeinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen (x%(1)= 0,98;
p=0,323).
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4.4.2.5 Organdysfunktionen Transplantationsstatus

Mittels Kreuztabellen und dem 2 x 2 y2 - Test untersuchten wir, ob ein
Zusammenhang zwischen dem Transplantationsstatus und dem Auftreten von
liber zwei Organdysfunktionen zum Zeitpunkt der Intensiviiberweisung vorlag.
Es zeigte sich, dass stammzelltransplantierte Patienten nicht signifikant
haufiger mehr als zwei Organdysfunktionen hatten als Patienten, die nicht

stammzelltransplantiert waren (x?(1)= 0,35; p= 0,555).

4.4.2.6 Fremd- und Familienspender

In die folgende statistische Betrachtung wurden nur die 64 Patienten
untersucht, bei denen nur eine einzige Stammzelltransplantation durchgefiihrt

wurde.

Mittels 2 x 2 Kreuztabellen und dem exakten Test nach Fischer untersuchten
wir, ob die Spenderherkunft bei allogenen Stammzelltransplantationen einen
Einfluss auf die Uberlebensrate auf Intensivstation hatte. Der Test zeigte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Fremd- und Familienspendern und der

Intensivstations-Uberlebensrate (p= 0,424).

Mittels Kaplan Meier Kurven untersuchten wir, ob die Stammzellherkunft bei
allogenen Stammzelltransplantationen einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben
hatte. Abb. 38 zeigt ein tendenziell langeres Gesamtiiberleben fiir Patienten, die
Blutstammzellen eines Fremdspenders erhielten. Ein signifikanter Unterschied

liegt allerdings nicht vor (x2(1) =0,92; p= 0,337).
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Abb. 37 Kaplan Meier Kurve: Einfluss der Spenderherkunft auf das Gesamtiiberleben.

4.4.2.7 HLA Matching

In die folgende statistische Betrachtung wurden nur die 64 Patienten
untersucht, bei denen nur eine einzige Stammzelltransplantation durchgefiihrt

wurde.

Mittels Kreuztabellen und einem 2 x 2 y2- Test untersuchten wir, ob die HLA
Ubereinstimmung bei allogenen Stammzelltransplantationen einen Einfluss auf
das Intensivstation Uberleben hatte. Der 2 x 2 y2 - Test zeigte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl an
Stammzelltransplantationen und dem Intensivstation Uberleben (x2(1) = 3,07,

p=0,080).

Mittels Kaplan Meier Kurven untersuchten wir, ob das HLA Matching bei
allogenen Stammzelltransplantationen einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben
hatte (siehe Abb. 39). Der Log Rank Test zeigte keinen signifikanten
Unterschied der Uberlebenskurven (x2(1) =0,923; p = 0,337). Das Uberleben
der hamatologischen Patienten auf Intensivstation unterscheidet sich demnach

nicht signifikant in Abhéngigkeit von der HLA Ubereinstimmung.
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Abb. 3938 Kaplan Meier Kurve: Einfluss des HLA-Matchings auf das Gesamtiiberleben. HLA
= Human leukocyte antigen

4.4.2.8 Aplasiestatus

In die folgende statistische Betrachtung wurden nur die 64 Patienten
untersucht, bei denen nur eine einzige Stammzelltransplantation durchgefiihrt

wurde.

Mittels Kreuztabellen und einem 2 x 3 y2 - Test untersuchten wir, ob der
Aplasiestatus bei Intensiviibernahme einen Einfluss auf das ICU Outcome hat.
Der 2 x 3 y%- Test zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Aplasiestatus und der Uberlebensrate auf Intensivstation, y2 (2) = 2,71; p=

0,258.

Mittels des gleichen 2 x 3 y?- Test untersuchten wir ob der Aplasiestatus bei
Intensiviibernahme einen Einfluss auf das Ein-Jahres Outcome hat. Hier zeigte
der 2 x 3 y2 - Test einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem

Aplasiestatus und dem Ein-Jahres Outcome, 2 (2) = 6,00; p= 0,049*.

Mittels Kaplan Meier Kurven untersuchten wir, ob der Aplasiestatus bei
Intensiviibernahme einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat. In Abb. 40

kann man sehen, dass Patienten die nach ihrer Aplasiezeit und bis 100 Tage
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nach der Stammzelltransplantation auf die Intensivstation iiberweisen werden
ein signifikant besseres Uberleben haben, als die Patienten, die in Aplasie auf
die Intensivstation kommen und auch als die Patienten, die iiber 100 Tage nach
ihrer Stammzelltransplantation auf die Intensivstation liberwiesen werden. Der
Log Rank Test zeigte eine Signifikanz was die Unterschiedlichkeit der Kurven

angeht (y2(2) =6,18; p = 0,046%).
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Abb. 40 Kaplan Meier Kurve: Einfluss des Aplasiestatus auf das Gesamtiiberleben.
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5 DISKUSSION

Wir untersuchten in dieser retrospektiven Studie den Einfluss
epidemiologischer und klinischer Daten auf das Uberleben von Patienten mit
hdmatologischen Malignomen auf Intensivstation. Wesentliche Schwerpunkte
waren flir uns die Untersuchung vorbeschriebener Prognosescores als
pradiktive Parameter, sowie die Suche nach neuen pradiktiven Parametern fiir

unser Patientenkollektiv.

5.1 Gesamtiberleben und unabhangige
Einflussfaktoren

Die Uberlebensrate auf der Intensivstation betrug fiir die Gesamtkohorte in den

betrachteten finf Jahren 48,7%. Dieser Wert entspricht den in der Literatur

wiedergegebenen Daten [7, 12, 19-21, 26-30, 62-67], wobei die genannten

Uberlebensraten eine grofRe Varianz aufweisen und zwischen 24,3% [62] und

66,3% [7] schwanken.

Erwdhnenswert ist die libereinstimmende Schilderung einer Verbesserung des
Uberlebens im Laufe der Zeit [29, 30, 66, 67], so berichten Liick et al iiber eine
Uberlebensrate von 44,4% fiir die Jahre 2000 bis 2006 und eine Uberlebensrate
von 60,0% fiir die Jahre 2007 bis 2013 [66]. Wir konnten fiir unsere Patienten
ebenso zeigen, dass eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens wahrend des
Beobachtungszeitraumes eintrat. Wiahrend in 2009 die Uberlebensrate bei

42,0% lag, zeigte sie ab 2011 einen stetigen Anstieg und betrug in 2013 70,0%.

Die Literatur beschreibt zahlreiche Faktoren, die zur Erklarung der grofien
Divergenz der Uberlebensraten herangezogen werden. Unterschiedliche
Aufnahme- und Entlassungskriterien der Intensivstationen, eine
unterschiedliche Zusammensetzung des Patientenkollektives in Bezug auf die
vorliegende Grunderkrankung oder die Altersverteilung oder auch
unterschiedliche  Kriterien  fiir die  Entscheidung, ab  welchem
Erkrankungsstadium eine Therapiebegrenzung eingehalten wurde, werden als

mafgebliche Einflussfaktoren auf die Uberlebensraten beschrieben [7].
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Bird et al. [7] fiihrten die hohe Uberlebensrate von 66,3% ihrer Studie auf
verschiedene Aspekte zurilick. Eine spezielle ,Cancer-ICU“ (Intensivstation
ausschliefllich fiir Patienten mit malignen Entartungen), eine schnelle
konsiliarische Beratung von erfahrenen Hamatologen auf der Intensivstation,
die Moglichkeit einer Chemotherapie auf Intensivstation, eine friihe
Identifizierung von Patienten mit Anzeichen eines Multi-Organ-Versagens und
ein hoher Durchlauf von hdamatologischen Patienten auf der Intensivstation,

wurden als Griinde fiir eine niedrige Intensivstations-Mortalitat angefiihrt.

Die von Sawicka et al. berichtete Uberlebensrate lag mit 24,3% deutlich
niedriger [62]. Zuriickgefiihrt wird die hohe Sterblichkeit dieser Gruppe auf die
Tatsache, dass fiir fast alle Patienten dieser Studie schon am ersten Tag ihres

Intensivstations-Aufenthalts eine invasive Beatmung notwendig wurde.

Auch in unserer Studie stellte sich die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung
auf der Intensivstation als unabhadngiger Risikofaktor fiir eine erhohte
Mortalitdt zu allen Zeitpunkten dar. Die Intensivstations-Mortalitdt lag bei den
beatmeten Patienten bei 71,0%, wahrend die Intensivstations-Mortalitat bei

den nicht beatmeten Patienten bei nur 8,5% lag.

Ahnliche Ergebnisse wurden in anderen Studien gezeigt. So lag die
Krankenhaus-Mortalitdt in der Studie von Bird et al. fiir kiinstlich beatmete
hamatologische Patienten bei 64,2% [7]. Eine invasive Beatmung war in dieser
Studie, neben einem Versagen von mehr als zwei Organsystemen, der einzige

unabhédngige Risikofaktor fiir eine erhohte Krankenhaus Mortalitit.

Gilbert et al. [9] wuntersuchten 68 hamatologische Patienten auf der
Intensivstation, fiir die im Laufe der Behandlung eine kiinstliche Beatmung oder
ein Nierenersatzverfahren notwendig wurde. Die Gesamtmortalitit der
beatmeten Patienten lag bei 86,8% wahrend die Krankenhaus-Mortalitdt bei

63,2% lag.

In der Literatur ist die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung einer der
konstanten Risikofaktoren fiir ein signifikant schlechteres Outcome bei

hamatologischen Patienten in multivariaten Analysen [2, 15, 19, 26, 29, 31, 32,
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68-70]. Auch bei Krebspatienten im Allgemeinen steht eine invasive Beatmung

oft im Zusammenhang mit einer erhohten Mortalitatsrate [71-73].

In unserer Studie erwies sich die Infektion als Ubernahmegrund auf die
Intensivstation als ein weiterer unabhangiger signifikanter Einflussfaktor auf

das Uberleben.

Schon 1988 konnten Lloyd-Thomas et al. zeigen, dass Patienten, die zum
Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation an einer Sepsis litten, eine

signifikant hohere Mortalitat aufwiesen [1].

Auch 27 Jahre spater, konnten Mokart et al. [63] in einer Kohorte von 102
allogen stammzelltransplantierten Patienten zeigen, dass der
Uberweisungsgrund auf die Intensivstation einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben der Patienten im Krankenhaus hat. In der univariaten Analyse hatten
Patienten, die aufgrund einer infektionsbedingten Sepsis auf die Intensivstation
liberwiesen wurden eine signifikant hohere Krankenhausmortalitit. Azouley et
al. zeigte, dass Patienten, die an einer invasiven Aspergillose zur Zeit der
Intensivstationsaufnahme  erkrankt waren, eine signifikant hdhere
Mortalitatsrate hatten, als Patienten ohne Infektionsnachweis [29]. Trotz des
Fortschrittes in der medikamentdsen Infektionstherapie, scheint eine Infektion
auch heutzutage ein grofder Risikofaktor fiir eine erhohte Mortalitdt zu sein.
Auch in multivariaten Analysen hatte der Uberweisungsgrund Einfluss auf die
Mortalitit der Patienten. So zeigte Mokart et al.,, dass eine Uberweisung auf die
Intensivstation aufgrund einer neurologischen Dysfunktion mit einer

signifikant hoheren Krankenhausmortalitat einhergeht.

Weiterhin erwiesen Soubani et al. [18] in einer Studienpopulation von 85
stammzelltransplantierten Patienten, dass ein Infektionsnachweis mittels
Blutkulturen innerhalb von 24 Stunden vor Intensivstationsaufenthalt oder
innerhalb der ersten 48h auf der Intensivstation, mit einer signifikant hoheren

Sterblichkeit auf der Intensivstation einhergeht.
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Demgegeniiber zeigte Ferra et al. [68], dass ein mikrobiologischer
Infektionsnachweis keinen Einfluss auf das Uberleben von 100

hamatologischen Patienten hatte.

Azoulay et al. [69] untersuchte 203 Krebspatienten die aufgrund von akutem
respiratorischen Versagens auf die Intensivstation verlegt wurden. Auch in
dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem

Infektionsnachweis und einer erhohten Mortalitatsrate erbracht werden.

Sowohl in den univariaten Analysen als auch in den multivariaten Analysen
unserer Untersuchungen, erwies sich der Bikarbonat Wert der Patienten
innerhalb der ersten 24 Stunden auf Intensivstation als Pradiktor der
Intensivstations-Mortalitdt. Ein niedriger Bikarbonat Wert ging dabei mit einer
erhohten Intensivstations-Mortalitat einher. Patienten, die den
Intensivstationsaufenthalt iiberlebten, zeigten im Schnitt einen Bikarbonat
Wert von 21,92 mEq/l, wahrend Patienten, die auf der Intensivstation
verstarben, durchschnittlich einen Bikarbonat Wert von 18,30 mEq/] aufwiesen

(p < 0,001*** univariat getestet).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Groeger et al. [74]. Die Arbeitsgruppe
untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Bikarbonat Wert und der
Krankenhaus-Mortalitit anhand von 1242 Krebspatienten, bei denen ein
Intensivstationsaufenthalt notig wurde. In der Studie konnte festgestellt
werden, dass Patienten, die den Krankenhausaufenthalt nicht liberlebten der
Bikarbonat Wert innerhalb der ersten 72 Stunden auf der Intensivstation
signifikant niedriger war (im Mittel 24,1 mEq/l) als bei Patienten, die den
Krankenhausaufenthalt iberlebten (im Mittel 26,7 mEq/1) (p<0,001***).

Auch Groeger et al. verwendeten dieses hochsignifikante Ergebnis, um den
Bikarbonat Wert in einen Score zur Vorhersage der Mortalitidt der Patienten zu

integrieren.

Ansonsten wurde der Zusammenhang zwischen Bikarbonat Wert und Outcome
Parametern in keiner anderen bekannten Studie untersucht. Der Bikarbonat

Wert spielt jedoch bei der Berechnung des SAPS II eine Rolle und dient in
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diesem Zusammenhang auch zur Pradiktion des Outcomes kritisch kranker

Patienten.

Die Thrombozytenzahl erwies sich in unseren Untersuchungen sowohl in der
univariaten als auch in der multivariaten Analyse als Pradiktor der
Uberlebensrate auf Intensivstation. Je niedriger die Thrombozytenzahl, desto
hoher war die Intensivstations-Mortalitit der Patienten. Patienten, die den
Intensivstationsaufenthalt tiberlebten, zeigten im Mittel eine
Thrombozytenzahl von 86,3 x 1000/pl, wahrend Patienten, die auf der
Intensivstation verstarben, durchschnittlich eine Thrombozytenzahl von 50,8 x

1000/pl aufwiesen (p = 0,004**, univariat getestet).

Auch in der Studie einer polnischen Arbeitsgruppe iiber die Uberlebensrate auf
Intensivstation von hamatologischen Patienten, stellte die Thrombozytenzahl in
univariaten Analysen einen signifikanten Risikofaktor fiir ein verschlechtertes
Intensivstations-Outcome dar [62]. In der multivariaten Analyse der Forscher,

konnte der Pradiktor allerdings nicht bestatigt werden.

Solh et al. [75] zeigten in ihren Untersuchungen hamatologischer, kiinstlich
beatmeter Patienten, dass eine Thrombozytenzahl von tiber 20 x 1000/pl fiir
ein hoheres Gesamtiiberleben 100 Tage nach stattgefundener Beatmung
spricht. Die 56 Patienten, die eine Thrombozytenzahl von iiber 20 x 1000/ul
hatten, zeigten ein 100-Tages Uberleben von 29%, wihrend die 21 Patienten
mit einer Thrombozytenzahl von unter 20 x 1000/pl ein 100-Tages-Uberleben

von nur 10% zeigten.

In einer weiteren Studie von Owczuk et al. [16], welche sich auch mit kiinstlich
beatmeten hdmatologischen Patienten befasste, konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Thrombozytenzahl der beatmeten Patienten und
dem ICU Outcome festgestellt werden. Die 40 Patienten der Studie zeigten
insgesamt eine niedrigere Thrombozytenzahl zum  Zeitpunkt der
Intensivstationsaufnahme, als die Patienten unserer Untersuchung. Die
Patienten, die den Intensivstations-Aufenthalt Giberlebten, hatten im Mittel eine

Thrombozytenzahl von 67 x 1000/pul, wahrend Patienten, die auf der
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Intensivstation verstarben, durchschnittlich eine Thrombozytenzahl von 25 x

1000/pl aufwiesen (p = 0,005**, univariat getestet).

Auch Soubani et al. [18] konnten in ihrer Studie iber 85
stammzelltransplantierte ~ Patienten  zeigen, dass eine  niedrigere
Thrombozytenzahl mit einem schlechteren Intensivstations-Outcome
einhergeht. Uberlebende hatten einen Mittelwert der Thrombozytenzahl von 89
x 1000/pl, wahrend Patienten, die auf der Intensivstation verstorben sind einen

Mittelwert von 38 x 1000/ul aufwiesen (p = 0,015*, univariat getestet).

In einer grofd angelegten Studie von Hampshire et al. [12], wurden 7689
Krankenhaus- und Intensivstationsaufnahmen von hamatologischen Patienten
nach pradiktiven Faktoren fiir eine erhohte Krankenhaus Mortalitdt untersucht.
In dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Thrombozytenzahl und dem Krankenhaus Outcome festgestellt werden.
Allerdings handelte es sich bei dieser Studie nicht ausschlief3lich um

Intensivstationsaufnahmen, wie in allen anderen zuvor besprochenen Studien.

5.2  Scoringsysteme als Pradiktoren der Mortalitat

Verschiedene Scoringsysteme finden heutzutage Anwendung im klinischen
Alltag. Die Scores sollen das medizinische Personal in alltaglichen aber auch in
kritischen Entscheidungen unterstiitzen. Der Einsatzbereich der Scores reicht
dabei von einer taglichen Verlaufsbeurteilung der Patienten, bis hin zur

Entscheidung tiber einen Therapieabbruch.

Nicht jeder Score ist fiir jede Aufgabe gleichermafien geeignet. Kritiker der
vorliegenden Scores bemdangeln zudem die teilweise langwierige und
komplizierte Erhebung der Scoringsysteme. So wird haufig die Aussage eines
Scores durch akute klinische Entwicklungen iiberholt. Cryer et al. beschreibt,
dass in ihren Untersuchungen ein Multiorganversagen meist schon eingetreten

war, bevor das Scoringsystem es liberhaupt detektiert hatte [76].
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Wir haben in der vorliegenden Studie die drei am hadufigsten im Kklinischen
Alltag eingesetzten Scoringsysteme, den APACHE II Score, den SAPS II und den
SOFA Score in ihrer Aussagekraft bewertet.

5.21 Der APACHE Il Score: Vergleich unserer Ergebnisse mit
der Literatur

Der APACHE II Score wurde mittlerweile in vielen Studien getestet und anhand
verschiedener Patientengruppen validiertt Auch im hamatologischen
Patientengut zeigte der APACHE II Score oftmals eine gute
Diskriminierungsfahigkeit zwischen {iiberlebenden und nicht-liberlebenden

Patienten der Intensivstation [12, 16, 62, 68, 77-79].

Der APACHE II Score erwies sich in unseren univariaten Analysen als
hochsignifikanter Pradiktor fiir das ICU Outcome. Patienten, die auf der
Intensivstation gestorben sind, hatten einen medianen Score von 25, wahrend
Patienten, die den Intensivstationsaufenthalt iiberlebten einen medianen Score
von 21 aufwiesen (p< 0,001***). Mittels des Log rank Tests konnten wir
feststellen, dass Patienten mit einem Score Wert von >19 eine signifikant
hohere ICU Mortalitat aufwiesen, als Patienten mit einem Score Wert von < 19

(p < 0,001%*).

Auch in der Studie von Sawicka et al. [62], in der dhnlich wie in unseren
Untersuchungen sowohl APACHE II, SAPS II als auch der SOFA Score an 99
hamatologischen Patienten evaluiert wurden, zeigte der APACHE II Score einen
signifikanten Unterschied zwischen Uberleben und Nicht-Uberlebenden der
Intensivstation. Die APACHE II Score Werte waren in dieser Studie allerdings in
hoheren Regionen angesiedelt als in unserer Studie. So zeigten Uberlebende bei
Sawicka et al. einen durchschnittlichen Score Wert von 24,2+ SD 6,38 im
Vergleich zu unserem Mittelwert von 21,37 + SD 4,62. Patienten, die auf der
Intensivstation verstarben, zeigten bei Sawicka et al. einen Mittelwert von
32,33 +SD 10,57 im Vergleich zu unserem Mittelwert von 25,75 + SD 5,42.
Diese deutlichen Unterschiede konnten zum Teil dadurch hervorgerufen

werden, dass in unserer Studie, wie im Methodenteil der Arbeit aufgefiihrt, der
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GCS nicht zu bestimmen war und dafiir keine Punkte vergeben wurden.
Allerdings kénnten die Unterschiede auch durch eine andere Aufnahmepolitik
der Intensivstation hervorgerufen werden. In Kliniken, in denen Patienten
schon bei geringen Zeichen fiir ein Organversagen auf die Intensivstation
verlegt werden, sind niedrigere APACHE II Score Werte innerhalb der ersten

24h auf Intensivstation die Folge.

Bei Sawicka et al., wie auch in dieser Studie, konnte eine Signifikanz des
APACHE 1II Scores in multivariaten Analysen nicht bestdtigt werden. In der
Studie von Parakh et al. [77] wiederum, erwies sich der APACHE II Score
sowohl in univariaten als auch in multivariaten Analysen als Pradiktor fiir die
30-Tages-Mortalitdat von 205 Patienten mit hamatologischen und allgemein

onkologischen Erkrankungen.

Unter den 228 Patienten dieser Studie, befanden sich 94 Patienten, die
mindestens eine Stammzelltransplantation erhalten haben. Yang et al
untersuchte die pradiktiven Qualititen des APACHE 1II Scores an 41
stammzelltransplantierten Patienten. In der Studie von Yang et al. hing ein
hoher APACHE II Score signifikant mit einer erhéhten ICU Mortalitat zusammen
[14]. In unserer Studie erwies sich der APACHE II Score in der Population der
stammzelltransplantierten Patienten nicht als signifikanter Pradiktor. Auch Kim
et al. Dbeschrieben in ihren Untersuchungen an 210 allogen
stammzelltransplantierten Patienten, dass der APACHE II Score Kkeine
zufriedenstellende Diskrimination zwischen Uberlebenden und Nicht-

Uberlebenden des Intensivstationsaufenthalt ergibt [80].

In der Literatur erwies der APACHE II Score jedoch auch fiir andere
Patientengruppen, wie z.B. Traumapatienten, gute pradiktive Qualitaten. So
zeigte sich der APACHE II Score in einer Studie aus dem Jahre 2009 mit 1019
Patienten, in multivariaten Analysen als das beste pradiktive Werkzeug,

bezliglich der Mortalitat der Traumapatienten auf der Intensivstation [81].

In anderen Studien konnte eine prognostische Relevanz des APACHE II Scores
wiederum nicht nachgewiesen werden. So konnten Massion et al. anhand 84

hdmatologischer Patienten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
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APACHE 1I Score und der Intensivstations-Uberlebensrate oder der
Krankenhaus-Uberlebensrate feststellen [20]. Auch Afessa et al. kamen zu dem
Schluss, dass der APACHE II Score die Mortalitat der hamatologischen Patienten
unterschatzt [3] und dass der Score in stammzelltransplantierten Patienten
nicht zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden des Krankenhaus

Aufenthaltes unterscheiden kann [26].

5.2.2 Der SAPS II: Vergleich unserer Ergebnisse mit der
Literatur

Der SAPS II wurde mehrfach im hamatologischen Patientengut getestet und
erwies sich dabei oftmals als guter Pradiktor fiir die Uberlebensrate der

Patienten [12, 21, 62, 63].

Der SAPS II erwies sich in unseren univariaten Analysen als hochsignifikanter
Pradiktor fiir die Mortalitatsrate auf Intensivstation. Patienten, die auf der
Intensivstation gestorben sind, hatten einen Median Score Wert von 57,
wahrend Patienten, die den Intensivstationsaufenthalt iberlebt haben einen
Median Score Wert 42 aufwiesen (p< 0,001***). Mittels des Log rank Tests
konnten wir feststellen, dass Patienten mit einem Score Wert von >46 eine
signifikant hohere Intensivstations-Mortalitait aufweisen, als Patienten mit

einem Score Wert von <46 (p< 0,001***),

In der Studie von Sawicka et al. [62] erwies sich der SAPS Il sowie auch der
APACHE II Score als Risikofaktor fiir einen frithzeitigen Tod auf der
Intensivstation. Im Gegensatz zum APACHE II Score konnte der SAPS Il in dieser
Studie auch in der multivariaten Analyse als unabhdngiger Risikofaktor
bestatigt werden. Der SAPS II war das beste pradiktive Werkzeug dieser Studie

und damit auch dem SOFA Score tiberlegen.

Auch Wohlfahrt et al. bestdtigten, dass ein hoher SAPS II mit einer erhohten
Krankenhaus Mortalitit einhergeht [82].

In den Studien von Sawicka et al. und Wohlfahrt et al. fallt einmal mehr auf,

dass die von uns erhobenen SAPS II Werte im Vergleich mit anderen Studien
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niedriger sind. In der Studie von Wohlfahrt et al. lagen die Median SAPS II
Werte fiir Uberlebende und Nicht-Uberlebende im Schnitt drei Punkte iiber den
SAPS II Werten unserer Patientengruppe. Bei Sawicka et al. lagen die
durchschnittlichen Score Werte sogar ca. 12 Punkte iiber den von uns
erhobenen Werten. Da auch in die Berechnung des SAPS II der GCS mit
einbezogen wird, konnte der Fakt, dass wir den GCS in unseren Berechnungen
des SAPS II nicht beriicksichtig haben auch hier fiir die Abweichungen
verantwortlich sein. Der relativ grofée Unterschied zwischen den Score Werten
von Wohlfahrt et al. und Sawicka et al. zeigt jedoch, dass es noch andere Griinde
geben muss. Aufgrund des relativ dhnlichen Patientenkollektivs (kritisch
kranke hamatologische Patienten) konnten wiederum andere
Aufnahmekriterien auf die Intensivstation fiir die Abweichungen

verantwortlich sein.

Wie der APACHE 1II Score wurde auch der SAPS 1II anhand
stammzelltransplantierter Patienten evaluiert. Mokart et al. fiihrten eine
retrospektive Untersuchung anhand von 102 allogen stammzelltransplantierten
Patienten durch. In dieser Studie konnte der SAPS II sowohl in univariaten als
auch in multivariaten Analysen als wunabhidngiger Pradiktor fiir das
Krankenhaus Outcome bestatigt werden. In unserer Studie wiederum erwies
sich, wie der APACHE II Score, auch der SAPS II nicht als Pradiktor fiir ein

schlechteres Outcome in der Gruppe der stammzelltransplantierten Patienten.

5.2.3 Der SOFA Score: Vergleich unserer Ergebnisse mit der
Literatur

Der SOFA Score wurde mit dem Ziel entwickelt, ein Werkzeug zu schaffen, dass
so objektiv wie moglich den Grad verschiedener Organdysfunktionen
ausdriickt. Da der SOFA Score aus nur sechs Parametern berechnet wird, ist er
einfacher zu erheben als die zwei anderen Scoringsysteme dieser Studie. Die
Bestimmung des SOFA Scores in dieser Studie war insofern von grofem
Interesse, da in der Studie von Neumann et al. [56] der SOFA Score schon
einmal in den Jahren 1999-2006 an dem Standort des Universitatsklinikums

Dusseldorf evaluiert wurde.
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Der SOFA Score erwies sich sowohl in unseren univariaten Analysen als auch in
unseren multivariaten Analysen als hochsignifikanter Pradiktor fiir das ICU
Outcome. Patienten, die auf der Intensivstation gestorben sind hatten einen
Median Score Wert von 12, wahrend Patienten, die den
Intensivstationsaufenthalt iiberlebt haben einen Median Score Wert 8
aufwiesen (p< 0,001***). Mittels des Log rank Tests konnten wir feststellen,
dass Patienten mit einem Score Wert von >10 eine signifikant hohere
Intensivstations-Mortalitdt aufweisen, als Patienten mit einem Score Wert von

<10 (p< 0,001***).

Bertcksichtigt man, die verringerte Punktzahl, hervorgerufen durch die
Vernachlassigung des GCS, fiir den bei der Erhebung des SOFA Scores 0 bis 4
Punkte vergeben werden kdonnen, dhneln diese Ergebnisse denen von Neumann
et al.. Mit Median Score Werten von 11 bzw. 14 fiir Uberlebende bzw. Nicht-
Uberlebende des Intensivstationsaufenthalt, liegen die SOFA Score Ergebnisse
von Neumann et al. im Schnitt zwei bis drei Punkte {iber unseren Ergebnissen.
Auch der mittels des Log rank Tests ermittelte Cut-Off Wert fiir Uberlebende
bzw. Nicht-Uberlebende der Intensivstation liegt bei Neumann et al. mit 12
Punkten zwei Punkte Uber wunserem Ergebnis, bei dem gleichen

Signifikanzniveau von p< 0,00 1***,

Ein weiterer Grund, fiir hohere Score Werte in der Studie von Neumann et al.,
konnte neben der Nicht-Beriicksichtigung des GCS, die sich unterscheidende
Patientenpopulation sein. In die Studie von Neumann et al. gingen
ausschliefllich 64 allogen stammzelltransplantierte Patienten ein, wahrend
unsere Untersuchung auch nicht-allogen-stammzelltransplantierte Patienten
auf der Intensivstation einschloss. Diese Patientengruppe machte mit 78,5%
sogar den Grofdteil unsere Patientenkollektivs aus. Geht man davon aus, dass
Komplikationen in besonders immunkompromittierten Patienten nach einer
Stammzelltransplantation verstarkt und in einem grofieren Ausmafd auftreten,

scheinen erhohte SOFA Score Werte die logische Folge zu sein.

Weitere Studien unterstiitzen die gute Diskriminationsfihigkeit des SOFA

Scores in der hamatologischen Patientenpopulation [9, 62].
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Lamia et al. beschreibt, dass der SOFA Score an Tag 1 und an Tag 3 des ICU
Aufenthaltes gut geeignet ist, die Krankenhausmortalitit der Patienten
vorherzusagen. Die Studie wurde an 92 hdamatologischen Patienten, inklusive

20 stammzelltransplantierten Patienten durchgefiihrt [31].

Owzuk et al. evaluierten den SOFA Score anhand von 40 hdamatologischen
Patienten, bei welchen eine kiinstliche Beatmung auf der Intensivstation
notwendig wurde. In wunivariaten Analysen gab es einen signifikanten
Unterschied der Median SOFA Score Werte zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden des ICU Aufenthalten. Auch in diesem Fall lagen der Median des
SOFA Scores fiir die gesamte Population mit 12 Punkten zwei Punkte iber dem
Median unserer Studie. In der multivariaten konnte der SOFA Score von Owzuk
et al., im Gegensatz zu unseren Ergebnissen nicht als unabhéangiger Risikofaktor

bestdtigt werden [16].

Liu et al. beschrieben in einer Studie liber 121 hamatologische Patienten, dass
eine Zunahme des SOFA Score Wertes innerhalb der ersten 48 Stunden auf der
Intensivstation, der starkste Pradiktor fiir ein verschlechtertes ICU Outcome
war [78]. Auch in der Studie Ferreira et al. war ein Anstieg des SOFA Scores
innerhalb der ersten 96 Stunden auf der Intensivstation mit einer erhohten
Mortalitdt verbunden [83]. In unserer Studie konnten wir dahingehend keinen

signifikanten Einfluss auf das ICU Outcome feststellen.

5.2.4 Limitationen der Scoringsysteme

Es wurde wiederholt Kritik an der Erhebung, der Aussagekraft und der

Praktikabilitdt der verschiedenen Scoringsysteme gedufiert.

Der grofdte Kritikpunkt ist sicherlich, dass viele Scores aufgrund ihrer
Komplexitat fiir den alltdglichen Gebrauch kaum geeignet sind. Obwohl der
APACHE 1II Score und der SAPS II schon verkiirzte Versionen von dem
urspriinglichen APACHE Score darstellen, sind beide Scoringsysteme mit ihren
15 bzw. 16 zu erhebenden Variablen und den dazugehorigen, bis zu 13-stufigen

Skalen, aufderordentlich komplex. Diese Kritik ging auch in die Entwicklung des
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SOFA Scores ein und fiihrte zur Reduktion der Variablen auf 6 Parameter [54].

Eine mehrstufige Skala wurde dennoch auch beim SOFA Score beibehalten.

Ein weiterer Kritikpunkt stellt die Interrater-Reliabilitit (Abhdngigkeit der
Ergebnisse vom Anwender) der einzelnen Scores dar. Vor allem die kompliziert
zu erhebenden Scores wie APACHE II oder SAPS II resultieren haufig in
unterschiedlichen Ergebnissen, wenn nicht immer die gleiche Person den Score
berechnet. In einer Untersuchung von Poldermann et al. wurden 186 ehemals
berechnete APACHE II Score Werte nochmals retrospektiv bewertet. Es wurde
festgestellt, dass die meisten Score Werte in der retrospektiven Berechnung
niedriger ausfielen, als in der ersten Berechnung. Nur 23% der ehemaligen
Score Ergebnisse glichen den retrospektiv berechneten Score Werten [84]. Die
Arbeitsgruppe schlussfolgerte, dass eine korrekte und zuverldssige Erhebung
des Scores nur durch strikte Richtlinien und Schulung des medizinischen
Personals mdoglich ist. Da in der vorliegenden Arbeit die retrospektive
Auswertung der Daten durch eine einzige Person vorgenommen wurde, spielt

die Interrater-Reliabilitat hier keine Rolle.

In allen drei Scores flief3t der GCS in die Berechnung mit ein. Besonders bei
kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation stellt dies jedoch eine haufige
Fehlerquelle dar. Da Patienten auf der Intensivstation oft mit starken
analgosedierenden Medikamenten behandelt werden, ist eine korrekte und
reproduzierbare Berechnung des GCS nur selten moglich. Mehrere
Arbeitsgruppen versuchen diese Fehlerquelle zu umgehen, indem sie den GCS
bei allen Patienten auf 15 Punkte festsetzen [59-61]. Bei anderen
Arbeitsgruppen wiederum wird die Handhabung dieses Problems nicht

ersichtlich. Auch wir setzten den GCS bei allen Patienten auf 15 Punkte fest.

5.2.5 PICTO Score

Die geschilderte Komplexitit etablierter Scoringsysteme veranlasste uns, alle
von uns erhobenen klinischen Parameter mit univariat signifikantem Einfluss
auf das Uberleben, hinsichtlich ihrer Eignung fiir eine einfachere Abschitzung

der Uberlebenswahrscheinlichkeit zu priifen.
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Der von uns entwickelte PICTO Score wurde mit dem Ziel der einfachen und
schnellen Erhebbarkeit konzipiert. Der Score besteht aus acht dichotom
angelegten Parametern, die jeweils einen prognostisch gilinstigen und
ungiinstigen Wertebereich definieren lassen. Durch den dichotomen Charakter
der zu erhebenden Parameter, entfillt eine komplizierte mehrstufige Skala zur
notigen Punktevergabe. Fiir jeden der acht Parameter, der einen prognostisch
ungiinstigen Wert aufweist, wir ein Punkt im PICTO Score vergeben. Die

maximal zu erreichende Punktzahl liegt somit bei acht Punkten.

Im Vergleich mit den drei anderen von uns untersuchten Scoringsystemen, zeigt
der PICTO Score eine ebenso gute Diskriminierungsfahigkeit zwischen
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden auf der Intensivstation. Im Mann-
Whitney U-Test zum Vergleich der Rangsummen erreichte der PICTO Score das
gleiche Signifikanzniveau von p< 0,001*** wie die drei anderen Scores. Auch im
Log Rank Test zeigte der PICTO Score bei einem Cut-Off Wert von >0 Punkten
einen hochsignifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben der Patienten dieser

Studie (p< 0,001***).

In der multivariaten binar logistischen Regressionsanalyse, in der wir alle vier
Scoringsysteme verglichen, zeigten sich ausschliefdlich der PICTO Score und der
SOFA Score als unabhiangige Pradiktoren fiir das ICU Outcome der Patienten.
Der SAPS Il und der APACHE II Score, konnten in dieser Analyse nicht als

unabhédngige Pradiktoren bestatigt werden.

90



6 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Wir konnten in unserer retrospektiven Analyse eine zunehmende Steigerung
der Uberlebensrate unserer Patienten mit himatologischen Neoplasien auf der
Intensivstation zeigen. Dies weist auf stetige Verbesserungen in der Versorgung
kritisch kranker Patienten hin, diese Entwicklung wird durch die
Untersuchungsergebnisse anderer Arbeitsgruppen, auch international, in
gleichem Sinne bestitigt. Als maRgebliche Risikofaktoren fiir das Uberleben
unserer Patienten konnten wir neben Zeichen von fortgeschrittenem
Multiorganversagen vor allem die Notwendig der maschinellen Beatmung und
Infektionen identifizieren. Gerade Infektionen sind in der Behandlung
hamatologisch erkrankter Patienten als wesentlicher Risikofaktor fiir die
Patientenmortalitdat anzusehen. Unsere bisher erreichten Verbesserungen in
der Infektionsprophylaxe sowie auch in der Therapie komplizierter Infektionen
tragen zu der iiber die Jahre beobachteten stetigen Verbesserung der
Uberlebensraten auf der Intensivstation bei. Das sehr schlechte Uberleben bei
Eintritt einer Beatmungsnotwendigkeit zeigt, dass zukiinftig hier weitere
Anstrengungen zur Verbesserung unternommen werden miissen. Wichtiger als
das Ausweichen auf nicht-invasive Beatmungsmethoden erscheint uns die
Vermeidung eines Lungenversagens durch friithzeitige Erkennung und adaquate

Therapie beispielsweise einer Sepsis.

Wir konnten zeigen, dass das SOFA Score und der von uns entwickelte PICTO
Score unabhingige Pradiktoren fiir das Uberleben auf Intensivstation sind. Fiir
die Berechnung beider Scores werden Parameter eingesetzt, die die Funktion
lebenswichtiger Organsysteme wie Kreislauf, Lunge und Nieren reprasentieren.
Damit sind beide Scores als Indikatoren fiir das Voranschreiten kritischer
Organschaden zu werten. Patienten mit niedriger Punktzahl in beiden Scores
weisen offenbar geringe Organschdden auf und erreichen eine hohere
Uberlebensrate. Wir sehen uns aufgrund dieser Ergebnisse in unserem
bisherigen Konzept bestarkt, die friithe intensivmedizinische Betreuung unserer
Patienten zur Vermeidung von fortgeschrittenen Organschdaden einzuleiten. Die

in der Vergangenheit vertretene zuriickhaltende Strategie bei der Vergebung
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von Intensivbehandlungsplatzen an Patienten mit hamatologischen Neoplasien

ist aufgrund unserer Ergebnisse abzulehnen.

Der von uns entwickelte PICTO Score, aber auch der SOFA Score, sind geeignet
die voranschreitende Verschlechterung von Organfunktionen friihzeitig zu
erkennen und koénnen somit eine Entscheidungshilfe fiir die Notwendigkeit

einer intensivmedizinischen Behandlung darstellen.

Der PICTO Score zeigte sich in unseren Analysen als guter Pradiktor fiir die
Uberlebensrate auf Intensivstation unseres Patientenkollektives. Fiir die
weitere Entwicklung des Scores ist es wichtig, dass eine Validierung des Scores
an einem anderen Patientenkollektiv stattfindet. Hierfiir ware eine prospektive

Validierung sinnvoll.
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