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1. Zusammenfassung

Im Zuge der weltweit steigenden Fallzahlen fir Krebsneuerkrankungen und des
fortschreitenden demographischen Wandels bendtigen immer mehr kritisch kranke
Krebspatientinnen im Rahmen ihrer Erkrankung und Therapie eine intensivmedizinische
Behandlung. Patientinnen in Neutropenie, einer zur Immunschwéache flhrenden
Verminderung von Abwehrzellen im Blut, stellen hierbei eine besonders vulnerable Gruppe
dar. In der Vergangenheit wurden diese Patientinnen aufgrund sehr hoher Mortalitatsraten
nur zogerlich aufgenommen, im Zuge verbesserter Uberlebenschancen hat hier jedoch ein
Umdenken stattgefunden. Dennoch fehlen weiterhin klare prognostische Marker zur
Entscheidungshilfe bei der Therapiezielfindung. Etablierte intensivmedizinische Scores
wurden bei neutropenischen Krebspatientinnen bisher nicht ausreichend evaluiert. In der hier
vorgelegten Studie wurden 146 Patientinnenverlaufe der internistischen Intensivstation der
Uniklinik KoIn daraufhin analysiert, ob die Krankheitsschwere-Scores APACHE II, SAPS I
und SOFA in der Lage sind, die Gruppe der neutropenischen Krebspatientinnen korrekt zu
charakterisieren. Im positiven Fall sollte dartiber hinaus ein jeweiliger Cut-Off Punktwert mit
hoher Spezifitait und hohem positivem Vorhersagewert bestimmt werden, um die
Patientinnen sicher zu identifizieren, die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit versterben
wirden. Im untersuchten Patientinnenkollektiv lag die Intensivstationsmortalitdt bei 37%.
Circa ein Drittel der Studienpopulation war weiblich, das Alter lag bei 57 Jahren im Median
und die mediane Liegedauer auf Intensivstation betrug 7 Tage. Bei 91,1% der Falle handelte
es sich um hamatologische Patientinnen, bei 8,9% um onkologische Patientinnen. Alle drei
Scores waren in der Lage, Uberlebende von Verstorbenen zu unterscheiden, in der ROC-
Analyse betrug die AUC fur APACHE Il 0,68, fir SAPS Il 0,72 und fur SOFA 0,73. Die
weiteren Analysen zeigten, dass jedoch keiner der Scores Uber eine hinreichende
Aussagefahigkeit beziglich der Mortalitéat bei neutropenischen Krebspatientinnen verfiigte.
Nach multipler logistischer Regression zeigten sich ein respiratorischer Aufnahmegrund bzw.
eine invasive Beatmung, ein mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg, eine allogene
Stammzelltransplantation und ein hoher CRP-Wert als unabhangige Risikofaktoren fir ein

Versterben auf der Intensivstation.
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2. Einleitung

Weltweit gehért Krebs zu den grof3ten medizinischen und gesundheitspolitischen
Herausforderungen der heutigen Zeit.! Im Jahr 2020 wurden circa 19,1 Millionen neue
Krebsfalle diagnostiziert, im selben Jahr verstarben schatzungsweise 10 Millionen Menschen
an Krebs. Kalkulationen fiir das Jahr 2040 gehen von einer weltweiten Steigerung auf circa
28,4 Millionen jahrliche Krebsneuerkrankungen aus.? In Nordamerika und Europa bilden
Krebserkrankungen die zweithaufigste Todesursache?® und verursachen in Europa 44,1% der
vorzeitigen Tode.* In den letzten Jahrzehnten hat sich das Langzeitiberleben von
Krebspatientinnen verbessert.>® Aktuell machen Uberlebende einer onkologischen
Erkrankung bis zu finf Prozent der US-Bevélkerung aus.” Allein durch die Reduktion des
Nikotinkonsums sowie frihere Krebserkennung und Behandlung ist die Krebs-assoziierte
Sterberate in den USA von 1991 bis 2018 um 31% gesunken.” Global gesehen nehmen
Inzidenz und Mortalitat von Krebserkrankungen jedoch weiter zu, was zum einen durch das
Bevolkerungswachstum sowie die Alterung der Bevdlkerung und zum anderen durch die
erhdhte Pravalenz von Risikofaktoren bedingt ist, welche mit einer Verbesserung der
soziobkonomischen Situation verbunden sind.?28® Der Anstieg der absoluten Zahlen
krebsassoziierter Sterbefalle kann auch durch eine sinkende krebsassoziierte Mortalitat nicht
ausgeglichen werden.8%! Durch ein erhohtes Risiko flr lebensbedrohliche Komplikationen
aufgrund von Infektionen oder der Toxizitat ihrer Behandlung haben Krebspatientinnen eine
hohere Wahrscheinlichkeit, eine intensivmedizinische Behandlung zu benétigen.'?4 Hierbei
ist die Sepsis neben dem Tumorprogress einer der fihrenden Grinde fUr das Versterben

von Patientinnen mit hamato-onkologischer Erkrankung.>’

2.1. Krebspatientinnen in der Intensivmedizin

Krebserkrankungen bilden keine homogene Gruppe hinsichtlich ihrer Prognose, solide
Tumoren haben im Vergleich zu hamatologischen Erkrankungen oft eine geringe Mortalitat
und auch innerhalb der jeweiligen Gruppen ist die Prognose abhangig von Art und Stadium
sehr variabel.®® Schatzungsweise mussen finf bis zehn Prozent aller Krebspatientinnen
aufgrund eines lebensbedrohlichen Krankheitszustands intensivmedizinisch behandelt
werden.®?2 |n der aktuellen Literatur machen Krebspatientinnen zwischen 13,5 und 24% der
Aufnahmen auf europdischen Intensivstationen aus, was jeder vierten bis achten Aufnahme

entspricht. 226

Tabelle 1: Spezifische Komplikationen von Krebspatientinnen nach Schellongkowski?’

Gehauft bei Elektrolytstorungen wie SIADH oder Hyperkalzidmie
Krebspatientinnen Thrombotische Mikroangiopathie (TTP)
auftretende Komplikationen | Thrombophilie oder hiamorrhagische Diathese

Hyperviskositatssyndrom
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Nur bei Krebspatientinnen Arzneimittelreaktion nach Immuno-/Chemotherapie
auftretende Komplikationen | Tumor-Lyse Syndrom

mechanische Komplikation durch Tumorverdrangung/-infiltration
Komplikation nach Stammzell-/Knochenmarktransplantation
Hyperleukozytosesyndrom

Klassische onkologische maligne Atemwegsobstruktion

Notfille obere Einflussstauung

malignes spinales Kompressionssyndrom
zerebrale Metastasen mit klinischer Manifestation

SIADH, Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion; ADH, Antidiuretisches Hormon

Vielfach ist die Krebserkrankung nur eine Komorbiditat, haufiger bedingen jedoch
Komplikationen (Tabelle 1) oder Begleiterscheinungen der Erkrankung oder Therapie die
intensivmedizinische Aufnahme. Der Krebspatientinnen-Pool kann sowohl in operative und
nicht-operative Aufnahmen, elektive und ungeplante Aufnahmen als auch in Patientinnen mit
soliden Tumoren sowie hamatologischen Malignomen eingeteilt werden.

Bis in die 1990er Jahre lag die Intensivstationsmortalitdt (im weiteren Intensivmortalitat)
kritisch kranker Krebspatientinnen mit 70-80% so hoch,?2? dass ihnen oftmals die
intensivmedizinische Aufnahme verwehrt wurde.®*32 In den letzten Jahrzehnten ist die
Mortalitat jedoch gesunken.®3* Von den frihen 1990er Jahren bis in die 2000er konnten
verschiedene Studien eine absolute Risikoreduktion der Krankenhausmortalitdt von 15-50%
feststellen.®-3® Auch in Subgruppen von intensivmedizinisch behandelten Krebspatientinnen
mit  mechanischer Beatmung,®*“° Sepsis®*° oder allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation**#?  (im  weiteren HSZT) konnte eine Abnahme der
Intensivmortalitat gezeigt werden. Ab dem Ende der 1990er Jahre wurde zudem zunehmend
klar, dass die Prognose im Rahmen der intensivmedizinischen Behandlung nicht von der
Langzeitprognose der zugrundeliegenden Krebserkrankung determiniert wird, sondern vom
akuten Krankheitszustand zum Behandlungszeitpunkt. Hierdurch wurde die Ablehnung einer
Aufnahme von intensivmedizinischer Seite zunehmend schlechter begriindbar.234346
Dennoch zeigten Garrouste-Orgeas et al. 2005, dass das Risiko einer Ablehnung der
intensivmedizinischen Behandlung durch die verantwortlichen Intensivmediziner bei
Krebspatientinnen fast sechsmal hoher war.3?

Ein systematisches Review mit Metaanalyse von Darmon et al. aus dem Jahr 2019
beschrieb eine Krankenhausmortalitdt von 47% bei intensivmedizinisch behandelten
Krebspatientinnen im Untersuchungszeitraum von 2005 bis 2015.4" Bos et al. konnten 2012
in einer grolRen niederlandischen Registerstudie mit Udber 15.000 ungeplanten
intensivstationdren Aufnahmen von Krebspatientinnen eine Intensivmortalitdt von 31,8%
zeigen.?® Bezuglich des Langzeitiiberlebens wurde in verschiedenen Studien wiederholt kein

Unterschied zwischen Krebspatientinnen mit und ohne intensivstationdre Behandlung
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festgestellt.*®>° Hinsichtlich der Lebensqualitat von Uberlebenden kritisch kranken
Krebspatientinnen gibt es widerspriichliche Daten. Wéahrend Oeyen et al. von einer weiterhin
reduzierten Lebensqualitat bei Krebspatientinnen nach einem Jahr berichteten,® ergab eine
2013 publizierte grof3e prospektive multizentrische Studie von Azoulay et al. eine alters- und
geschlechtsangepasste gute Lebensqualitdt bei hdmatologischen Patientinnen, die der von

nicht intensivmedizinisch behandelten hamatologischen Patientinnen entsprach.>?

2.2. Solide Tumoren

Laut einer Analyse der Dutch National Intensive Care Evaluation Registry machten elektiv-
postoperative Patientinnen mit soliden Tumoren 9% aller Intensivstationsaufnahmen aus.?
Bei Krankheitsentitaten wie dem Osophaguskarzinom kommt es bei bis zu 30% der Falle zur
intensivmedizinischen Behandlung.?! Insgesamt haben onkologische Patientinnen eine gute
Prognose mit niedriger Krankenhausmortalitat.>*® Taccone et al.?® konnten in einer grof3en
europdischen Studie von 2009 mit operativ und nicht-operativ aufgenommenen
onkologischen und nicht-onkologischen Patientinnen zeigen, dass sich sowohl die
Intensivmortalitét als auch die Krankenhausmortalitat von Patientinnen mit soliden Tumoren
und nicht-onkologischen Patientinnen nicht unterschied, wobei nicht-operative Patientlnnen
mit 41% eine hohere Intensivmortalitdt hatten als operative Patientinnen (21%). Bei
Multiorgandysfunktion von mindestens drei Organen hatten die onkologischen Patientinnen
indes eine deutlich geringere Uberlebenschance als nicht-onkologische Patientinnen (75%
vs. 50% Krankenhausmortalitat). Eine Metaanalyse von Puxty et al., in der 48 seit dem Jahr
2000 veroffentlichte Studien mit 74.000 onkologischen Patientinnen eingeschlossen wurden,
berichtete von einer Intensivmortalitat von 31% und einer Krankenhausmortalitat von 38%,
welche somit niedriger waren als in der Vergangenheit.’” Eine prospektive multizentrische
Studie von Soares et al. von 2010 berichtete bei Intensivpatientinnen nach elektiver
Operation von einer Intensivliegedauer von zwei Tagen bei einer Intensivmortalitét von 6%
und einer Krankenhausmortalitdtt von 11%. Selbst Intensivpatientinnen, die nach
Notfalloperationen aufgenommen worden waren, hatten nur eine mediane Intensivliegedauer
von funf Tagen bei einer Intensivmortalitat von 23% und einer Krankenhausmortalitdt von
31%.2* Auch bei nach postoperativen Komplikationen wiederaufgenommene Patientinnen
wurde von einem guten Outcome berichtet.?>%® Die 1-Jahresmortalitat solider Tumoren
betrug bei Oeyen et al. 36%.%! Im Fall einer metastasierten Tumorerkrankung war sie laut
einer Studie von Caruso et al. wiederum deutlich héher, die 1-Jahresmortalitat lag hier bei
88% und die 2-Jahresmortalitat bei nahezu 98%.%°

2.3. Héamatologische Malignome

Im Jahr 2018 kam es weltweit zu ca. 950.000 neuen Fallen von hamatologischen

Malignomen,®® was ungefahr der Fallzahl der jahrlichen Prostatakarzinom-Neuerkrankungen
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entspricht.6162 Allein die Non-Hodgkin-Lymphome machten im Jahr 2020 global 544.000
Neuerkrankungen und 260.000 Todesfalle aus.? In Deutschland entfielen 2018 bei circa einer
halben Millionen Krebsneuerkrankungen und gut 230.000 Todesféllen etwa 40.000
Neuerkrankungen und 20.000 Tote auf hamatologische Erkrankungen. Diese Patientinnen
haben in den meisten Studien eine hdhere Mortalitatsrate als Patientinnen mit solider
Tumorerkrankung. Die Ursachen hierfir sind multifaktoriell und liegen neben den
Komorbiditaten vor allem im jeweiligen Aufnahmegrund.?®®! Bei hamatologischen
Malignomen kommt es haufiger zu spezifischen Problemen als bei Patientinnen mit soliden
Tumoren.?” Im Fruhstadium dieser teilweise hochmalignen Erkrankungen kommt es bei bis
zu 20% der Patientinnen zu Organdysfunktionen, die intensivmedizinisch behandelt werden
mussen. Bei akuten Leukdmien oder aggressiven Lymphomen ist die intensivmedizinische
Behandlung integraler Bestandteil des Behandlungsalgorithmus.®:%0:6364 Aych im Rahmen
einer allogenen HSZT kommt es bei bis zu 30% der Féalle zur intensivmedizinischen
Behandlung.®® Verglichen mit Patientinnen ohne Krebserkrankung sind sie bei Aufnahme
schwerer erkrankt, werden haufiger katecholaminpflichtig, haben mehr septische
Komplikationen, erleiden haufiger ein akutes Atemnotsyndrom (Acute Respiratory Distress
Syndrome, im weiteren ARDS) und ein akutes Nierenversagen (im weiteren ANV).% In den
1980er und 1990er Jahren lag die Mortalitdtsrate bei diesem Patientinnenkollektiv im Fall
einer mechanischen Beatmung bei 75-85%,%7° welche sich im zusatzlichen Fall einer
allogenen HSZT auf 83-97%"!7* steigerte. In den Folgejahren besserten sich diese Zahlen
jedoch. Soares et al. konnten 2005 von einer Intensivmortalitat von 50% bei mechanisch
beatmeten hamatologischen Patientinnen berichten.’”® In einer retrospektiven Studie von Bird
et al. sank die Intensiv-, Krankenhaus- und 6-Monatsmortalitat von 2004 bis 2009 um 11%.7®
Eine groRe prospektive multizentrische Studie von Azoulay et al. mit 1.101 h&dmatologischen
Patientlnnen in 17 Zentren aus dem Jahr 2013 ergab eine Krankenhaus-, 90-Tage-, sowie 1-
Jahresmortalitat von 30,3%, 47,5% und 66,7%.% Die offensichtliche Verbindung von hohen
Behandlungsfallzahlen in Zentren und einer geringeren Mortalitat war bereits zuvor von
Lecuyer et al. aufgezeigt worden, wahrend die Mortalitatsrate bei Krebspatientinnen in nicht-
spezialisierten Intensivstationen teils Uiberproportional hoch war.””:"®

Eine 2021 veroffentliche prospektive Single-Center-Studie von Judickas et al. beschrieb eine
Intensiv- und Krankenhausmortalitait von 44,7% bzw. 54,4% bei hamatologischen
Malignomen.”® Auch bei der Langzeitprognose lag die Sterberate hoher als bei soliden
Tumoren, Oeyen et al. publizierten 2013 eine der 1-Jahresmortalitit von 66% bei
hamatologischer Grunderkrankung.%?

In verschiedenen Studien der letzten Jahre zu Patientinnen mit allogener HSZT lag die
generelle Intensivmortalitat zwischen 30% und 73%.8%84 Wahrend Al-Zubaidi et al. 2018 bei

hamatologischen Patientinnen eine Intensivmortalitéat von lediglich 24,8% publizierten, betrug

15



diese bei invasiver Beatmung 53,5% und stieg im Fall einer zusétzlichen allogenen HSZT auf
59,3%.8 Lueck et al. beschrieben bei Patientinnen mit allogener HSZT fir den
Untersuchungszeitraum der Jahre 2000 bis 2013 eine Abnahme 1-Jahresmortalitéat von 86%
auf 68%.%> Der Grund fur die schlechte Prognose bei allogener HSZT und invasiver
Beatmung ist weiterhin nicht geklart, kénnte jedoch mit verschiedenen nicht-infektiosen
Komplikationen wie dem Bronchiolitis obliterans Syndrom und der diffusen alveolaren

Hamorrhagie zusammenhangen.®

2.4. Aufnahmegrinde

Die medizinischen Komplikationen bei kritisch kranken Krebspatientinnen, die zur Aufnahme
auf die Intensivstation fihren oder nach intensivmedizinsicher Aufnahme manifest werden,

sind vielféltig. Sie sind ohne Gewichtung der Haufigkeit in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Intensivmedizinische Aufnahmegriinde kritisch kranker Krebspatientinnen?7:40.8

Infektionen Pneumonie
Sepsis
Onkologische Notfalle Vena cava superior Syndrom

Tumor-Lyse Syndrom
Hyperkalziamie
SIADH

Nichtinfektioses ARV TRALI

TACO

Pneumonitis

diffuse alveoldre Hamorrhagie
Engraftment Syndrom

Chirurgisch elektiv postoperative Aufnahme
postoperative Komplikationen, z.B. Blutung

Medikamentennebenwirkungen Anaphylaxie

Zytokinsturm

ATRA Syndrom

Thrombotische Mikroangiopathie (TTP)

Neurologische Komplikationen Krampfanfall
Koma
Posteriores Reversibles Enzephalopathie Syndrom
(PRES)

Herz-Kreislauf-Erkrankungen Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz
Arrhythmien
Lungenarterienembolie

SIADH, Syndrom der inaddquaten ADH Sekretion; ADH, Antidiuretisches Hormon; TRALI, transfusion-
associated lung injury; TACO, transfusion-associated circulatory overload; ATRA, all-trans retinoic acid

Abgesehen von postoperativen Aufnahmen ist der haufigste Aufnahmegrund sowohl bei
Krebspatientinnen im Allgemeinen als auch im Besonderen bei hamatologischen

Patientinnen das akute respiratorische Versagen (im weiteren ARV), das je nach Studie
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zwischen 35% und 62,5% der Aufnahmen ausmacht.?6528 Das ARV kommt bei bis zu 50%
aller hamatologischen Patientinnen und bei bis zu 15% aller Patientinnen mit soliden
Tumoren vor und ist mit einer erhéhten Mortalitat, invasiver Beatmung, Organdysfunktion,
hoherem Lebensalter, schlechtem Allgemeinzustand und verzdgerter intensivmedizinsicher
Aufnahme  assoziiert.'® Beim  zweithaufigsten  Aufnahmegrund  nicht-operativer

Krebspatientinnen handelt es sich um die Sepsis oder den septischen Schock.?3:24:26.52.8587-89

2.5. Sepsis

2.5.1. Sepsis-2 Definition

Wahrend des untersuchten Behandlungszeitraums wurden Sepsis, schwere Sepsis und
Septischer Schock gemafR Surviving Sepsis Campaign (SSC) Sepsis-2 Guideline definiert.*°
Demnach bestand eine Sepsis bei Vorliegen von mindestens 2 Kriterien eines Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS) sowie der Diagnose einer Infektion —
mikrobiologisch gesichert, klinisch gesichert oder bei dringendem klinischem Verdacht
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Sepsis mit SIRS-Kriterien (Sepsis-2)

Verdacht oder Diagnose einer Infektion + 22 SIRS Kriterien

Temperatur Fieber 238°C oder Hypothermie <36°C

Herzfrequenz | Tachykardie 290/min

Atemfrequenz | Tachypnoe >20/min oder Hyperventilation mit p,CO, <33 mmHg

Leukozyten Leukozytose >12 (x 10°/L) oder Leukopenie <4 (x 10°/L) oder Stabkernige
Zellen >10%

SIRS, Systemic Inflammatory Response Syndrome, p,CO,, arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck

Bei zusatzlicher Organdysfunktion mindestens eines der in Tabelle 4 aufgefihrten

Organsysteme bestand zudem eine schwere Sepsis.

Tabelle 4: Schwere Sepsis - Kriterien der Organdysfunktion (Sepsis-2)

Lunge Arterielle Hypoxamie
- pa02 £75 mmHg unter Raumluft oder
- pa02/Fi0,-Verhaltnis von <250 mmHg unter Sauerstoffgabe

Herz/Kreislauf Arterielle Hypotonie >1 h trotz adaquater Volumenzufuhr
- systolisch <90 mmHg oder
- mittlerer Blutdruck <70 mmHg

Blut - Thrombozytenabfall >30%/Tag oder
- Thrombozytenzahl <100.000/ul
Niere Akutes Nierenversagen

- Diurese von <0,5 ml/kg/h fir <2 h trotz addquater Volumensubstitution
und/oder

- Kreatinin-Anstieg auf das 22-Fache des Referenzbereichs
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Mikrozirkulation | Metabolische Azidose
- base excess < -5 mmol/l oder
- Serumlactat >1,5-facher Referenzbereich

Neurologie Akute Enzephalopathie

p.02, arterieller Sauerstoffpartialdruck; FiO2, (fraction of inspired oxygen (inspiratorische Sauerstofffraktion)

Ein septischer Schock lag vor, wenn eine Hypotonie trotz Volumengabe nicht zeitnah

reversibel war oder einer Vasorpressortherapie bedurfte (Tabelle 5).

Tabelle 5: Septischer Schock - Kriterien (Sepsis-2)

Sepsis + prolongierte Hypotonie

- systolisch <90 mmHg bzw. mittlerer Blutdruck <70 mmHg fiir 22 h oder
- Vasopressoreinsatz, um systolischen arteriellen Blutdruck 290 mmHg oder mittleren arteriellen

Blutdruck 270 mmHg zu halten (trotz adaquater Volumengabe)

2.5.2. Sepsis-3 Definition

Im Jahr 2016 wurde die Sepsis-2 Definition von der Sepsis-3 Definition abgelost,* welche
die Sepsis Definition grundlegend verénderte. In diesem Rahmen wurde versucht, den
quickSOFA (im weiteren gqSOFA) Score als Screeningtool zu etablieren. Die Diagnose einer
Sepsis wird gestellt, wenn es bei einer nachgewiesenen oder hochwahrscheinlichen Infektion
mit einem qSOFA Score =2 zu einer fehlregulierten Wirtsimmunantwort kommt, welche zu
einer lebensbedrohlichen Organdysfunktion, die als ein SOFA-Score 22 definiert ist (Tabelle
6), fuhrt.°2 Pathophysiologisch sind dabei komplexe und heterogene immunologische
Mechanismen in die Entwicklung und die Progression einer Sepsis involviert.® Der Begriff
der schweren Sepsis wurde im Rahmen der Konsensus-Guideline komplett verlassen.®? Laut
Sepsis-3 Guideline liegt ein septischer Schock vor, wenn bei einer Sepsis trotz adaquater
Volumentherapie von 30ml/kg Korpergewicht (KG) innerhalb von drei Stunden zum einen ein
Vasopressoreinsatz (im weiteren auch Katecholamintherapie genannt) notwendig ist, um
einen mittleren arteriellen Blutdruck von 265 mmHg zu erreichen und zum anderen der
Serumlactatwert >2 mmol/l ist.%* Nach Veroffentlichung der neuen Kriterien war die
Anwendbarkeit in verschiedenen Settings und Patientinnen-Subgruppen in Frage gestellt
worden,®% insbesondere bei hamato-onkologischen Erkrankungen.®1%° Die Anwendbarkeit
der Sepsis-3-Definition bei kritisch kranken onkologischen und h&matologischen

Patientinnen konnte in der Folge jedoch bestatigt werden. 101102
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Tabelle 6: Sepsis und Septischer Schock - Kriterien (Sepsis-3)

Infektion Sepsis Septischer Schock

Verdacht/Diagnose | + SOFA Score >2 | + trotz addquater Volumentherapie (30ml/kgKG in 3h):
qSOFA 22: 1. Vasopressorbedarf, um Ziel-MAP =65 mmHg zu

- GCS <15 erreichen

- SBP €100 mmHg 2. Laktat >2 mmol/I

- AF 222/min

gSOFA, quickSOFA; GCS, Glasgow Coma Scale; SBP, systolic blood pressure; AF, Atemfrequenz, SOFA,
Sequential Organ Failure Assessment; MAP, mean arterial pressure

2.5.3. Epidemiologie

Die Sepsis ist eine der weltweit fihrenden Todesursachen mit einer Inzidenz von 50,9
Millionen Fallen und 5,3 Millionen Todesfallen jahrlich.1% In den USA stieg die Inzidenz der
Sepsis in den Jahren 2000 bis 2008 von 221/100.000 auf 377/100.000, was einer jahrlichen
Zunahme von sieben bis acht Prozent entsprach. Zeitgleich nahm die Letalitdt der Sepsis
leicht ab.1%41% |n Deutschland ist nach DRG (Diagnosis Related Groups)-Kodierung die
Inzidenz von 2007 bis 2013 jahrlich um 5,7% gestiegen, die Sepsis-Letalitat sank hierbei
leicht um 3% auf ca. 24%. Die Letalitat bei septischem Schock blieb mit 59% weiterhin stabil
hoch.1% Die Auswertung eines landesweiten britischen Intensivregisters durch Shankar-Hari
et al. ergab 2017 eine Krankenhausmortalitdt von 31,8% fir die Sepsis und 55,5% fir den
septischen Schock.'” Auch die Langzeitsterblichkeit in der Allgemeinbevdlkerung ist nach
nicht-nosokomialer Sepsis erhoht.1®® Sepsis und septischer Schock fiihren bei
Krebspatientinnen im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung haufiger zu intensivmedizinischer
Behandlung.?® Eine US-amerikanische Studie von 2004 beschrieb, dass das relative Risiko,
an einer schweren Sepsis zu erkranken, flr hospitalisierte Patientinnen mit soliden Tumoren
1,8-fach hoher war als fur nicht-onkologische Patientinnen, fir Patientinnen mit
hamatologischen Malignomen jedoch 15,7-fach hoher war als fur nicht-onkologische
Patientinnen.'®11% Eine retrospektive franzosische Studie mit prospektiv gesammelten Daten
von 3.437 Krebspatientinnen mit septischem Schock demonstrierte eine Reduktion der

Intensivmortalitat von 70,4% auf 52,5% im Zeitraum von 1997 bis 2008.37

2.6. Neutropenie

Neutrophile Granulozyten nehmen als Teil der Immunabwehr in der Pravention und
Eindammung bakterieller und fungaler Infektionen sowie als Mediatoren inflammatorischer
Reaktionen eine wichtige Rolle ein.'!! Bei einer Neutropenie kommt es zur Verminderung der
Zahl neutrophiler Granulozyten im Blut, weswegen man sie genauer als neutrophile
Granulozytopenie bezeichnen kann. Sie kann entweder intrinsisch durch angeborene (z.B.
Kostmann-Syndrom) oder erworbene hamatologische Erkrankungen (z.B. Leukémien,

myelodysplastisches Syndrom) verursacht sein oder extrinsisch durch Medikamente,
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Strahlung, Infektionen oder Autoimmunerkrankungen.''! Aufgrund der durch die erniedrigte
Zellzahl bedingten eingeschrankten Immunantwort kénnen typische Infektionssymptome wie
Fieber, Odem oder Adenopathie fehlen.**?> Im Rahmen einer Chemotherapie tritt die
Neutropenie haufig auf.!®

Die laborchemische Definition der Neutropenie ist bis heute uneinheitlich.*?2 Je nach Studie
wird die Neutropenie ab einer neutrophilen Granulozytenzahl von <1500/ul,''* <1000/pI**®
oder <500/ul*'® festgesetzt. Die German Hodgkin Study Group spricht von einer Aplasie,
wenn die Zahl der neutrophilen Granulozyten <500/ul und der Leukozyten <1000/l ist.**” Die
deutsche Leitlinie zur neutropenischen Sepsis von 2019 sieht eine Neutropenie bei <500/ul
oder wenn bei <1000/l neutrophilen Granulozyten die Zellzahl voraussichtlich innerhalb der
nachsten 48h unter 500/pl fallen wird.!'® Der Begriff ,funktionelle Neutropenie“ bezieht sich
wiederum auf eine eingeschrankte Immunfunktion trotz normwertiger Zellzahl durch
qualitative Defekte der neutrophilen Granulozyten, wie sie bei hamatologischen
Erkrankungen wie Leukamien vorkommen.!!® Die Neutropenie ist mit einem bis zu 10-fach
hoherem Sepsisrisiko,*% dem Auftreten von ARV!?° sowie einer neutropenischen
Enterocolitis*?* assoziiert.

Die febrile Neutropenie ist einer der haufigsten Griinde fir eine stationare Aufnahme bei
Krebspatientinnen und signifikant mit hoherer Morbiditat und Mortalitat assoziiert.1?2124 Sje
ist ein hamato-onkologischer Notfall, bei dem ein schnelles Erkennen und Behandeln
essentiell fur ein gutes Outcome ist und tritt bei 7,9-11,7% aller Chemotherapie-erhaltenden
Krebspatientinnen auf.112125126 Bej einer koreanischen Registerstudie aus dem Jahr 2021 mit
313.000 Chemotherapie-erhaltenden Patientinnen mit vier verschiedenen soliden
Tumorentitaten mussten 14,2% bei febriler Neutropenie stationar aufgenommen werden.*?’
Die Sepsis war hier, wie auch in anderen Studien, der haufigste intensivstationare
Aufnahmegrund - septische Patientinnen hatten eine 1,9 bis 2,5-fach hohere
Krankenhaussterbewahrscheinlichkeit im Vergleich zu Patientinnen ohne Sepsis.t6:?
Komplikationen bei febriler Neutropenie kénnen zu Organversagen und Tod fuhren und
daher die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung begriinden. Risikofaktoren
sind hierbei Alter, Krebs-Typ, Komorbiditaten, verzogerte Antibiotikagabe und
unphysiologische Vital- und Laborparameter.123128-130  7ydem scheint eine frihzeitige
Intensivaufnahme die Uberlebensrate zu verbessern.'31132 Die Krankenhausmortalitat aller
stationdren Patientinnen mit febriler Neutropenie betragt abhangig von den Komorbiditaten
2-219%.124133 B|ot et al. berichteten 1997 von einer Intensivmortalitat von 55%,* Mokart et al.
berichteten in einer post-hoc Analyse prospektiv gesammelter Daten einer multizentrischen
Studie von 35% Intensivmortalitat.’** In zwei Metaanalysen von 2017 belief sich die
Krankenhausmortalitat nach intensivmedizinischer Behandlung von neutropenischen

Patientinnen auf 60-62,8%,%>1%¢ bei Notwendigkeit der invasiven Beatmung stieg sie auf 65-
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75%.137138 Darmon et al. machten in ihrer Metaanalyse Uber das Krankenhaustberleben
kritisch kranker Intensivpatientinnen eine Mortalitatsverminderung sowohl flr neutropenische

als auch nicht-neutropenische Patientlnnen von 2005 bis 2015 aus.*’

2.6.1. Sepsis bei Patientinnen in Neutropenie

Neutrophile Granulozyten spielen gemafll dem aktuellen wissenschaftlichen Stand eine
zentrale Rolle in der Pathophysiologie von Organdysfunktion und Sepsis, hinsichtlich der
neutropenischen Sepsis mit ihren Klinischen Besonderheiten und den komplexen
molekularbiologischen Immunantworten mit pro- und antiinflammatorischen Mechanismen
verbleiben jedoch viele offene Fragen.!8139140 Wiirde man die Kriterien der NICE-Guidelines
von 2012 zugrunde legen, hétte jeder Patient mit Neutropenie <500/ul und einer Temperatur
>38°C eine neutropenische Sepsis. 141142

Da es aktuell keine Evidenz gibt, dass neutropenische Sepsispatientinnen anders behandelt
werden sollten als gewohnliche Sepsispatientinnen, gibt es in  Zukunft keinen
evidenzbasierten Grund, neutropenische Patientinnen aus zukinftigen grolien Sepsis-
Studien auszuschlieRen.'*® Da verlassliche Daten hinsichtlich der Epidemiologie der
neutropenischen Sepsis vor allem auf3erhalb spezialisierter Zentren fehlen, bleibt der
prognostische Einfluss der Neutropenie auf die Sepsis und den septischen Schock
umestritten. Je nach Studie liegt die Inzidenz der Sepsis bei neutropenischen Patientinnen
zwischen 7% und 45%.18

In den letzten Dekaden konnte durch Verbesserungen in der Behandlung und eine
zunehmend evidenzbasierte Patientinnenselektion das Outcome der neutropenischen
Sepsis verbessert werden. In einer Studie aus dem Jahr 2012 von Legrand et al., die
retrospektiv das Outcome von neutropenischen Krebspatientinnen mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock aus zwei Zeitrdumen verglich, konnte eine Mortalitétsreduktion von 59%
auf 48% gezeigt werden.®® In einer 2013 ver6ffentlichen Studie, die chemotherapeutisch
behandelte und nicht-chemotherapeutisch behandelte Krebspatientinnen in septischem
Schock mit nicht-onkologischen Patientinnen in septischem Schock beziglich ihres
Vasopressorbedarfs verglich, zeigten sich keine Unterschiede sowohl beziglich des
Vasopressorbedarfs, als auch der Mortalitdt, wobei die chemotherapeutisch behandelten
Patientinnen jinger waren und weniger Komorbiditaten aufwiesen.*® Eine 2022 von Na et al.
veroffentlichte prospektive multizentrische Studie aus Korea mit 2.074 Sepsispatientinnen
(davon 10,5% neutropenisch) untersuchte ebenfalls die Charakteristika der neutropenischen
Sepsis.!* Wahrend in der nicht-neutropenischen Gruppe nur 34,1% einen soliden Tumor
und 3,9% eine hamatologische Erkrankung hatten, lag der Anteil von soliden Tumoren und
hamatologischen Erkrankungen in der neutropenischen Gruppe bei 50% und 40,8%. Die
neutropenischen Patientinnen erlitten haufiger einen Schock (43,9% vs. 22,9%), wurden

Ofter mechanisch beatmet (63,8% vs. 48,1%) und brauchten héaufiger eine
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Nierenersatztherapie (35,2% vs. 24,8%). lhre Intensiv- und Krankenhausmortalitdt war mit
40% und 48,6% hoher als die der nicht-neutropenischen Sepsispatientinnen mit 22,6% und
32,7%. Auch hier waren die neutropenischen Patientinnen signifikant jinger und hatten
weniger Vorerkrankungen, zeigten jedoch einen niedrigeren Blutdruck sowie ein hoheres

Ausmaf an Organdysfunktionen.!

2.7. Scores

Scoring-Systeme wurden in der Medizin eingefiihrt, um komplexe medizinische Sachverhalte
mittels  Punktwerten auf eindimensionalen Skalen besser quantifizierbar und
Patientinnengruppen vergleichbar machen zu kénnen. Zu Beginn der 1980er Jahre kamen
Scoring-Systeme auf Intensivstationen zunehmend zur Anwendung, in anderen
medizinischen Bereichen waren pradiktive Scores wie beispielsweise APGAR** in der
Neonatologie oder Glasgow Coma Score (im weiteren GCS)*® bei Bewusstseinsbewertung
nach Schadel-Hirn-Trauma bereits etabliert.

Ziele der Entwicklung waren, die Krankheitsschwere und das Ausmalf3 von Organdysfunktion
zu messen, die Mortalitat einzelner Patientinnengruppen zu prognostizieren und die
Ressourcenbeanspruchung bzw. den Arbeitsaufwand darzustellen. Die Scoring-Systeme
sollten eine Hilfe bei der Entscheidungsfindung und dem Vergleich der Versorgungsqualitét
verschiedener Intensivstationen sein.*® Mittlerweile werden sie am haufigsten zur
Standardisierung der Forschung, respektive zur Herstellung von Gruppenvergleichbarkeit
oder gar der Identifizierung geeigneter Studienpatientinnen genutzt und auch bei Kosten-
Nutzen-Analysen eingesetzt.1*® Entsprechend der Ziele konnen sie in drei Gruppen aufgeteilt
werden: Vorhersage-Scores beziglich der Prognose der Patientinnen wie APACHE,
SAPS# und MPM, Organdysfunktions-Scores wie LODS!°, MODS*®! und SOFA!? und
Arbeitsaufwand-Scores wie TISS'® oder NAS'. In dieser Arbeit werden mit APACHE I,
SAPS Il und SOFA drei Scoring-Systeme untersucht.

Die Gute eines Scores wird durch seine Fahigkeit zur Diskriminierung determiniert.’> Bei
guter Diskriminierung ist eine deutliche Unterscheidung beispielweise zwischen
Uberlebenden und Verstorbenen moglich. Die Kalibrierung wiederum beschreibt die
Befahigung des Scores, in einem breiten Spektrum von Mortalitdtswahrscheinlichkeiten von
leicht bis schwer erkrankten Patientinnen eine korrekte Vorhersage zu treffen.*® Dartiber
hinaus muss der Score fir die untersuchte Gruppe validiert und zudem ohne grofien
Aufwand schnell erfassbar sein, da der Aussagewert eines Scores immer von der
Inputqualitat der Daten abhangt.'4®

Wahrend die zweite Generation pradiktiver Scores bessere Ergebnisse zeigte als die
erste,’®® konnten die Scores der dritten und vierten Generation keine deutlichen und vor

allem konstanten Vorteile gegeniber der zweiten Generation erbringen, wahrend sie
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zeitgleich jedoch einen hoheren Arbeitsaufwand erforderten.’®610  Zwar hat die
Computertechnologie die Wissenschaft der Prognostik beschleunigt und verbessert, eine
generelle arbeitsaufwandsreduzierende Automatisierung der Datensammlung fand bisher

jedoch nicht in ausreichender Weise statt.6?

2.7.1. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il (APACHE II)

1985 veroffentlichten Knaus et al. den Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il
(APACHE Il) Score als Nachfolger des 1981 veroffentlichten APACHE Scores, der durch
eine Vereinfachung besser im klinischen Alltag nutzbar sein sollte.'®> Der APACHE Il ist
zweigeteilt, indem er das akute Erkrankungsausmafd sowie den Gesundheitsstatus vor
intensivmedizinischer Aufnahme erfasst. Der Acute Physiology Teil des Scores besteht aus
12 Parametern, fur die abhangig vom Grad der Abweichung von der physiologischen Norm
0-4 Punkte vergeben werden. Die Messung aller Parameter ist obligat, die schlechtesten
Werte der ersten 24h werden verwendet. Zusétzlich werden Punkte fur verschiedene
Altersstufen vergeben.'®® Fur den Neuentwurf der CHE (Chronic Health Evaluation), welche
die verminderte physiologische Reserve abbilden soll, wurden Kriterien fiir das Bestehen
einer schweren Organschédigung definiert und flr notfalloperierte sowie internistische
Patientinnen mehr Punkte vergeben als fur elektiv operierte Patientinnen. Summiert ergeben
APS, Alter sowie CHE eine Punktzahl zwischen 0 und 71 Punkten (siehe Material und
Methoden, Tabelle 7). Die Validierung wurde an 5.815 nicht-selektierten Intensivpatientinnen
in 13 US-amerikanischen Krankenhausern durchgefiihrt.’®2 Die zweite Generation des
Scoring-Systems erlangte schnell weltweit eine grol3e Bedeutung in der Intensivmedizin und
wurde innerhalb weniger Jahre zu einem der meistzitierten Begriffe in der

intensivmedizinischen Literatur.1*

2.7.2. Simplified Acute Physiologic Score Il (SAPS II)

Als Nachfolger des 1984 publizierten SAPS, welcher urspringlich als Vereinfachung das
APACHE Scores entstand,*® wurde 1993 der Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS )
mit dem Ziel publiziert, eine genauere Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit des Versterbens
im Krankenhaus bei intensivmedizinischen Patientinnen treffen zu kénnen.®® Im Gegensatz
zu alteren Scores wie APACHE, APACHE Il oder dem eigenen Vorganger, wurde die
Variablenauswahl- und Gewichtung nicht mehr durch Experten vollzogen, sondern &hnlich
der Entwicklung von MPM?14® oder APACHE I1II*®® mittels statistischer Verfahren. In der
zugrundeliegenden interkontinentalen multizentrischen Studie, in der sich 137 chirurgische,
internistische und interdisziplinare Intensivstationen aus 12 Landern in Nordamerika und
Europa beteiligten, wurden zur Entwicklung und Validierung des Scores die
Krankenhausdaten von 14.745 Patientinnen registriert.1®> Untersucht wurden inklusive der

Variablen fur SAPS insgesamt 37 Parameter, wobei die neuen Parameter von den
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Landerkoordinatoren nach klinischen Gesichtspunkten ausgesucht wurden. Diese neuen
Variablen wurden mittels mathematischer Verfahren auf ihren Bezug zur
Krankenhausmortalitat gepriift, so dass schlieBlich 17 Variablen verblieben, deren
Gewichtung ebenfalls mittels logistischer Regressionsanalyse vorgenommen wurde.6®
Variablenabhangig konnen 0-26 Punkte vergeben werden (siehe Material und Methoden,
Tabelle 9). Die maximale Punktzahl betragt 163 Punkte. Der Aufenthaltsort vor Verlegung
sowie die Akutdiagnose wird nicht mit einbezogen. Mittels einer Formel kann aus dem Score

eine Mortalitatswahrscheinlichkeit errechnet werden .1%°

2.7.3. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

Der SOFA Score wurde Ende 1994 von einem Expertenpanel auf Basis eines
Literaturreviews entwickelt.'®” Bei Einfiihrung Sepsis-related Organ Failure Assessment
genannt, war er initial nur zur Abbildung der Schadigung von unterschiedlichen
Organsystemen bei Sepsis entwickelt und durch 1.643 internistische sowie chirurgische
Sepsispatientinnen  validiert worden.'®> Er gehort somit urspringlich zu den
Organdysfunktions-Scores. Da er jedoch nicht Sepsis-spezifisch war, wurde seine
Bezeichnung nach kurzer Zeit zu Sequential Organ Failure Assessment geandert, und fr
verschiedene Patientinnengruppen validiert.15-1° Der Score umfasst sechs Organsysteme,
in denen je nach Abweichungsgrad von physiologischen Normwerten 0-4 Punkte verteilt
werden kbénnen, so dass die Maximalzahl 24 Punkte betragt (siehe Material und Methoden,

Tabelle 10). Die Messungen werden taglich wiederholt und hierbei die schlechtesten Werte
des Tages zur Scorebildung verwendet.'® Der Einbezug der Katecholamintherapie in die
kardiovaskulare Variable war zwar nachteilig in Bezug auf divergierende Richtlinien auf
unterschiedlichen Intensivstationen und in verschiedenen Landern, hatte aber Vorteile
gegenlber einer starren Fixierung auf Blutdruckwerte unter Ausblendung therapeutischer
MaRnahmen.#¢ Da zwischen Organschadigung und Mortalitat ein Zusammenhang besteht,
konnte in der Folge in Studien bestatigt werden, dass der Score auch als

Krankheitsschwere-Score zur Mortalitatsprognose geeignet ist.170172

2.7.4. Scores in der hamato-onkologischen Intensivmedizin

APACHE II, SAPS Il und SOFA sind wiederholt bei kritisch kranken Krebspatientinnen
evaluiert und validiert worden und haben sich als nitzlich in der Abschatzung der
Sterbewahrscheinlichkeit von  Gruppen und der Quantifizierung von akuter
Krankheitsschwere erwiesen, weniger jedoch in der Erstellung einer individuellen
Mortalitatsprognose.’2174

Fir den SOFA Score konnte auch in der Subpopulation der Krebspatientinnen bestatigt
werden, dass er zur Mortalitatsprognostik geeignet ist.*>1"® Andere Scoring-Systeme, von

denen einige spezifisch auf Krebspatientinnen ausgelegt sind, haben sich im Alltag teilweise
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als zu komplex erwiesen'®®176 oder basieren auf einer heterogenen Gruppe aus operativen
onkologischen und nicht-operativen Patientinnen hamato-onkologischen Patientlnnen.’®
Dennoch besteht das Risiko, dass die allgemeinen Krankheitsschwere-Scores!’” in der
Krebspopulations-Subgruppe der Krebspatientinnen die Sterblichkeit unterschatzen wird, da
diese in den Originalkohorten nicht ausreichend reprasentiert waren.*®17818 |n der
Intensivstations-Allgemeinpopulation werden APACHE Il, SAPS Il und SOFA regelhaft zur
Mortalitatsdiskriminierung angewendet. Die Area Under the Curve (im weiteren AUC),
welche hierbei Werte von 0,5-1 annehmen kann, gibt mit steigendem Wert eine steigende
Fahigkeit zur Diskriminierung an. Bezogen auf die Intensivstations-Allgemeinpopulation liegt
fur APACHE Il die AUC bei 0,7-0,86 in einem relativ breitem Spektrum,8! ebenso fiir SAPS
Il mit einer AUC von 0,67-0,8781182 ynd SOFA mit einer AUC von 0,72-0,79.17718 Ein
Review von Den Boer et al. Uber die Anwendung von Krankheitsschwere-Scores bei
gemischten Krebspopulation (mit Ausnahme einer hamatologischen Studie) aus dem Jahr
2005 ergab fur APACHE 1l eine AUC von 0,6-0,78 und fir SAPS Il eine AUC von 0,67-
0,83.172 In den anschlieRenden Jahren wurden fir die gleiche Patientinnen-Subgruppe fur
APACHE Il eine AUC von 0,9% und fur SAPS Il eine AUC von 0,72-0,84 publiziert.8”184 Fiir
den SOFA Score wurden bezogen auf eine gemischte Krebspopulation AUC von 0,83-0,87
veroffentlicht.87.18°

Fur hamatologische Patientinnen ergaben sich bei APACHE Il AUC von 0,61-0,71,178%18¢ pej
SAPS I AUC von 0,57-0,78%85175186 ynd bei SOFA AUC von 0,69-0,79.458599.102175.187 Dje
einzige Studie, welche sich nach Kenntnisstand des Autors explizit mit der Verwendung
eines der drei in dieser Arbeit untersuchten Scores bei neutropenischen kritisch kranken
Krebspatientinnen beschaftigt, ist Guiguet et al. 1998.188 Hierbei waren 94 Patientinnen mit
44,7% soliden Tumoren und 55,3% hamatologischen Erkrankungen untersucht worden, fiir
SAPS Il betrug die AUC 0,78.

2.8. Pradiktoren

Eine Studie aus dem Jahr 2005 zur Mortalitat von Krebspatientinnen, deren
intensivstationare Aufnahme aufgrund eines zu guten oder zu schlechten akuten
Krankheitsstatus abgelehnt worden war, ergab, dass die 30-Tage-Mortalitat, der zum
potenziellen Aufnahmezeitpunkt zu gesunden Patientinnen bei 21,3% und der zum
Aufnahmezeitpunkt zu kranken Patientinnen bei 74% lag.18°

Die Schwierigkeit, den Verlauf einer akuten Erkrankung bei Krebspatientinnen
vorherzusagen, unterstreicht die Bedeutung von verlasslichen Mortalitdtspradiktoren
hinsichtlich  einer intensivmedizinischen Behandlung. Die Ergebnisse einzelner
prognostischer Faktoren sind jedoch teilweise unbestandig, was durch die Heterogenitat der

hamato-onkologischen Grunderkrankungen, sowie der durchgefiihrten Studien, zu erklaren
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ist.>"199 S0 ist die Variabilitat in der Gewichtung klassischer Pradiktoren wie Alter638134.191
und Krebsentitat mdglicherweise durch einen Selektionsbias aufgrund uneinheitlicher
Aufnahmekriterien bedingt.*#1921%3 Darmon et al. machten in ihrer Metaanalyse zum
Kurzzeitiberleben  kritisch  kranker  Krebspatientinnen die invasive Beatmung,
Vasopressortherapie, allogene HSZT, Nierenersatztherapie sowie Neutropenie als
unabhangige Pradiktoren fir eine erhéhte Krankenhausmortalitat aus, wahrend sie dies fir
Alter, Aufnahmejahr und Krebsentitat nicht nachweisen konnten.*” Ein eindeutiger Pradiktor
ist ein schlechter Performancestatus zum Aufnahmezeitpunkt, 24°28719 sowie ein nicht-
operativer Aufnahmegrund.®”1** Das ARV#34452 ynd vor allem die invasive Beatmung gelten
als die wichtigsten prognostischen  Faktoren!7248511519  Der  Einsatz  von
Vasopressoren,1’:38186.1% Nijerenersatzverfahren'3+137.197 als auch das akute Nierenversagen
selbst!38184 \wurden wiederholt als weitere wichtige Pradiktoren ausgemacht. Zu relevanten
Einflussen gehdren Art und Entwicklung, aber vor allem auch die Anzahl der Organversagen,
die ausschlaggebend fir den weiteren intensivmedizinischen Verlauf zu sein
scheinen 2443115194198 Djes spiegelt sich auch in der Tatsache wider, dass der SOFA
SCOfe,24'52’116'185'199 aber aUCh APACHE ”17,23,137,200,201 Und SAPS ”49,116,175,200,202 in
verschiedenen Studien als Mortalitdtspradiktoren identifiziert wurden, wenngleich auch
entgegengesetzte  Ergebnisse  veroffentlicht  wurden 476115134184 Apndere  klare
Mortalitatspradiktoren waren unter anderem eine Infektion,'’#” die Sepsis und der septische
Schock,%887116184  dje  Aufnahme aufgrund eines  Herzstillstands,%>1%203  gine
Transfusionsnotwendigkeit,'®2% eine Thrombozytopenie,*’41%" ein hohes C-reaktives
Protein (im weiteren CRP),**2%2 und eine invasive Aspergillose.®>’® Bis auf wenige
Ausnahmen’®88205 gjlt eine allogene HSZT5285134206 ynd teilweise auch eine Graft-versus-
Host-Disease (im weiteren GvHD)"%2% als Mortalitatspradiktor. Die autologe HSZT scheint
jedoch kein relevanter Faktor zu sein.07:208

Die Bedeutung der Neutropenie als prognostischer Faktor war lange umstritten.
Verschiedene Studien zeigten gegensatzliche Ergebnisse, die eine Bedeutung
untermauerten’®2%° oder relativierten.®116134 Bouteloup et al. beschrieben in ihrer
Metaanalyse zwar vor Adjustierung der Ergebnisse ein 10% hoheres Sterberisiko bei
neutropenischen Patientinnen, nach Adjustierung war der Effekt, in einer allerdings
limitierten Studienpopulation, nicht mehr nachweisbar.’®* Im Gegensatz dazu konnten die
Metaanalysen von Georges et al. 2018 wie auch Darmon et al. 2019 die Neutropenie als
unabhangigen Risikofaktor fir Mortalitat bestatigen.*”*¢ Andere Studien zeigten beziglich
des hamato-onkologischen Erkrankungsstadiums,?448134184 der Metastasierung!®1-194.205 gder
dem Vorhandensein hamato-onkologischer Erkrankungen?’137.194.205 widerspriichliche Daten.
Auch mortalitatsmindernde Faktoren konnten ausgemacht werden. Wahrend eine

multizentrische Studie von Hourmant et al.?!° aus dem Jahr 2021 zwar keinen Vorteil einer
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frihen intensivstationaren Aufnahme ausmachen konnte, zeigte die selbe Arbeitsgruppe in
einer im selben Jahr erschienenen Metaanalyse,?!! als auch Studien von Thiery et al.*® und
Azoulay et al.?*? eine Uberlebensvorteil bei friih aufgenommenen Patientinnen. Bei Azoulay
et al. war dies auch mit einem selteneren Auftreten eines ARV und septischen Schocks
assoziiert. Zudem reduzierte sich das Mortalitatsrisiko pro jedem spateren Aufnahmejahr 847
wobei dies in einer der Metaanalyse Darmon et al. nicht flr Patientinnen mit allogener HSZT,
Nierenersatztherapie oder nicht-beatmete Patientinnen galt.*” Auch eine nicht-invasive
Beatmung (im weiteren NIV) wurde von Wang et al.?® in einer Metaanalyse 2016 bei
immunkompromittierten Patientinnen sowie in einer Metaanalyse von Amado-Rodriguez et
al.?** zu hamato-onkologischen Patientinnen als mortalitatsreduzierend ausgemacht. Zudem
wurde ein erhdhtes Mortalitatsrisiko bei einem NIV-Therapieversagen mit sekundarer
Intubation ausgemacht,?421> wenn auch es hierbei kontrare Ergebnisse gab.81¥’ Bei invasiv
beatmeten Patientinnen war eine postoperativ durchgefihrte Beatmung mit einem
reduzierten Sterberisiko verbunden.'’® Hamato-onkologische Patientinnen hatten eine
bessere Prognose, wenn sie aufgrund einer bakteriellen Infektion aufgenommen wurden und
nicht wegen beispielsweise einer nicht-bakteriellen Infektion oder kardialer
Komplikationen.?6-28 SchlieRlich war auch die regelhafte Anwesenheit eines klinischen
Pharmazeuten, tdgliche gemeinsame Visiten von Hamato-Onkologen und Intensivmedizinern
sowie die Implementation von Behandlungsprotokollen und damit einhergehend die

Behandlung in Zentren vorteilhaft fir das Uberleben.””:191

2.9. Okonomische Aspekte

Die Gesundheitsausgaben fir Krebserkrankungen stiegen innerhalb der Europdischen Union
kontinuierlich von 35,7 Milliarden (im weiteren Mrd.) Euro im Jahr 1995 auf 83,2 Mrd. Euro im
Jahr 2014. In Deutschland erhdhten sie sich in diesem Zeitraum von 11,7 Mrd. Euro auf 21,7
Mrd. Euro, was einem Anstieg von 6,0% auf 6,8% der Gesamtgesundheitsausgaben
entspricht.?l® Es ist davon auszugehen, dass durch die wachsenden
Krebspatientinnenzahlen im Zuge des demographischen Wandels und des medizinischen
Fortschritts, wie die neu hinzukommenden kostenintensiven diagnostischen sowie
therapeutischen Mdglichkeiten, die Ausgaben weiter steigen werden.??° Einen erheblichen
Anteil an den Kosten stellen die Ausgaben fiir Krebsmedikamente dar.??! Die erhohte
Behandlungsanzahl von kritisch kranken Krebspatientinnen in der Intensivmedizin wird
Diskussionen uber die bestmdgliche Ressourcenverteilung entfachen und Veranderungen in
der Gesundheitspolitik und der Vergitungsstruktur herbeifiihren, um eine hohe
Versorgungsqualitéat zu ermdglichen und zeitgleich die finanzielle Belastung fiir Patientinnen
und Gesellschaft nicht exponentiell wachsen zu lassen.”® In verschiedenen

Gesundheitssystemen mit Kostenselbstbeteiligung fiihren Krebsbehandlungen schon jetzt zu
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finanziellen N6ten bei Patientinnen und Angehdrigen.??2223 Die onkologische Intensivmedizin
fuhrt nachgewiesenermalien Zu grofReren Ausgaben und verstarkter
Ressourcennutzung.?92?4226 |n den USA machte die Intensivmedizin bereits im Jahr 2000
13,3% der Krankenhauskosten und 4,2% der Gesundheitsausgaben aus.??” Allein die febrile
Neutropenie verursacht hohe Kosten durch Hospitalisierung und gegebenenfalls
intensivmedizinische Behandlung.??® Aktuell existieren nur wenige Daten, um kosteneffektive
Regelungen fir hochqualitative onkologische Intensivmedizin gestalten zu kénnen.*° Die
SARS-CoV-2-Pandemie hat die Aufmerksamkeit weltweit auf die vorhandenen
Versorgungskapazitaten gelenkt. Wahrend global von einer Mortalitatserh6hung bei
onkologischen Erkrankungen ausgegangen wird,?*® waren in Deutschland zumindest
teilweise Anderungen in der onkologischen Versorgungssituation zu verzeichnen.?° Auch die
Verfligbarkeit beziehungsweise der Mangel an intensivmedizinischen Behandlungsplatzen
und die dementsprechende Priorisierung von kritisch kranken Patientinnen mit guter
Prognose standen im Fokus.?®! Wahrend in Deutschland mit 33,9 (2017) Intensivbetten pro
100.000 Einwohner eine ungewdhnlich hohe Intensivkapazitaten hat, liegen die
Intensivbettenzahlen schon im ndheren europaischen Ausland in Landern wie Spanien oder
Déanemark mit 9,7 (2014) und 7,8 Betten (2017) pro 100.000 Einwohner bei einem Drittel
oder Viertel der hiesigen Kapazitat.?*> Ein sinnvolle mogliche Nutzung von
Krankheitsschwere-Scores konnte darin bestehen, eine Orientierung und Hilfestellung bei
Therapiezielbegrenzungen und End-of-life-decision zu geben und somit mdgliche

Ubertherapien und damit einhergehende Reduzierung von Lebensqualitat zu vermeiden.

2.10. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die Gruppe der kritisch kranken neutropenischen onkologischen Patientinnen ist in
Deutschland bisher nur in Einzelfallen untersucht worden. Zudem gibt es zu dieser speziellen
Patientinnengruppe hinsichtlich der Gute der intensivmedizinischen Krankheitsschwere-
Scores nur eine Arbeit aus den 1990er Jahren, welche von den hier verwendeten Scores nur
den SAPS Il Score untersuchte. Ziel dieser Arbeit ist es, die Gruppe der kritisch kranken
neutropenischen Patientinnen auf ihre Intensivmortalitdt zu untersuchen, die prognostische
Aussagefahigkeit der intensivmedizinischen Krankheitsschwere-Scores APACHE I, SAPS I
und SOFA hinsichtlich dieser Kohorte zu Uberprifen und einen jeweiligen idealen
Schwellenwert (Cut-Off) zu bestimmen. Dariliber hinaus soll die Kohorte auf
Mortalitatspradiktoren hinsichtlich der Patientinnencharakteristika, des Aufnahmegrunds, der
Vital- und Laborparameter, des Infektionsgeschehen sowie der intensivstationaren

Behandlungsmafnahmen untersucht werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientinnenauswahl

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Single-Center Beobachtungsstudie. Die
Daten wurde im Zeitraum vom Januar 2006 bis Januar 2012 auf der internistischen
Intensivstation 4B der Klinik fir Innere Medizin | der Universitatsklinik Kéln erhoben.
Im beschriebenen Studienzeitraum konnten 200 Patientinnenfalle fur die Studie ausgewahlt
werden, welche aufgrund ihrer Grunderkrankung oder wegen Therapie-bedingten
Komplikationen intensivmedizinisch behandelt werden mussten. Nach Ausschluss von 54
Fallen wegen fehlenden Datensdtzen wurden insgesamt 146 Patientinnenfalle von 141
neutropenischen Patientinnen in die Studie eingeschlossen. Ein Ethikvotum der
Ethikkommission der Universitat zu Koln zur Durchfihrung der Studie lag vor. Die
Untersuchung entspricht den Leitsatzen der Deklaration von Helsinki und dem Leitfaden zur

Durchfuhrung klinischer Priafungen (GCP, good clinical practice).

3.1.1. Einschlusskriterien

Voraussetzung fir den Einschluss in die Studie waren die Behandlung auf der internistischen
Intensivstation der Klinik | for Innere Medizin der Uniklinik Koln, Volljahrigkeit, eine
intensivmedizinische Behandlungsdauer von mindestens drei Tagen, eine hamatologische
und/oder onkologische Grunderkrankung sowie eine Aplasie, definiert als neutrophile
Granulozyten <500/ul oder Leukozyten <1000/ul, zu einem beliebigen Zeitpunkt des

intensivstationaren Aufenthalts.*'”

3.1.2. Ausschlusskriterien

Der Ausschluss von Patientinnen erfolgte bei fehlenden oder unvollstdndigen

Patientinnenakten, welche keine suffiziente Datenerhebung erméglichten.

3.2. Datenerhebung

Es erfolgte die Erfassung der allgemeinen Patientinnendaten wie Alter, GroRe, Gewicht,
Geschlecht, Verweildauer auf der Intensivstation sowie im Krankenhaus, hamato-
onkologischer Grunderkrankung, Erkrankungsstatus sowie der aktuellen onkologischen
Therapielinie, des Stammzelltransplantationsstatus, einer Graft-versus-Host-Disease,
Vorerkrankungen, des intensivmedizinischen Aufnahmegrunds, Vorhandensein einer Sepsis
und des Infektionsfokus. Zudem wurden an Tag 1-10, 12, 14, 16, 18, 20, 24, 28 und 60 die
Vitalparameter dokumentiert, wobei jeweils die Maximalwerte innerhalb von 24 Stunden mit
der grof3ten Abweichung von der physiologischen Norm ausgewahlt wurden. Dartiber hinaus
wurden die Parameter der eingesetzten Vasopressor- und Beatmungstherapie, der

Volumenbilanzierung und Dialyse, Transfusion von Blutprodukten, sowie Laborparameter
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und Blutgasanalysen erfasst. Als Grundlage der Datenerfassung dienten Papierakten sowie
bereits digitalisierte  Akten der betroffenen Patientinnen vom Zeitraum des
Intensivstationsaufenthalts mit Arztbriefen, Intensivstations- und Verordnungsbogen,
Chemotherapie-, Dialyse- und Beatmungsprotokollen, Labordaten sowie der
Pflegedokumentation. Die Datenerfassung erfolgte mittels Microsoft Access (Version 12) und
Microsoft Excel (Version 16.61.1), die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS 28
(Version 28.0.0.0). Die Daten wurden pseudoanonymisiert aufgenommen und analysiert, um

eine nachtragliche Identifikation der Patientinnen unmdéglich zu machen.

3.3. Fehlende Daten oder nicht erhebbare Daten

Vor Beginn der Datenanalyse erfolgte eine Kontrolle der Daten auf Plausibilitdt, hierbei
wurden nicht plausible Angaben zuerst mit den Akteninformationen abgeglichen bzw.
korrigiert, sonst als fehlend gewertet. Bei einzelnen fehlenden Parametern wurde bei
klinischer Stabilitat ein Mittelwert aus den vorhergehenden und nachfolgenden Messwerten
bestimmt. Fehlten gréfRere Datenmengen, so erfolgte der Ausschluss der Patientinnen aus

der Untersuchung.

3.4. APACHEII
Die Berechnung des Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il Score (APACHE 1)

am Tag der intensivstationaren Aufnahme erfolgte auf Grundlage des folgenden
Punktevergabesystems, wobei die drei Unterabschnitte A, B und C addiert werden. Die

maximale Punktzahl des Scores betragt 71.

Tabelle 7: APACHE Il Punktvergabesystem?®6?

[A] Physiologische Variablen

Tief abnorme Werte in Punkten Normal Hoch abnorme Werte in Punkten
+4 | +3 | +2 ‘ +1 0 +1 ‘ +2 ‘ +3 ‘ +4

Temperatur rektal (°C)

<29,9 | 30-31,9 | 32-33,9 ‘ 34-35,9 | 36-38,4 | 38,5-38,9 ‘ l 39-40,9 ‘ >41
MAP (mmHg)
<49 | ‘ 50-69 ‘ ‘ 70-109 ‘ ‘ 110-129 ‘ 130-159 ‘ > 160

Herzfrequenz, ventrikuldr (min-1)

<39 | 4054 | ss69 | | 70109 | | 110139 | 140179 | =180

Atemfrequenz, spontan oder beatmet (min-l)
<5 | | 6-9 ‘ 10-11 | 12-24 | 25-34 ‘ l 35-49 ‘ >50
Oxygenierung, AaDO, oder p,0;

a) bei FiO; < 0,5 - p,0O, verwenden (mmHg)
<5 | 5560 | | 6170 | >0 | | | |
b) bei FiO, > 0,5 - AaDO, verwenden
| | | | <200 | | 200349 | 350499 | =500
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pH, arteriell
<7,15 | 7,15-7,24 | 7,25-7,32 ‘ | 7,33-7,49 | 7,5-7,59 ‘ l 7,6-7,69 ‘ >7,7
Natrium im Serum (mmol/l)
<110 | 111-119 ‘ 120-129 ‘ ‘ 130-149 ‘ 150-154 ‘ 155-159 ‘ 160-179 ‘ > 180
Kalium im Serum (mmol/l)
<25 | | 2529 | 334 | 3554 | 5559 | | 669 | 27
Kreatinin im Serum (mg/dl), Verdopplung der Punkte bei ANV
| | <0,6 ‘ | 0,6-1,4 | ‘ 1,5-1,9 | 234 ‘ >35
Hamatokrit (%)
<20 20-29,9 30-45,9 46-49,9 50-59,9 > 60
Leukozyten (Zellzahl x 10%/1)
<1 12,9 3149 | 15199 [ 20399 | > 40
Glasgow Coma Score (GCS), Punkte = 15 - erhobener GCS
HCO3 im Serum, nur nutzen wenn keine arterielle BGA (pH) verfiigbar
<15 15-17,9 18-21,9 22-31,9 32-40,9 41-51,9 >52
[A] SUMME aus 12 Variablen =

[B] Alter in Jahren <44 45-54 55-64 65-74 >75
Punkte 0 +2 +3 +5 +6
[B] PUNKTE =

e
[C] Chronischer Gesundheitszustand

Organinsuffizienz oder Immunschwiche, bestehend vor Krankenhausaufnahme (mind. 1 Kriterium):

Leber Immuninkompetenz

x Leberzirrhose x immunsuppressive Therapie
x portale Hypertonie x Chemotherapie
x hypertensiv bedingte obere GI-Blutung x langfristige oder hochdosierte Steroidtherapie

x hepatische Enzephalopathie/Koma x Bestrahlung

Lunge x Leukdamie/Lymphom
x schwere Ateminsuffizienz x AIDS

x schwere pulmonale Hypertonie (mPAP >40 mmHg) Herz

x chronische Hyperkapnie/Hypoxie x NYHA IV

x sekundare Polyzythamie Niere

x Beatmungsabhangigkeit x chronische Dialysepflichtigkeit

+ non-operativ | postoperativ - Notfall postoperativ - elektiv
Punkte +5 +5 +2
[C] PUNKTE =
GESAMTPUNKTZAHLA +B+C=
MAP, mean arterial pressure (mittlerer arterieller Druck); AaD0O;,  Alveolo-arterielle

Sauerstoffpartialdruckdifferenz; FiO,, fraction of inspired oxygen (inspiratorische Sauerstofffraktion); ANV,
akutes Nierenversagen; GCS, Glasgow Coma Scale; HCOs;, Hydrogencarbonat; BGA, Blutgasanalyse; Gl,
gastrointestinal; NYHA, New York Heart Association - Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz; mPAP, mean
pulmonary arterial pressure (mittlerer pulmonal-arterieller Druck); AIDS, Acquired Immune Deficiency
Syndrome
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3.4.1. KOrpertemperatur

Es erfolgte die Ubernahme der Temperatur aus der Intensivstationsdokumentation

unabhangig vom Messort.

3.4.2. Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP)

Der maximale und minimale mittlere arterielle Blutdruck (im weiteren MAP) wurde aus den

hdchsten und niedrigsten Blutdriicken am Behandlungstag berechnet.

1
MAP = Diastolischer Blutdruck + 3 x (Systolischer Blutdruck — Diastolischer Blutdruck)

3.4.3. Oxygenierung
Die FiO: (fraction of inspired oxygen, inspiratorische Sauerstofffraktion) wurde bei Low-Flow
Nasenbrillen mittels folgender Formel berechnet, da sich bei normaler Atemfrequenz und
normalem Atemzugvolumen die FiO, um ca. 4% pro zusatzlich appliziertem Liter Sauerstoff
erhoht: 2
F;0, = 0.21 + (05flow (L/min) x 0.038
Die alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz AaDO2 wurde nach folgendem Prinzip
berechnet:2**
AaDO2 = py0; - pa0,

(paO2, alveolarer Sauerstoffpartialdruck; paO., arterieller Sauerstoffpartialdruck)

Pa02 = pi0z - poCO, / RQ
(piO2, inspiratorischer Sauerstoffpartialdruck; p.CO-, arterieller Kohlenstoffdioxid-partialdruck;
RQ, respiratorischer Quotient: Verhaltnis von ausgeatmetem CO; zu aufgenommenem O in
einer bestimmten Zeit)

P03 = (Patm - Puyo0) X Fi0;

(Pam, atmospharischer Druck; pw,0, Wasserdampfdruck bei Kérpertemperatur 37° C)

3.4.4. Serum Kreatinin

Im Fall eines akuten Nierenversagens verdoppelte sich die vergebene Punktzahl. Hierfir
wurde die KDIGO Klassifikation herangezogen, ein akutes Nierenversagen wurde ab einem
Anstieg des Serumkreatinins um = 0,3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden, ein Anstieg
ausgehend von der Baseline um 50% innerhalb von 7 Tagen oder eine Urinausscheidung

<0.5 ml/kg/h fur mindestens 6 Stunden definiert.23®

32



3.4.5. Glasgow Coma Scale

Tabelle 8: Glasgow Coma Scale?3¢

Variablen / Punkte
+1 | +2 ‘ +3 ‘ +4 +5 +6

Augen offnen

gar nicht | auf Schmerzreiz ‘ auf Ansprache ‘ spontan

Motorische Reaktion

ar nicht Strecksynergismen | Beugesynergismen ungezielt auf gezielt auf auf
g ynerg gesynerg Schmerzreiz Schmerzreiz | Aufforderung
Verbale Reaktion
. unverstandliche inadaquate . N R
gar nicht . nicht orientiert orientiert
Laute Aullerungen

GESAMTPUNKTZAHL GCS: 3 - 15 Punkte

GCS, Glasgow Coma Scale

Im Falle einer Analgosedierung bereits bei Aufnahme wurde der GCS auf Grundlage des
zuletzt vor Analgosedierung beobachteten klinischen Zustands erhoben. Fir die Berechnung
des APACHE Il Scores wurde der ermittelte GCS von der Punktzahl 15 subtrahiert.

3.4.6. Serum Hydrogencarbonat
Das Hydrogencarbonat wurde bei der Score-Ermittlung nur hinzugezogen, wenn keine

arterielle Blutgasanalyse mit Bestimmung des pH dokumentiert war.

3.5. SAPSII
Die Berechnung des Simplified Acute Physiology 1l Score (SAPS II) am Tag der

intensivstationaren Aufnahme erfolgte auf Grundlage des folgenden Punktevergabesystems,

bestehend aus 15 Unterpunkten. Die maximale Punktzahl des Scores betragt 163.

Tabelle 9: SAPS Il Punktvergabesystem?6>

Variablen
Tief abnorme Werte mit Punktzahl Normal Hoch abnorme Werte mit Punktzahl
Alter (Jahre)
<40 40-59 60-69 70-74 75-79 >80
7 12 15 16 18
Herzfrequenz (min)
<40 40-69 70-119 120-159 >160
11 2 4 7
Systolischer Blutdruck (mmHg)
<70 70-99 100-199 >200
13 5 2
Temperatur (°C)
[ | | @9 | 9 | [ [ |
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3

Pa02/FiO; (mmHg), nur bei beatmeten Patientinnen oder bei Pulmonaliskatheter

<100 100-199 >200 -
11 9 6
Urinausscheidung (1/d)
<0,5 0,5-0,99 21,0
11 4
Harnstoff (mg/dl)
<60 60-179 =180
6 10
Leukozyten (Zellzahl x10°/1)
<1,0 1,0-19,9 220
12 3
Kalium (mmol/l)
<3,0 3,0-4,9 25,0
3 3
Natrium (mmol/l)
<125 125-144 >145
5 1
HCO; im Serum (mmol/I)
<15 15-19 >20
6 3
Bilirubin (mg/dl)
<4,0 4,0-5,9 >6,0
4 9
Glasgow Coma Score (GCS), vor Sedierung
<6 6-8 9-10 11-13 14-15
26 13 7 5
Vorerkrankungen
- Metastas. Karzinom Hamatomalignom | AIDS
9 10 17
ICU-Aufnahmeindikation
Elektiv-OP nicht-chirurgisch Notfall-OP
6 8

GESAMTPUNKTZAHL:

p20,, arterieller Sauerstoffpartialdruck; FiO,, fraction of inspired oxygen (inspiratorische Sauerstofffraktion);
HCOs, Hydrogencarbonat; ICU, Intensive Care Unit; OP, chirurgische Operation; Metastas., metastasiertes,
AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome

3.5.1. Urinausscheidung

Abhéngig vom Tagesaufnahmezeitpunkt

Aufnahmetag zeitanteilig auf 24h hochskaliert.

wurde die dokumentierte Urinmenge am
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3.6. SOFA

Die Berechnung des Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA) am Tag der
intensivstationdren Aufnahme erfolgte aus sechs Parametern. Die maximale Punktzahl des

Scores betragt 24.

Tabelle 10: SOFA Punktvergabesystem?>?

Variablen / Punkte

+1 | +2 ‘ +3 ‘ +4

Atmung, p.0,/FiO; (mmHg)

<400 | <300 ‘ <200 (+Beatmung) ‘ <100 (+Beatmung)
Gerinnung, Thrombozyten im Blut (Zellzahl x 10°/1)

<150 | <100 | <50 | <20
Leberfunktion, Bilirubin (mg/dl)

1,2-1,9 | 2,0-5,9 | 6,0-11,9 | >12

Kardiovaskulir, Hypotension (Katecholamindosis in pg/kg/min, mindestens iiber 1h gegeben)

MAP <70 mmHg Dopamin <5 oder Dopamin > 5 oder Dopamin > 15 oder
Dobutamin-Gabe Adrenalin < 0,1 oder Adrenalin > 0,1 oder
Noradrenalin £0,1 Noradrenalin > 0,1

Zentrales Nervensystem, Glasgow Coma Score (GCS)

14-13 12-10 9-6 <6

Nierenfunktion, Kreatinin (mg/dl) oder Urinausscheidung (ml/d)

1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5
<500 <200

GESAMTPUNKTZAHL:

p.0,, arterieller Sauerstoffpartialdruck; FiO,, fraction of inspired oxygen (inspiratorische Sauerstofffraktion);
MAP, mean arterial pressure (mittlerer arterieller Druck)

3.6.1. Atmung

Unabhangig vom Horovitz-Index 2a% Lonnte die Punkizahl 3 und 4 nur bei gleichzeitiger

i02

invasiver Beatmung erreicht werden.

3.7. Statistik

3.7.1. Deskriptive Statistik

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde die Statistik- und Analysesoftware SPSS,
Version 28.0 verwendet. Zur Beschreibung des Patientinnenkollektivs wurden fir die
Patientinnengesamtfallzahl sowie fir die Untergruppen der Intensivstationsiberlebenden
und Intensivstationsverstorbenen sowohl quantitative als auch qualitative Variablen
ausgewertet.

Bei den quantitativen (intervallskalierten) Variablen wurden Alter, Body-Mass-Index (im

weiteren BMI), Krankenhaustage bis zur Intensivstationsaufnahme, Krankenhaus- und
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Intensivstationsliegedauer sowie die am Aufnahmetag erhobenen Vitalparameter
(Temperatur, niedrigster arterieller Mitteldruck, maximale Herzfrequenz, Glasgow Coma
Scale), Laborparameter (Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, Kreatinin, Bilirubin,
Lactat, C-reaktives Protein, Procalcitonin), Anzahl von dysfunktionalen Organsystemen
(nach SOFA, = 2 Punkte pro Organsystem) bei Aufnahme und die intensivmedizinischen
Scores APACHE II, SAPS Il und SOFA am Aufnahmetag ausgewertet. Im Fall einer
Normalverteilung ist die Variable mit Mittelwert und Standardabweichung, im Fall einer nicht
vorhandenen Normalverteilung mit Median und Interquartilsabstand (im weiteren IQR)
angegeben.

Bei den gualitativen ~ Variablen  wurden  Versterben auf Intensivstation,
Geschlechterverteilung, hamato-onkologische Erkrankung mit Therapielinie bezogen auf den
Krankheitsstatus, auto- oder allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation und Graft-
versus-Host-Disease mit und ohne invasive Beatmung, zur Aufnahme fihrendes betroffenes
Organsystem, operativer oder nicht-operativer Status, haufige Vorerkrankungen,
Infektionsfokus und Sepsis/septischer Schock nach Sepsis-2- und Sepsis-3-Definition,
intensivmedizinische Maflhahmen wie invasive mechanische Beatmung, nicht-invasive
Beatmung sowie deren Therapieversagen, Katecholamintherapie und Nierenersatzverfahren
sowie Transfusionen von Erythrozyten-, Blutplasma- und Thrombozytenkonzentraten
ausgewertet. Die Variablenauspragungen sind in absoluten Zahlen sowie Prozent

angegeben.

3.7.2. Inferentielle Statistik

Im weiteren Verlauf wurden verschiedene Aspekte auf Unterschiede bezlglich der beiden
Gruppen der Uberlebenden und Verstorbenen untersucht. Bei intervallskalierten Variablen
wurde zunadchst die Normalverteilung optisch mittels eines Histogramms und Q-Q-
Diagramms gepruft. Ein t-Test zum Vergleich der Mittelwerte zweier unabhangiger
Stichproben wurde durchgefiihrt, wenn eine Normalverteilung bestand. Sofern keine
Normalverteilung angenommen werden konnte, wurde der Mann-Whitney-U-Test zur
Untersuchung von Unterschieden der zentralen Tendenz bei zwei unabhangigen
Stichproben durchgefuhrt.

Bei kategorialen (qualitativen) Variablen wurde zur Untersuchung eines Zusammenhangs ein
Pearson-Chi-Quadrat-Test als Kontingenzanalyse durchgefiihrt, wobei hier in einer
Kreuztabelle die untersuchten Variablen gegeneinander tabelliert wurden. Im Fall von
Zellhaufigkeiten <5 wurde statt des Pearson-Chi-Quadrat-Tests ein exakter Fisher-Test
durchgefiihrt. Alle Ergebnisse wurden bei einem zweiseitigen p-Wert <0,05 als statistisch

signifikant gewertet.
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3.7.3. Receiver Operating Characteristic

Um die Sensitivitdt und Spezifitdt der drei Scoring-Systeme an Tag 1 hinsichtlich der
Diskriminierungsfahigkeit von Versterbenden und Uberlebenden auf der Intensivstation zu
evaluieren und den optimalen Cut-Off Punkt zu bestimmen, wurde eine Receiver Operating
Characteristic Analyse (im weiteren ROC) durchgefiihrt. Hierbei wurde eine ROC-Kurve in
einem Diagramm erstellt, in dem fiir jeden potenziellen Cut-Off entsprechende Werte auf der
y-Achse (Sensitivitat) und x-Achse (1-Spezifitat) eingetragen wurden. Die hierdurch
entstandene AUC, welche Werte von 0-1 annehmen kann, wurde neben der graphischen
Darstellung zusatzlich inklusive zugehérigem 95%-Konfidenzintervall berechnet; sie stellt die
Gute des diagnostischen Tests, in diesem Fall der Krankheitsschwere-Scores, dar. Die
dargestellte diagonale Bezugslinie zeigt hierbei eine AUC von 0,5, bei der die
Unterscheidung zwischen Uberlebenden und Versterbenden nicht Giber der Wertigkeit einer
zufalligen Zuschreibung liegt. Ein AUC-Wert von 0,7-0,8 wird als akzeptabel, ein Wert von
0,8-0,9 als exzellent und ein Wert >0,9 als herausragend gewertet, der Wert 1 kommt

praktisch kaum vor 237238

3.7.4. Cut-Off Bestimmung

Die Sensitivitat misst die Fahigkeit des diagnostischen Tests, versterbende Patientinnen als
versterbend zu identifizieren. Die Spezifitat wiederum beschreibt die Fahigkeit des Tests,

Uberlebende Patientinnen korrekt zu identifizieren (Tabelle 11).

Tabelle 11: Vierfeldertafel: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV

Tod Lebend
Positiver Test richtig positiv (rp) falsch positiv (fp) PPV = rp/(rp+fp)
Negativer Test falsch negativ (fn) richtig negativ (rn) NPV = rn/(fn+rn)
Sensitivitat = Spezifitat =
rp/(rp+fn) rn/(rn+fp)

PPV, positive predictive value (positiver pradiktiver Wwert); NPV, negative predictive value (negativer
pradiktiver Wert)

Der Cut-Off Wert wurde so gewahlt, dass der Test einem Ausschlussszenario entspricht.
Dies bedeutet, dass bei einem hohen Punktwert des jeweiligen Krankheitsschwere-Scores,
bei dem eine méglichst hohe Spezifitat besteht, mdglichst viele real Uberlebende im Test als
Uberlebende identifiziert werden. Im Umkehrschluss ist die Zahl der Uberlebenden in der
positiven Testgruppe, in der Patientinnen als versterbend deklariert wurden, mdglichst
gering. Das Ausschluss-Testszenario ist im Hinblick auf die Sterblichkeit bei
Intensivpatientinnen eine sinnvolle Testart, da eine Anwendung der Scores im klinischen
Alltag am ehesten eine Rolle dabei spielt, Patientinnengruppen mit einem sehr hohen
Mortalitatsrisiko zu identifizieren und vor einer nicht-zielfihrenden und gegebenenfalls sogar

schadlichen Intensivtherapie zu bewahren. Hierfir wurde eine Spezifitdt von ca. 95% als
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Mafstab festgelegt, der entsprechende Punktwert wurde anhand der ROC-Koordinaten
identifiziert und passend zur gesuchten Spezifitdt auf nattrliche Zahlen, wie sie in den drei
Scoring-System vorkommen, auf- bzw. abgerundet.
Aus bisherigen Studien ist bekannt, 4617218 dass unabh&ngig von der untersuchten
Population kein Score Uber eine ausreichend gute Sensitivitdt und Spezifitat verfiigt, um in
einem Screeningszenario versterbende Patientinnen mit hdchster Wahrscheinlichkeit zu
erkennen, ohne zeitgleich eine hohe Rate an falsch-positiven Ergebnissen zu erzeugen,
denen falschlicherweise keine intensivmedizinische Therapie empfohlen werden wirde.
Zudem kann aus einem Testergebnis, welches potenzielles Versterben mit einer grofRen
Bandbreite an Mortalitdtswahrscheinlichkeiten  erkennt, keine weitere klinische
Entscheidungshilfe abgeleitet werden, da Patientinnen bei der Anwendungsart der Scores,
wie sie in dieser Arbeit genutzt werden, bereits als potenzielle Kandidaten fiir eine
intensivmedizinische Behandlung identifiziert worden sind. Aus diesem Grund wurde auf ein
Screeningszenario mit einer moglichst hohen Sensitivitdt und einer geringeren Spezifitat
verzichtet. Auch die Berechnung des Youden-Index*® zur Bestimmung eines rechnerisch
besten Cut-Off Werts wurde aus dem Grund der klinischen Irrelevanz im hiesigem Fall nicht
durchgefuhrt.
Fir die jeweiligen Cut-Off Punktwerte wurden fiir alle Scores diagnostische Kreuztabellen mit
den jeweiligen Fallzahlen erstellt. AuRerdem wurden positive und negative Vorhersagewerte
(Tabelle 11) berechnet — der positive Vorhersagewert (positive predictive value, im weiteren
PPV) gibt die Wahrscheinlichkeit des Versterbens an, nachdem ein positives Testergebnis
vorliegt. Der negative Vorhersagewert (negative predictive value, im weiteren NPV) gibt die
Wahrscheinlichkeit des Uberlebens an, nachdem ein negatives Testergebnis vorliegt.?®
Zudem wurde die positive (LR+) und negative Likelihood-Ratio (LR-) berechnet:

Sensitivitat _ 1 - Sensitivitat

LHY = ——— LH™ =
1 — Spezifitat Spezifitat

Somit ist der positive Likelihood-Quotient die Wahrscheinlichkeit, als Kranker/Sterbender ein
positives Testergebnis zu erhalten, dividiert durch die Wahrscheinlichkeit, als
Gesunder/Uberlebender ein positives Testergebnis zu erhalten. Analog dazu ist die negative
Likelihood-Ratio definiert. Die Quotienten kdnnen eine Aussage Uber die Gite des
durchgefihrten Tests machen. Ein Test mit einer LR+ Uber 3 gilt als akzeptabel
aussagekraftig, ein Test mit einer LR+ Uber 10 als Test mit guter Aussagekraft. Bei einem
Test mit einer LR- unter 0,3 gilt dieser als akzeptabel aussagekraftig, ein LR- unter 0,1

entspricht einer guten Aussagefahigkeit.?%

3.7.5. Logistische Regression

Mittels multivariabler binar logistischer Regressionsanalyse wurde getestet, ob ein

Zusammenhang zwischen der abhangigen, bindren Variable des Versterbens auf der
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Intensivstation und mehreren unabhéngigen Variablen bestand. Die unabhangigen Variablen
wurden aufgrund ihrer Signifikanz in den vorangegangenen Tests (Kapitel 3.7.2) beziglich
der Unterscheidung zwischen der Gruppe der Verstorbenen und der Uberlebenden
ausgewahlt. Kategoriale Variablen mit >2 Kategorien wurden Dummy-kodiert. Gab es einen
klinisch sinnvollen Cut-Off bei intervallskalierten Variablen, so wurde diese dichotom
umkodiert. Im Fall des Ausschlusses einer signifikanten Variable aufgrund Kklinischer
Uberlegungen im Voraus, wurde dies begriindet. Im Anschluss wurde die Regression als
eine rickwartsgerichtete, schrittweise Auswahl durchgefuhrt, bei der alle Variablen mit einer
Signifikanz p=20,1 ausgeschlossen. Variablen mit einem Signifikanzniveau p<0,05 wurden
eingeschlossen. Nicht-ausgeschlossene Variablen mit einem Signifikanzniveau von p=>0,05
wurden nur in der Regression belassen, sofern sie die Glte des Modells verbesserten. Fir
die final verbleibenden Variablen wurde das Odds-Ratio sowie das 95%-Konfidenzintervall
berechnet. Das Odds-Ratio bezeichnet das Verhaltnis der Chancen (Odds) von Gruppe A zu
Gruppe B, dass ein bestimmtes Ereignis, hier das Versterben, eintritt. Sensitivitat, Spezifitat,
PPV, NPV sowie positive und negative Likelihood-Ratio des Modells wurden ermittelt.
AbschlieRend wurde die Gite des Modells im Rahmen einer ROC-Analyse als AUC

berechnet.
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4.  Ergebnisse

4.1. Deskriptive Statistik

4.1.1. Patientinnencharakteristika

Beim ausgewerteten Patientinnenkollektiv (Tabelle 12) handelt es sich um 146
Patientinnenfélle, wobei 6 Patientinnen zweimal aufgenommen wurden. 36,3% waren
Frauen, das mediane Alter betrug 57 Jahre, der durchschnittliche BMI 24,8. Die Patientinnen
wurden im Median nach 16,5 Tagen im Krankenhaus auf die Intensivstation aufgenommen
und wurden im Median 7 Tage auf der Intensivstation und 41 Tage im Krankenhaus
behandelt. 8,9% der Patientinnen hatten eine onkologische, 91,1% eine h&matologische
Grunderkrankung. Die haufigste h&matologische Grunderkrankung (Tabelle 12) war eine
akute myeloische Leukamie (im weiteren AML) mit 37%, gefolgt von den Non-Hodgkin-
Lymphomen (im weiteren NHL) und einer akuten lymphatischen Leuk&mie (im weiteren ALL)
mit jeweils 13% und einem Hodgkin-Lymphom mit 7,5%. In sieben Féllen war die
zugrundeliegende Panzytopenie iatrogen bedingt, verursacht unter anderem durch die
Medikamente Methotrexat, Leflunomid und Metamizol, bei den sonstigen 7 Fallen handelte
es sich um ein myelodysplastisches Syndrom oder eine Osteomyelofibrose.

Bei knapp Uber der Hélfte (Tabelle 12) des Patientinnenkollektivs (52,2%) handelte es sich
bezlglich der Krebsdiagnose um die Erstdiagnose-Behandlung, 26,7% wurden im Rahmen
einer rezidivierenden Erkrankung behandelt, davon 19,2% bei Erstrezidiv, und 4,8% bei
Zweitrezidiv. Bei 20,5% handelte es sich um einen Progress der h&mato-onkologischen
Erkrankung.

Bei knapp einem Viertel aller Patientinnen war zum Zeitpunkt der Aufnahme bereits eine
Stammzelltransplantation durchgefiihrt worden, davon waren 28,6% autolog und 71,4%
allogen (Tabelle 12). Die Halfte aller autologen HSZT-Patientinnen wurde invasiv beatmet,
wahrend es bei den allogenen HSZT-Patientinnen 84% waren. 10,3% der Patientinnen (71%
der allogenen HSZT-Patientinnen) litten bei Aufnahme an einer Graft-versus-Host-Disease,
wovon 93% invasiv beatmet werden mussten.

Bei 13% der Patientlnnen war eine Herzinsuffizienz vorbestehend (Gesamtvorerkrankungen
s. Anhang - Tabelle 32), eine Tachyarrhythmia absoluta (im weiteren TAA) hatten 31,5% der
Patientinnen in ihrer Vorgeschichte. Mittelschwere und schwere chronische
Nierenerkrankungen bestanden bei 18,5%, Lebererkrankungen bei 15,1% der Patientinnen.
Sonstige haufigere Vorerkrankungen waren Diabetes Mellitus (9,6%), Lungenerkrankungen
(7,5%) und Myokardinfarkte (6,8%).

Nur 3,4% der Patientinnen wurde notfallmafRig postoperativ aufgenommen, alle sonstigen
Aufnahmen (96,6%) waren nicht-operativ. Eine elektive postoperative Aufnahme erfolgte in

keinem Fall.
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Tabelle 12: PatientInnencharakteristika

Total
Patientinnenzahl 146
Alter in Jahren 57 (42-63)
Geschlecht
- weiblich 53 (36,3%)
- mannlich 93 (63,7)
BMI 24,8 (+4,4)
Krankenhaus-Liegedauer bis ICU-Aufnahme in Tagen 16,5 (9-25)
ICU-Liegedauer in Tagen 7 (4-16)
Krankenhaus-Liegedauer in Tagen 41 (25-63)
SCORES
- APACHE Il 24 (21-29)
- SAPSII 53 (45-63)
- SOFA 9 (7-11)
GRUNDERKRANKUNG
Onkologische solide Tumoren 13 (8,9)
H&amatologsche Erkrankungen 133 (91,1)
- AML 54 (37)
- ALL 19 (13)
- Non-Hodgkin-Lymphom 19 (13)
- Hodgkin-Lymphom 11 (7,5)
- CLL 9 (6,2)
- Multiples Myelom 7 (4,8)
- Panzytopenie, iatrogen 7 (4,8)
- Sonstige 7 (4,8)
HAMATO-ONKOLOGISCHE THERAPIELINIE
- Erstdiagnose 77 (52,2)
- Progress 30 (20,5)
- 1. Rezidiv 28 (19,2)
- 2. Rezidiv 7 (4,8)
- 3. Rezidiv 4(2,7)
HAMATOPOETISCHE STAMMZELLTRANSPLANTATION 35 (24,0)
autolog, bestehend vor Aufnahme 10 (6,8)
- davon invasiv beatmet 5(3,4)
allogen, bestehend vor Aufnahme 25(17,1)
- davon invasiv beatmet 21 (14,4)
GVHD, bestehend vor Aufnahme 15(10,3)
- davon invasiv beatmet 14 (9,6)
VORERKRANKUNGEN mit signifikanter Mortalitatserh6hung
- TAA 46 (31,5)
- Mittelschwere bis schwere Niereninsuffizienz 27 (18,5)
SEPSIS
Sepsis-2 (Sepsis und septischer Schock) 96 (65,8)
Sepsis-3 (Sepsis und septischer Schock) 123 (84,2)
- davon Septischer Schock 81 (55,5)
AUFNAHMESTATUS
- nicht-operativ 141 (96,6)
- Notfall postoperativ 5(3,4)
INTENSIVSTATIONSMORTALITAT 54 (37)

Uberlebende
92 (63)
57 (40-63)

32(34,8)
60 (65,2)
24,8 (+4,4)
15 (5-24)
7 (4-13)
48 (30-71)

23 (20-28)
50 (42-58)
8 (6-10)

9(9,8)
83 (90,2)
30 (32,6)
10 (10,7)
12 (13,0)

9(9,8)

9(9,8)

2(2,2)

6 (6,5)

5(5,4)

54 (58,7)
14 (15,2)
19 (20,7)
3(3,3)
2(2,2)
14 (15,2)
6 (6,5)
1(1,1)
8(8,7)
4(4,3)
4(4,3)
3(3,3)

23 (25)
12 (44,4)

51 (55,4)
77 (83,7)
50 (54,3)

89 (96,7)
3(3,3)

Verstorbene
54 (37)
57 (45-63)

21(38,9)
33 (61,1)
24,9 (+4,4)
18 (11-26)
8 (5-17)
31 (20-49)

27 (23-32)
61 (51-71)
11 (8-12)

4(7,4)
50 (92,6)
24 (46,2)
9 (16,6)
7 (13,0)

2(3,7)

0(0)

5(9,3)

1(1,9)

2(3,7)

23 (42,6)
16 (29,6)
9 (16,7)
4(7,4)
2(3,7)
21 (38,9)
4(7,4)
4(7,4)
17 (31,5)
17 (31,5)
11 (20,4)
11 (20,4)

23 (42,6)
15 (55,6)

45 (83,3)
46 (85,2)
31(57,4)

52 (96,3)
2(3,7)

p-Wert

0,72

0,62

0,87
0,071
0,056
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

0,77
0,046

>0,999
0,001
0,004
0,027
0,027
<0,001
0,81

0,72

0,89
1,0

signifikante p-Werte <0,05 kursiv dargestellt, kategoriale Variablen angegeben als n (%); kontinuierliche
Variablen angegeben als Median (IQR), Ausnahme BMI (Mittelwert (Standardabweichung)); ICU, Intensive Care
Unit; ALL, Akute Lymphatische Leukdmie; AML, Akute Myeloische Leukdmie; CLL, Chronisch Lymphatische
Leukamie; GvHD, Graft-versus-Host-Disease; TAA; Tachyarrhythmia absoluta; TIA, Transistorische ischamische

Attacke; n, StichprobengroRe; IQR, Interquartilsabstand

41



4.1.2. Infektion und Sepsis

Nach Sepsis-2 Kriterien® wurde im Rahmen der klinischen Tatigkeit durch die behandelnden
Arztinnen bei zwei Drittel (65,8%) der Falle eine Sepsis oder ein septischer Schock
diagnostiziert (Tabelle 12). Unter der retrospektiven Anwendung der aktuellen Sepsis-3
Kriterien war diese Zahl betrachtlich héher: Bei 84,2% der Falle bestand wahrend der
intensivmedizinischen Behandlung eine Sepsis, hiervon bereits bei 80,2% am Aufnahmetag.
Einen septischen Schock erlitten mit 55% gut die Halfte aller Falle im Rahmen ihres
Aufenthalts, bei 18,5% manifestierte sich dieser bereits am Aufnahmetag.

Im Fall von Infektionen, welche in 84,2% der Félle wahrend des Intensivstationsaufenthalts
diagnostiziert wurden, waren diese mit 45,2% fast zur Halfte pulmonal bedingt, 12% hatten
eine gastrointestinale Ursache (Abbildung 1). Bei 25,3% konnte kein Infektionsfokus ermittelt
werden.

Infektionsfokus
gastrointestinal
kardial
pulmonal
sonstige
unklarer Infektionsfokus

keine Infektion

0 20 40 60

Anzahl

Abbildung 1: Infektionsfokus
Beim haufigsten intensivstationaren Aufnahmegrund (Abbildung 2) handelte es sich um

einen Verdacht bzw. eine bestéatigte Sepsis mit 37,7%, diagnostiziert nach den zum
Untersuchungszeitpunkt geltenden Sepsis-2 Kriterien (Tabelle 13).°° Respiratorische
Ursachen waren mit 33,6% die zweithdufigsten, neurologische sowie kardiovaskulare
Ursachen mit jeweils 7,5% die dritthaufigsten Aufnahmegriinde. Nur in funf Fallen handelte
es sich um nicht-elektive postoperative Aufnahmen, alle anderen Patientinnen wurden aus
nicht-operativen Griinden aufgenommen. Bei knapp Uber zwei Drittel der Patientinnen
bestand am Aufnahmetag ein  Zweifachorganversagen, gefolgt von einem
Dreifachorganversagen bei 28,8% und einem Einfachorganversagen bei 15,8% der
Patientinnen (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Intensivmedizinische Behandlungscharakteristika

Total Uberlebende Verstorbene p-Wert
Patientinnenzahl 146 92 (63) 54 (37)
AUFNAHMEGRUND ORGANSYSTEM 0,046
- septisch 55 (37,7) 37 (40,2) 18 (33,3)
- respiratorisch 49 (33,6) 23 (25,0) 26 (48,1)
- kardiovaskular 11 (7,5) 6(6,5) 5(9,3)
- neurologisch 11(7,5) 10 (6,8) 1(1,9)
- gastrointestinal 10 (6,8) 8(8,7) 2(3,7)
- sonstiges 8 (5,5) 6 (6,5) 2(3,7)
- metabolisch 2(1,4) 2(2,2) 0(0)
INFEKTIONSFOKUS 0,7
- pulmonal 66 (45,2) 42 (45,7) 24 (44,4)
- unklarer Infektionsfokus 37 (25,3) 23 (25) 14 (25,9)
- keine Infektion 23 (15,8) 15 (16,3) 8(14,8)
- gastrointestinal 12 (8,2) 8(8,7) 4(7,4)
- sonstige 6(4,1) 2(2,2) 4 (7,4)
- Kardial 2 (1,4) 2(2,2) 0(0)
ANZAHL AN ORGANVERSAGEN, nach SOFA 2 (2-3) 2 (2-3) 3 (2-4) 0,001
-0 1(0,7) 1(1,1) 0(0)
-1 23 (15,8) 21 (22,8) 2(3,7)
-2 52 (35,6) 36 (39,1) 16 (29,6)
-3 42 (28,8) 23 (25,0) 19 (35,2)
-4 20 (13,7) 7(7,6) 13 (24,1)
-5 7 (4,8) 4 (4,3) 3(5,6)
-6 1(0,7) 0(0) 1(1,9)
LABORPARAMETER
- Hamoglobin (g/d|) 8,8 (7,9-9,6) 8,9 (7,9-9,6) 8,6 (7,9-9,6) 0,79
- Leukozyten (x 10°/L) 0,17 (0,04-0,5) 0,18 (0,06-0,54) 0,12 (0,04-0,4) 0,17
- Thrombozyten (x 10°/L) 15 (9-29) 18 (10-31) 13 (8-21) 0,04
- Kreatinin (mg/dl) 0,94 (0,68-1,52) 0,9 (0,66-1,28) 1,14 (0,81-1,87) 0,07
- Bilirubin (mg/d1) 1,2 (0,8-3,2) 1,1(0,7-2,6) 1,8 (0,8-4,4) 0,17
- Lactat (mmol/l) 1,7 (1,2-2,6) 1,9 (1,2-2,6) 1,5(1,1-3,0) 0,57
- CRP (mg/l) 250 (154-331) 248 (125-328) 271 (218-346) 0,02
- PCT (ng/ml) 3,7 (1-12,4) 3,7 (0,7-13,1) 4,3(1,6-10,8) 0,51
VITALPARAMETER
- Temperatur (°C) 37,8 (36,6-38,8) 37,8 (36,5-38,8) 38,0 (36,8-38,8) 0,76
- minimaler MAP (mmHg) 61,6 (+17,1) 64 (+16) 58 (+18) 0,04
- maximale Herzfrequenz (bpm) 130 (110-150) 130 (108-147) 132 (115-154) 0,29
- Glasgow Coma Scale 15 (13-15) 15 (14-15) 15 (13-15) 0,08
INTENSIVMEDIZINISCHE MABRNAHMEN
Beatmung, invasiv 77 (52,7) 27 (29,3) 50(92,6) <0,001
Beatmung, nicht-invasiv 30 (20,5) 20 (21,7) 10 (18,5) 0,64
- keine sekundare Intubation 16 (11,0) 16 (17,4) 0 (0) -
- sekundare Intubation 14 (9,6) 4 (4,3) 10 (18,5) -
Katecholamintherapie 83 (56,8) 33 (35,9) 50(92,6) <0,001
Nierenersatztherapie 39 (26,7) 13 (14,1) 26 (48,1) <0,001
TRANSFUSIONEN, Anzahl an Patieninnen
- Erythrozytenkonzentrate 132 (90,4) 80 (87,0) 52 (96,3) 0,064
- Fresh Frozen Plasma 58 (39,7) 25(27,2) 33(61,1) 0,001
- Thrombozytenkonzentrate 126 (86,3) 76 (82,6) 50(92,6) 0,09

signifikante p-Werte <0,05 kursiv dargestellt, kategoriale Variablen angegeben als n (%); kontinuierliche
Variablen angegeben als Median (IQR), Ausnahme MAP (Mittelwert (Standardabweichung));
Intensivmedizinische MalBnahmen bezogen auf den gesamten Intensivstationsaufenthalt; Blutprodukte
bezogen auf Anzahl an Patientinnen; CRP; C-reaktives Protein; PCT, Procalcitonin; MAP, mittlerer arterieller
Blutdruck; bpm, Schlage pro Minute; n, StichprobengroRRe; IQR, Interquartilsabstand
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Abbildung 2: Aufnahmegrund - Organsystem
4.1.3. Scores

Der APACHE Il Score an Tag 1 betrug im Median 24 mit einem Interquartilsabstand von 8
bei einer maximal erreichbaren Punktzahl von 71 (Tabelle 14). Das Minimum betrug 12
Punkte, das Maximum 48 Punkte. SAPS Il betrug am Aufnahmetag Median 53 Punkte bei
einer maximal erreichbaren Punktzahl von 163, der Interquartilsabstand betrug 18 -
minimaler Wert war 29, der Maximalwert 107. Der Median des SOFA Scores am ersten
Behandlungstag betrug 9 bei einem Interquartilsabstand von 4 bei einer theoretischen

Maximalpunktzahl von 24. Das Minimum betrug 2 Punkte, das Maximum 19 Punkte.

Tabelle 14: Krankheitsschwere-Scores an Tag 1

Tag 1 (n=146) Median (IQR) Min | Max
APACHE Il 24 (21-29) 12 48
SAPS II 53 (45-63) 29 107
SOFA 9 (7-11) 2 19

IQR, Interquartilsabstand; Min, Minimum; Max, Maximum

4.1.4. Vital- und Laborparameter

Neben einer Leukopenie (0,17 x 10%L) hatten die Patientinnen im Median am Aufnahmetag
(Tabelle 13) eine schwere Anamie bei 8,8 g/dl Hamoglobin, eine ausgepragte
Thrombozytopenie bei 15 x 10°%L, ein normwertiges Serumkreatinin (0,94 mg/dl) sowie ein
leicht erhéhtes Gesamtbilirubin (1,2 mg/dl). Das Lactat betrug im Median 1,7 mmol/l und lag
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somit im Referenzbereich. Die Entziindungsparameter CRP mit 250 mg/I und Procalcitonin
(PCT) mit 3,7 ng/ml waren im Median deutlich erhdht. Hinsichtlich der Vitalparameter
(Tabelle 13) am Aufnahmetag waren die Patientinnen im Median bei 37,8° C subfebril, der
minimale arterielle Mitteldruck lag im Mittelwert mit knapp unter 62 mmHg im hypotensiven
Bereich, die mediane maximale Herzfrequenz war mit 130 deutlich im tachykarden Bereich,

die Glasgow Coma Scale Punktzahl mit Median 15 unauffallig.

4.1.5. Intensivmedizinische MaRnahmen und Transfusionen

Knapp Uber die Halfte aller Patientinnen (52,7%) mussten invasiv beatmet werden. Bei
20,5% wurde eine nicht-invasive Beatmung eingesetzt (Tabelle 13), in 47% dieser Falle
mussten die Patientinnen bei einem Versagen der nicht-invasiven Beatmung sekundar
intubiert werden. Eine Katecholamintherapie erhielten ebenfalls knapp Uber die Halfte
(56,8%) aller Patientinnen. Im Rahmen des intensivstationaren Aufenthalts wurde bei ca.
einem Viertel (26,7%) der Patientinnen eine Nierenersatztherapie durchgefuhrt.

Bei knapp Uber 90% der untersuchten Gruppe wurden im Rahmen des intensivstationaren
Aufenthalts Erythrozytenkonzentrate transfundiert, bei nahezu ebenso vielen (86,3%)
Patientinnen erfolgte mindestens eine Thrombozytenkonzentrat Transfusion (Tabelle 13). In
39,7% der Falle wurde mindestens eine Transfusion von Fresh Frozen Plasma (gefrorenes

Frischplasma, im weiteren FFP) durchgefihrt.

4.2. Outcome
Von den 146 untersuchten Patientinnenféllen, welche auf die Intensivstation aufgenommen
wurden, Uberlebten die Patientinnen in 92 Fallen, was 63% aller Falle entspricht (Abbildung

3). In 54 Fallen (37%) verstarben die Patientinnen auf der Intensivstation.

Wl Verstorbene
B Uberlebende

Abbildung 3: Intensivmortalitat
4.3. Inferentielle Statistik

4.3.1. Scores

In der Folge wurden die drei am Aufnahmetag erhobenen Krankheitsschwere-Scores

hinsichtlich der Gruppe der Uberlebenden und der Verstorbenen auf Unterschiede
45



untersucht (Tabelle 12). Bei keinem der drei Scores konnte nach optischer Analyse von einer
Normalverteilung ausgegangen werden (Abbildung 4, Abbildung 5, Abbildung 6).

Beim APACHE Il Score zeigte der Mann-Whitney-U-Test bei einem Median von 23 bei
Uberlebenden und 28 Punkten bei Verstorbenen, dass die Unterschiede zwischen den

Gruppen signifikant (p=<0,001) waren.
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Abbildung 4: Histogramm - APACHE Il an Tag 1
Auch beim SAPS Il Score konnte der Mann-Whitney-U-Test ein signifikantes Ergebnis bei

einem p=<0,001 zeigen, der Median am Aufnahmetag betrug bei Uberlebenden 50 und bei
Verstorbenen 61 Punkte.
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Abbildung 5: Histogramm - SAPS Il an Tag 1
Wie bei den anderen beiden Scores war der Mann-Whitney-U-Test beim SOFA Score erneut

eindeutig signifikant (p=<0,001) hinsichtlich der Unterschiede zwischen den Gruppen der
Uberlebenden (Median 8) und Verstorbenen (Median 11).
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Abbildung 6: Histogramm - SOFA an Tag 1
4.3.2. Receiver Operating Characteristic
Zur weiteren Gutebestimmung der Krankheitsschwere-Scores wurden die jeweiligen ROC-

Kurven der Scores an Tag 1 in Bezug auf die Intensivmortalitat erstellt (Abbildung 7) und alle
ROC-Koordinaten berechnet (s. Anhang - Tabelle 33).
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Abbildung 7: ROC - Scores an Tag 1
Beim APACHE Il Score betrug die AUC 0,682 bei einem 95%-Konfidenzintervall von 0,59-
0,77 (p=<0,001). Der SAPS Il AUC-Wert beziglich der Mortalitatsdiskriminierung war 0,72

bei einem 95%-Konfidenzintervall von 0,63-0,80 und bei SOFA 0,73 bei einem 95%-
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Konfidenzintervall von 0,65-0,81 (Tabelle 15). Somit zeigten alle drei Scores einen
signifikanten Unterschied zu einem AUC-Wert 0,5, hierbei hatte der APACHE Il Score den
niedrigsten AUC-Wert der drei Scores, SAPS Il und SOFA wiederum zeigten eine bessere

Diskriminierung, wobei der SOFA Score minimal besser abschnitt.

Tabelle 15: ROC - Scores an Tag 1

n=146 AUC 95%-Konfidenzintervall | Standardfehler
APACHE Il 0,682 0,594-0,769 0,045
SAPS I 0,715 0,629-0,800 0,044
SOFA 0,734 0,653-0,814 0,041

AUC, Area Under the Curve

4.3.3. Cut-Off Bestimmung

Fur das Testszenario wurde 94,6% als Spezifitdt bei allen drei Tests gewahit. Eine
Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 16 dargestellt, im weiteren Verlauf sind die
Kreuztabellen zu APACHE Il (Tabelle 17), SAPS Il (Tabelle 18) und SOFA (Tabelle 19)
abgebildet. Der SAPS Il Score hatte die hdchste Sensitivitat bei 20,4%, gefolgt von SOFA
(18,5%) und APACHE Il (14,8%). Der positive pradiktive Wert betrug in absteigender
Reihenfolge 68,8% (SAPS Il), 66,6% (SOFA) und 61,5% APACHE ll), der negative pradiktive
Wert lag bei 66,9% (SAPS ll), 66,4% (SOFA) und 65,2% (APACHE II). Die positive
Likelihood-Ratio befand sich bei SAPS Il mit 3,78 und SOFA mit 3,43 im akzeptablen
Gutebereich, bei APACHE Il mit 2,74 jedoch nicht. Bei der negativen Likelihood-Ratio hatte
SAPS Il mit 0,84 die hiéchste Gute, gefolgt von SOFA (0,86) und APACHE Il (0,90) — der

akzeptable Gitebereich wurde hier in keinem Fall erreicht.

Tabelle 16: Zusammenfassung der Cut-Off Punktewahl

Cut-Off Sensitivitat Spezifitat PPV NPV LR+ LR-

APACHE II 35 14,8% 94,6% 61,5% 65,4% 2,74 0,90
SAPS II 76 20,4% 94,6% 68,8% 66,9% 3,78 0,84
SOFA 14 18,5% 94,6% 66,6% 65,4% 3,43 0,86

PPV, positive predictive value (positiver pradiktiver Wert); NPV, negative predictive value (negativer pradiktiver
Wert); LR+, positive Likelihood-Ratio; LR-, negative Likelihood-Ratio
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Tabelle 17: Kreuztabelle APACHE Il Score - Cut-Off 35 Punkte an Tag 1

PPV, positive predictive value (positiver pradiktiver Wert); NPV, negative predictive value (negativer pradiktiver

Wert)

APACHE Il Tatsdchliches Outcome
Vorhersage Verstorbene | Uberlebende | Gesamt | Vorhersagewert
Verstorbene 8 5 13 PPV=61,5%
Uberlebende 46 87 133 NPV=65,4%
Gesamt 54 92 146
Sensitivitat Spezifitat
=14,8% =94,6%

Tabelle 18: Kreuztabelle SAPS Il Score - Cut-Off 76 Punkte an Tag 1

SAPS 1| Tatsachliches Outcome
Vorhersage Verstorbene | Uberlebende | Gesamt | Vorhersagewert
Verstorbene 11 5 16 PPV=68,8%
Uberlebende 43 87 130 NPV=66,9%
Gesamt 54 92 146
Sensitivitat Spezifitat
=20,4% =94,6%

PPV, positive predictive value (positiver pradiktiver Wert); NPV, negative predictive value (negativer pradiktiver

Wert)

Tabelle 19: Kreuztabelle SOFA Score - Cut-Off 14 Punkte an Tag 1

SOFA Tatsdchliches Outcome
Vorhersage Verstorbene Uberlebende | Gesamt | Vorhersagewert
Verstorbene 10 5 15 PPV=66,6%
Uberlebende 44 87 131 NPV=65,4%
Gesamt 54 92 146
Sensitivitat Spezifitat
=18,5% =94,6%

PPV, positive predictive value (positiver pradiktiver Wert); NPV, negative predictive value (negativer pradiktiver

Wert)

4.3.4. Patientinnencharakteristika

Die Patientinnencharakteristika der beiden Gruppen der Intensivstationsiberlebenden und
der Intensivstationsverstorbenen wurden auf moégliche Unterschiede untersucht (Tabelle 12).
Bis auf den BMI war keine Variable normalverteilt (s. Anhang - Abbildung 11, Abbildung 12,
Abbildung 13, Abbildung 14, Abbildung 15). Im Alter (Median jeweils 57 Jahre) unterschieden

sich die Gruppen der Uberlebenden nicht signifikant von der Gruppe der Verstorbenen, wie




auch der durchgeflihrte Mann-Whitney-U-Test unterstrich (p=0,72). Im Pearson-Chi-Quadrat-
Test konnten hinsichtlich der Mortalitdit und des Geschlechts keine Unterschiede in den
Gruppen gefunden werden (p=0,62), hier lag die Mortalitt der Frauen bei 39,6% und bei den
Méannern bei 35,4%. Bezuglich des BMI ergab der t-Test keinen signifikanten Unterschied
(p=0,87), die Mittelwerte waren hier nahezu identisch (Uberlebende 24,8, Verstorbene 24,9).
Hierbei ist zu erwahnen, dass aufgrund von fehlenden GroRen und/oder Gewichtsangaben
nur 117 Falle in die Auswertung eingingen. Bezlglich der Krankenhaustage vor
intensivmedizinischer Aufnahme sowie der Intensivstationsverweildauer waren die
Unterschiede knapp nicht signifikant (p=0,054 und p=0,071). Hinsichtlich der
Krankenhausliegedauer ergab der Mann-Whitney-U-Test einen signifikanten Unterschied
zwischen Uberlebenden und Verstorbenen bei p=<0,001. Der Median der
Krankenhausverweildauer Uberlebender Patientinnen lag bei 48 Tagen, bei verstorbenen bei
einem Median von 31 Tagen. Weder in der Gruppe der nicht-operativ (p=0,89)
aufgenommenen noch in der Gruppe der notfallmaRig postoperativ aufgenommenen (p=1,0)
Patientlnnen zeigte sich ein signifikanter Unterscheid zwischen den Uberlebenden und den
Verstorbenen (Tabelle 12).

Hinsichtlich der Vorerkrankungen (Gesamtvorerkrankungen s. Anhang - Tabelle 32) ergab
sich lediglich bei bestehender oder stattgehabter Tachyarrhythmia absoluta (p=0,027) sowie
bei vorbekannter mittel bis schwerer chronischen Niereninsuffizienz (p=0,027) ein
signifikanter Gruppenunterschied im Pearson-Chi-Quadrat-Test (Tabelle 12). Bei einer
Tachyarrhythmia in der Vorgeschichte verstarben die Halfte der betroffenen Patientinnen, bei

mittelschwerer bis schwerer Niereninsuffizienz sogar 55,6%.

4.3.5. Hamato-onkologische Grunderkrankung

In Hinblick auf eine onkologische Grunderkrankung konnte mittels exaktem Fisher-Test bei
kleiner Fallzahl kein signifikanter Unterschied in Hinblick auf die Mortalitat ermittelt werden
(p=0,76). Bezuglich  Gruppenunterschieden hinsichtlich der  zugrundeliegenden
hamatologischen Erkrankung (Tabelle 12) ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,046).
Die Mortalitat fir die hamato-onkologischen Patientinnen lag zusammengefasst bei 39,5%,
fur Patientlnnen mit metastasierten Karzinomen bei 30,8%. Die hochste Mortalitdt wiesen
Patientinnen mit Multiplem Myelom (71,4%), ALL (47,4%) und AML (44,5%) auf. In der
kleinen Gruppe der Féalle (n=9) von chronischer lymphatischer Leuk&mie (im weiteren CLL)
Uberlebten alle Patientinnen.

Der exakte Fisher-Test auf Unabhangigkeit zwischen Therapielinie und Mortalitdt (Tabelle
12) konnte keinen signifikanten Unterschied zeigen (p=0,12). Das Verhaltnis von
Uberlebenden zu verstorbenen Patientinnen ist in Abbildung 8 aufgefuihrt. Sowohl bei
Erstdiagnose als auch bei Erstrezidiv war die Mortalitat mit 29,9% und 32,1% niedriger als im

Gesamtdurchschnitt, bei einem Progress der Erkrankung lag sie bei 53,3% am
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zweithdchsten, in der kleinen Gruppe der Zweitrezidive (n=7) war sie mit 57,1% am
hdchsten.

Auf der Intensivstation verstarben 60% der HSZT-Patientinnen. Bei autologen HSZT-
Empfangern lag die Intensivmortalitét bei 40% und bei allogenen HSZT-Empfangern bei 68%
(Tabelle 12). Hierbei zeigte sich bei autolog stammzelltransplantierten Patientinnen in Bezug
auf die Mortalitat kein signifikanter Unterschied (p=1,0), wahrend der Unterschied zwischen

Uberlebenden und Verstorbenen nach allogener HSZT mit p=0,001 signifikant war.
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Abbildung 8: Balkendiagramm - Therapielinie und Mortalitat*

IFallzahl und Prozent bezogen auf die Gesamtfallzahl

Wahrend von den nicht beatmeten Patientinnen mit autologer oder allogener HSZT alle
Uberlebten, verstarben 80% der invasiv beatmeten autologen und 81% der allogenen
Stammzellempfanger. Patientinnen mit Graft-versus-Host-Disease verstarben in 73,3% der
Falle, der Unterschied bezlglich den beiden Gruppen war auch hier klar signifikant

(p=0,004). Von den invasiv beatmeten GvHD-Patientinnen verstarben 78,6% (Tabelle 12).

4.3.6. Sepsis und Infektionsfokus

Bezogen auf die wahrend des Behandlungszeitraums gultigen Sepsis-2 Kriterien ergab die
statistische Auswertung einen signifikanten Unterschied zwischen den Uberlebenden und
Verstorbenen (p=<0,001). Wenn auf ihrer Grundlage die Diagnose Sepsis oder Septischer
Schock gestellt wurde (Tabelle 12), lag die Mortalitdt mit 46,9% signifikant hoher als die
Mortalitdt der gesamten Studienpopulation.

Unter der Anwendung der aktuellen Sepsis-3 Kriterien lag die Mortalitdt bei Sepsis oder
septischem Schock am Aufnahmetag oder wéhrend des Aufenthalts in allen vier Fallen

zwischen 37,4% (Sepsis wahrend des Aufenthalts) und 40,7% (Septischer Schock am
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Aufnahmetag). Im Pearson-Chi-Quadrat-Test ergab sich hinsichtlich der septischen
Krankheitsbilder in keinem Fall ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Tabelle
12). Der zwischen Infektionsfokus und Mortalitat durchgefuhrte Pearson-Chi-Quadrat-Test,
zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,70). Die hdchste Mortalitat bei kleiner
Fallzahl von sechs lag in der Untergruppe der sonstigen Infektionen mit einer Mortalitat bei
66,7%, die geringste Mortalitatsrate wiesen die zwei Falle mit kardialem Infektionsfokus auf —
hier Gberlebten beide Patientinnen (Tabelle 13).

4.3.7. Aufnahmegrund und Organversagen

Der exakte Fisher-Test ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den
intensivstationaren Aufnahmegrinden hinsichtlich Intensivmortalitdt (Tabelle 13). Das
Verhéltnis von Uberlebenden zu verstorbenen Patientinnen ist in Abbildung 9 aufgefihrt.
Sowohl der Pearson-Chi-Quadrat-Test zu nicht-operativem Aufnahmegrund und Mortalitéat
als auch der exakte Fisher-Test zu nicht-elektiv postoperativem Aufnahmegrund und
Mortalitat ergab keinen signifikanten Unterschied.

Die Intensivmortalitdt war bei respiratorischem Aufnahmegrund mit 53,1% eindeutig am
hochsten, gefolgt von 45,5% bei kardiovaskularem Aufnahmegrund und 32,7% bei Sepsis
als Aufnahmegrund. Keiner der beiden Patientinnen mit metabolischen beziehungsweise
Elektrolytentgleisungen verstarb.
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Abbildung 9: Balkendiagramm - Aufnahmegrund und Mortalitat?

IFallzahl und Prozent bezogen auf die Gesamtfallzahl

Der Mann-Whitney-U-Test ergab einen klar signifikanten Unterschied in der Sterblichkeit

bezogen auf die Anzahl an Organversagen (p=<0,001). Mit zunehmender Anzahl an
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Organversagen nahm die Mortalitat zu, bei einem einfachem Organversagen verstarben nur
8,7% der Patientlnnen, bei drei- und vierfachem Organversagen bereits 45,2 und 65%.
Einzige Ausnahme bildete hierbei das Versagen von fiinf Organsystemen, wo nur drei von

sieben Patientinnen verstarben (Tabelle 13).

4.3.8. Vitalparameter und Laborparameter

Bei den Vitalparametern an Tag 1 (Tabelle 13) konnte lediglich beim mittleren arteriellen
Blutdruck von einer Normalverteilung ausgegangen werden (s. Anhang - Abbildung 17,
Abbildung 18, Abbildung 19, Abbildung 20). Hinsichtlich der Temperatur ergab sich, bei
Medianen von 37,8°C bei Uberlebenden und 38,0°C bei Versterbenden, kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Mortalitat im durchgefiihrten Mann-Whitney-U-Test (p=0,76).
Auch bei der maximalen Herzfrequenz zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,29)
zwischen beiden Gruppen (Median Uberlebende 130 vs. Verstorbene 132). Der Mann-
Whitney-U-Test bezlglich der Glasgow Coma Scale und der Mortalitdt war bei gleichem
Median von 15 in beiden Gruppen knapp nicht signifikant (p=0,08). Die Mittelwerte des
minimalen arteriellen Mitteldruck zeigten einen klaren Unterschied (Uberlebende 64,
Verstorbene 58), der im T-Test mit p=0,04 signifikant war.

In der statistischen Analyse der Laborparameter am Aufhahmetag (Tabelle 13) zu
Unterschieden hinsichtlich der intensivmedizinischen Mortalitat lag bei keiner der Variablen
eine Normalverteilung vor (s. Anhang - Abbildung 21, Abbildung 22, Abbildung 23, Abbildung
24, Abbildung 25, Abbildung 26, Abbildung 27, Abbildung 28). Fir den CRP-Wert ergab der
Mann-Whitney-U-Test bei einem Median von 248 bei den Uberlebenden und 271 bei den
Verstorbenen einen signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten (p=0,02), ebenso
zeigte sich bei der Thrombozytenzahl (Median Uberlebende 18, Verstorbene 13) ein
signifikanter Unterschied (p=0,04). Das Serumkreatinin mit Medianen von 0,9 mg/dl bei
Uberlebenden und 1,14 mg/dl bei Verstorbenen war mit p=0,07 knapp nicht signifikant. Bei
allen weiteren Laborparameter ergaben sich in Bezug auf die Mortalitdt keine signifikanten

Unterschiede.

4.3.9. Intensivmedizinische MaRnahmen und Transfusionen

Im Fall einer Nierenersatztherapie verstarben zwei Drittel der Patientinnen, bei Einsatz
invasiver Beatmung 64,9% der Patientinnen und knapp 60% der Patientinnen, wenn eine
Vasopressor-Therapie erfolgen musste (Tabelle 13). Von den nicht-invasiv beatmeten
Patientinnen verstarb nur ein Drittel, im Fall einer sekundéren Intubation verstarben jedoch
71,4%. Im Zusammenhang mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie konnte ein
signifikanter Unterschied (p=<0,001) zwischen den Gruppen der Uberlebenden und
Verstorbenen mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test nachgewiesen werden. Ebenso waren die

Unterschiede in den Gruppen beziglich einer invasiven Beatmung und einer
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Katecholamintherapie klar signifikant (p=<0,001). In der Therapie mittels nicht-invasiver
Beatmung konnte kein signifikanter Unterschied bestétigt werden (p=0,64).

Bei Patientlnnen, die Uber den gesamten Intensivstationsaufenthalts mindestens ein
Erythrozytenkonzentrat oder Thrombozytenkonzentrat erhalten hatten, war die Mortalitat mit
39,4% und 39,7% nahezu identisch, hier ergab sich im Pearson-Chi-Quadrat-Test kein
signifikanter  Unterschied zwischen den Uberlebenden und den Verstorbenen
(Erythrozytenkonzentrate p=0,064; Thrombozytenkonzentrate p=0,09). Ein signifikanter
Unterschied in den Gruppen bezuglich der Transfusionsnotwendigkeit (Tabelle 13) wéhrend
der intensivmedizinischen Behandlung konnte nur in Bezug auf die Transfusion von Fresh

Frozen Plasma (p=0,001) gezeigt werden, hier lag die Mortalitat bei ca. 57%.

4.3.10. Multiple logistische Regression

Mit den hinsichtlich der Unterscheidung zwischen Uberlebenden und Verstorbenen
signifikanten Variablen aus den Vortests (Tabelle 20) wurde die multiple logistische
Regression durchgefiuihrt. Eine Ausnahme bildete hierbei die Krankenhausliegedauer, welche
nicht mit einbezogen  wurde, da sie von der postintensivstationaren
Normalstationsliegedauer, welche nur bei Uberlebenden vorhanden sein konnte, beeinflusst
war und dementsprechend zum Zeitpunkt der Aufnahme nicht mortalitdtspradizierend sein
konnte. Eine weitere Ausnahme bildete der Ausschluss der Variable der hamatologischen
Grunderkrankungen, da bei Einbeziehung dieser alle onkologischen Patientinnen
ausgeschlossen worden waren. Die kategoriale Variable des Aufhahmegrunds wurde
Dummy-codiert, der respiratorische Aufnahmegrund, bei dem solitar die Mortalitat Gber 50%
betrug, floss als einzige Aufnahmekategorie mit ein. Da bei der Anzahl an Organversagen
(Tabelle 13) die Gruppen mit null, finf und sechs Organversagen sehr klein waren, wurden
Gruppen von null bis einem Organversagen, zwei Organversagen, drei Organversagen und
vier bis sechs Organversagen erstellt, um einen lbergroRen Einfluss der kleinsten Gruppen
zu reduzieren. Der minimale MAP wurde entsprechend des klinisch typischen Grenzwerts
von 65 mmHg in eine dichotome Variable umcodiert. Aufgrund von fehlenden Laborwerten
(11 total, 6 Uberlebende vs. 5 Verstorbene) und Blutdruckwerten (1 Uberlebender) wurden

nur 134 Falle in die Analyse eingeschlossen.
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Tabelle 20: Signifikante Variablen der Vortests

SIGNIFIKANTE VARIABLEN DER VORTESTS

Krankenhausliegedauer (Tage) Nierenersatztherapie
Aufnahmegrund FFP-Transfusion
Hamatologische Grunderkrankung allogene HSZT

Anzahl an Organversagen (Aufnahmetag) | Graft-versus-Host-Disease

Sepsis/Schock (nach Sepsis-2) min. MAP (Aufnahmetag)

APACHE Il (Aufnahmetag) min. Thrombozytenzahl (Aufnahmetag)
SAPS Il (Aufnahmetag) max. CRP (Aufnahmetag)

SOFA (Aufnahmetag) VE: TAA

Beatmung, invasiv VE: mittel-schwere Niereninsuffizienz

Katecholamintherapie

FFP, Fresh Frozen Plasma; HSZT, hamatopoetische Stammzelltransplantation; GvHD, Graft-versus-Host-Disease;
min., minimaler/minimale; MAP, mean arterial pressure; max., maximaler; CRP, C-reaktives Protein; VE,
Vorerkrankung; TAA, Tachyarrhythmia absoluta

Im Anschluss an die durchgefihrte multiple logistische Regression verblieben der
respiratorische Aufnahmegrund, die invasive Beatmung, die allogene HSZT, der minimale
MAP <65 mmHg sowie der maximale CRP-Wert als signifikante Variablen (p=<0,05). Der
APACHE Il Score und die minimale Thrombozytenzahl als nicht-signifikante, aber bei p=<0,1
nicht ausgeschlossene Variablen wurden aus der Regression exkludiert, da sie die Gute des
Modells verschlechterten, die FFP-Transfusion als ebenfalls nicht-signifikante, aber bei
p=<0,1 verbliebene Variable, wurde beibehalten, da sie die Glite des Modells verbesserte.

Die verbliebenen Variablen nach Multivariat-Analyse sind in Tabelle 21 aufgefihrt.

Tabelle 21: Multivariable Analyse - Verbleibende Variablen mit Odds-Ratio

VARIABLEN Odds-Ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Aufnahmegrund (respiratorisch) 3,94 1,23-12,66 0,02
Beatmung, invasiv 17,98 4,88-66,27 <0,001
FFP-Transfusion 2,61 0,85-8,08 0,095
allogene HSZT 4,38 1,06-18,04 0,041
minimaler MAP (<65 mmHg) 5,11 1,60-16,29 0,006
max. CRP (mg/I) 1,006 1,002-1,011 0,008

signifikante p-Werte <0,05 kursiv dargestellt; FFP, Fresh Frozen Plasma; HSZT, hamatopoetische
Stammazelltransplantation; min., minimaler/minimale; MAP, mean arterial pressure; max., maximaler; CRP, C-
reaktives Protein

Der respiratorische Aufnahmegrund, die invasive Beatmung, die stattgehabte allogene
HSZT, ein minimaler mittlerer arterieller Blutdruck unter 65 mmHg sowie ein héherer CRP-

Wert (Uberlebende Median 248 mg/l vs. Verstorbene Median 271 mg/l) wurden somit als
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unabhangige Mortalitatspradiktoren identifiziert. Unter den kategorialen Variablen hatte die
invasive Beatmung die hdochste Odds-Ratio mit 17,98, der respiratorische Aufnahmegrund
die niedrigste mit 3,94. Der maximale CRP-Wert war die einzige metrische Variable, bei
einer Steigerung um 1 mg/l, erhéhte sich die Wahrscheinlichkeit zu versterben um 0,6%.
Keine der identifizierten unabhangigen Variablen wirkte sich mortalitatsvermindernd aus. Alle
einschlielich APACHE II, SAPS I

Risikofaktoren flr eine erhohte oder

anderen Variablen, und SOFA, waren keine

unabhangigen verminderte Mortalitdt. Die
Regressionsfunktion wurde somit folgendermaf3en formuliert:

1

14 e—(—6,331+1,372*Aufnahme(r)+2,889*Beatmung(i)+0,961*FFP+1,4-76*alloHSZT+1,631*MAP+0,006*CRP)

P(Tod auf ICU =1) =

(Aufnahme(r), Aufnahmegrund respiratorisch; Beatmung(i), invasive Beatmung; FFP, FFP-Transfusion wahrend
des Intensivaufenthalts; alloHSZT, allogene HSZT; MAP, MAP >65mmHg)

Die Kreuztabelle des Regressionsmodells ist in Tabelle 22 aufgefihrt.

Tabelle 22: Kreuztabelle - Regressionsmodell

MODELL Tatsachliches Outcome

Vorhersage Verstorbene | Uberlebende | Gesamt
Verstorbene 41 10 51
Uberlebende 8 75 83
Gesamt 49 85 134

Die logistische Regressionsanalyse zeigte, dass das sich hieraus ergebende Modell mit
p=0,001 signifikant war (siehe Anhang - Tabelle 38). Die Sensitivitdit des Modells betrug
83,7%, die Spezifitat 88,2%, der positive Vorhersagewert lag bei 80,4%, der negative
Vorhersagewert bei 90,4%. Die positive Likelihood-Ratio betrug 7,09, die negative
Likelihood-Ratio 0,18, womit beide im akzeptablen Gultebereich lagen. Alle Kenngrd3en

waren besser als die der Scores im Bereich ihrer jeweiligen Cut-Off Werte (Tabelle 23).

Tabelle 23: Vergleich Regressionsmodell und Score Cut-Off Werte

Cut-Off | Sensitivitdt | Spezifitat PPV NPV LR+ LR-

Regressionsmodell - 83,7% 88,2% 80,4% 90,4% 7,09 0,18
APACHE II 35 14,8% 94,6% 61,5% 65,4% 2,74 0,90
SAPS Il 76 20,4% 94,6% 68,8% 66,9% | 3,78 | 0,84
SOFA 14 18,5% 94,6% 66,6% 65,4% | 3,43 | 0,86

PPV, positive predictive value (positiver pradiktiver Wert); NPV, negative predictive value (negativer pradiktiver
Wert); LR+, positive Likelihood-Ratio; LR-, negative Likelihood-Ratio

Die ROC-Analyse (Tabelle 24) ergab eine AUC von 0,92 bei einem 95%-Konfidenzintervall
0,87-0,96 und lag somit im herausragenden Gutebereich. Die ROC-Kurve ist in Abbildung 10

dargestellt.
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Tabelle 24: ROC-Analyse - Regressionsmodell

n=134

AUC

95%-Konfidenzintervall

Standardfehler

Regressionsmodell 0,916

0,868-0,963

0,024

AUC, Area Under the Curve

1,0

0,8

0,6

Sensitivitat

0,4

0,2

ROC-Kurve Regressionsmaodell
I

/

0,2 0,4

0,6 0,8

1 - Spezifitat

Abbildung 10: ROC-Kurve Regressionsmodell

1,0
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden 146 Verlaufe von Krebspatientinnen in Neutropenie einer
internistischen Intensivstation in einer retrospektiven Beobachtungsstudie hinsichtlich der
Anwendbarkeit  intensivmedizinischer  Krankheitsschwere-Scores  zur  Mortalitats-
diskriminierung sowie weiterer mdoglicher Mortalitatspradiktoren untersucht. Alle drei
Krankheitsschwere-Scores unterschieden sich signifikant in den Gruppen der Uberlebenden
und Verstorbenen, die AUC lag bei APACHE Il allerdings im nicht akzeptablen Bereich
(0,68), bei SAPS 11 (0,72) und SOFA (0,73) im akzeptablen Bereich.

Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der
hamatologischen Grunderkrankung, ebenso hinsichtlich einer allogenen HSZT oder einer
GvHD. Bei onkologischen Patientinnen ergab sich kein signifikanter Unterschied. Der
Aufnahmegrund sowie die Anzahl an Organversagen unterschieden sich signifikant zwischen
den Gruppen. Wahrend sich der Anteil an Sepsispatientinnen nach Sepsis-2 Kriterien
signifikant zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen unterschied, konnte dies nicht fur
die Definition nach Sepsis-3 Kriterien bestatigt werden. Intensivmedizinische Malnahmen
wie invasive Beatmung, Katecholamintherapie oder Nierenersatztherapie wurden in der
Gruppe der Verstorbenen signifikant haufiger eingesetzt, die nicht-invasive Beatmung jedoch
nicht. FFP-Transfusionen wurden signifikant haufiger in der Verstorbenen-Gruppe
eingesetzt. Im Hinblick auf die untersuchten Vitalparameter zeigten sich nur beim minimalen
MAP signifikante Unterschiede, wahrend bei den Laborparametern die Thrombozytenzahl in
der Gruppe der Verstorbenen signifikant geringer und der CRP-Wert signifikant héher war.
Nach Multivariat-Analyse verblieben die invasive Beatmung (Odds-Ratio 17,98; 95%-KI 4,88-
66,27), der MAP <65 mmHg (Odds-Ratio 5,11; 95%-KI 1,06-16,29), die allogene HSZT
(Odds-Ratio 4,38; 95%-KI 1,06-18,04), der respiratorische Aufnahmegrund (Odds-Ratio
3,94; 95%-KI 1,23-12,66) als sowie ein erhohter CRP-Wert (Odds-Ratio 1,006; 95%-KI
1,002-1,011) als unabhangige Mortalitatspradiktoren, die Krankheitsschwere-Scores jedoch
nicht. Keine der identifizierten unabhangigen Variablen wirkte sich mortalitdtsvermindernd

aus.

5.1. OQutcome

37% der untersuchten neutropenischen Patientinnen verstarben auf der Intensivstation. Die
Mortalitdt bei metastasierten soliden Tumoren betrug 31%, die Mortalitat bei
hamatologischen Erkrankungen belief sich auf 38%. In einer Metaanalyse von Puxty et al.,
welche 74.000 Patientlnnen mit soliden Tumoren einschloss, wurde eine Intensivmortalitat
von 31% publiziert, welche mit unserem Ergebnis — bei allerdings sehr kleiner Fallzahl von

13 — Ubereinstimmt.’
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In Studien mit kritisch kranken hamatologischen Patientinnen mit und ohne Neutropenie
beschrieben Hill et al.l” 2012 in einer retrospektiven multizentrischen Studie eine
Intensivmortalitat von 49%, wahrend Taccone et al.? 2009 in der hamatologischen
Subgruppe ihrer prospektiven multizentrischen Studie eine Mortalitét von 42% feststellte und
Azoulay et al® 2013 in ihrer prospektiven multizentrischen Studie mit Gber 1.000
hamatologischen Patientinnen eine Intensivmortalitdt von 27,6% verzeichneten. Bei allen
drei Studien war die Rate an intensivmedizinischen Therapien allerdings hdher als in dieser
Studie. Al-Zubaidi et al.® publizierten 2018 eine Mortalitat von 25% bei hamatologischen
Intensivpatientinnen, bei allerdings niedrigerer Punktzahl bei den Krankheitsschwere-Scores
sowie geringerem Anteil an intensivmedizinischen MalRnahmen. Eine aktuelle Studie von
Judickas et al.”®, die 2021 publiziert wurde, ergab eine Mortalitat von 45% bei niedrigerer
Krankheitsschwere, einem d&hnlichen Anteil an beatmeten und dialysepflichtigen
hamatologischen Patientinnen und einem héheren Anteil (77%) an Vasopressortherapie.
Mokart et al.'** beschrieben 2015 in einer multizentrischen Studie mit 289 neutropenischen
hamatologischen Patientinnen eine Mortalitat von 34%, Suarez et al.’® 2016 eine Mortalitat
von 25% bei neutropenischen Krebspatientinnen mit einem hé&matologischen Anteil von
94,9% und Mackintosh et al.**’ publizierten eine Mortalitat von 29,7% bei einer ebenfalls
neutropenischen Krebskohorte mit einem 90,6% Anteil hAmatologischer Patientinnen. Fir
die niedrigeren Mortalitatsraten scheinen verschiedene Ursachen mdglich. Wahrend bei
Mokart und Mackintosh der Anteil an beamteten, katecholamin- und dialysepflichtigen
Patientinnen ahnlich war wie in der vorliegenden Arbeit, war der Anteil an
intensivmedizinischen Therapien bei Suarez geringer. Zudem ist die beschriebene
Krankheitsschwere bei Suarez mit einem medianen APACHE Il von 20 Punkten und SOFA
von 8 Punkten geringer als in der hiesigen Studie. Dartiber hinaus spielt moglicherweise der
spatere Untersuchungszeitraum im Vergleich zu unserer Studie als mortalitdtsmindernder
Faktor eine Rolle, wie Legrand et al.®® und Darmon et al.*” darlegen konnten.

Die kurze Aufenthaltsdauer auf Normalstation vor intensivstationdrer Aufnahme war
beziglich der Mortalitat kein relevanter Faktor, wie auch Hourmant et al. in einer Substudie
prospektiv erhobener Daten bei tiber 1.000 hamatologischen Patientinnen zeigen konnten.2%°
Dementsprechend konnte das Ergebnis anderer Studien, in denen eine frihe
intensivmedizinische Aufnahme ein besseres Outcome bzw. eine spatere Aufnahme ein
schlechteres Outcome bedingten, nicht reproduziert werden.5218%21 Wie auch bei den
Ergebnissen von Suarez et al.'®, beeinflusste die intensivstationare Verweildauer die
Mortalitat nicht. Dies galt jedoch nicht fiir eine langere Krankenhausverweildauer, die eine
signifikant geringere Mortalitat bedingte. Bezlglich der langeren Krankenhausverweildauer
von Uberlebenden Patientinnen muss man jedoch einschrankend bemerken, dass auf der

Intensivstation verstorbene Patientinnen aufgrund der fehlenden postintensivstationdren
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Krankenhaustage automatisch Uber eine kirzere Gesamtverweildauer verfigen und dieses
Resultat somit nicht verwertbar ist. Im Fall der Krankenhausmortalitat, die in dieser Studie
nicht untersucht wurde, ergabe ein solches Ergebnis hingegen eine relevantere Aussage.
Wie bei der Metaanalyse von Darmon et al.*’” sowie den Studien von Staudinger et al.*® und
Suarez et al.*® war das Alter, im Gegensatz zu Studien anderer Gruppen,31°1197 njcht

signifikant mit der Mortalitat assoziiert.

5.2. Scores

In unserer Studie betrugen die Punktwerte der untersuchten Krankheitsschwere-Scores am
Aufnahmetag im Median (IQR) 24 (21-29) bei APACHE I, 53 (45-63) bei SAPS Il und 9 (7-
11) bei SOFA. In der Literatur sind die Punktwerte als Mittelwerte und nur teilweise als
Mediane angegeben, was die Vergleichbarkeit einschrankt.

Fir APACHE 1l sind Punktzahlen von 12-18,8 fur Krebspatientinnen am Intensivsstations-
Aufnahmetag beschrieben 87174200240 E{jr hamatologische Intensivpatientinnen liegen sie mit
19,4-29,517:44.79.85,186,199,201.205 dayjtlich hoher, was durch die Tatsache verstandlich wird, dass
der Anteil postoperativer Patientinnen, die oft eine geringe Krankheitsschwere aufweisen,
wesentlich geringer ist. HoOher lagen sie auch in Studien mit neutropenischen
Krebspatientinnen, von denen der Grof3teil an einer hdmatologischen Grunderkrankung litt.
In dieser Gruppe lag der Punktwert des APACHE Il Scores am Aufnahmetag bei 20-
26,8.18115137 Damit lag der mediane Punktwert unserer Gruppe in der angegebenen
Bandbreite hamatologischer und neutropenischer Patientinnen.

Fiar SAPS Il findet man in der Literatur fur kritisch kranke Krebspatientinnen Punktwerte bei
29-57,87194241 fijr hamatologische Patientinnen liegen sie auch in diesem Fall mit 46-60
Punkten hoher 85174.175.184,186,188,200240 E{jr die neutropenischen Krebspatientlnnen ist die
Bandbreite der Punktzahl-Mittelwerte mit 51-66 noch hoher.38:4388.116.136.188 \jjt 53 Punkten im
Median lag unsere Patientinnengruppe am oberen Ende der hamato-onkologischen
Bandbreite, in der Mitte der h&matologischen Bandbreite und am unteren Ende der
neutropenischen Punktwertbandbreite.

Bezlglich des SOFA Scores bei kritisch kranken Krebspatientinnen beschrieben Namendys-
Silva et al.?*2 und Kopterides et al.8” Mittelwerte von 5 und 10 Punkten. Hamatologische
Patientinnen hatten in verschiedenen Studien Mittelwerte von 6-10 am Aufnahmetag,8°9175
bei neutropenischen Krebspatientinnen wurden 7-12 Punkte beschrieben.16:3888114.116 \jjt 9
Punkten Median lag unsere Studienpopulation im oberen Bereich aller drei
Punktbandbreiten.

Wahrend tiberlebende Patientinnen in unserer Arbeit einen medianen APACHE Il Score von
23 aufwiesen, war er mit 27 Punkten bei spater versterbenden Patientinnen signifikant hoher
(p=<0,001). Fur den SAPS Il Score (50 vs. 61 Punkte) ergab sich ebenfalls ein klar
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signifikanter Unterschied in den beiden erwahnten Gruppen (p=<0,001), wie auch beim
SOFA Score (8 vs. 11 Punkte, p=0,001). Indes konnte sich keiner der initial in die
Regression mit einbezogenen drei Krankheitsschwere-Scores in unserer Studie als
unabhangiger Mortalitdtspradiktor qualifizieren. Dies steht im Gegensatz zu vielen Studien, in
denen sowohl APACHE [11723137.200 GAPS |[49.116.175.200 3|5 gquch SOFAS2116175.191 jeweils als
unabhangige Risikofaktoren bei Krebspatientinnen als auch speziell bei hamatologischen
und auch neutropenischen Krebspatientinnen identifiziert wurden. Fir APACHE Il und SAPS
Il gilt dies fiur die Intensiv- als auch die Krankenhausmortalitat, fir den SOFA Score vor allem
fur die Krankenhausmortalitat. Einige Studien entsprachen jedoch unseren Ergebnissen zu
APACHE 11,4476115 SAPS []44184 ynd SOFA 134184

Insgesamt ist die Anzahl der vorliegenden Studien zur Intensivmortalitét bei neutropenischen
Krebspatientinnen allerdings gering, so dass keine klare Evidenz fur oder gegen APACHE I,
SAPS 1l oder SOFA als jeweils unabhangige Risikofaktoren existiert. Auch wurden die
Regressionen auf unterschiedliche Arten durchgefuhrt, Dbeispielsweise in Form
unterschiedlicher ausschlieBender Signifikanzniveaus wie p=<0,15% oder p=<0,2.4"*®* Durch
diese uneinheitliche Methodik sind die Ergebnisse der unterschiedlichen Studien nur

begrenzt miteinander vergleichbar.

5.2.1. Area Under the Curve

Die Diskriminierung als Unterscheidungsfahigkeit zwischen Uberlebenden und Verstorbenen
auf der Intensivstation wurde mittels Receiver Operating Characteristic (ROC) Analyse fir
die drei Scores untersucht, wobei sich in aufsteigender Reihenfolge eine bessere
Diskriminierung fur APACHE I, SAPS Il und SOFA ergab.

Bezuglich des APACHE Il publizierten Den Boer et al.l”? in einem Review zur
Aussagefahigkeit prognostischer Scores bezlglich der Krankenhausmortalitat von
Krebspatientinnen aus dem Jahr 2005 eine AUC 0,6-0,78, was einer Bandbreite von nicht-
akzeptabel bis akzeptabel entspricht. Die Brandbreite der Untersuchungsergebnisse des
Reviews kdnnte durch unterschiedliche Fallmischungen bedingt sein.

Kopterides et al.8” publizierten 2011 bei einer Krebspatientinnenpopulation mit nur 42,8%
nicht-operativen Patientinnen und 12% Neutropenie-Anteil eine AUC 0,90 bezlglich der
Intensivmortalitét. In Studien zu ha&matologischen Patientinnen aus den Jahren 2012 und
2018 beschrieben Hill et al.'” und Al-Zubaidi et al.®® eine AUC 0,7 und AUC 0,61 in Bezug
auf die Krankenhausmortalitdt. Die AUC 0,68 (95%-KI 0,59-0,77) unserer Studie liegt im
Spektrum bisher publizierter Ergebnisse.

Hinsichtlich des SAPS Il ergab das Review von Den Boer et al.1’? eine AUC 0,67-0,83, was
einer weiten Gutebandbreite von nicht akzeptabel bis exzellent entspricht. In dem Review

wurde unter anderem eine Studie von Guiguet et al.*®® einbezogen, welche sich als einzige
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explizit mit neutropenischen Krebspatientinnen befasste, die ROC-Analyse allerdings nicht in
Bezug auf die Intensivmortalitdt, sondern die Krankenhausmortalitdt durchfihrte (AUC 0,78).
In weiteren Studien von Rosolem et al.'34, Soares et al.?** und Kopterides et al.®” zu kritisch
kranken Krebspatientinnen ergaben sich AUC-Werte von 0,72, 0,77 und 0,87.

Die Untersuchung der Prognosefahigkeit von SAPS Il hinsichtlich hamatologischer
Patientinnen ergab bei Al-Zubaidi et al.8> und Lamia et al.1”> AUC-Werte von 0,57 und 0,78 in
Bezug auf die Krankenhausmortalitat. Cornet et al.*® veroffentlichten fir inre Studie beziglich
der Intensivmortalitéat eine AUC 0,70. Die in unserer Studie berechnete AUC 0,72 (95-KI
0,63-0,80) lag in der Bandbreite bereits veroffentlichter Ergebnisse, wobei einschrankend
erwahnt werden muss, dass nur bei den Studien von Kopterides et al.®” und Cornet et al.*®
die Diskriminierung der Intensivmortalitat beurteilt wurde. Die AUC unserer Studie liegt nah
an den Ergebnissen von Cornet et al.*®, deren Studienpopulation der unseren in ihrer
Zusammensetzung mehr glich, als die Studienpopulation von Kopterides et al.8’, welche
zudem eine geringere Krankheitsschwere aufwies.

In Studien zur Anwendung von SOFA zur Intensivmortalitatsdiskriminierung bei
Krebspatientinnen publizierten Kopterides et al.2” und Namendys-Silva et al.'®® eine AUC
0,83 und 0,87. Bei Kopterides et al.®” war, wie bereits beschrieben, die initiale
Krankheitsschwere geringer, wenn auch die Intensivmortalitdt hoher, bei Namendys-Silva et
al.18 handelte es sich zu 88,5% um Patientinnen mit soliden Tumoren, die Intensivmortalitét
war mit 27,8% deutlich geringer, ebenso war die initiale Krankheitsschwere mit im Mittelwert
5 Punkten im SOFA Score deutlich niedriger als in unserer Studie mit im Median 9 Punkten.
In Studien zu hamatologischen Patientinnen mit Neutropenie bzw. Leukopenie-Anteilen von
31%-33% lag die AUC bei 0,69-0,78,%8192 was den Ergebnissen unserer Arbeit mit einer
AUC 0,73 (95%-KI) entspricht, wobei sich die Area Under the Curve nur bei Cornet et al. auf
die Intensivmortalitat und nicht die Krankenhausmortalitat bezog.

Unsere Ergebnisse fligen sich gut in die bestehende Literatur ein, in der die Scores bis auf
wenige Ausnahmen**’® als mortalitatsdiskriminierend beschrieben worden waren. Wiederholt
wurden bessere AUC fir den SAPS Il Score angegeben als fir den APACHE Il Score, was
sich auch im Review von den Boer et al.}”? und dementsprechend in den darin einbezogenen
Studien widerspiegelt.173:174.186200240 jadoch muss hierbei erwahnt werden, dass die ROC-
Analysen meist auf die Krankenhausmortalitdt bezogen waren und sich die Ergebnisse nur
eingeschrankt auf die Intensivmortalitat bertragen lassen. Lediglich bei Kopterides et al.,®’
deren Fallmischung sich stark von der unseren unterschied, hatte der APACHE Il Score die
beste Intensivmortalitatsdiskriminierung. Bei SAPS Il und SOFA lag sie dort ebenfalls im
exzellenten Bereich. Bei der Untersuchung von Al-Zubaidi et al.®> zu hamatologischen
Patientinnen und Krankenhausmortalitat schnitt APACHE Il zwar ebenfalls besser ab als

SAPS II, der SOFA Score war dort jedoch beiden tberlegen. Lamia et al.2”® publizierten fir
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den SOFA und SAPS Il Score ein gleichwertiges Gulteniveau bezlglich der
Krankenhausmortalitat, wahrend Cornet et al.*® ein besseres Ergebnis fir SOFA als SAPS Il

hinsichtlich der Intensivmortalitat beschrieb.

5.2.2. Cut-Off

In unserer Arbeit wurde der Cut-Off im Sinne eines Ausschluss-Testszenarios so
ausgewahlt, dass bei einer mdglichst hohen Spezifitat, die bei allen Scores 94,6% betrug, die
Zahl der Uberlebenden in der positiven Testgruppe, in der Patientinnen als versterbend
deklariert wurden, mdglichst gering war.

Trotz der Unterschiede zwischen den Scores (siehe Ergebnisteil, Tabelle 16) lassen sich
Aussagen zu allen drei Scores treffen. Der negative Vorhersagewert, welcher die
Wahrscheinlichkeit des Uberlebens bei negativem Testergebnis angibt, liegt bei allen Scores
bei ca. 66%. Da es sich um ein Ausschluss-Testszenario handelt, hat dieser Wert in
unserem Fall keine hohe Relevanz, da der Cut-Off bewusst hoch gewahlt wurde, um eine
hohe Spezifitat zu erhalten, so dass nicht erkannte versterbende Patientinnen unterhalb des
Cut-Off Werts eine untergeordnete Rolle spielen. Problematisch ist jedoch der positive
Vorhersagewert, welcher in unserem Fall die Wahrscheinlichkeit des Versterbens bei einem
Score-Wert oberhalb des Cut-Offs angibt. Sie liegt bei allen Tests zwischen 61,5% und
68,8%, was bedeutet, dass ungefahr ein Drittel aller als durch den Test als versterbend
deklarierten Patientinnen letztendlich Uberleben. Somit kann keiner der drei Tests im
Ausschluss-Testszenario mit einer fur die klinische Anwendung ausreichenden Sicherheit
eine Aussage uber das Versterben der kréanksten Patientinnen unserer untersuchten
Population machen. Durch eine weitere Erhéhung der Cut-Off Punktwerte mit einem Anstieg
der Spezifitdt wirden die Werte fir nahezu alle Patientinnen unterhalb dieser Grenze liegen,
so dass sich damit eine sinnvolle klinische Anwendung ertbrigen wirde.

Die Evaluation sinnvoller Cut-Off Werte bei APACHE Il oder SAPS Il fir kritisch kranke
Krebspatientinnen wurde bisher nur marginal untersucht. Al-Zubaidi et al.®> konnten in ihrer
Univariat-Analyse zur Krankenhausmortalitdtt APACHE Il mit einer Odds-Ratio 2,4 (Cut-Off
24 Punkte), SAPS Il mit einer Odds-Ratio 1,8 (Cut-Off 49 Punkte) und SOFA mit einer Odds-
Ratio 4,8 (Cut-Off 8 Punkte) als signifikante Mortalitatspradiktoren bei hadmatologischen
Patientinnen ausmachen. Sie wurden laut den Autoren jedoch nicht in die Multivariat-
Analyse einbezogen, um eine Kollinearitdt zu vermeiden. Die Anwendung dieser Cut-Off
Werte in unserer Studienpopulation fuihrte jeweils zu keiner sinnvollen Sensitivitat, Spezifitat

wie auch zu keinen klinisch niitzlichen Vorhersagewerten (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Cut-Off Werte bei Al-Zubaidi et al.®> - Anwendung auf die Studienpopulation

Cut-Off Sensitivitdt | Spezifitat PPV NPV Reale Mortalitat
oberhalb des Cut-Offs

APACHE Il - 24 Punkte 74,1% 52,2% 47,6% 77,4% 47,6%

SAPS Il - 49 Punkte 83,3% 42,4% 45,9% 81,3% 45,9%

SOFA - 8 Punkte 85,% 45,7% 47,9% 84,0% 47,9%

PPV, positive predictive value (positiver pradiktiver Wert); NPV, negative predictive value (negativer pradiktiver
Wert)

Ferreira et al.1’t veroffentlichten 2001 in einer Untersuchung zur Mortalitatsprognostik von
SOFA bei allgemeinen Intensivpatientinnen eine Mortalitatsrate von 91% bei einem initialen
Punktwert tGber 11 (Tabelle 26). Dies deckt sich nicht mit unseren Ergebnissen, bei denen
nur 64,3% der Patientinnen mit =11 Punkten verstarben. Neben der differierenden
Patientinnenpopulation kénnte der friihere Beobachtungszeitpunkt Ende der 1990er Jahre

bei Ferreira et al. eine Rolle bei der hohen Mortalitat gespielt haben.

Tabelle 26: Cut-Off Werte anderer Studien - Anwendung auf die Studienpopulation

SOFA Sensitivitat | Spezifitat PPV NPV Reale Mortalitat
Cut-Off oberhalb des Cut-Offs
7 Punkte 98,1% 34,8% 46,9% 96,7% 46,9%

11 Punkte 50,0% 83,7% 64,3% 74,0% 64,3%

15 Punkte 16,7% 95,7% 69,2% 66,2% 69,2%

PPV, positive predictive value (positiver pradiktiver Wert); NPV, negative predictive value (negativer pradiktiver
Wert)

Namendys-Silva et al.'®® beschrieben bei hamato-onkologischen Intensivpatientinnen 7
SOFA-Punkte zum Aufnahmezeitpunkt als Cut-Off (SOFA AUC 0,87), bei dem bei einer
Sensitivitéat von 82% und Spezifitdt von 79% die Intensivmortalitat 68% betrug. In unserer
Arbeit betrug die Sensitivitat bei einem SOFA Score Cut-Off von 7 Punkten 98,1%, die
Spezifitat jedoch nur 34,8%, die Mortalitat lag mit =27 Punkten bei 46,9% (Tabelle 26). Bei
Namendys-Silva et al. handelte es sich zu 88,5% um Patientinnen mit soliden Tumoren, die
Intensivmortalitat war mit 27,8% deutlich geringer, was den Unterschied zwischen den
Ergebnissen erklaren kdnnte.

In einer Studie zur prognostischen Aussagekraft des SOFA Scores bei hamatologischen
Patientinnen beschrieben Cornet et al.** eine Intensivmortalitatsrate von 100% bei 15 oder
mehr Punkten, wahrend bei Geerse et al.'® 67% der hamatologischen Patientinnen mit
diesen Punktwerten verstarben. In unserer Arbeit lag die Intensivmortalitat bei diesem
Punktwert bei 69,2%. Ebenso wie bei Ferreira et al.}”* und Namendys-Silva et al.'® ergibt

der Cut-Off von Cornet et al.*® in Bezug auf unsere Patientinnenpopulation kein suffizientes
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Ergebnis (Tabelle 26). Die hohe Mortalitatsrate bei Cornet et al. kbnnte zum einen durch die
hohe allgemeine Intensivmortalitatsrate von 62% bedingt sein, zum anderen spielt auch hier
der frihere Untersuchungszeitraum (Jahre 1995 bis 2002) sicherlich eine Rolle. Bei der
geringen Mortalitat in der Population von Geerse et al.'®® konnte der niedrigere Anteil an
intensivmedizinischen Maflinahmen wie invasiver Beatmung und Katecholamintherapie eine

Auswirkung gehabt haben.

5.3.  Chronische Krankheitsparameter

5.3.1. Grunderkrankung, Krankheitsstadium und Vorerkrankungen

In einer der bisher grofRten prospektiven Studien zu hamatologischen Intensivpatientinnen
beschrieben Azoulay et al.>® einen Anteil von 32% NHL, 28% AML und 13% multiplem
Myelom. Mokart et al.'** beschricben 2015 in einer multizentrischen Studie mit
hamatologischen Intensivpatientinnen in Neutropenie einen Anteil von 50% akuten
Leukdmien und 26% Lymphomen, was unseren Ergebnissen mit 50% akuten Leuka&mien
und 20,5% Lymphomen nahekommt. Andere Studien mit Anteilen an neutropenischen
hamatologischen Patientinnen beschrieben Raten von 28-64% bei akuten Leukd&mien, 29-
41% bei Lymphomen und 7-14% bei multiplem Myelom38:79.175.195.201

Hinsichtlich der Mortalitat einzelner Krebsentitaten beschrieben Mokart et al.** in ihrer
Studie eine Mortalitat bei AML von 43% (in dieser Studie 45%), bei ALL von 46% (in dieser
Studie 47%), bei NHL von 36% (in dieser Studie 37%) und bei multiplem Myelom von 46%
(in dieser Studie 71%), was abgesehen vom multiplem Myelom, den Ergebnissen dieser
Arbeit entspricht.

In unserer Studie konnte kein Einfluss (p=0,77) der onkologischen Grunderkrankung auf die
Mortalitat nachgewiesen werden, was den Ergebnissen der Metaanalyse von Darmon et al.
entspricht.*” In Bezug auf die hamatologische Grunderkrankung ergeben sich jedoch
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,046). Hinsichtlich der Therapielinie
war der Mortalitdtsunterschied zwischen erstdiagnostizierter Erkrankung (29,9%) und
Krankheitsrezidiv bzw. Progress (44,9%) nicht signifikant. Mdglicherweise ware das Ergebnis
bei einer groBeren Stichprobe signifikant gewesen. In der Literatur sind die Daten hinsichtlich
der prognostischen Relevanz einzelner hamato-onkologischer Erkrankungen?’137:194.205 yjie
auch des hamato-onkologischen Krankheitsstadiums?448134184 inkonsistent. Die kann durch
eine  Heterogenitdt der unterschiedlichen Studienpopulationen hinsichtlich  der
Grunderkrankungen, eventuell aber auch durch einen bei unterschiedlichen
Aufnahmekriterien bedingten Selektionshias sowie durch unterschiedliche

StichprobengroRen verursacht sein. 4192193
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5.3.2. Stammzelltransplantation und Graft-versus-Host-Disease

24% der Studienpatientinnen wurden im Vorfeld stammzelltransplantiert, wobei gut ein
Viertel dieser Patientinnen autologe und drei Viertel allogene Stammzelltransplantationen
erhalten hatten. 60% der allogenen HSZT-Patientinnen litten an einer Graft-versus-Host-
Disease. Wahrend bei den autologen HSZT 33% invasiv beatmet wurden, waren es bei den
allogenen HSZT 84% und bei den GvHD-Patientinnen 93%. In der Literatur findet man in der
Studie von Azoulay et al.>?> mit Gber 1000 hamatologischen Patientinnen einen Anteil von
24,9% HSZT Patientinnen, davon 57% allogen. In der Metaanalyse von Darmon et al.*’ zu
prognostischen Faktoren des Intensivstationstiberlebens bei Krebspatientinnen lag der Anteil
an allogenen HSZT-Patientinnen bei 11,2%. In der Studienpopulation mit neutropenischen
Sepsispatientinnen von Legrand et al.*® hatten 20% eine HSZT und davon 47% eine
allogene HSZT. Bei Mokart et al.’®® waren 39% der neutropenischen Krebspatientinnen (86%
hamatologisch) stammzelltransplantiert, davon 50% allogen. Judickas et al.”® publizierten
Daten zu einer Studienpopulation mit 34% HSZT-Patientinnen, von denen 65% allogen
stammzelltransplantiert waren. Somit liegen unsere Daten im selben Anteilsbereich wie
zuvor verodffentlichte Studien und entsprechen weitgehend denen der grof3ten prospektiven
Studie zu hamatologischen Intensivpatientinnen. Der Anteil von GvHD Patientinnen lag in
bisherigen Studien bei 6-16%,°:88196.205 jn unserer Arbeit betrug er 10,3%.

Die Mortalitatsrate betrug in unserer Arbeit bei autologer HSZT 40%, bei allogener HSZT
68% und bei GvHD 73%. Im Fall einer invasiven Beatmung stieg die Mortalitat deutlich auf
80%, 81% und 79% an. In Studien seit dem Jahr 2006 betrug die Intensivmortalitat im Fall
einer allogenen HSZT 40-68%,58283243 |aut der Metaanalyse von Darmon et al. war die
Mortalitdt in der Zeit zwischen 2005 und 2015 im Gegensatz zu kritisch kranken
Krebspatientinnen ohne allogene HSZT nicht gesunken.*” Wahrend in den 1980er und
1990er Jahren bei invasiv beatmeten allogenen HSZT-Patientinnen Sterberaten von 83-97%
beschrieben worden waren,’*"* nannten Al-Zubaidi et al.®®> 2018 fiir diese Subgruppe eine
Mortalitdit von 59%, wobei nur 33% der Studienpopulation neutropenisch war und die
Krankheitsschwere bei Aufnahme im Durchschnitt geringer war als in unserer Arbeit.
Mdglicherweise hatte der im Vergleich zu unserer Studie spatere Durchfihrungszeitpunkt
einen zusatzlichen positiven Effekt, wobei Darmon et al.*’ in ihrer Metaanalyse im Zeitraum
von 2005 und 2015 keine Senkung der Mortalitat bei allogenen HSZT-Patientinnen
beobachteten. Ein Selektionsbias durch unterschiedliche intensivstationére
Aufnahmekriterien ist zudem auch hier denkbar. Bei GvHD-Fallen wurden abnehmende
Mortalitatsraten von 86% bei Afessa et al.?%® 2003 und bis auf 50-73% bei Geerse et al.1%
und Bird et al.”® 2011 und 2012 beschrieben.

Die Grinde fur die schlechte Prognose bei allogener HSZT und GvHD mit invasiver

Beatmung sind weiterhin nicht klar, allerdings sind Zusammenh&ange mit verschiedenen
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nicht-infektiosen Komplikationen wie dem Bronchiolitis obliterans Syndrom und der diffusen
alveolaren Hamorrhagie denkbar.®> Der Grund fur die hohe Mortalitat bei beatmeten
autologen HSZT-Patientinnen in unserer Studie bleibt ebenfalls unklar, wobei zu bemerken
ist, dass es sich um eine sehr kleine Fallzahl von funf Fallen handelte.

In unserer Studie zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der Mortalitat bei
allogener HSZT und GvHD, hingegen nicht bei autologer HSZT. Nach multipler logistischer
Regression blieb jedoch nur die allogene HSZT als unabhdngiger Mortalitdtspradiktor
bestehen. Auch in vielen anderen Studien wurde die allogene HSZT, wenn auch beziiglich
der  Krankenhausmortalitdt, bei  hamatologischen*®28  und  neutropenischen
Krebspatientinnen'®* nach multipler logistischer Regression als signifikanter Risikofaktor
identifiziert, so auch in der Metaanalyse von Darmon et al.*’. Indes gab es, wenn auch
wenige, entgegengesetzte Ergebnisse in anderen Studien. 688

In den Studien, die die GvHD#*76197201 3|5 Risikofaktor bezlglich Intensiv- und
Krankenhausmortalitat erkannten, waren keine multiplen logistischen Regressionen
durchgefiihrt worden, die dieses Ergebnis bestatigen konnten. Eine andere Arbeit hatte die

GVHD nicht als Risikofaktor fuir eine erhdhte Intensivmortalitéat identifiziert.2%

5.3.3. Vorerkrankungen

Sowohl eine vorbestehende oder stattgehabte Tachyarrhythmia absoluta als auch eine
vorbestehende mittel- bis schwergradige Nierenerkrankung war signifikant mit einem
haufigeren Versterben assoziiert. Beiden Vorerkrankungen wird in der Literatur allerdings
keine wesentliche Bedeutung zugeschrieben. Im Fall einer relevanten Niereninsuffizienz
ohne bisherige Dialysenotwendigkeit ist gut vorstellbar, dass es im Rahmen einer schweren
akuten Erkrankung schneller zur Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens kommt als bei
nierengesunden Patientinnen, womit auch die Risiken, welche mit einem schweren akuten
Nierenversagen und einer Dialysenotwendigkeit einhergehen, haufiger auftreten kénnen. Die
Tachyarrhythmia absoluta ist eine haufige Herzrhythmusstérung auf der Intensivstation und
das Risiko des Auftretens wahrscheinlich héher bei Patientinnen, die bereits eine TAA-
Episode in der Vorgeschichte hatten. Dass sowohl die die TAA bedingenden Faktoren als
auch die Auswirkungen der TAA selbst auf den Organismus der Patientinnen die
Sterblichkeit erhéhen koénnen, scheint probabel zu sein. In der multiplen logistischen
Regression konnten beide Vorerkrankungen nicht als unabhangige Risikofaktoren

identifiziert werden.
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5.4. Akute Krankheitsparameter

5.4.1. Aufnahmegrund und Multiorgandysfunktion

Die haufigsten Aufnahmegrinde waren Sepsis (37,7%) und das ARV (33,6%), neurologische
und kardiovaskulare Ursachen folgten mit jeweils 7,5% Anteil. In der Literatur sind
Sepsis??245285878 nd ARV!8™ ebenfalls die haufigsten Aufnahmegriinde bei kritisch
kranken Krebspatientinnen, wenn auch meist in umgekehrter Reihenfolge. Die Mortalitat war
bei Patientinnen mit ARV am hochsten (53%), gefolgt von kardiovaskularen
Aufnahmegrinden (45%). Im Fall einer Sepsis als Aufnahmegrund betrug die Mortalitat
lediglich 33% und lag somit unter dem Populationsdurchschnitt.

Hinsichtlich der Intensivmortalitait war der Grund der Aufhahme eine Variable mit
signifikantem Unterschied zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen (p=0,046), in der
multiplen logistischen Regression konnte das ARV als Aufnahmegrund als unabhéngiger
Risikofaktor fur ein Versterben auf der Intensivstation ausgemacht werden. In der Literatur ist
das ARV einer der am haufigsten genannten prognostischen Faktoren beziiglich Intensiv-
und Krankenhausmortalitéat und konnte in verschiedenen Multivariat-Analysen wiederholt als
unabhangiger Mortalitéatspradiktor identifiziert werden. Dies gilt sowohl fur Krebspatientinnen
in  Neutropenie,”* hamatologische Patientlnnen**%2, als auch hamato-onkologische
Patientinnenpopulationen. 184

In der Anzahl an versagenden Organsystemen am Aufnahmetag gab es ebenfalls einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf die Mortalitat (p=0,001). So
verstarben nur 8,7% aller Patientinnen mit nur einem Organversagen, aber schon 45,2% und
65% mit einem drei- oder vierfachen Organversagen. Nach Multivariat-Analyse war sie
jedoch in unserer Arbeit kein unabhéngiger Risikofaktor der Intensivmortalitat. Aussagen zur
Anzahl an Organversagen zum Aufnahmezeitpunkt waren in Bezug auf die Intensivmortalitat
neutropenischer Krebspatientinnen inkohérent. Wahrend die Anzahl an Organversagen bei
Blot et al.*® einen Mortalitatspradiktor darstellte, war dies bei Regazzoni et al.}*® nicht der
Fall. Bei hdmato-onkologischen Studienpopulationen war ein Multiorganversagen wiederholt

mit ausschlaggebend fiir den weiteren medizinischen Verlauf.?4185194

5.4.2. Vital- und Laborparameter

Der Unterschied des niedrigsten mittleren arteriellen Blutdrucks zwischen Uberlebenden und
Versterbenden am Aufnahmetag war signifikant. Wahrend Uberlebende einen medianen
minimalen MAP von 66 mmHg hatten, betrug er bei spater Verstorbenen im Median 57
mmHg. Da ein niedriger Blutdruck im Rahmen eines akuten Krankheitsbilds Ausdruck eines
Schocks sein kann, ist verstandlich, dass ein gegebenenfalls ausgepréagterer Schock mit
einer hoheren Sterblichkeit einhergeht, da eine durch den niedrigen Blutdruck mitbedingte

Minderperfusion der Organe zur Dysfunktion fihren kann. Der Schock war in Studien mit
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neutropenischen Intensivpatientinnen wiederholt als mortalitdtsbedingend ausgemacht
worden, 384887114209 Aych in unserer Studie war ein MAP <65 mmHg in der multiplen
logistischen Regression als unabhéngiger Risikofaktor identifiziert worden.

Bei den Laborparametern gab es hinsichtlich hoher CRP-Werte sowie niedriger
Thrombozytenwerte am Aufnahmetag signifikante Unterschiede zwischen Uberlebenden und
Verstorbenen. Nach der Multivariate-Analyse blieb jedoch nur ein hoher CRP-Wert als
unabhangiger Mortalitdtspradiktor bestehen. Der CRP-Wert wurde auch in der Studie von
Kroschinsky et al.?2 zu hamatologischen Patientinnen im Rahmen der multiplen logistischen
Regression als Risikofaktor bestimmt. Bei Schellongoswki et al.*® war er zwar in der
Univariat-Analyse signifikant, jedoch nicht in der Multivariat-Analyse. Die Thrombozytopenie
wurde in mehreren Studien als Risikofaktor erfasst,’®?°¢ wobei sie bisher nur in einer 2022
von Kochanek et al.?** veroffentlichten Studie zum Einsatz von extrakorporaler
Membranoxygenierung bei Krebspatientinnen mit schwerem Lungenversagen nach

Multivariat-Analyse als unabhéangigen Faktor identifiziert werden konnte.

5.4.3. Intensivmedizinische Mallhahmen

53,7% der Patientinnen mussten wahrend des Aufenthalts invasiv und 20,5% nicht-invasiv
beatmet werden, in 56,8% der Falle wurde eine Katecholamintherapie durchgefiihrt, 26,7%
der Patientinnen erhielten ein Nierenersatztherapie. Darmon et al. hatten in ihrer
Metaanalyse zum Kurzzeitiiberleben kritisch kranker Krebspatientinnen im Jahr 2019 unter
anderem die invasive Beatmung, Katecholamintherapie sowie die Nierenersatztherapie als
unabhangige Pradiktoren flr eine erhthte Krankenhausmortalitat ausgemacht.*’

In unserer Arbeit war die Mortalitat bei invasiv-beatmeten Patientinnen mit 65% signifikant
hoher als bei nicht-beatmeten Patientinnen (p=<0,001), nach multipler logistischer
Regression verblieb sie als wichtigster unabhangiger Risikofaktor mit einer Odds-Ratio von
17,98. Auch in der Literatur war sie wiederholt der wichtigste unabhangige Risikofaktor flr
die Intensiv- und Krankenhausmortalitét, sowohl bei der allgemeinen
Krebsintensivpopulation,?*#®  bei hamatologischen Patientinnen!’.76851% a|s auch bei
neutropenischen Krebspatientinnen.*”115134 Bei Mackintosh et al.'¥” (OR 13,52), Mokart et
al.’®*® (OR 12,51), Faucher®® (OR 7,17) und der Metaanalyse von Darmon et. al*’ (OR 3,13)
liegen die Odds-Ratios niedriger als in unserer Studie.

In der prospektiven multizentrischen Studie mit der bisher grof3ten hdmatologischen Kohorte
von Azoulay et al.? waren 48% der Patientinnen invasiv beatmet worden, in der
Metaanalyse von Darmon et al.*’ betrug der Anteil dieser Patientinnen 56%. Bei
neutropenischen Krebspatientinnen betrug der invasive Beatmungsanteil in sechs
verschiedenen Studien, publiziert zwischen 2012 und 2022, zwischen 49% und
649.38.88.114134137.195 Baj hamatologischen, invasiv beatmeten Intensivpatientinnen betrug die

Intensivmortalitdt bei Al-Zubaidi et al.!®> 25%, bei Demandt et al.2%®® 52%. Der Anteil der
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neutropenischen Krebspatientinnen lag in diesen Studien bei 33% und 56%, die
Krankheitsschwere war bei Al-Zubaidi et al. geringer, bei Demandt et al. jedoch groRer.
Beide Studien wurden zu spateren Zeitpunkten durchgefiihrt als unsere Studie, was nach
den Ergebnissen der Metaanalyse von Darmon et al.*” in der Gruppe der invasiv-beatmeten
Patientinnen per se einen mortalitatsreduzierenden Effekt haben koénnte. Bei
neutropenischen invasiv-beatmeten Krebspatientinnen publizierten Mackintosh et al.t®’,
Mokart et al.*31% ynd Suarez et al.’® Intensivmortalitatsraten von 53%, 65%, 75% und 91%,
wobei zu erwahnen ist, dass bei Suarez et al. knapp die Halfte der intubierten Patientinnen
im Vorfeld eine HSZT erhalten hatten, was die Sterblichkeitsrate sicherlich zusatzlich
erhohte.

Eine nicht-invasive Beatmung fiihrte bei einer Mortalitét von 33,3% weder zu einer signifikant
hoéheren noch zu einer signifikant geringeren Sterblichkeit. Im Fall einer sekundéaren
Intubation erhdhte sich die Mortalitét jedoch auf 71,4%. In der Literatur sind die Daten zum
Einfluss der NIV-Therapie bisher uneinheitlich, Wang et al.?*®* konnten in einer Metaanalyse
bei immunkompromittierten Patientinnen fir die Subgruppen der hamatologischen und
HSZT-Patientinnen einen Uberlebensvorteil ausmachen, ebenso Amado-Rodriguez et al.?**
in einer Metaanalyse zu hamatologischen Patientinnen, wahrend Darmon et al.*’ dies in ihrer
Metaanalyse 2019 zum Krankenhaustberleben intensivmedizinisch  behandelter
Krebspatientinnen nicht bestétigen konnten. Ein NIV-Versagen mit sekundarer Intubation
fuhrte bei Amado-Rodriguez et al. wie auch bei Azevedo et al. (13% hamatologisch) zu
signifikant haufigerem Versterben, jedoch gab es hierzu auch Ergebnisse mit gegenteiligen
Aussagen bei neutropenischen Patientinnen in nahezu rein hamatologischen
Studienpopulationen.”3’

56,8% der behandelten Patientinnen bendtigten eine  Katecholamin-  bzw.
Vasopressortherapie, die Sterblichkeit lag in diesem Fall mit 60,2% signifikant héher als bei
hamodynamisch stabilen Patientinnen. Der Einsatz einer Katecholamintherapie zur
Blutdruckstabilisierung, die mit einem therapiebedlrftigen niedrigen Blutdruck einhergeht,
wurde in verschiedenen Studien als unabhangiger Risikofaktor fur ein Versterben auf der
Intensivstation bei hamatologischen!®:2°1 als auch neutropenischen Patientinnen'®® genannt.
In unserer Studie war sie selbst kein unabh&ngiger Mortalitatspradiktor, ein
therapiebedurftiger niedriger Blutdruck <65 mmHg wiederum schon.

Wahrend bei Suarez et al.’® nur 20% der neutropenischen Intensivpatientinnen eine
Katecholamintherapie benétigten, waren es in funf Studien zu (Sub-)Gruppen
neutropenischer, gréftenteils hamatologischer Patientinnen aus dem Zeitraum von 2010 bis
2020 50-75%.88:116.134137.195 |n den Metaanalysen von Darmon et al.*” und Georges et al.**¢ zu
kritisch kranken Krebspatientinnen beschrieben die Autoren einen Vasopressortherapieanteil

von 56% und 56,1%. Bei hdmatologischen Patientinnen mit und ohne Neutropenie waren
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Mortalititsraten von 39-70% festgestellt worden.”®8%2% Dje Mortalitat lag bei
neutropenischen, fast ausschlieRlich hamatologischen Patientinnen bei Mackintosh et al.*3’
und Mokart et al. 3* bei 36% und 57% und stieg im Fall, dass Vasopressoren bereits bei
Aufnahme benotigt wurden auf 82% an.!'® Bei Patientinnen, die wegen eines ARV
aufgenommen worden waren, beschrieben Mokart et al.’®® bei Vasopressortherapie eine
Sterblichkeit von 89%. In Hinblick auf den Therapieanteil stimmen die Beobachtungen bei
unserer Studienkohorte mit den bisher publizierten Daten lberein — hinsichtlich der Mortalitat
liegen unsere Raten hoher. Bei den Studien, die einen spateren Zeitraum als unsere Arbeit
untersuchten, kénnte dies mortalitdtsreduzierend gewirkt haben. Der Blick auf die Studien
mit auch nicht-neutropenischen Krebspatientinnen zeigt, dass die Neutropenie in zwei
groBen Metaanalysen*’1*¢ selbst als prognostischer Faktor identifiziert wurde, was die
Mortalitat reduziert haben kdnnte.*” Ebenso ist die Auswirkung eines Selektionshias mdglich.
Patientinnen bendtigten in unserer Studie in 26,7% der Félle ein Nierenersatzverfahren,
wobei 66,7% dieser Patientinnen verstarben. Damit zeigte sich ein signifikanter Unterscheid
zwischen den Gruppen der Uberlebenden und der Versterbenden. Jedoch konnte die
Nierenersatztherapie, die bei neutropenischen Patientinnen in verschiedenen Arbeiten
hinsichtlich Intensivmortalitat®’, 28-Tage Mortalitat*’®® und Krankenhausmortalitat*’13* ein
unabhangiger Risikofaktor ist, in unserer Multivariat-Analyse nicht als unabhéangiger
Risikofaktor ausgemacht werden.

In den beiden Metaanalysen von Georges et al. und Darmon et al., die Studien mit hamato-
onkologischen Intensivpatientinnen aus dem Zeitraum von 2005 bis 2015 untersuchten,
ergaben sich Raten an Nierenersatzverfahren von 22,7% bzw. 22,9%. In vier in Studien, die
zwischen 2016 und 2022 veroffentlicht wurden, lag der Anteil an Nierenersatztherapie bei
24-35%.1688114137 Bej hamatologischen Patientinnen mit und ohne Neutropenie lag die
Mortalitat bei Demandt et al.?®® und Lamia et al.'”® bei 67% und 73%. Bezuglich der
Sterblichkeit bei neutropenischen Patientinnen liegen nur wenige Daten vor, bei Suarez et
al.’® 2016 betrug sie 75%, bei Mackintosh et al.**” 2020 60%.

5.4.4. Transfusionen

In unserer Studie waren wahrend des intensivstationaren Aufenthalts in 90,4% der Falle
Erythrozytenkonzentrate, in 86,3% der Falle Thrombozytenkonzentrate und in 39,7% der
Falle FFP transfundiert worden. Vor allem angesichts des bereits niedrigen medianen
Hamoglobinwerts von 8,8 g/dl und des medianen Thrombozytenwerts von 15 x 10°%L sind
Transfusionen in bestimmten Behandlungsverlaufen nachvollziehbar. Wéahrend sich die
Transfusion von Erythrozyten und Thrombozyten nicht auf die Mortalitéat auswirkte (39,4%
und 39,7%), zeigte sich bei den FFP-Transfusionen mit einer Mortalitdt von 56% ein klar
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen der Uberlebenden und Verstorbenen, in der

multiplen logistischen Regression war der Einsatz von FFP jedoch nicht signifikant mit einer
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erhohten Intensivmortalitat verbunden. Bei Kruse et al.?®* waren Transfusionen aller drei
Blutkomponenten mit einer schlechteren Prognose bei neutropenischer Sepsis assoziiert.
Bei Wohlfarth et al.'®” waren lediglich die Thrombozytenkonzentrat-Transfusion bei
Chemotherapie-erhaltenden  ha&mato-onkologischen  Intensivpatientinnen  mit  einer
schlechteren Prognose assoziiert, allerdings wurden diese Ergebnisse nicht im Rahmen
einer Multivariat-Analyse bestatigt.

Retrospektiv ist die jeweilige Indikation der FFP-Transfusion in unserer Studienpopulation
nicht mehr nachvollziehbar. Im Gegensatz zu Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten,
die bei Unterschreitung bestimmter Werte auch praventiv gegeben werden, ist die nahezu
einzige wissenschaftlich belegbare Indikation bei Frischplasma die Massivtransfusion, neben
der nur wenige seltene andere Indikationen existieren.?*> Unter Annahme des Einsatzes bei
Massivtransfusionen im Rahmen eine kritischen Blutungskomplikation ist nachvollziehbar,

dass die Mortalitat in diesem Fall hoher sein kann als bei anderen Indikationen.

5.4.5. Infektion und Sepsis

Der  septische  Schock bei  nicht-neutropenischen®®18209  gls  auch  bei
neutropenischen®38:114209 patientinnen ist nach aktuellem wissenschaftlichen Stand ein
prognostischer Faktor bei kritisch kranken Krebspatientinnen auf der Intensivstation, auch
wenn sich die Mortalitat in diesen Gruppen reduziert hat.®"24 Bei Souza-Dantas et al.''®
2010 betrug der Anteil der Patientinnen mit Sepsis/septischem Schock in der
neutropenischen Subgruppe 94%, bei Mokart et al.'®* 2015 in einer Studie mit
neutropenischen hamatologischen Patientinnen hatten die Patientinnen in 80% der Falle
einen Sepsis/septischen Schock, bei Suarez et al.'® waren es 66% mit Sepsis.

Eine Sepsis oder einen septischen Schock, definiert nach den zum Behandlungszeitpunkt
geltenden Sepsis-2 Leitlinien, war bei 65,8% der Patientinnen unserer Studie wahrend des
Aufenthalts diagnostiziert worden, die Mortalitdt betrug 46,9%, was einem signifikanten
Unterschied im Vergleich zu nicht-septischen Patientinnen entsprach (p=<0,001). Nach
Sepsis-3 Definition waren 84,2% wéhrend des Aufenthalts septisch, 55,5% hatten einen
septischen Schock, in diesem Fall lag die Mortalitat bei 37,4% und 38,3%. Sowohl bei Sepsis
als auch septischem Schock nach Sepsis-3-Definition gab es keinen signifikanten
Mortalitatsunterschied. In der durchgefihrten multiplen logistischen Regression wurde die
Sepsis (nach Sepsis-2 Kriterien) jedoch nicht als unabhéngiger Risikofaktor ermittelt.

Bei neutropenischem septischen Schock (Sepsis-2) beschrieben Regazzoni et al.''®> 2004
eine Intensivmortalitat von 56%, Legrand et al.*® 2012 fir die schwere Sepsis und den
septischen Schock 40%. Mokart et al.3* veroffentlichten 2015 fur die Sepsis und schwere
Sepsis 39% und fur den septischen Schock 50% Mortalitat bei neutropenischen
Patientinnen. Die Sepsis-3 Definition nutzend, publizierten Na et el.!* 2022 eine

Intensivmortalitdit von 40% fiir die neutropenische Sepsis, wahrend sie bei nicht-
72



neutropenischen Sepsispatientinnen mit nur 22,6% signifikant geringer war. Somit lagen
sowohl Haufigkeit als auch Mortalitéat fur beide Definitionen im Spektrum bereits publizierter
Daten.

Der Infektionsfokus konnte wiederum nicht als ein signifikanter Mortalitatspradiktor
identifiziert werden. Interessanterweise lag die Mortalitatsrate bei Patientinnen ohne Infektion

mit 34,8% auf vergleichbarem Niveau.

5.5. Indikationsstellung fur eine intensivmedizinische Behandlung

Die hamato-onkologische Intensivmedizin fiihrt nachgewiesenermallen zu gréReren
Ausgaben und verstarkter Ressourcennutzung,2°224226 die abhangig vom zugrundeliegenden
Gesundheitssystem durch eine Kostenselbstbeteiligung zu finanziellen Noten bei
Patientinnen und Angehdrigen fuhren kann.??222 Aktuell ist die Mortalitatsvorhersage fir die
individuellen Patientinnen unrealistisch. Dementsprechend ist das aktuelle Ziel, ein
Instrument zu entwickeln, welches mit hoher Genauigkeit Patientinnensubgruppen erkennt,
deren Uberlebenschance so gering ist, dass eine hochentwickelte ressourcenintensive
Intensivmedizin inklusive Organersatzverfahren nicht eingesetzt werden kann, ohne die
Uberlebenschancen anderer Patientinnen mit grundséatzlich besserer Prognose zu
vermindern.’®° Dies spielt natlrlich fir die Gesundheitssysteme aller Lander eine Rolle,
umso mehr jedoch, wenn die Intensivkapazitaten nicht Uberdurchschnittlich hoch sind. Die
geringe Uberlebensrate von Gruppen mit schlechter Prognose geht mit hohen Kosten einher,
ein grofRer Teil der Beatmungstage oder auch der Blutprodukte wird dann fiir Patientinnen
eingesetzt, die letztendlich nicht Giberleben.?%178

Diese Arbeit zeigt, dass bei neutropenischen héamato-onkologischen Patientinnen die
Verwendung von Cut-Off Punktwerten der Scores APACHE II, SAPS Il und SOFA am
Aufnahmetag nicht als das gesuchte Einteilungsinstrument dienen kann, da eine
Uneindeutigkeit der sich daraus ergebenden Tests, vor allem im Hinblick auf die zu niedrigen
positiven Vorhersagewerte, bestehen bleibt.

Neben der Instrumententwicklung sollten daher zusétzlich nicht-technische MaRhahmen wie
Patientinnen- und Angehdrigengesprache in der Intensivmedizin in angemessener Weise
vergutet werden.*® Diese konnen entscheidend dazu beitragen, Patientinnen und
Angehdrigen eine realistische Perspektive auf die Situation zu vermitteln und auf mogliche,
eintretende Szenarien vorzubereiten. lhre standardisierte Implementierung konnte zu
Qualitatsverbesserungen und Kostensenkungen beitragen, wie z.B. durch verhinderte nicht
indizierte Aufnahmen oder nicht indizierte intensivmedizinische Therapien.?4"248

Es scheint sinnvoll, Aufnahmen nach dem Konzept des ICU-Trials (Intensive Care Unit,
Intensivstation) zu vorzunehmen.?*® Meist ist hier eine Zuordnung der Patientinnen in die

Gruppen ,Full Code“ oder ,Keine ICU“ relativ klar moglich.?” Fir eine Gruppe innerhalb der
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kritisch kranken Krebspatientinnen mit ,intermediarer Prognose®, ist die richtige Wahl
beziiglich des initialen Managements nicht eindeutig definierbar, da keine Evidenz
hinsichtlich eines mdglichen Profitierens durch eine intensivmedizinische Behandlung
existiert. Durch Anwendung des ICU-Trials wird versucht, dieser Patientinnengruppe gerecht
zu werden. Unter dem ICU-Trial versteht man ein initiales Full-Code-Management, bei dem
obligatorisch nach drei bis circa finf Tagen die Situation neu evaluiert wird und die
Therapieziele dementsprechend angepasst werden. Hintergrund ist die Erkenntnis einer
franzosischen Studie von Lecuyer et al.?*°, bei der sich zeigte, dass bei invasiv beatmeten
Krebspatientinnen mit mindestens zweifachem Organversagen erst ab dem dritten Tag des
Intensivaufenthaltes Unterschiede zwischen Nichtiiberlebenden und Uberlebenden in der
Anzahl der Organversagen bestanden. Zudem Uberlebte kein Patient, der nach dem dritten
Tag neue zusatzliche therapeutische Mallnahmen in Form von invasiver Beatmung,
Nierenersatzverfahren oder Katecholamintherapie bendtigte. Der Trial ist sinnvoll fur
Patientinnen, 1) bei denen lebensverlangernde Therapiemdglichkeiten vorhanden sind,
deren Ansprechen noch nicht absehbar ist; 2) mit neu diagnostiziertem Malignom und einer
Lebenserwartung von >1 Jahr; 3) nach allogener SZT mit kontrollierter GvHD. 39207208 Er
bietet somit eine Alternative zur Nichtaufnahme auf Intensivstation. Bei der Evaluation in der
Studie betrug das Gesamtuberleben in dieser Gruppe lediglich 20%, bei den Patientinnen,
die nach dem dritten Tag noch lebten, allerdings 40%.%%° Bei potenziell lebensverlangernden
experimentellen Therapieoptionen kann unter Abwagung der Wahrscheinlichkeit des
Nutzens ein ICU-Trial erwogen werden. In diesen Féllen existiert ein neues hamato-
onkologisches Medikament, welches vielversprechende Ergebnisse in ersten Studien mit
nicht kritisch kranken Krebspatientinnen geliefert hat. Dies gilt jedoch nicht fiir bisher nur in
vitro und Phase I/ll getestete Substanzen. Der intensivmedizinischen Aufnahme sollte eine
ausfuhrliche Diskussion vorausgehen, die u.a. einen Zeitrahmen absteckt, in dem ein
Ansprechen auf die Therapie erwartbar ist.2°® Dabei sollte zur Kenntnis genommen werden,
dass die Therapieeffektivitit hinsichtlich einer Tumorregression bei kritisch kranken
Patientinnen oft unterhalb der Effektivitat liegt, die zuvor in klinischen Studien beobachtet
wurde.?®® Oft beobachtete Muster, Patientinnen nach intensivstationarer Aufnahme bereits
nach 1-2 Tagen ohne Besserung wieder von der Intensivstation zu entlassen, entbehren
somit jeglicher Evidenz, es sei denn, dass durch die erfolgte Diagnostik neue Erkenntnisse
gewonnen wurden, die die Kurz- oder Langzeitprognose relevant verschlechtern.?’” Von
grofl3er Bedeutung ist vor allem bei dieser Gruppe der Balanceakt zwischen einem einerseits
liberalen Aufnahmeregime aufgrund von fehlender Evidenz und andererseits einem erhdhten
Risiko fur ,disproportionate care mit Teamkonflikten und erhdhter Burnout Gefahr von
Personal auf der Intensivstation.?°”21 Weitere Studien zur Validierung des ICU-Trials sowie

zur Bestimmung der optimalen Dauer bis zur Reevaluation sind notwendig. In einer
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Simulationsstudie, welche die ideale Zeitspanne der Trials weiter untersuchte, betrug die
optimale Dauer bei SOFA Scores von 5- 14 Punkten zehn bis zwdlf Tage, bei SOFA Scores
>15 Punkten acht Tage. Bei Patientinnen mit soliden Tumoren und schlechter Prognose
stellte sich heraus, dass ein bis vier Trial-Tage eventuell ausreichen, bei hAmatologischen
Patientlnnen aber ein langerer Zeitraum benotigt wird.46

Die friihe Einbeziehung der Palliativmedizin im Anschluss an eine Krebsdiagnose verbessert
nachweislich die Lebensqualitat und reduziert die Anwendung aggressiver Therapiekonzepte
zum Lebensende hin.?*2%5 Verstandlicherweise mochte der GroRteil der betroffenen
Patientinnen am Lebensende zu Hause sein,?*® was in starkem Kontrast zu den realen
Begebenheiten steht, in denen viele hamatologische Patientinnen im Krankenhaus, sowohl
auf Normal- als auch auf Intensivstation, versterben.?>”?% |n einer multinationalen Studie von
El-Jawahri et al.?®® konnte gezeigt werden, das bis zu 27% der Krebspatientinnen im Monat
vor ihrem Tod mindestens einmal auf Intensivstation aufgenommen wurden. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit der Palliativmedizin als Baustein der hamato-onkologischen
Intensivmedizin, da durch diese der Aufenthalt fir Patientinnen und Angehdrige verbessert
und der Ubergang zur End-of-life care erleichtert werden kann.?%%2° Allerdings ist die
Uberleitung hin zu einem palliativen Ansatz ein komplexer Prozess, der fiir alle Beteiligten —
Patientinnen, Angehérige, medizinisches Personal — problematisch sein kann.*® Zwar ist
belegt, dass friilhe und mehrmalige Diskussionen hinsichtlich der Therapieziele und End-of-
life care emotionalen Stress bei Patientinnen und Angehorigen reduzieren.?! Allerdings ist
dies zurzeit noch schwer umsetzbar, da diese Gesprache logistisch und zeitlich aufwendig
sind, finanziell bisher nicht kompensiert und somit oft erst nach Ausschoépfung der
chemotherapeutischen Mdglichkeiten thematisiert werden.?®? Bei circa einem Drittel der
Patientinnen werden zum Zeitpunkt der intensivmedizinischen Aufnahme mdgliche
Praferenzen und Therapieeinschrankungen nicht diskutiert.63264 Dartiber hinaus kénnen sich
Praferenzen @ndern, so dass das Treffen von Vereinbarungen als fluider Prozess begriffen
werden sollte.?®® Viele Patientinnen mit fortgeschrittenen Krebserkrankung kénnen nicht in
gewlnschtem MalRRe am Entscheidungsfindungsprozess teilnehmen. Entweder haben sie
Probleme mit dem Verstandnis der eigenen Erkrankung, der Konsequenzen der Therapie
und des Unterschiedes zwischen kurativem und palliativem Ansatz2®® oder sie sind korperlich
nicht in der Lage, ihre Wiinsche zu auf3ern, so dass den Angehdrigen eine schwierige Rolle
in der Entscheidung zuféllt und die Kommunikation mit ihnen eine Schlisselbedeutung
einnimmt.?®’” RegelmaRig entscheiden sich Patientinnen auch im Falle eines geringen
Nutzens und erheblicher Toxizitat fir eine Chemotherapie.?® Interessanterweise hatten
Patientinnen, die im Vorfeld fur lebensverlangernde MalRnahmen pladiert hatten, sie letztlich
aber nicht erhielten, eine héhere Lebensqualitéat und weniger physischen und psychosozialen

Stress als Patientlnnen, die ihre im Vorfeld gewinschten lebensverlangernden MaRnahmen
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erhielten.?°2° Dije Uberzeugungen der behandelnden Arztinnen und Arzte stellen neben
intensivstationsspezifischen Standards letztlich den wichtigsten Faktor beziiglich eines
mdoglichen Auslassens lebensverlangernder MaRnahmen dar.?’1272 Entscheidungen Uber
Therapiezielanderungen  sollten in  Diskussion im interdisziplindren Team —
Intensivmediziner, Hamato-Onkologen, Pflegekrafte — und im Einvernehmen mit der
Patientin oder dem Patienten bzw. seinen Vertreterinnen getroffen werden. Ist keine
Einigung zwischen medizinischem Team und der Patientin oder dem Patienten bzw. den
Angehdorigen mdglich, kann durch das Hinzuziehen eines Ethikkonsils in der Mehrheit der
Falle fur beide Seiten eine annehmbare Losung erzielt werden.?”3

Auch wenn einige Studien keine Unterschiede bei Patientinnen hinsichtlich der
Lebensqualitat vor und nach einem Intensivstationsaufenthalt zeigen und Langzeitschaden
nicht obligat sind,>>274275 miissen sich behandelnde Medizinerinnen gewahr sein, dass nach
einer intensivmedizinischen Behandlung langfristige, zum Teil lebenslange Folgen mdglich
sind. So kann es bei einem ,Postintensive Care Syndrome* (PICS) nach dem Aufenthalt auf
einer Intensivstation zu posttraumatischer Belastungsstorung (im weiteren PTBS), kognitiver
sowie physischer Schwache kommen, die eine Teilnahme am normalen Leben
einschrankt.2’62’8 |n einer Studie mit Lungenkrebspatientinnen konnten 43% nach einem
Krankenhausaufenthalt mit intensivmedizinischer Behandlung nur in ein Pflegeheim
entlassen werden.?”® Ebenfalls sind langfristige Beeintrachtigungen bei den Angehérigen
moglich:?®°  Die Krebsdiagnose und vor allem eine mogliche Rolle in der
Entscheidungsfindung kann zu Angst, Depression als auch Symptomen einer PTBS
fuhren.?1282 Dije Pravalenz von Depressionssymptomen bei Familienangehdrigen lag in einer
Studie wéahrend des Intensivstationsaufenthaltes bei 75% und betrug ein Jahr spater immer
noch 25%.28% Wright et al. berichteten 2008 im Fall einer aggressiveren Intensivtherapie von
einer geringeren Lebensqualitat der Familienmitglieder sowie einem haufigeren Auftreten
einer Anpassungsstorung.6!

Ferner ist das medizinische Personal héaufig einer grol3en psychischen Belastung sowie
hohem psychosozialen Stress ausgesetzt.?®* Diskordanz, Frustration und teaminterne
Konflikte grinden zum einen auf unterschiedlichen Perspektiven und uneinheitlichem
medizinischen Wissen, zum anderen auf medizinischen Interventionen mit schlechtem
Kosten-Nutzen-Profil sowie mangelnder Einbindung in die Entscheidungsfindung.285-287
Aufgrund der sehr unsicheren Prognose sind die Falle kritisch kranker Krebspatientinnen
somit besonders anféllig fur Konflikte — Kommunikation, Respekt und ein verbessertes
Verstandnis der Perspektive und der Bedirfnisse der jeweils anderen beteiligten Gruppen
sowie Moglichkeiten fur einen offenen Umgang mit Problemen kénnen die Zufriedenheit aller

involvierten Personen steigern. 268
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5.6. Limitationen

Die vorliegende Arbeit unterliegt verschiedenen Limitationen. Zum einen handelt es sich um
eine retrospektive Studie, die Daten aus einem einzigen Krankenhaus auswertet. Zudem
handelte es sich hierbei um ein spezialisiertes Zentrum, so dass Ergebnisse dieser Arbeit
nicht vollumféanglich auf Intensivstationen ohne hamato-onkologische Spezialisierung, wie sie
in der Regel in Deutschland zu finden sind, Ubertragen werden kdnnen. Zum anderen sind
Unterschiede in der Aufnahmepraxis zu anderen, in Studien untersuchten Intensivstationen
maglich.

Aufgrund fehlender Daten mussten Patientinnenfalle ausgeschlossen werden, was
theoretisch zu einer Stichprobenverzerrung gefihrt haben kdnnte. Die bei einzelnen
fehlenden Parametern und klinischer Stabilitat bestimmten Mittelwerte aus vorhergehenden
und nachfolgenden Messwerten konnten einen Einfluss auf die Daten gehabt haben,
allerdings hatte ein weiterer Ausschluss von Patientinnenfallen mit konsekutiver
StichprobengréRenverminderung zu geringerer Aussagekraft der angewandten statistischen
Methoden gefuhrt. Des Weiteren wurden von fiunf Patientinnen je zwei intensivstationare
Falle eingeschlossen, um eine weitere StichprobengréRenverminderung zu vermeiden.

Da Patientinnen nur eingeschlossen wurden, wenn sie eine Mindestliegedauer von drei
Intensivstationstagen erflllten, kdnnte die Mortalitat diesbezliglich verandert sein im
Vergleich zu einer Population, die Patientinnen ohne Mindestliegedauer eingeschlossen
hatte. So wére es moglich, dass Patientinnen bereits in den ersten zwei Tagen wieder
erfolgreich entlassen wurden oder aber im Rahmen eines fulminanten akuten
Krankheitsverlaufs verstarben, so dass die Mortalitat in diesem Fall sowohl hdher als auch
niedriger liegen kdnnte. Es wurden keine Daten zu Beginn und Dauer der Aplasie erhoben,
so dass diesheziiglich keine Aussagen Uber eine Auswirkung bestimmter Variablen der
Neutropenie gemacht werden konnten. Zudem musste die Neutropenie nur zu irgendeinem
Zeitpunkt des intensivmedizinischen  Aufenthalts bestehen und nicht zum
Aufnahmezeitpunkt, wie es in anderen Studien mit gleichem Untersuchungsspektrum der
Fall war. Dies kdnnte somit zu Einschrankungen der Vergleichbarkeit zwischen den Studien
fuhren.

Hinsichtlich der Sepsis konnte die Sepsis-3 Definition, welche erst 2016 publiziert wurde, nur
rickblickend auf die vorhandenen Daten angewendet werden, was zu Abweichungen im
Vergleich zu einem prospektiven Vorgehen gefuihrt haben kénnte. Unterschiede in der
Erhebung der fur die Scores notwendigen Parameter sowie Abweichungen in der Score-
Kalkulation im Vergleich zu anderen Studien kénnen nicht komplett ausgeschlossen werden.
Dariber hinaus wurde keine Krankenhausmortalitit, ebenso wenig wie eine

Langzeitmortalitat, erfasst.
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Die Vergleichbarkeit der AUC der Scores war zum Teil eingeschrankt, da einige Studien statt
der Intensivmortalitit die Krankenhausmortalitat als primaren Endpunkt untersuchten. Zudem
konnen die Scores bei neutropenischen Krebspatientinnen nur unter Beachtung einiger
Besonderheiten genutzt werden:*'® So kann der GCS unabhangig von Beginn bzw. Auftreten
einer Sepsis kompromittiert sein, die Krebserkrankung oder ihre Komplikationen kénnen zu
neurologischen Aufféalligkeiten fihren, die Thrombozytenzahl kann aufgrund der Tumor- oder
Chemotherapie-assoziierten Thrombozytopenie keine Aussage Uber einen akuten
Krankheitsverlauf zulassen und/oder eine Chemotherapie-induzierte Erhéhung des Bilirubin-
sowie des Kreatininwerts kann die Berechnung der Scores beeintrachtigen. Dies gilt vor
allem fur SOFA (GCS, Thrombozyten, Bilirubin, Kreatinin), aber auch fir APACHE Il (GCS,
Kreatinin) und SAPS Il (GCS, Bilirubin).

5.7. Fazit
In der vorliegenden Studie wurden erstmals die Scores APACHE II, SAPS Il und SOFA

gemeinsam hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagefahigkeit bei neutropenischen hamato-
onkologischen Patientinnen auf einer Intensivstation untersucht.

Alle drei Scores waren in der Lage, Uberlebende von Verstorbenen zu unterscheiden, wobei
in aufsteigender Reihenfolge APACHE Il mit einer AUC 0,68 eine nicht-akzeptable Gite und
SAPS Il (AUC 0,72) sowie SOFA (AUC 0,73) eine akzeptable Gite aufwiesen. Im Rahmen
des gewahlten Ausschluss-Testszenarios mit den Cut-Off Punktwerten 35 (APACHE II), 76
(SAPS 1) und 14 (SOFA) bei einer geringen Sensitivitat, aber einer hohen Spezifitat von
94,6% sollten Patientlnnen, die mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit versterben wiirden,
identifiziert werden. Bei einem positiven Vorhersagewert aller Scores zwischen 61% und
69%, Uberlebte jedoch circa jeder dritte der als versterbend deklarierten Patientinnen,
sodass die Unterscheidungsfahigkeit fur den klinischen Alltag nicht als ausreichend
betrachtet werden kann.

Nach der multivariablen Analyse blieben die invasive Beatmung, ein MAP <65 mmHg, die
allogene HSZT, das ARV als Aufnahmegrund sowie ein Anstieg des CRP-Werts als
unabhangige Intensivmortalitdtspradiktoren bestehen, wobei die invasive Beatmung der mit
Abstand wichtigste Risikofaktor war. Entgegen den Daten zu hamato-onkologischen und
hamatologischen Patientinnenpopulationen, bei denen die Scores wiederholt als
unabhangige Mortalitatspradiktoren genannt werden, gibt es bei neutropenischen
Patientinnen hierzu keine ausreichende Evidenz. In unserer Studie konnten sie nicht als
unabhangige Mortalitatspradiktoren identifiziert werden. Inwieweit eine signifikante
Veranderung der Punktwerte der Scores an konsekutiven Tagen nach Aufnahme auf die
Intensivstation eine bessere Diskriminierung zulésst, bleibt offen und sollte weiter untersucht

werden.
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Aufgrund der bestehenden Uneindeutigkeit der Tests sind nicht-technische MaBhahmen wie
Patientinnen- und Angehérigengesprache bei kritisch kranken neutropenischen Patientinnen
von besonderer Bedeutung. Beim Anspruch, den jeweils besten medizinischen Pfad fir
kritisch kranke Krebspatientinnen zu wahlen, verbleibt somit die grof3e Herausforderung in
der Intensivmedizin, weder sinnvolle Therapieoptionen abzulehnen noch sich auf
intensivmedizinische MalBnahmen festzulegen, deren Nutzen in bestimmten Fallen sehr
begrenzt, deren Schaden aber unter Umstdnden immens sein kann. Intensivmedizinische
Scores konnen hilfreich dabei, die akute Krankheitssituation und die Prognose dieser
Patientinnen einzuschatzen, die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen jedoch, dass sie dabei nicht
die Rolle des zentralen Bewertungsinstruments einnehmen kénnen, sondern besser

unterstlitzend zum Einsatz kommen sollten.
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7. Anhang

Tabelle 27: Kreuztabelle - Dialyse und Mortalitat

Kreuztabelle: Dialyse_Mortalitat

Tod
Uberlebende | Verstorbene | Gesamt
Dialyse  nein Anzahl 79 28 107
% 73,8% 26,2% 100,0%
ja Anzahl 13 26 39
% 33.3% B6,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 92 54 146
% 63,0% 37.0% 100,0%

Tabelle 28: Kreuztabelle - Invasive Beatmung und Mortalitat

Invasive Beamtung_Mortalitit

Tod
Uberlebende | Verstorbene | Gesamt
Invasive Beamtung  nein Anzahl 65 4 69
k1 94,2% 5,8% 100,0%
ja Anzahl 27 50 77
k3 35,1% 64,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 92 54 146
% 63,0% 37,0% 100,0%

Tabelle 29: Kreuztabelle - Nicht-invasive Beatmung und Mortalitat

Nicht-invasive Beatmung_Mortalitit

Tod
Uberlebende | Verstorbene | Gesamt
Nicht-invasive nein Anzahl 72 44 116
Beatmung % 62,1% 37,9% | 100,0%
ja Anzahl 20 10 30
% 66,7% 33,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 92 54 146
% 63,0% 37,0% 100,0%

Tabelle 30: Kreuztabelle - Katecholamintherapie und Mortalitat

Katecholamintherapie_Mortalitit

Tod
Uberlebende | Verstorbene | Gesamt
Katecholamintherapie  nein Anzahl 59 4 63
% 93,7% 6,3% | 100,0%
ja Anzahl 33 50 83
% 39,8% 60,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 92 54 146
% 63,0% 37,0% 100,0%

Tabelle 31: Kreuztabelle - Therapielinie und Mortalitat

Therapielinie_Mortalitat

Tod
Uberlebende | Verstorbene | Gesamt
Therapielinie  Erstdiagnose 54 23 77
70,1% 29,9% | 100,0%
Progress 14 16 30
46,7% 53,3% 100,0%
1. Rezidiv 19 9 28
67,9% 32,1% 100,0%
2. Rezidiv 3 4 7
42,9% 57.1% 100,0%
3. Rezidiv 2 2 4
50,0% 50,0% | 100,0%
Gesamt 92 54 146
63,0% 37,0% 100,0%




Tabelle 32: Vorerkrankungen und Mortalitat

Total Uberlebende Verstorbene
p-Wert
(n=146) (n=92) (n=54)

Myokardinfarkt 10 (6,8) 8 (80) 2 (20) 0,33
Herzinsuffizienz 19 (13) 10 (52,6) 9(47,4) 0,32
TAA 46 (31,5) 23 (50) 23 (50) 0,027
Diabetes Mellitus

- ohne Komplikation 13 (8,9) 10 (76,9) 3(23,1) 0,37
- mit Komplikation 1(0,7) 1 (100) 0(0) 1,0
mittelschwere bis schwere 27 (18,5) 12 (44,4) 15 (55,6) 0,027
Niereninsuffizienz

Chronische Lungenerkrankung 11 (7,5) 7 (63,6) 4 (36,4) 1,0
Chronische Lebererkrankung

- leicht 16 (11,0) 8 (50) 8 (50) 0,25
- schwer 6(4,2) 4 (66,7) 2(33,3) 1,0
Chronische Infektionserkrankung

- Hepatitis B 6 (4,2) 4 (66,7) 2 (33,3) 1,0

- Hepatitis C 2(1,4) 2 (100) 0(0) 0,53
- AIDS 3(2,1) 3(100) 0(0) 0,30
in  absoluten  Zahlen  (Prozent), Total: Prozentangaben bezogen auf Gesamtpopulation;

Uberlebende/Verstorbene: Prozentangaben bezogen auf Erkrankung; TAA, Tachyarrhythmia absoluta
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Tabelle 33: ROC-Koordinaten - APACHE II, SAPS Il und SOFA an Tag 1

Koordinaten der Kurve

Koordinaten der Kurve

Variable(n) fur Testergebnis: APACHE Il Score

Koordinaten der Kurve

Variable(n) filr Testergebnis: SAPS Il Score

Variable(n) fur Testergebnis: SOFA Score

Positiv, wenn Pasitiv, wenn Positiv, wenn
groBer oder grofer oger grafer m!er
gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat gleich’ Sensitivitat | 1 - Spezifitat gleich’ Sensitivitat | 1 - Spezifitat
11,000 1,000 1,000 28,00 1,000 1,000 1,00 1,000 1,000
12,500 1,000 ,989 29,50 1,000 989 2,50 1,000 ,989
13,500 1,000 978 30,50 1,000 978 3,50 1,000 957
15,000 1,000 ,946 32,50 1,000 967 4,50 1,000 870
16,500 1,000 ,902 34,50 1,000 957 5.50 981 ,804
17,500 981 ,B59 35,50 1,000 ,946 6,50 981 ,652
18,500 981 826 36,50 1,000 ,935 7,50 852 ,543
19,500 981 772 37,50 981 ,891 8,50 704 391
20,500 889 TL7 38,50 981 ,859 9,50 574 293
21,500 852 652 39,50 981 ,848 10,50 500 163
22,500 796 565 41,00 944 ,783 11,50 315 ,109
23,500 741 478 42,50 ,926 Ay 12,50 241 ,098
24,500 667 ,391 43,50 ,926 674 13,50 185 054
25,500 ,593 337 44,50 ,907 674 14,50 167 043
26,500 556 261 45,50 870 ,652 15,50 074 ,033
27,500 444 261 46,50 852 630 16,50 056 ,022
28,500 407 207 47,50 852 620 17,50 ,019 ,011
29,500 352 174 48,50 833 576 18,50 ,019 ,000
30,500 ,333 ,141 49,50 815 543 20,00 ,000 ,000
Bei der bzw. den Variable(n) fur das
31.500 1296 1130 30,50 739 478 Testergebnis: SOFA Score liegt mindestens
32,500 241 120 51,50 722 446 eine Bindung zwischen der positiven und
33,500 1185 065 52,50 667 424 der negativen Ist-Zustandsgruppe vor.
a. Der kleinste Trennwert ist der
34,500 1148 1054 53,50 1630 402 kleinste beobachtete Testwert
35,500 130 054 54,50 ,630 337 minus 1, und der grikte Trennwert
ist der grokte beobachtete
37,000 093 043 55,50 ,611 ,293 Testwert plus 1. Alle anderen
Trennwerte sind Mittelwerte von
38,500 074 033 56,50 574 283 2wel aufeinanderfolgenden,
39,500 074 022 57,50 574 261 geordneten beobachteten
41,000 056 ,011 58,50 574 228 Tesmmren.
44,000 037 ,011 59,50 537 ,207
47,000 019 ,000 60,50 ,500 ,207
49,000 ,000 ,000 61,50 481 ,185
Bei der bzw. den Variable(n) fur das 62,50 444 152
Testergebnis: APACHE Il Score liegt
mindestens ;ir;e Bindung zwischen der 63,50 426 141
positiven und der negativen Ist-
Zustandsgruppe vor. 65,00 407 1130
" . 66,50 407 120
a. Der kleinste Trennwert ist der
kleinste beobachtete Testwert 67,50 1370 ,098
minus 1, und der grokte Trennwert
ist der grokte beobachtete 68,50 1352 087
Testwert plus 1. Alle anderen 69,50 ,333 087
Trennwerte sind Mittelwerte von
zwei aufeinanderfolgenden, 70,50 278 ,087
geordneten beobachteten 72.50 241 076
Testwerten. " ' '
74,50 241 085
75,50 ,204 ,054
76,50 ,185 ,054
77,50 167 043
78,50 ,148 ,033
80,50 111 ,033
82,50 111 ,022
83,50 ,093 ,022
85,00 ,093 011
87,00 074 ,000
89,50 056 ,000
95,50 037 000
103,50 019 000
108,00 ,000 000

Bei der bzw. den Variabla(n) fir das
Testergebnis: SAPS Il Score liegt
mindestens eine Bindung zwischen der
positiven und der negativen Ist-

Zustandsgruppe vor.

a. Der kleinste Trennwert ist der
kleinste beobachtete Testwert
minus 1, und der groBte Trennwert
ist der grokte beobachtete
Testwert plus 1. Alle anderen
Trennwerte sind Mittelwerte von
zwei aufeinanderfolgenden,
geordneten beobachteten

Testwerten.
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Tabelle 34: ROC-Koordinaten - Regressionsmodell

Koordinaten der Kurve

Variable(n) fur Testergebnis: Vorhergesagte
Wahrscheinlichkeit

Positiv, wenn Positiv, wenn
grofler oder groBer oder
gleich® Sensitivitat | 1 - Spezifitat gleich?® | Sensitivitdt [ 1 - Spezifitat
,0000000 1,000 1,000 ,0702943 959 ,459
/0018404 1,000 988 ,0734754 ,959 447
,0020518 1,000 J976 ,0841470 ,959 435
,0034275 1,000 ,965 ,0959366 ,959 ,424
/0046586 1,000 953 ,0996132 /959 412
,0049038 1,000 941 , 1106270 ,959 400
/0056453 1,000 929 ,1233759 ,959 ,388
,0067393 1,000 ,918 ,1299431 939 ,388
,0073570 1,000 /906 ,1358116 J918 ,388
,0074662 1,000 ,894 ,1410959 918 376
/0076855 1,000 882 ,1430953 918 ,365
,0078587 1,000 871 ,1453904 918 ,353
/0081620 1,000 859 ,1477010 ,918 ,341
,0084512 1,000 ,847 ,1490340 918 329
/0085883 1,000 4835 ,1505417 918 ,318
,0088601 1,000 ,824 ,1561964 ,898 ,318
,0091737 1,000 812 ,1644406 808 ,306
/0096453 1,000 ,800 ,1784379 ,898 ,294
,0102747 1,000 ,788 ,2088224 ,898 ,282
/0110913 1,000 776 ,2334664 ,898 ,271
,0122550 1,000 ,165 ,2435715 ,898 ,259
,0133947 1,000 4153 ,2532855 ,898 ,247
/0140192 1,000 741 ,2626694 ,898 ,235
/01443234 1,000 729 ,2770582 ,898 ,224
/0148225 1,000 718 ,2983855 ,898 ,212
,0154442 1,000 706 ,3218337 898 ,200
0165947 1,000 1694 ,3413298 878 ,200
,0177237 1,000 ,682 ,3514841 ,857 ,200
/0206635 1,000 671 ,3655631 ,857 ,188
/0231896 1,000 659 ,3909405 ,857 ,176
/0280630 1,000 647 4203327 ,857 ,165
/0339415 1,000 4635 4361241 857 ,153
/0350079 1,000 624 4434811 857 141
,0361929 1,000 ,612 4509413 ,837 L141
,0380510 1,000 600 ABABTEE 837 129
/0405428 1,000 588 4897660 ,837 ,118
,0431880 1,000 576 5097274 837 ,106
/0441551 1,000 +565 ,5294601 ,837 ,094
0446678 1,000 553 ,5537189 816 ,094
0468214 1,000 ,541 5763817 816 /082
/0502574 1,000 529 ,5881270 ;796 ,082
,0530797 1,000 518 5926825 776 ,082
/0555617 1,000 ,506 ,6106012 ;755 ,082
,0572718 1,000 ,494 6272411 735 ,082
,0598558 980 ,494 ,6407370 714 ,082
0631273 ,980 ,482 ,6580482 714 071
,0648525 ,959 /482 ,6637277 694 071
0664026 ,959 A71 ,6651344 ,673 071

Tabelle 35: Kreuztabelle - SOFA Cut-Off 7 Punkte und Mortalitat

SOFA Cut-Off 7 Punkte * Tod auf ICU - Kreuztabelle

Anzahl
Tod auf ICU
Uberlebende | Verstorbene | Gesamt
SOFA =7 Punkte  nein 32 1 33
ja 60 53 113
Gesamt 92 54 146

Positiv, wenn

groRer oder
gleich?® | Sensitivitdt | 1 - Spezifitat
6700173 653 ,059
,6740878 /633 ,059
,6840606 ,612 ,059
6983657 ,592 059
,7031946 571 ,059
, 7055658 571 ,047
, 7087398 ,551 ,047
, 7348653 ,531 ,047
7612583 510 047
, 7698914 ,490 047
, 7846976 469 ,047
, 7955044 ,449 ,047
,B003783 ,449 ,035
,8034160 429 ;035
8077722 ,408 ,035
B177562 ,388 ,035
8265564 ,367 ,035
,B331831 ,347 ,035
8390426 ,327 ,035
,B469294 ,306 ,035
,8563707 ,306 ;024
,B598258 286 024
,B689797 ,286 ,012
,B888919 265 ,012
9067407 265 ,000
,9144023 ,245 ,000
9185776 ,224 ,000
9236760 ,204 ,000
0268532 ,184 ,000
,9294403 ,163 ,000
,9329160 ,143 ,000
,9367693 ,122 ,000
,9404017 ,102 ,000
0468625 082 ,000
,9553991 061 ,000
,9629593 ,041 ,000
9780646 ,020 ,000
1,0000000 ,000 ,000

Bei der bzw. den Variable(n) fur das
Testergebnis: Vorhergesagte
Wahrscheinlichkeit liegt mindestens eine
Bindung zwischen der positiven und der
negativen |st-Zustandsgruppe vor.

a. Der kleinste Trennwert ist der kleinste
beobachtete Testwert minus 1, und der
grofte Trennwert ist der grifite beobachtete
Testwert plus 1. Alle anderen Trennwerte
sind Mittelwerte von zwei
aufeinanderfolgenden, geordneten
beobachteten Testwerten.
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Tabelle 36: Kreuztabelle - SOFA Cut-Off 11 Punkte und Mortalitat

SOFA Cut-Off 11 Punkte * Tod auf ICU - Kreuztabelle

Anzahl
Tod auf ICU
Uberlebende | Verstorbene | Gesamt
SOFA =11 Punkte  nein 77 27 104
ja 15 27 42
Gesamt 92 54 146

Tabelle 37: Kreuztabelle - SOFA Cut-Off 15 Punkte und Mortalitat

SOFA Cut-0Off 15 Punkte * Tod auf ICU - Kreuztabelle

Anzahl
Tod auf ICU
Uberlebende | Verstorbene | Gesamt
SOFA =15 Punkte  nein 8B 45 133
ja 4 9 13
Gesamt 92 54 146

Tabelle 38: Logistische Regression - Block1: Methode Riickwarts schrittweise (LR)

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Chi-Quadrat df Sig.
Schritt 1 Schritt 85,532 17 <,001
Block 85,532 17 <,001
Modell 85,532 17 <,001
Schritt 2*  Schritt ,000 1 ,995
Block 85,532 16 <,001
Modell 85,532 16 <,001
Schritt 3*  Schritt -,069 1 ,793
Block 85,463 15 <,001
Modell 85,463 15 <,001
Schritt 4*  Schritt -1,493 3 684
Block 83,970 12 <,001
Modell 83,970 14 <,001
Schritt 5% Schritt -,042 1 837
Block 83,927 11 <,001
Modell 83,927 11 <,001
Schritt 6* Schritt -,054 1 816
Block 83,873 10 <,001
Modell 83,873 10 <,001
Schritt 7*  Schritt -, 162 1 687
Block 83,711 9 <,001
Modell 83,711 9 <,001
Schritt 8*  Schritt -,506 1 477
Block 83,206 8 <,001
Modell 83,206 8 <,001
Schritt 9*  Schritt -,432 1 511
Block 82,774 7 <,001
Modell 82,774 7 <,001
Schritt 10*  Schritt -1,137 1 286
Block 81,637 6 <,001
Modall 81,637 6 <,001

a. Ein negativer Wert fir Chi-Quadrat zeigt an, daf
das Chi-Quadrat der vorherigen Stufen
abgenommen hat.
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Abbildung 11: Histogramm - Alter
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Abbildung 12: Histogramm - Body-Mass-Index (BMI)
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Krankenhaustage bis ICU-Aufnahme
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Abbildung 13: Histogramm - Krankenhaustage bis Intensivstationsaufnahme
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Abbildung 14: Histogramm - Krankenhausaufenthaltsdauer
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Abbildung 15: Histogramm - ICU-Aufenthaltsdauer
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Abbildung 16: Histogramm - Anzahl an Organversagen
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Abbildung 18: Histogramm - minimaler MAP an Tag 1
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Abbildung 19: Histogramm - maximale Herzfrequenz an Tag 1
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Abbildung 20: Histogramm - GCS an Tag 1
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Abbildung 21: Histogramm - minimaler Hb-Wert an Tag 1
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Abbildung 22: Histogramm - minimale Leukozytenzahl an Tag 1
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Histogramm
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Abbildung 23: Histogramm - minimale Thrombozytenzahl an Tag 1
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Abbildung 24: Histogramm - maximaler Kreatininwert an Tag 1
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Abbildung 25: Histogramm - maximaler Bilirubinwert an Tag 1
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