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“You treat a disease, you win, you lose. You treat a person, | guarantee you, you'll win, no
matter what the outcome.”
(Patch Adams)
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Zusammenfassung

Viele Krebserkrankungen haben sich zu chronischen Erkrankungen entwickelt und begegnen
Mediziner*innen in jedem Fachgebiet. Auch in der Intensivmedizin machen an Krebs
erkrankte Menschen einen wachsenden Anteil der Patient*innen aus. Bei besonders
schlechter Prognose war die Sinnhaftigkeit und das Outcome der intensivmedizinischen
Therapie von Krebspatient*innen in der Vergangenheit wiederholt Diskussionsthema. Die
vorliegende Arbeit hat das Ziel, das Kurz- und Langzeitiiberleben von Krebspatient*innen
nach einer intensivmedizinischen Behandlung zu untersuchen. Es gilt zu untersuchen,
welche Faktoren mit der Mortalitdt korrelieren. Von besonderem Interesse ist die
Gegenuberstellung der Uberlebenszeitanalysen der Patient*innen mit hdmatologischen und
soliden Neoplasien, der Patient*innen mit verschiedenen Arten und Anzahl von
Organversagen sowie der Patient*innen in unterschiedlichen Therapiestadien. Dabei soll
herausgestellt werden, inwiefern sich die Intensivtherapie auf das Kurz- und
Langzeitliberleben von Krebspatient*innen auswirkt. Die Ergebnisse kénnen einen Beitrag
zur klinischen Entscheidungsfindung in der Triage und im Therapiezielmanagement von
Krebspatient*innen auf der Intensivstation leisten sowie Aufschluss Uber relevante
Untersuchungszeitraume fir zukinftige Studien Uber das Langzeitliberleben geben.

Fir diese retrospektive, monozentrische Studie wurden Krebspatient*innen mit
hamatologischen und soliden Neoplasien untersucht, die 2014 in der internistischen
Intensivmedizin der Uniklinik Kéln behandelt wurden. In Zusammenarbeit mit der iCHOP
Initiative (Intensive Care in Hematologic and Oncologic Patients) wurde der
intensivmedizinische Verlauf der Patient*innen anhand von dber 200 Variablen aufgearbeitet
und eine Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt.

Von 207 eingeschlossenen Patient*innen waren 37 % weiblichen und 63 % mannlichen
Geschlechts. Sie hatten ein medianes Alter von 65 Jahren und waren zu 55 % an einer
hamatologischen und zu 45 % an einer soliden Neoplasie erkrankt. Der haufigste
ITS-Hauptaufnahmegrund war das respiratorische Versagen (34 %), gefolgt von: Infektidse
Ursachen (25 %), neurologische Notfalle (11 %), gefolgt von weiteren. Das ITS-, KH- und
1-Jahres-Uberleben betrug 63,77 %, 47,34 % und 19,2 % in gleicher Reihenfolge. Das 2-
und 5-Jahres-Uberleben (in Tabelle 3 nicht aufgefiihrt) betrug 16,43 % und 8,7 %.

Frauen, Patient*innen mit solider Neoplasie und ohne allogene Stammzelltransplantation
Uberlebten haufiger die Intensivstation, das Krankenhaus und das erste Jahr nach
intensivmedizinischer Therapie.

Organdysfunktionen wie das respiratorische Versagen, inklusive invasiver Beatmung sowie
das Kreislaufversagen und die Therapie mit Vasopressoren korrelierten mit der ITS-, KH- und
1-Jahres-Mortalitat. Die Korrelation des akuten Nierenversagen beschrankte sich auf die

ITS-Mortalitat. Dartiber hinaus zeigten hamatologische Neoplasien sowie das Stellen der
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Erstdiagnose auf der Intensivstation insbesondere eine Korrelation mit der KH-Mortalitat.
Uberraschenderweise stellte sich eine Korrelation der LDH mit der ITS-, KH- und
1-Jahres-Mortalitat heraus.

Die Uberlebenszeitanalysen zeigten, dass hamatologisch erkrankte Krebspatient*innen eine
niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patient*innen mit soliden Krebserkrankungen im
ersten Jahr nach ITS-Entlassung haben.

Patient*innen mit den jeweiligen Organdysfunktionen Kreislaufversagen, respiratorisches
Versagen und akutes Nierenversagen zeigten niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeiten als
Patient*innen ohne die jeweilige Organdysfunktion. Waren mehrere Organe betroffen, sank
die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patient*innen mit der Anzahl der dysfunktionalen
Organe. Die Unterschiede der Uberlebenswahrscheinlichkeiten zeichneten sich hierbei
besonders in den ersten ein bis zwei Jahren nach ITS-Entlassung ab und nahmen
anschlief’end einen gleichférmigen Verlauf an.

Die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen der Patient*innen in unterschiedlichen
Therapiestadien waren nicht signifikant. Dennoch deuteten sich tendenziell ahnliche
Uberlebenswahrscheinlichkeiten fir Patientinnen mit Progression und Rezidiv der
Grunderkrankung an, wahrend Patient*innen in Remission eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigten und diese fir therapienaive Patient*innen
insbesondere direkt nach ITS-Entlassung und im Jahr danach geringer ausfiel.

Die Gegenuberstellung der vorliegenden Arbeit mit internationalen und nationalen Studien
zeigte neben einzelnen Unterschieden in Grole und Studiendesign ein insgesamt
vergleichbares Patient*innenkollektiv ahnlichen Alters, Geschlechterverteilung,
Vorerkrankungen und dem respiratorischen Versagen, gefolgt von infektiosen Ursachen
beziehungsweise Sepsis als ITS-Hauptaufnahmegrund.

Uberlebensraten unterschiedlicher Studien variieren stark. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit reihen sich im Durchschnitt anderer ein und liefern mit einem 2- und
5-Jahres-Uberleben von 16,43 % und 8,7 % bisher nicht beschriebene Daten. Es konnte an
die Ergebnisse anderer Studien angeschlossen werden, indem sich vorrangig
Organdysfunktionen wie das respiratorische Versagen und Kreislaufversagen, einschlieRlich
Therapie mit maschineller Beatmung und intravendsen Vasopressoren sowie die
hamatoonkologische Grunderkrankung und Stammzelltransplantationen als Variablen
herausstellten, die eine Korrelation mit der ITS-, KH- und/oder 1-Jahres-Mortalitat zeigten.
Uberraschenderweise und so bisher nicht beschrieben zeigte die LDH eine Korrelation mit
der Mortalitadt bis zu einem Jahr nach ITS-Entlassung. Hier prasentiert sich ein spannender
Ansatz far zuklnftige Untersuchungen insbesondere in Bezug auf hamato-onkologisch

erkrankte Intensivpatient*innen.
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Uberlebenszeitanalysen lber sieben Jahre wurden bisher noch nicht durchgefiihrt und somit
liefert die vorliegende Arbeit neue Erkenntnisse zum Langzeituberleben von
Krebspatient*innen in der Intensivmedizin. Die Gegenuberstellung der Subgruppen nach
Grunderkrankung sowie Art und Anzahl von Organdysfunktion zeigten hdhere
Uberlebenswahrscheinlichkeiten fir Patient*innen mit soliden Neoplasien, keiner oder
weniger Organdysfunktionen nur in den ersten ein bis zwei Jahren nach ITS-Entlassung. Der
negative Effekt des intensivmedizinischen Aufenthaltes scheint sich nach dieser Periode
auszugleichen. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Patient*innen unterschiedlicher
Therapiestadien erbrachte keine signifikanten Ergebnisse.

Schlussfolgernd  zeigen sich vielversprechende Uberlebensraten, die LDH als
mortalitatskorrelierender Faktor, den es weiter zu untersuchen gilt, sowie Langzeitoutcomes,
die zwei Jahre nach ITS-Entlassung keine groRen Unterschiede mehr zeigen. Dies lasst zu
der Annahme verleiten, dass die intensivmedizinische Therapie zwar einen Einfluss auf das
Kurzzeitoutcome im Sinne der ersten ein bis zwei Jahre hat, jedoch weniger auf das

Langzeitoutcome daruber hinaus.
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1. Einleitung

Die Medizin entwickelt sich in einem rasanten Tempo. Insbesondere in der Hamatologie und
Medizinischen Onkologie werden jedes Jahr zahlreiche Fortschritte in Pravention, Diagnostik
und Therapie verzeichnet.”® Zwar ist Heilung nicht immer moglich, dafiir jedoch das
Erreichen von Langzeitremissionen mit einer normalen Lebensqualitat.* So wurde Krebs zur
chronischen Erkrankung und begegnet nun Mediziner*innen in jedem Fachgebiet. In der
Intensivmedizin spielten Krebspatient*innen lange Zeit keine groRe Rolle, da bei hoher
Mortalitat die Indikation zur intensivmedizinischen Behandlung streng gestellt wurde.®
Mittlerweile hat sich jedoch auch die Intensivmedizin so weiterentwickelt, dass ein deutlich
grélkeres Therapieangebot gemacht werden kann. Zusatzlich hat der Fortschritt in den
Krebstherapien zu einer besseren Prognose der Patient*innen allgemein beigetragen.’
Folglich gibt es immer mehr krebserkrankte Intensivpatient*innen, deren Betreuung
besonders anspruchsvoll ist.? Durch Komplikationen moderner antineoplastischer Therapien
hat sich der*die Krebspatient*in zu einer besonderen Herausforderung in der Intensivmedizin
entwickelt. Aufgrund dieser Dynamik in der Entwicklung der Medizin ist eine fortlaufende
Eruierung der Aktualitdt des Umgangs mit hamatoonkologischen und onkologischen
Intensivpatient*innen von grofRer Bedeutung. Gegenstand vieler Diskussionen ist neben der
Triage bei der Aufnahme von Krebspatient*innen auf die Intensivstation (ITS) die
Langzeitprognose beziehungsweise das Outcome nach einem Intensivaufenthalt. Daher soll
in dieser Arbeit das Kurz- und Langzeitliberleben von Krebspatient*innen Uber sieben Jahre
nach einer intensivmedizinischen Behandlung untersucht werden. Es sollen dabei Faktoren
ermittelt werden, die mit der Mortalitat korrelieren sowie gezeigt werden, inwiefern die
intensivmedizinische Behandlung einen Einfluss auf das Kurz- und Langzeitiberleben von
Krebspatient*innen hat. Die Ergebnisse kdnnen Einfluss auf die Triage und das
Therapiezielmanagement von Krebspatient*innen in der Intensivmedizin haben sowie
Aufschluss Uber relevante Untersuchungszeitrdume fir zukinftige Studien um das

Langzeituberleben geben.

1.1.  Hamatologie und Medizinische Onkologie

1.1.1. Epidemiologie

Immer mehr Menschen in Deutschland erkranken an und leben mit einer Krebserkrankung.
Lagen die geschatzten Neuerkrankungen im Jahr 2008 noch bei 470.000,” waren es zehn
Jahre spater schon 498.000.% Im Hinblick auf den demographischen Wandel wird bis 2030
ein Anstieg der Krebsinzidenz um 23 % erwartet.® Diese Entwicklung macht sich ebenso in
der Statistik der Todesursachen bemerkbar: Eine Krebsdiagnose ist nach
Herzkreislauferkrankungen die zweithaufigste Todesursache in Deutschland. Im Jahr 2020
verstarben insgesamt 986.000 Menschen, davon 230.000 an einer Krebserkrankung, was
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23 % der Falle ausmacht. Jede vierte bis fiinfte Person starb demnach an Krebs.® Im
10-Jahres-Vergleich wird gleichzeitig ein Rickgang der Sterberate um sieben % bei den
Frauen und zwolf % bei den Mannern verzeichnet.”” In Deutschland leben folglich immer
mehr Menschen mit einer Krebserkrankung." Eine &hnliche Entwicklung beobachtet man
nicht nur in Deutschland. Siegel et al. untersuchten in einer gro3en Studie Daten der letzten
70 Jahre aus den USA und zeigten eine Verringerung der Mortalitaten in allen vorliegenden
Krebsentitaten." Ebenso stieg die Anzahl von Menschen, die eine Krebserkrankung
Uberlebten, in den letzten 60 Jahren von drei Millionen auf 13,7 Millionen an.'? Dieser Trend
blieb auch 2020 bestehen: In der jahrlichen Krebsstatistik der American Cancer Society von
2023, in der Krebsinzidenz und -mortalitdt in den USA untersucht wird, konnte trotz der
SARS-CoV-2-Pandemie eine Reduktion der Mortalitdt um 1,5 % zum Vorjahr verzeichnet
werden, was eine Reduktion von 33 % seit 1991 bedeutet."

Griinde fir diese Entwicklung sind vielfaltig. Zu nennen der demographische Wandel,® die
Verbesserung von Krebstherapien™™ sowie der Einfluss von Krebspravention und
Krebsfriherkennung. So sinkt seit Jahren die Inzidenz und Mortalitdt von Lungenkrebs unter
anderem durch Praventionsmalinahmen wie Aufklarungsarbeit und Steuererhéhungen auf
Tabak.'®'® Ebenso verhalt es sich mit der Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms seit
EinfGhrung der Impfung gegen das Humane Papillomavirus seit 2007 und der

Implementierung des Papanicolaou-Tests in den 1930er Jahren.'"®

1.1.2. Entwicklungen hamatoonkologischer und onkologischer
Therapiemoglichkeiten
Der Begriff der Chemotherapie wurde zwar bereits am Anfang des 20. Jahrhunderts durch
Paul Ehrlich gepragt,” wirklich Einzug in die klinische Medizin erhielt das neuartige
Therapieverfahren jedoch erst zur Zeit des zweiten Weltkrieges. Am 25.08.1942 verabreichte
Dr. Gustaf Lindskog einem bis heute nur als ,J.D.“ bekannten Lymphompatienten Senfgas,
welches bis dato vorrangig als Chemiewaffe eingesetzt wurde. Er ging so mit der ersten
Verabreichung einer intravenésen Chemotherapie in die Geschichte ein.?
Bis heute sind Chemotherapeutika fester Bestandteil der Leitlinien fihrender
Krebserkrankungen.??> Dennoch hat es in den letzten 20 Jahren unvergleichliche
Fortschritte im Hinblick auf die Entwicklung neuer Krebstherapien gegeben.??* Neue
Therapien werden von neuen Komplikationen begleitet: Jede*r dritte Empfanger*in von
Immuntherapien muss bei mannigfaltiger Toxizitdt notfallmaRig behandelt werden.
Beispielsweise ist die Pneumonitis eine Komplikation, die im Zusammenhang mit
Checkpoint-Inhibitoren auftreten und intensivmedizinisch relevant werden kann.?>? Eine bei
CAR-T-Zell-Therapie (Chimarer Antigenrezeptor-) haufig auftretende Komplikation, die zu
einer intensivmedizinischen Behandlung fUhren kann, ist das CRS
13



(Cytocine-Release-Syndrom) oder ein ICANS (Immuneffektorzell-assoziiertes
Neurotoxizitatssyndrom).?”?® Diese Entwicklungen machen eine enge Zusammenarbeit von
Hamatolgie und medizinischer Onkologie und der Intensivmedizin notwendig und legen
nahe, dass Mediziner‘innen beider Disziplinen Uber ein Grundlagenwissen beider Facher

verfligen sollten.

1.2. Entwicklungen in der Intensivmedizin

Wahrend der Polioepidemie 1952 in Kopenhagen wurden Menschen zum ersten Mal in der
Geschichte mechanisch beatmet. Ein Jahr spater errichtete der Anasthesist Bjorn Ibsen die
erste Intensivstation. Bis heute gilt dies als die Geburtsstunde der Intensivmedizin. Erfolgte
damals die Beatmung noch von tausenden Medizinstudent*innen per Hand, hat es Uber die
Zeit immense technische Fortschritte in der Versorgung kritisch kranker Patient*innen
gegeben.?®"

Diese Fortschritte machen sich auch im Outcome bemerkbar. In einer grof3en retrospektiven
Studie, welche die Entwicklung der Mortalitat in der Intensivmedizin zwischen 1988 und 2012
in den USA untersuchte, konnte eine Verringerung der Mortalitdt um 35 % bei einer
absoluten Reduktion von 17,3 % auf 11,3 % gezeigt werden, obwohl ein Anstieg der
Schwere der Erkrankungen stattfand.®? Diese Verbesserungen findet man kaum in einem
anderen medizinischen Fachgebiet.

Im europaischen Vergleich verfigt Deutschland Uber hohe Kapazititen in der
intensivmedizinischen Versorgung. Eine Analyse zur Quantifizierung der Intensivbetten in
den verschiedenen Landern Europas aus den Jahren 2010 und 2011 ergab, dass in
Deutschland 29,2 Intensivstation-Betten pro 100.000 Einwohner*innen zur Verfligung
standen. Diese Zahl anderte sich Uber die Jahre nicht, was die vielen Analysen wahrend der
SARS-CoV-2-Pandemie zeigten.** Der europaische Durchschnitt lag im Vergleich bei 11,5
Betten pro 100.000 Einwohner*innen.** Die 24.000 Intensivbetten in Deutschland werden
vorrangig interdisziplinar (28,5 %), durch Anasthesie (26 %) oder die Innere Medizin (19,9 %)
geleitet.®*® Trotz der groRen Anzahl von Intensivbetten, weist Deutschland eine der
niedrigsten Quoten von Pflegekréaften pro Bett auf.*® Karagiannidis et al. untersuchten 2019
die Auswirkungen des Pflegemangels auf die intensivmedizinische Versorgungskapazitat in
Deutschland. Demnach gaben 76 % der befragten Intensivstationen an, in unterschiedlichem
Male Bettensperrungen vornehmen zu muissen. In 44 % wurde als Grund dafur der Mangel
an Pflegekraften und in 19 % der Mangel an Pflegekraften und arztlichem Personal
angegeben.®® Gleichzeitig weisen mehrere europaische Studien auf einen Zusammenhang
zwischen eingeschrankter Personalbesetzung und der Krankenhaus-Mortalitat hin, was im

Hinblick auf diese Studie besonders bemerkenswert erscheint.?”:3
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1.3. Krebspatient*innen in der Intensivmedizin

1.3.1. Epidemiologie und ITS-Aufnahmegriinde
Durch die bisher beschriebenen Entwicklungen machen Krebspatient*innen einen
wachsenden Anteil in der Intensivmedizin aus. Eine Studie aus dem Jahr 2019, welche die
Pravalenz von Krebspatient*innen auf deutschen Intensivstationen untersucht, zeigt, dass
24 %, also jede*r Vierte*e, hamatoonkologisch oder onkologisch vorerkrankt ist.°
Andersherum werden zehn bis 15 % der Krebspatient*innen im Laufe ihrer Erkrankung
kritisch krank und bendtigen intensivmedizinische Betreuung. Insbesondere Patient*innen mit
akuter Leukamie und nach allogener Stammzelltransplantation haben ein besonders hohes
Risiko und werden in bis zu 30 % der Falle intensivpflichtig.>**? Aufgrund der allgemein
héheren Inzidenz von soliden Krebserkrankungen machen onkologische Patient*innen in
vielen Studien einen groBeren Anteil der Krebspatient*innen in der Intensivmedizin aus.*?
Gegenstand vieler Studien sind die Hauptaufnahmegriinde, die zur Behandlung in der
Intensivmedizin fuhren. Shimabukuro-Vornhagen et al. setzten sich 2016 in einer Review
unter anderem mit diesem Thema auseinander und teilten die hauptsachlichen
ITS-Aufnahmegriinde fiir Krebspatient*innen in drei Gruppen auf:** (1) Komplikationen durch
die hamatoonkologische oder onkologische Grunderkrankung z.B. Tumorlyse-Syndrom,
Hyperkalzamie, = Vena-cava-superior-Syndrom oder Lungenarterienembolie.**#¢  (Il)
Komplikationen durch die antineoplastischen Therapien: Infektionen bis hin zur Sepsis bei
Neutropenie, das Cytokine-Release-Syndrom, die Anaphylaxie und
medikamenteninduziertes Organversagen.*’#¢
(1) Internistische Komplikationen: respiratorisches Versagen, Kreislaufversagen, akutes
Nierenversagen bis hin zur Dialyse.***°® Nach Azoulay et al. weisen in gleicher Reihenfolge
62,5 %, 42,3 % und 30,5 % der Patient*innen diese Organversagen bei Aufnahme auf. Zee
et al. sahen unter den hamatoonkologischen Patient*innen vorrangig Sepsis (24,9 %),
Pneumonie (24,6 %) und respiratorisches Versagen (10,5 %) fir die ITS-Aufnahme
verantwortlich. Unter den Patient*innen mit solidem Tumor waren es gastrointestinale
Erkrankungen (20,9 %), Sepsis (16,6 %), Pneumonie (11 %) und respiratorisches Versagen
(9,8 %).*'

1.3.2. Outcome
Das Outcome krebserkrankter Intensivpatient*innen hat sich Uber die Zeit verbessert. In
Studien wird das ITS-Uberleben mit bis zu 50-60 % bei einer Mortalitdt von 53,5 %
angegeben.®?®® Auch das Krankenhaus-Uberleben (KH-Uberleben) hat sich Uber die Zeit
deutlich verbessert und liegt bei 40-60 % je nach Literatur.* Lag das 1-Jahres-Uberleben
(1-J-Uberleben) von Krebspatient*innen nach Intensivtherapie in einer Studie von Staudinger

et al. aus dem Jahr 2000 noch bei 23 %,** konnten de Vries et al. 2019 einen deutlichen
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Anstieg des Uberlebens auf 38 %, andere Kolleg*innen sogar auf 43,3 % verzeichnen.*°
Eine Darstellung der Uberlebensraten aus verschiedenen Publikationen erstellten

Shimabukuro-Vornhagen et al. im Jahr 2016 und ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1 Verbesserung des Uberlelgens krebskranker Intensivpatient*innen (ber die letzten Jahrzehnte. Es
werden dargestellt: (a) Intensivstation-Uberleben, (b) Krankenhaus-Uberleben und (c) 1-Jahres-Uberleben von

Krebspatient*innen nach Aufnahme auf die Intensivstation aus verschiedenen Publikationen. Jeder Punkt zeigt
das in einer Studie berichtete mittlere Uberleben. Die Farbe der Punkte reprdsentiert das in den Studien
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untersuchte Patient*innenkollektiv: griin fiir hdmatologische Malignome, blau fiir solide Tumoren und rot fiir
Studien mit gemischter Population aus beiden Krankheitsspektren. Nach Shimabukuro-Vornhagen et al.**

Ein Unterschied im Langzeituberleben zwischen intensivpflichtigen und
nicht-intensivpflichtigen Krebspatient*innen konnte bisher nicht gezeigt werden.0:54-58
Auch wenn die Entwicklungen um die Uberlebensraten erfreulich sind, darf nicht missachtet

werden, dass diese Zahlen gleichzeitig eine Mortalitat von iber 50 % bedeuten.*%°

1.3.3. Korrelation mit der Mortalitat

Azoulay et al. untersuchten in einer Studie um hamatologische Krebspatient*innen in der
Intensivmedizin Faktoren, die mit er Mortalitat korrelieren und sahen insbesondere eine
Korrelation mit einem hohen Charlson Komorbiditatsindex (CCl), allogener
Stammzelltransplantation, Herzstillstand, akutem respiratorischen Versagen, maligner
Organinfiltration und invasiver Aspergillose. Die Therapie mit mechanischer Beatmung,
Katecholaminen oder Dialyse seien mit KH-Mortalitdtsraten von in gleicher Reihenfolge
60,5 %, 57,5 % und 59,2 % assoziiert.*® Die Mortalitat bleibt Gber Jahre konstant schlecht,
wenn eine mechanische Beatmung schon am ersten Tag des Intensivaufenthalts notig
ist.326%6" Auch weitere groRe européische Studien kamen zu dem Schluss, dass vorrangig
die Anzahl und Schwere des Organversagens sowie die Notwendigkeit der maschinellen
Beatmung mit der Mortalitat korrelieren.*62

Taccone et al. untersuchten die Korrelation der Mortalitdt mit der Grunderkrankung und
fanden heraus, dass die ITS-Mortalitat und die KH-Mortalitat von ITS-Patient*innen mit
soliden Tumoren und ohne Krebserkrankung vergleichbar sind (20 % vs. 18 % und 27 % vs.
24 %), wohingegen im Falle einer hamatologischen Krebserkrankung die ITS-Mortalitat mit
42 % und die KH-Mortalitat mit 58 % deutlich hoher ist.®

Einen positiven Einfluss auf das Uberleben hat die friihzeitige Aufnahme von kritisch
Kranken auf die Intensivstation. In die Triage sollte hierbei das Vorliegen einer Neutropenie
einflieBen, um im Falle einer Sepsis eine frihzeitige Therapie einzuleiten, was in mehreren

Studien mit einem verbesserten Uberleben assoziiert war.*%-6465

1.3.4. Triage und Therapiealgorithmus

Bis vor 20 Jahren lag die Sterblichkeit von Krebspatient*innen in der Intensivmedizin noch
bei bis zu 90 %, woraufhin eine intensivmedizinische Therapie haufig ganzlich verwehrt
wurde.®® Ein Grund fur die sinkende ITS-Mortalitdt sind unter anderem standardisierte
ITS-Aufnahmeprozedere.*4¢7:% Kiehl et al. sprechen in einem Expert*innenkonsens von 2018
ebenfalls eine klare Empfehlung hierfir aus.®® Dennoch bleibt die Triage ein diffiziles Thema:
Thiery et al. untersuchten ITS-Aufnahmekriterien und beobachteten, dass die Mortalitat der
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Patient*innen, die als zu gesund fir eine Intensivtherapie eingestuft wurden, nach 30 Tagen
bei 22 % lag. Zum Vergleich: Die 30-Tage-Mortalitédt der als zu krank flr Intensivtherapie
eingestuften Patient*innen lag bei 26 %."

Als Reaktion auf diese Entwicklungen und Fortschritte in der Intensivmedizin publizierten
internationale Expert*innen 20M und 2018 Uberarbeitete ~ Triage-  und
Therapiealgorithmen.*86°

Der Triage-Algorithmus sieht folgende 3 Einstufungen vor:

1. Das ,Full Code Management® stellt eine Intensivtherapie ohne primare Begrenzung dar.
Es sollen die Patientinnen erhalten, die in kompletter Remission ihrer malignen
Grunderkrankung oder therapienaiv sind, kurative Therapieoptionen haben, unter einer
fortgeschrittenen malignen Erkrankung leiden, deren Heilung zwar unwahrscheinlich ist, aber
dennoch eine Chance auf ein Langzeitliberleben besteht, die Komplikationen bei allogener
Stammzelltransplantation vorweisen oder an einer niedrigmalignen hamatologischen
Erkrankung leiden, deren Therapiestadium ein Langzeitliberleben zulgsst.

2. Das ,No ICU/limited ICU Management® (Intensive Care Unit) soll Patient*innen
zuteilwerden, die in der Regel nicht von einer intensivmedizinischen Therapie profitieren
wlrden. Dies ist bei fehlender Therapieoption der Grunderkrankung, refraktarer
Graft-versus-Host-Erkrankung nach Stammzelltransplantation, einer Lebenserwartung von
unter einem Jahr, Bettlagerigkeit innerhalb der letzten drei Monate oder Ablehnung der
Intensivtherapie seitens des*r Patient*in der Fall.

3. Das ,ICU trial Management® sieht eine intensivmedizinische Therapie gleich dem ,Full
Code Management® vor. Jedoch soll nach drei bis fiinf Tagen eine Re-Evaluierung der
Therapieerfolge und gegebenenfalls Therapiezielanderung bei Nicht-Ansprechen stattfinden.
Patient*innen mit intermediarer Prognose (nicht palliativ, bettlagerig oder full code) sollen
demnach behandelt werden. Ebenso falls der Status einer Krebserkrankung, das
Ansprechen  einer antineoplastischen  Therapie oder das Vorliegen einer

Patient*innenverfiigung noch unklar sind.*%:60.69.71.72

1.3.5. Ethik und End-of-life decisions

Therapieziele, Therapielimits und Therapiezielanderungen sind wichtige Bestandteile des
Managements auf Intensivstation. Neitzke et al. definieren das Therapieziel als ,das
angestrebte Ergebnis  einer  Behandlung®, welche beispielsweise  Heilung,
Lebensverlangerung, Verbesserung der Lebensqualitat, Symptomlinderung oder
Sterbebegleitung sein kann.” Es gilt nicht eine Therapie um jeden Preis anzustreben. Die
Anderung oder Limitierung dieses Ziels kann nétig sein. Neben dem reinen Uberleben ist die
Lebensqualitdt ein wichtiger Punkt. Aullerdem ist die Einbeziehung des Willens der
Patient*innen in die Findung der Therapieziele wesentlicher Bestandteil.®*’* Die enge und
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frihe Zusammenarbeit mit interdisziplindren palliativmedizinischen Diensten reduziert die
Anzahl der ITS-Aufnahmen.”® Die Implementierung regelméaBiger Visiten mit
palliativmedizinisch und ethisch ausgebildetem Personal verkirzt zudem die Dauer des
ITS-Aufenthaltes.”®’” Beide zuletzt genannten Punkte sind zudem nicht zu vernachlassigen,
betrachtet man die Lebensqualitat und das Auftreten des

Post-Traumatischen-Stress-Syndroms der Familienangehorigen.”®®

1.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Vor dem Hintergrund der bisher dargestellten Probleme hat die vorliegende Arbeit das Ziel,
das Kurz- und Langzeitliberleben von Krebspatient*innen nach einer intensivmedizinischen
Behandlung zu untersuchen. Es gilt herauszuarbeiten, welche Faktoren mit der Mortalitat
korrelieren. Von besonderem Interesse  ist die  Gegeniberstellung  der
Uberlebenszeitanalysen der Patient*innen mit hdmatologischen und soliden Neoplasien, der
Patient*innen mit verschiedenen Arten und Anzahl von Organdysfunktionen sowie der
Patient*innen in unterschiedlichen Remissionsstadien.

Dabei soll herausgestellt werden, inwiefern sich die Intensivtherapie auf das Kurz- und
Langzeitiberleben von Krebspatient*innen auswirkt. Die Ergebnisse kénnen einen Beitrag
zur klinischen Entscheidungsfindung in der Triage und im Therapiezielmanagement von
Krebspatient*innen auf der Intensivstation leisten sowie Aufschluss Uber relevante

Untersuchungszeitraume fiir zuklnftige Studien um das Langzeitiberleben geben.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign und Patient*innenkollektiv

Fir diese retrospektive, monozentrische Studie wurden alle Patient*innen eingeschlossen,
die im Jahr 2014 auf die Internistische Intensivstation der Klinik | fur Innere Medizin der
Uniklinik Kéln aufgenommen wurden und die folgende Einschlusskriterien erflllten: Alter von
mindestens 18 Jahren und das Vorliegen einer vorbestehenden, behandelten oder neu
diagnostizierten Krebserkrankung. Eingeschlossen wurden zudem Patient*innen, die auf der
Intermediate Care Unit (IMC) behandelt wurden und intensivmedizinische Therapien wie
Apherese, Dialyse oder intravendse Vasopressoren erhielten. Es wurde ausschlieRlich der
erste ITS-Aufenthalt im Jahr 2014 analysiert. Ausschlusskriterien waren ein Alter unter

18 Jahren und elektive Aufnahme auf die Intensivstation nach geplanten Operationen.

2.1.1. Durchfiihrung der Datensammlung

Es wurden Daten von Patient*innen ausgewertet, die im Jahr 2014 auf die Intensivstation
beziehungsweise IMC aufgenommen wurden. Der Zugriff auf die Akten der Patient*innen
erfolgte mithilfe des klinikinternen Krankenhausinformationssystem (KIS) Orbis Dedalus der
DH Healthcare GmbH und dem digitalen Archiv Pavas.se (Archivsystem des Programms
Orbis der Firma AGFA HealthCare). Die Daten wurden in das iCHOP-Register (Intensive
Care in Hematologic and Oncologic Patients) anonymisiert eingegeben sowie fur die
anschlieRende Nachverfolgung in einer Datenbanktabelle (Microsoft Excel fur Mac; 2016) mit
einer ldentifikationsnummer pseudonymisiert protokolliert. Die Nachverfolgung wurde aus
den Informationen der individuellen Heilversorgung gezogen. Die im iCHOP-Register
gesammelten Daten wurden als Datensatz exportiert und anschlieRend zusammen mit den
zusatzlich erhobenen Follow-up-Daten in einer Datenbanktabelle (Microsoft Excel fur Mac;
2016) Uberarbeitet und die fur die Fragestellung irrelevanten Daten entfernt.

Die Ethikkommission der Universitat zu Koln bewertete diese Arbeit als rein retrospektives

Vorhaben, sodass keine Notwendigkeit der Beratung bestand.
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2.1.2. iCHOP-Inititative

Die iCHOP-Initiative wurde von der DGIIN (Deutsche Gesellschaft fir Internistische
Intensivmedizin und Notfallmedizin), der OGIAIN (Osterreichische Gesellschaft fir
Internistische und Allgemeine Intensivmedizin und Notfallmedizin), der DGHO (Deutsche
Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie) und der OeGHO (Osterreichische
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie) gegriindet. Die Kooperation legt
ihr Hauptaugenmerk auf die Verbesserung der Versorgung Krebspatient*innen in der
Intensivmedizin. Der Arbeitskreis ,Intensivmedizin in der Hamatologie und Onkologie“ wird
durch Herrn Prof. Dr. Michael Kiehl aus dem Klinikum Frankfurt (Oder) und Herrn Prof. Dr.
Peter Schellongowski von der Medizinischen Universitat Wien vertreten. Das
iICHOP-Register ist eines von vielen Projekten der Initiative und stellt ein internationales
Register fur kritisch kranke Krebspatient*innen dar. Es schafft eine Grundlage fir den
internationalen Austausch zwischen Expert*innen im Bereich der Intensivmedizin sowie
Hamatologie und Internistischen Onkologie.®

Die Eingabe in das Register erfolgt Uber jeden Internetbrowser und ist von uUberall
durchflhrbar. Die personalisierten Zugangsdaten werden von den Sprecher*innen vergeben.
Es werden bis zu 200 Variablen Gber den gesamten Intensivaufenthalt erhoben. Beginnend
mit Daten zur ITS-Aufnahme, der Grunderkrankung uber Vitalparameter, Laborwerte,
diverser gangiger Scores, bis hin zu Details der intensivmedizinischen Therapie und

Follow-up-Daten.
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2.2. Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score)

Der SOFA-Score ist ein Messwert zur Einschatzung von Organfunktionen. Er findet vorrangig
in der Intensivmedizin Gebrauch. Alle 24 Stunden werden folgende Werte erhoben:
Oxygenierungsindex als Verhaltnis des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (paO2) zur
(FiO2) fur das

Thrombozytenzahl fir die Blutgerinnung, Bilirubin fir die Leber, Mittlerer Arterieller Druck

inspiratorischen  Sauerstoffkonzentration respiratorische  System,
(MAD) beziehungsweise die Dosierung von Katecholaminen fir das Herz-Kreislauf-System,
Glascow Coma Scale (GCS) flir das zentrale Nervensystem (ZNS) und Kreatinin fir die
Nieren. Es werden null bis vier Punkte je Organsystem vergeben und summiert. Die Letalitat
steigt mit der Héhe des SOFA-Scores. Bei uber drei Organdysfunktionen wird eine Letalitat
von Uber 80 % angegeben. Bei einem SOFA-Score von uber 15 eine Letalitat von Uber
90 %.%

Fur die vorliegende Arbeit wurde der pathologischste SOFA-Score aus den ersten 24

Stunden des Aufenthaltes auf der Intensivstation verwendet.

Tabelle 1 SOFA-Score modifiziert nach Vincent et al.®

Organsystem und 0 1 2 3 4

Parameter

Atmung; > 400 301-400 201-300 101-200 <100

PaO2/F102

(mmHg)

Gerinnung; > 150 101-150 51-100 21-50 <20

Thrombozyten

(x1023/mm*3)

Leber; >1,2 1,2-1,9 1,0-5,9 6,0-11,9 212

Bilirubin (mg/dl)

Herz-Kreislauf; MAD > 70 MAD < 70 Dopamin <5 Dopamin > 5 Dopamin > 15

MAD in mmHg, bzw. keine oder oder oder

(Dosierungen in Hypotensi Dobutamin Adrenalin < 0,1 Adrenalin < 0,1

Hg/kg/min, Gabe on (beliebige oder oder

fur min. 1 Stunde) Dosis) Noradrenalin < Noradrenalin <
0,1 0,1

ZNS; 15 13-14 10-12 6-9 <6

GCS

Nieren; <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5

Kreatinin (mg/dl)
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2.3. Charlson Comorbidity Index (CCI)

Der Charlson Comorbidity Index oder Charlson-Komorbiditatsindex ist ein Messwert zur
Beurteilung der Mortalitdt von Patient*innen anhand von 19 Grunderkrankungen. Folgende
Erkrankung werden mit unterschiedlicher Gewichtung miteinbezogen: Herzinfarkt,
Herzinsuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit, zerebrovaskulare Erkrankungen,
Demenz, chronische Lungenerkrankungen, Kollagenosen, Gastroduodenale Ulkuskrankheit,
Lebererkrankungen, Diabetes mellitus, Hemiplegie, Nierenerkrankungen,
Tumorerkrankungen, Leukamie, Lymphom, AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome). In
einer adaptierten Variante wird das Alter ebenfalls berticksichtigt.®*

Fir die vorliegende Arbeit wurde die altersadaptierte Variante des CCl verwendet. Hierfir
wurden zusatzlich far 50-59-jahrige ein Punkt, 60—-69-jahrige zwei Punkte, 70-79-jahrige drei
Punkte, 80—89-jahrige vier Punkte und 90-99-jahrige funf Punkte vergeben. Die Punkte
wurden addiert und geben unterschiedliche 1-Jahres-Mortalitatsraten. (1JM): null Punkte
12 %, ein bis zwei Punkte 26 %, drei bis vier Punkte 52 %, Gber finf Punkte 85 %.

Tabelle 2 Charlson Komorbiditétsindex, altersadaptiert. 5°

Punkte Komorbiditat

1 Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit, zerebrovaskulare
Erkrankungen, Demenz, chronische Lungenerkrankungen, Kollagenosen, Gastroduodenale
Ulkuskrankheit, milde Lebererkrankungen, Diabetes mellitus ohne Komplikationen

2 Diabetes mellitus mit Komplikationen, moderate bis schwere Nierenerkrankungen,
Hemiplegie, Leukamie, Lymphome, Tumoren ohne Metastasierung

3 Moderate bis schwere Lebererkrankungen

4 Metastasierte Tumoren, AIDS
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24. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde mithilfe des Programms ,R* in den Versionen 4.2.1 und
4.2.2 durchgefihrt. Neben standardisierten packages wurden Folgende fir die
Uberlebenszeitanalysen herangezogen: ,Kassambara, A., Kosinski, M., Biecek, P., & Fabian,
S. (2017). Package ‘survminer’. Drawing Survival Curves using ‘ggplot2’ (R package version
03 1) und ,Therneau, T. M., & Lumley, T. (2015). Package ‘survival’. R Top Doc, 128(10),
28-33". Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Kam es zu fehlenden Daten,

wurde der*die Patient*in fiir das entsprechende Verfahren nicht berticksichtigt.

2.4.1. Patient*innencharakteristika
Die Stichprobe wurde anhand von soziodemographischen und klinischen Daten hinsichtlich
der Baseline, des ITS-Uberlebens, des Krankenhaus-Uberlebens und des
1-Jahres-Uberlebens deskriptiv analysiert. Hierfiir wurde die Haufigkeit (N), Prozent (%),
Minimal- und Maximalwerte (Min/Max), Medium (Med), Interquartilsabstand (IQR), Mittelwert
(Mean) und Standardabweichung (std) der folgenden Merkmale beschrieben: Geschlecht
(mannlich, weiblich), Alter, Grunderkrankung (ha@matologische Neoplasien, solide
Neoplasien), Stammzelltransplantation (autolog, allogen, keine), Charlson Comorbidity Index
(CCI), ITS-Aufnahmegrund (infektiose Ursache, respiratorisches Versagen, kardiales
Versagen, akutes Nierenversagen, Schock, abdomineller Notfall, Blutung, nicht-elektive

Operation, neurologischer Notfall), SOFA-Score und ITS-Aufenthalt (Tage).

2.4.2. Univariate Analyse der Mortalitatskorrelation
Um zu untersuchen welche Merkmale einen signifikanten Einfluss auf die
Sterblichkeitswahrscheinlichkeit haben wurde ein T-Test durchgefuhrt. Fir numerische Werte
wurde der Kruskal-Wallis-Test und fir kategorielle Werte der Fisher-Exact-Test
herangezogen. So wurden verschiedene soziodemographische und klinische Merkmale in
Bezug auf die ITS-Mortalitat, die KH-Mortalitdt und die 1-Jahres-Mortalitdt untersucht:
ITS-Hauptaufnahmegrund  (infektiése Ursache, respiratorisches Versagen, kardiales
Versagen, akutes Nierenversagen, Schock, abdomineller Notfall, Blutung, nicht-elektive
Operation, neurologischer Notfall) und davon im speziellen infektiose Ursachen,
respiratorisches Versagen, kardiales Versagen, Schockform bei ITS-Aufnahme (septischer
Schock, kardialer Schock, hamorrhagischer Schock, sonstige Ursachen), hamatologische
Neoplasien, Erstdiagnose der Grunderkrankung wahrend des ITS-Aufenthaltes,
Grunderkrankung als ITS-Aufnahmegrund, Therapiestatus der Grunderkrankungen

(therapienaiv, komplette Remission, Remission, Progression, Rezidiv),
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Stammzelltransplantation (autolog, allogen, keine), Geschlecht (mannlich, weiblich), Alter,
LDH (Laktatdehydrogenase), CRP (C-reaktives-Protein), PCT (Procalcitonin), Laktat, GCS,
Therapien bei ITS-Aufnahme: Beatmung, Vasopressoren; Therapie im [ITS-Verlauf:
Vasopressoren, Highflow Sauerstofftherapie, Non-invasive Beatmung, invasive Beatmung,
ECMO  (Extrakorporale = Membranoxygenierung), @ Chemotherapie, Immuntherapie,
Reanimation, CCIl, SOFA-Score.

2.4.3. Multivariate logistische Regressionsanalyse der unabhdngigen
Mortalitatskorrelation

In einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse wurde die unabhangige Korrelation
verschiedener Variablen und der ITS-, KH- und 1-Jahres-Mortalitdt untersucht. Um das
Problem des multiplen Testens zu ldsen, wurden die p-Werte der Variablen aus der
univariaten Analyse mittels der Holm-Methode korrigiert. Waren die Variablen danach noch
signifikant, wurden sie in das multivariate Modell aufgenommen. Bezogen auf die
ITS-Mortalitdt wurden folgenden Variablen in die logistische Regressionsanalyse
eingeschlossen: Geschlecht, Alter, LDH, Laktat, GCS, Therapie im ITS-Verlauf:
Vasopressoren, nicht-invasive Beatmung, invasive Beatmung und Reanimation. Hinsichtlich
der KH-Mortalitdt wurden folgenden Variablen in die logistische Regressionsanalyse
eingeschlossen: Geschlecht, Alter, hamatologische Neoplasien, LDH, Therapie im
ITS-Verlauf: Vasopressoren, nicht-invasive Beatmung, invasive Beatmung und Reanimation.
Hinsichtlich der 1-Jahres-Mortalitat wurden folgenden Variablen in die logistische

Regressionsanalyse eingeschlossen: Geschlecht, Alter und LDH.

2.4.4. Uberlebenszeitanalyse / Langzeitiiberleben

Die graphische Darstellung der Uberlebenszeitanalyse erfolgte in Kaplan-Meier-Kurven fiir
folgenden  Subgruppen: Hamatologische Neoplasien versus solide  Tumoren.
Kreislaufversagen versus kein Kreislaufversagen. Respiratorisches Versagen versus kein
respiratorisches Versagen. Akutes Nierenversagen versus kein akutes Nierenversagen.
Anzahl der Organdysfunktionen: 0 versus 1 versus 2 oder mehr. Therapiestatus: Progression
versus Remission versus Rezidiv versus therapienaiv. Zu jeder Uberlebenszeitanalyse wurde
ein Log-Rank-Test durchgeflhrt, um signifikante Unterschiede der
Uberlebenswahrscheinlichkeit der jeweiligen Patient*innengruppen festzustellen. Als
Nullpunkt wurde der Tag der Entlassung von der Intensivstation festgelegt.

Bei den Uberlebenszeitanalysen der Patient*innen mit Organdysfunktionen wurden folgende

Definitionen herangezogen:
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Kreislaufversagen wurde definiert durch die Notwendigkeit der Therapie mit intravendsen
Vasopressoren.
Respiratorisches Versagen wurde definiert durch die Notwendigkeit der invasiven Beatmung,
der nicht-invasiven Beatmung oder die Angabe des respiratorischen Versagens als
ITS-Hauptaufnahmegrund.
Nierenversagen wurde definiert durch die Notwendigkeit der Nierenersatztherapie oder die
Angabe des akuten Nierenversagens als Hauptaufnahmegrund, in Anlehnung an die
Kriterien der KDIGO ,Kidney Disease — Improving Global Outcomes®;
,Ein akutes Nierenversagen liegt demnach vor, wenn mindestens eines der folgenden
Kriterien erflllt wird (ohne Graduierung):
- Anstieg des Serumkreatinins um mindestens 0,3 mg/dl innerhalb von 48 h;
- Anstieg des Serumkreatinins auf mindestens das 1,5-fache eines bekannten oder
angenommenen Ausgangswertes innerhalb von 7 Tagen;
- Abfall der Urinausscheidung auf weniger als 0,5 ml/kg Kérpergewicht/h in mindestens
6 h.“®
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3. Ergebnisse

3.1. Patient*innencharakteristika

Es wurden insgesamt 207 Patient*innen in die Studie eingeschlossen, welche 2014 auf der
internistischen Intensivstation der Medizinischen Klinik | der Uniklinik Kéln behandelt worden
waren und die Einschlusskriterien sowie keine der Ausschlusskriterien erfillten.
Ausgeschlossen wurden 22 Patient*innen aufgrund fehlender klinischer Dokumentation und

54 IMC-Patient*innen aufgrund unzureichender intensivmedizinischer Therapie.

alle ITS-Patient*innen mit
Krepserkrankungen aus 2014
n=283

ausgeschlossen: 22 Patient*innen ahne
Dakumentation und 54-1MC

Patient*innen

eingeschlossene ITS-Patientrinnen
n=20v

auf ITS wverstorben
n=75%

ITS-Uberlebende
n=132

im Krankenhaus

verstorben
n=34
KH-Uberlebende
n=298
loss to follow up im 1. Jahr verstorken
n=27 n=31
1-Jahres-Uberlebende
n=40
loss ta follow up im 2. Jahr verstorben
n=1 n==2
2-Jahres-Uberlebende
n=34
loss to follow up im 3.—5. Jahr verstorben
n=4 n=12
5-Jahres-Uberlebende
n=18
loss to fallow up danach verstorben
n=5 n==6

7-Jahres-Uberiebende
n=7

Abbildung 2. Flussdiagramm des Studieneinschlusses und Follow-up nach Aufnahme auf die Intensivstation.

Von den 207 eingeschlossenen Patient*innen waren 63 % mannlich und 37 % weiblichen
Geschlechts. Das mediane Alter lag bei 65 Jahren (IQR 52;72). 45 % waren an einer soliden
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und 55 % an einer hamatologischen Krebserkrankung erkrankt. Insgesamt hatten 8 % eine
autologe Stammzelltransplantation und 15 % eine allogene Stammzelltransplantation
erhalten. Der mediane Charlson-Comorbidity-Index lag bei 3 (IQR 2;5). Der haufigste
ITS-Hauptaufnahmegrund war das respiratorische Versagen (34 %) gefolgt von: infektitse
Ursachen (25 %), neurologische Notfalle (11 %), kardiales Versagen (10 %), Blutungen
(8 %), Operationen (4 %), Schock (4 %), akutes Nierenversagen (2,5 %), abdominelle
Notfalle (1,5 %). Der mediane hdéchste SOFA-Score in den ersten 24 Stunden nach
Aufnahme betrug 10 (IQR 6;13) und der mediane ITS-Aufenthalt 4 Tage (1;11).

Das ITS-, KH- und 1-Jahres-Uberleben betrug 63,77 %, 47,34 % und 19,2 % in gleicher
Reihenfolge. Das 2- und 5-Jahres-Uberleben (in Tabelle 3 nicht aufgefiihrt) betrug 16,43 %
und 8,7 %.

Wahrend zwar insgesamt mehr krebserkrankte Manner intensivmedizinisch behandelt
wurden, war das Versterben von Frauen gegenuber Mannern sowohl auf der Intensivstation,
im Krankenhaus als auch im ersten Jahr geringer.

55 % der Patient*innen mit hamatologischen Neoplasien Uberlebten die ITS, 35 % das KH
und 16 % das erste Jahr, wohingegen das Uberleben unter den Patient*innen mit solidem
Krebs mit 74 %, 62 % und 23 % (ITS-Uberleben, KH-Uberleben, 1-J-Uberleben) héher war.
Autolog stammzelltransplantierte Patient*innen Uberlebten mit 65 %, 47 % und 23 %
(ITS-Uberleben, KH-Uberleben, 1-J-Uberleben) haufiger als allogen Stammzelltransplantierte
mit 50 %, 22 % und 9 %.

Patient*innen, die aufgrund der beiden haufigsten Hauptaufnahmegriinde ,Respiratorisches
Versagen“ und ,Infektidse Ursachen“ intensivmedizinisch behandelt wurden, Uberlebten
ahnlich haufig die ITS, das KH und das erste Jahr (55 %, 38 % und 14 % vs. 63 %, 43 % und
14 %). Die Patient*innen mit dem dritthdufigsten Hauptaufnahmegrund ,Neurologischer
Notfall“ Gberlebten im Vergleich haufiger zu 74 %, 52 % und 17 %. Hiermit im ITS-Uberleben
vergleichbar sind Patient*innen mit dem vierthaufigsten Hauptaufnahmegrund ,Kardiales
Versagen®, die zu 75 % die ITS (berlebten. Das KH-U und 1-J-U war im Vergleich héher bei
67 % und 33 %. Patient*innen mit dem funfthaufigsten Hauptaufnahmegrund ,Blutung®
Uberlebten zwar vergleichbar haufig zu 59 % die ITS, zu 47 % das KH, jedoch mit 12 % am
seltensten das erste Jahr. Am haufigsten Uberlebten Patient*innen nach nicht-elektiven
Operationen die ITS, das KH und das erste Jahr (74 %, 52 % und 17 %).

Sowonhl der CCI als auch der SOFA-Score @ndern sich unter den jeweiligen Uberlebenden
nur geringfugig.

Die mediane Dauer des ITS-Aufenthaltes war unter den ITS- und KH-Uberlebenden mit drei
Tagen kirzer und unter den 1-Jahres-Uberlebenden, jedoch mit finf Tagen langer im
Vergleich zur gesamten Kohorte mit vier Tagen.

Eine Ubersichtliche Darstellung der angegebenen Ergebnisse ist in Tabelle 3 zu finden.
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Tabelle 3 Patient*innencharakteristika der gesamten Kohorte, ITS-Uberlebende, KH-Uberlebende und
1-Jahres-Uberlebende. Prozentwerte zeilenweise.

Variable Baseline ITS-Uberleben KH-Uberleben 1-Jahres-Uberleb
n (%) n (%) n (%) en
n (%)
Gesamt 207 (100 %) 132 (63,77 %) 98 (47,34 %) 40 (19,32 %)
Geschlecht
mannlich 131 (63,29 %) 75 (57,25 %) 56 (42,75 %) 21 (16,03 %)
weiblich 76 (36,71 %) 57 (75,00 %) 42 (55,26 %) 19 (25,00 %)
Alter (Jahre)
Min / Max 19/87 19/85 19/85 24/ 84
Med [IQR] 65 [52;72] 66.0 [53;73] 66 [53;72] 67 [50;72]
Mean (std) 61 (14) 61 (15) 61 (15) 61 (15)
Grunderkrankung

Solide Neoplasien

Hamatologische

94 (45,41 %)
113 (54,59 %)

70 (74,47 %)
62 (54,87 %)

58 (61,70 %)
40 (35,40 %)

22 (23,40 %)
18 (15,93 %)

Neoplasien
Stammzell-
transplantation
Autolog 17 (8,21 %) 11 (64,71 %) 8 (47,06 %) 5 (29,41 %)
Allogen 32 (15,46 %) 16 (50,00 %) 7 (21,88 %) 3 (9,38 %)
CClI
Min / Max 0/10 0/9 0/9 0/9
Med [IQR] 31[2;5] 4 [2;5] 4 [2;5] 3[2;5]
Mean (std) 4(2) 4(2) 4 (2) 4(2)

ITS-Aufnahmegrund
Infektion

Respiratorisches

51 (24,64 %)
71 (34,30 %)

32 (62,75 %)
39 (54,93 %)

22 (43,14 %)
27 (38,03 %)

7 (13,73 %)
10 (14,08 %)

Versagen

Kardiales Versagen 21 (10,14 %) 16 (76,19 %) 14 (66,67 %) 7 (33,33 %)
Akutes 5(2,42 %) 3 (60 %) 3 (60 %) 1 (20 %)
Nierenversagen

Schock 8 (3,86 %) 5 (62,50 %) 5 (62,50 %) 3 (37,50 %)
Abdomineller Notfall | 3 (1,45 %) 3 (100 %) 1 (33,33 %) 1(33,33 %)
Blutung 17 (8,21 %) 10 (58,82 %) 8 (47,06 %) 2 (11,76 %)
Operation (nicht 8 (3,86 %) 7 (87,50 %) 6 (75 %) 5 (62,50 %)

elektiv)
Neurologischer
Notfall

23 (11.11 %)

17 (73.91 %)

12 (52.17 %)

4 (17.39 %)

SOFA Score
Min / Max 0/21 0/15 0/16 1.0/15
Med [IQR] 10 [6;13] 8 [5;11] 8 [5;11] 9 [6;11]
Mean (std) 10 (4) 8 (4) 8 (4) 8 (4)
N (NA) 154 (53) 92 (40) 66 (32) 25 (15)
ITS-Aufenthalt (Tage)
Min / Max 0/92 0/92 0/92 0/66
Med [IQR] 4 1;11] 3[1;10] 31[1;9] 511;9]
Mean (std) 9 (14) 9 (14) 8 (14) 9 (13)
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3.2.  Univariate Analyse der Mortalitatskorrelation

Die univariate Analyse zeigte eine signifikante Korrelation zwischen der ITS-Mortalitat und
respiratorischem Versagen als ITS-Hauptaufnahmegrund, Geschlecht, LDH, PCT, Laktat,
GCS, Beatmung bei ITS-Aufnahme, intravendser Therapie mit Katecholaminen bei
ITS-Aufnahme, Therapie im ITS-Verlauf mit Vasopressoren, nicht-invasiver Beatmung,
invasiver Beatmung, Nierenersatz und ECMO sowie Reanimation und SOFA-Score.

Die KH-Mortalitat korrelierte signifikant mit dem respiratorischen Versagen und infektiésen
Ursachen als ITS-Hauptaufnahmegriinde, Erstdiagnose wahrend des ITS-Aufenthaltes,
Stammzelltransplantationen, LDH, CRP, Laktat, GCS, Beatmung bei Aufnahme, Therapie im
ITS-Verlauf mit Vasopressoren, nicht-invasiver Beatmung, invasiver Beatmung und
Reanimation.

Die 1-Jahres-Mortalitat  korrelierte  signifikant mit infektiosen  Ursachen als
ITS-Hauptaufnahmegrund, LDH, CRP, Therapie im ITS-Verlauf mit Vasopressoren und

invasiver Beatmung. Eine Ubersichtliche Darstellung ist in Tabelle 4 zu finden.
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Tabelle 4 Univariate Analyse: Korrelation verschiedener Variablen mit der ITS-Mortalitét, der KH-Mortalitét und
der 1-Jahres-Mortalitdt, Fiir numerische Werte wurde der Kruskal-Wallis-Test und fiir kategorielle Werte der
Fisher-Exact-Test herangezogen. Statistisch signifikante Werte sind grau hinterlegt.

ITS-M KH-M 1-Jahr-M
Variable p-Wert p-Wert p-Wert
ITS-Hauptaufnahmegrund 0,4218578 0,2217933 0,0174282
Infektiose Ursache 0,0821058 0,0255667 0,0195733
Respiratorisches Versagen 0,0036574 0,0082243 0,1090059
Kardiales Versagen 0,7281299 1,0000000 0,4000161
Akutes Nierenversagen 0,1866497 0,6713832 0,4693397
Schockform 0,8735398 0,6847791 0,3343430
Hamatologische Neoplasien 0,0056783 0,0002764 0,2845650
Erstdiagnose auf ITS 0,3602514 0,0267926 0,0638677
Grunderkrankung als ITS-Hauptaufnahmegrund 0,5900861 0,7996394 0,7484407
Therapie Status 0,9226140 0,3584120 0,0836478
Stammzelltransplantation (autolog und allogen) 0,2857239 0,0113825 0,2472597
Geschlecht 0,0161072 0,1129565 0,2030583
Alter 0,2522526 0,4772323 0,5666088
LDH 0,0000011 0,0000009 0,0000274
CRP 0,0936280 0,0198769 0,0041999
PCT 0,0023161 0,1191670 0,2875579
Laktat 0,0005801 0,0109511 0,1866133
GCS 0,0003455 0,0209701 0,5187504
Therapie bei ITS-Aufnahme
Beatmung 0,0039690 0,0191215 0,5024898
Vasopressoren 0,0175916 0,2633949 0,9143138
Therapie im ITS-Verlauf
Vasopressoren 8,64E-08 0,0002551 0,0465219
Highflow Sauerstofftherapie 1,0000000 0,6058098 0,1290781
Nicht-invasive Beatmung 0,0018361 0,0014503 0,1649751
Invasive Beatmung 1,06E-11 0,0000297 0,0499363
Nierenersatztherapie 0,0439514 0,4446061 0,6286594
ECMO 0,0055837 0,0609348 0,5895134
Chemotherapie 0,3253869 0,2507957 0,4540207
Immuntherapie 0,0737020 0,5028513 0,2124867
Reanimation 0,0009075 0,0064496 0,0719762
CCI (altersadaptiert) 0,0785324 0,2512034 0,9168144
SOFA-Score 0,0262696 0,3787361 0,6220565
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3.3. Multivariate logistische Regressionsanalyse der unabhangigen
Mortalitatskorrelation

Die multivariate logistische Regressionsanalyse zeigte einen signifikanten, unabhangigen
positiven Einfluss der Variablen invasive Beatmung, Laktat, nicht-invasive Beatmung auf
ITS-Mortalitat. Einen signifikanten, unabhangigen, positiven Einfluss auf die KH-Mortalitat
zeigten die Variablen LDH, hamatologische Krebserkrankung als Grunderkrankung,
nicht-invasive Beatmung und invasive Beatmung.

Einen signifikanten, unabhangigen, positiven Einfluss auf die 1-Jahres-Mortalitat zeigte die
Variable LDH.

Eine Ubersichtliche Darstellung ist in Tabelle 5., 6. und 7. zu finden.

Tabelle 5 Multivariate logistische Regressionsanalyse: unabhéngige Korrelation verschiedener Variablen mit der
ITS-Mortalitét. Statistisch signifikante Werte sind grau hinterlegt.

Variable Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
(Intercept) -1,2278946 1,086237 -1,13 0,2583
Geschlecht -0,2499878 0,428124 -0,584 0,55928

Alter -0,0271024 0,013997 -1,936 0,05283

LDH 0,00053 0,000279 1,9 0,0574

Laktat 0,19975 0,076331 2,617 0,00887 [
GCS -0,0119764 0,041024 -0,292 0,77034
Therapie im ITS-Verlauf

Vasopressoren 0,052083 0,543944 0,096 0,92372
Nicht-invasive Beatmung 1,115376 0,507183 2,199 0,02787 i
Invasive Beatmung 1,590114 0,554987 2,865 0,00417 [
Reanimation 0,343001 0,576561 0,595 0,5519

Abkiirzungen und Ubersetzungen: Intercept = Konstante/Referenzpunkt, Estimate = Effekt des Koeffizienten, Std.
Error = Standardfehler, z value = standardisierte Zufallsvariable, Pr(>|z|) = p-Wert, die Sterne (*,**) deuten auf das

Signifikanzniveau hin.

Tabelle 6. Multivariate logistische Regressionsanalyse: unabhéngige Korrelation verschiedener Variablen mit der

KH-Mortalitat. Statistisch signifikante Werte sind grau hinterlegt.

Variable Estimate Std. Error z value Pr(>|z])
(Intercept) -1,6410171 0,873875 -1,878 0,0604
Geschlecht -0,1167042 0,369286 -0,316 0,75198

Alter -0,0062917 0,012159 -0,517 0,60485
Hamatologische Neoplasien 0,775759 0,366131 2,119 0,03411 [
LDH 0,001605 0,000566 2,835 0,00459 [
Therapien im ITS-Verlauf

Vasopressoren 0,011359 0,44717 0,025 0,97973
Nicht-invasive Beatmung 1,10928 0,495864 2,237 0,02528 i
Invasive Beatmung 0,89249 0,437914 2,038 0,04154 B
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Abkiirzungen und Ubersetzungen: Intercept = Konstante/Referenzpunkt, Estimate = Effekt des Koeffizienten, Std.

Error = Standardfehler, z value = standardisierte Zufallsvariable, Pr(>|z|) = p-Wert, die Sterne (*,**) deuten auf das

Signifikanzniveau hin.

Tabelle 7. Multivariate logistische Regressionsanalyse: unabhédngige Korrelation verschiedener Variablen mit der
1-Jahres-Mortalitét. Statistisch signifikante Werte sind grau hinterlegt.

Estimate
(Intercept) 0,162954
Geschlecht -0,12925
Alter -0,00845
LDH 0,003002

Std. Error
1,053025
0,42447
0,014494
0,001096

z value
0,155
-0,304
-0,583
2,738

Pr(>|z])
0,87702
0,76075
0,55988
0,00617

*%

Abkiirzungen und Ubersetzungen: Intercept = Konstante/Referenzpunkt, Estimate = Effekt des Koeffizienten, Std.

Error = Standardfehler, z value = standardisierte Zufallsvariable, Pr(>|z|) = p-Wert, die Sterne (*,**) deuten auf das

Signifikanzniveau hin.
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3.4. Uberlebenszeitanalyse

Zur graphischen Darstellung der Uberlebenszeitanalyse wurden Kaplan-Meier-Kurven
herangezogen. Der Startpunkt O der jeweiligen Kurven war der Tag der Entlassung der
Intensivstation. Das Ereignis ,Tod“ wurde mit der Ziffer 1 kodiert. Alle Patient*innen, die bis
zum Ende des Beobachtungszeitraumes noch lebten oder aufgrund eines Loss-to-follow-up

ausschieden, wurden mit der Ziffer O kodiert.

3.4.1. Langzeitiiberleben der Patient*innen mit hamatologischen versus
soliden Krebserkrankungen
Patient*innen mit soliden Krebserkrankungen zeigten im ersten Jahr eine signifikant hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit (p-Wert 0,03431) als Patient*innen mit hamatologischen
Krebserkrankungen. Uber den weiteren Beobachtungszeitraum glichen sich die

Wahrscheinlichkeiten an und waren nicht mehr signifikant.
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Abbildung 3 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patient*innen mit hédmatologischen und  soliden
Krebserkrankungen.
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3.4.2. Langzeituberleben der Patient*innen mit Kreislaufversagen versus

kein Kreislaufversagen
Die Uberlebenszeitkurven der Patient*innen mit und ohne Kreislaufversagen zeigten einen
signifikanten Unterschied (p-Wert 0,00388) Uber den gesamten Beobachtungszeitraum.
Patient*innen ohne Kreislaufversagen zeigten eine hoéhere Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Dieser Unterschied machte sich insbesondere in den ersten zwei Jahren nach

ITS-Entlassung bemerkbar.
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Abbildung 4 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patient*innen mit und ohne Kreislaufversagen wéhrend der
intensivmedizinischen Therapie.
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3.4.3. Langzeituberleben der Patientinnen mit respiratorischem
Versagen versus kein respiratorisches Versagen

Die Uberlebenszeitkurven der Patient*innen mit und ohne respiratorischem Versagen zeigten

einen signifikanten Unterschied (p-Wert  0,00538) Uber den  gesamten

Beobachtungszeitraum. Patient*innen ohne respiratorisches Versagen zeigten eine hoéhere

Uberlebenswahrscheinlichkeit. Nachdem insbesondere (ber das erste Jahr nach

ITS-Entlassung eine Divergenz der Kurven zu beobachten war, verliefen sie danach

gleichférmig.
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Abbildung 5 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patient*innen mit und ohne respiratorischem Versagen wéhrend
der intensivmedizinischen Therapie.
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3.4.4. Langzeituberleben der Patient*innen mit akutem Nierenversagen
versus ohne akutem Nierenversagen

Die Uberlebenszeitkurven der Patient*innen mit und ohne akutem Nierenversagen zeigten

einen  signifikanten  Unterschied  (p-Wert  0,031701) (ber den  gesamten

Beobachtungszeitraum. Patient*innen ohne akutem Nierenversagen zeigten eine hohere

Uberlebenswahrscheinlichkeit. Nach einem Jahr erreichte die Divergenz der Kurven ihr

Maximum und es kam fortan zu einem gleichférmigen Verlauf.
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Abbildung 6 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patient*innen mit und ohne akutem Nierenversagen wéhrend der
intensivmedizinischen Therapie.
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3.4.5. Langzeituberleben der Patient*innen mit unterschiedlicher Anzahl

von Organdysfunktionen im Vergleich
Die Uberlebenszeitkurven der Patient'innen ohne Organdysfunktion, mit einer
Organdysfunktion und mit zwei oder mehr Organdysfunktionen zeigten einen signifikanten
Unterschied (p-Wert 0,00062). Insbesondere Uber die ersten zwei Jahre zeichnete sich eine
héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit ab, je weniger Organsysteme betroffen waren. Am

starksten divergieren die Kurven dabei in den ersten 50 Tagen nach ITS-Entlassung.
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Abbildung 7 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patient*innen mit 0, 1 und 2 oder mehr Organdysfunktionen.
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3.4.6. Langzeituberleben der Patientinnen nach Therapiestatus:
Progression versus Remission versus Rezidiv versus Therapienaiv

Die Uberlebenszeitkurven der Patient*innen im Therapiestatus Progression, Remission,
Rezidiv und Therapienaiv zum Zeitpunkt der ITS-Aufnahme zeigten keinen signifikanten
Unterschied tiber den gesamten Beobachtungszeitraum. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Patient*innen mit Progression und Rezidiv der Grunderkrankung war vergleichbar.
Therapienaive Patient*innen hatten im Vergleich dazu insbesondere in den ersten 40 Tagen
eine schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit. Dieser Effekt egalisierte sich im Laufe des
ersten Jahres und glich sich dann dem Outcome der Patient*innen in Progression und
Rezidiv an. Eine im Vergleich héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigten Patient*innen in

Remission Uber den gesamten Beobachtungszeitraum.
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Abbildung 8 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patient*innen mit Therapiestatus in Progression, Remission,
Rezidiv und Therapienaiv zum Aufnahmezeitpunkt auf der Intensivstation.
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es zum einen das Kurz- und Langzeitiiberleben von Krebspatient*innen
nach einer intensivmedizinischen Behandlung zu untersuchen, zum anderen Faktoren zu
ermitteln, die mit einer erhohten Mortalitat korrelieren. Von besonderem Interesse war zudem
die Gegeniiberstellung der Uberlebenszeitanalysen der Patient*innen mit hamatologischen
und soliden Krebserkrankungen, der Patient*innen in unterschiedlichen Therapiestadien
sowie Patient*innen mit unterschiedlicher Art und Anzahl von Organversagen. Dabei sollte
gezeigt werden, ob der Intensivaufenthalt auch einen Einfluss auf das Langzeitiberleben von
Krebspatient*innen hat oder nur auf die Kurzzeitmortalitat.

Diese Ziele konnten erreicht werden. Nachdem rein deskriptiv das ITS-, KH- und
1-Jahres-Uberleben der Patient*innen anhand verschiedener Merkmale aufgezeigt wurde,
konnten in einer univariaten Analyse signifikante Korrelationen mehrerer Variablen mit der
ITS-, KH-, und 1-Jahres-Mortalitat beobachtet werden und in einem multivariaten logistischen
Regressionsmodell wiederum unabhangige Korrelationen gezeigt werden. In
Uberlebenszeitanalysen (ber mindestens sieben Jahre nach ITS-Aufenthalt konnten
Patient*innen mit hamatologischen und soliden Krebserkrankungen, Patient*innen mit
unterschiedlicher Art und Anzahl von Organdysfunktionen sowie Patient*innen in
verschiedenen Therapiestadien gegeniibergestellt werden und hinsichtlich des Effekts der

intensivmedizinischen Behandlung auf das Kurz- und Langzeitliiberleben untersucht werden.

4.1. Diskussion und Limitationen von Material und Methoden

Die Ein- und Ausschlusskriterien dieser Studie haben sich insbesondere im Hinblick auf jene
Studien bewahrt, welche ein erheblich besseres Uberleben von Krebspatient*innen nach
ITS-Behandlung aufgrund von elektiven Operationen beschrieben. So konnte hier durch den
Ausschluss dieser Patient*innengruppe eine Verzerrung der Uberlebensraten zum Positiven
verhindert werden 4554638788

Der Ausschluss elektiv operierter Patient*innen begrenzte zugleich die Anzahl an
krebskranker ITS-Patient*innen, welche 2014 in der Uniklinik behandelt wurden und somit fir
den Nachbeobachtungszeitraum zur Verfiigung standen. So beschrankte sich die Anzahl an
Proband*innen auf 207, was weniger als der vergleichbaren Literatur
entspricht 454649-5163708789  Finen zusatzlich limitierenden Faktor auf die Anzahl der
Proband*innen hatte die ausschlieBliche Erhebung der Daten durch eine Doktorandin.
Dadurch konnte jedoch ein positiver Effekt auf die Qualitat der Daten erzielt werden, indem
die Beeintrachtigung der Ergebnisse durch personliche Praferenzen verschiedener Personen
in der Auswertung minimiert wurde. Ob die Ergebnisse einer monozentrischen,
retrospektiven Studie aus einem hochspezialisierten Zentrum auf die breite Bevdlkerung

Ubertragen werden konnen, bleibt fraglich. Gleichzeitig ist insbesondere die Behandlung
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hamatologisch erkrankter Krebspatient*innen in der Regel hochspezialisierten Zentren
vorbehalten, sodass hier eine vergleichbare Patient*innenklientel abgebildet werden kann.
Eine weitere Besonderheit, die nicht Uberall gegeben ist, ist die Leitung der beteiligten
Internistischen Intensivstation durch die Hamatologie und Medizinische Onkologie. Das
bedeutet eine 24-stiindige (Hintergrund-)Betreuung durch eine*n Facharzt*arztin der
Hamatologie und Medizinischen Onkologie mit der Zusatzweiterbildung in Intensivmedizin.
Hinzu erfolgt eine weitere arztliche Betreuung durch Weiterbildungsassistent*innen der
verschiedenen internistischen Facher, was die intensivmedizinische Versorgung durch
unterschiedliche Perspektiven bereichert.

Statistische Limitationen dieser Arbeit liegen in dem Fakt, dass die Untersuchung von
signifikanten Unterschieden der Daten nur Korrelationen nahelegen und nicht ohne weiteres
auf Kausalitaten schlief3en lassen durfen.

Methodische Starken wurden dadurch erzielt, dass nichtparametrische Tests fir die
univariate Analyse herangezogen wurden und somit keine Normalverteilung vorausgesetzt
werden musste. Zudem wurde dem Problem des multiplen Testens durch die Korrektur der
p-Werte mit der Holm-Methode entgegengewirkt.

Die Uberlebenszeitkurven und deren p-Werte stellen eine besondere Starke dieser Arbeit
dar, da sie durch den Einfluss vieler Informationen den Zusammenhang zwischen den

Variablen und der Uberlebenswahrscheinlichkeit verlasslich wiedergeben.

4.2. Ergebnisse Patient*innencharakteristika

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen ein Kollektiv von 36,7 % weiblichen und
63,29 % mannlichen Patientinnen mit einem medianen Alter von 65 Jahren. In
vergleichbaren grof3en europaischen Studien machten Frauen ebenfalls einen Anteil von
37,5 % bis 41,5 % der Patient*innen aus und das mediane Alter bewegte sich gleichfalls
zwischen 55 und 66 Jahren.**-51€387 54 6 % der Patient*innen dieser Arbeit litten an einer
hamatologischen und 45,41 % an einer soliden Krebserkrankung. In einer Studie von Zee et
al., welche die 1-Jahres-Mortalitat von Krebspatient*innen nach ungeplanter Aufnahme auf
die Intensivstation untersuchten und dafir alle ITS-Aufnahmen in den Niederlanden
zwischen 2008 und 2017 analysierten, stellte sich dieses Verhaltnis deutlich anders dar:
22,56 % der Krebspatient*innen waren hamatologisch und 77,55 % an einem soliden Tumor
erkrankt.’’ Auch Taccone et al. schlossen in ihre Analyse von 3147 Personen nur zu 15 %
Patient*innen mit hamatologischen und 85 % mit soliden Neoplasien ein.®® Die Unterschiede
der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zu denen anderer Studien kann darauf zurlickgefiuhrt
werden, dass es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine monozentrische Studie handelt,
die an einem hochspezialisierten deutschen Universitatsklinikum durchgeflihrt wurde. Somit

sind die Ergebnisse nicht bedingungslos auf die Allgemeinheit zu Ubertragen, leisten
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dennoch einen wertvollen Beitrag zur klinischen Entscheidungsfindung, insbesondere fir
andere Zentren und Universitatskliniken.

Der mediane CCI der Patient*innen liegt bei drei und damit dhnlich dem einer Arbeit von
Azoulay et al., welche den medianen CCI mit vier angegeben haben und somit ahnlich
vorerkrankte Patient*innen analysierten.*

Viele nationale und internationale Studien machten bereits das respiratorische Versagen als
den haufigsten ITS-Hauptaufnahmegrund aus.**®3% Die vorliegenden Ergebnisse schlieRen
sich dem an, wenngleich sie mit 34,3 % weit unter den bis zu 60 % mancher Arbeiten liegen.
24,6 % der Patient*innen wurden aufgrund einer ,infektiosen Ursache® intensivmedizinisch
behandelt. Diese Angabe lasst sich schwer mit der Literatur vergleichen, da sie so als
Kategorie in anderen Arbeiten nicht genannt wird. Wiederholt wird hier vielmehr die Sepsis
als Hauptaufnahmegrund untersucht, welche bei bis zu 50 % der Patient*innen zu einer
ITS-Aufnahme fiihrt.>*°' Die Sepsis wiederum wurde als solches in der vorliegenden Studie
nicht als Hauptaufnahmegrund erhoben, wenngleich sie von der Angabe ,infektiose
Ursachen® inkludiert wird. Die Erhebung der Variable ,Sepsis” ist fur zuklnftige Arbeiten zu
Uberdenken. 11,1 % der Patient*innen wurden aufgrund von neurologischen Notfallen auf die
Intensivstation aufgenommen, was in der Literatur wiederholt als fihrender Grund fur die
intensivmedizinische Therapie genannt wird und auch in zwei Arbeiten von Garcia Borrega et
al. Uber stammzelltransplantierte Patient*innen in der Intensivmedizin in 11,4 % bis 18,6 %
der Falle aufgetreten war.%% Auffallend selten tritt das akute Nierenversagen als
ITS-Hauptaufnahmegrund in der vorliegenden Studie mit 2,42 % auf. Die Angaben hierzu
variieren in anderen Studien stark und werden mit 1,6 % bis 30,5 % angegeben.*9:5"%

Die Unterschiede dieser Angaben der verschiedenen Arbeit liegen womdglich an
unterschiedlichen Studiendesigns. Aufierdem kann es durch unterschiedliche Definitionen
und Unterschiede in der Erhebung, wie Einfach- oder Mehrfachnennung der
Aufnahmegriinde, zu Differenzen in den Studien kommen. Zusammenfassend ahnelt das
Patient*innenkollektiv dieser Studie vergleichbaren Arbeiten bezlglich des Alters, des
Geschlechts sowie der Vorerkrankungen und insbesondere darin, dass das respiratorische
Versagen gefolgt von infektiosen Ursachen beziehungsweise der Sepsis besonders haufig

zur intensivmedizinischen Aufnahme von Krebspatient*innen fihrt.

Die Ergebnisse dieser Studie zum Outcome zeigen ein ITS-Uberleben von 64 % und ein
KH-Uberleben von 47 %, was vergleichbar mit nationalen und internationalen Studien ist.
Das 1-Jahres-Uberleben lag bei 19 % und war damit geringer im Vergleich zu einigen
bisherigen Untersuchungen. Das 2- und 5-Jahres-Uberleben (in Tabelle 3 nicht aufgefiihrt)
betrug 16,43 % und 8,7 %, was so bisher nicht in anderen Studien untersucht wurde. Andere

Arbeiten, die Uberlebensraten analysierten, sind zum einen de Vries et al., die in einer
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grolien retrospektiven Kohortenstudie ITS-Patient*innen mit hdmatologischen Neoplasien
und Organversagen untersuchten und ein  28-Tage-Uberleben von 56 %,
3-Monats-Uberleben von 48 % und 1-Jahres-Uberleben von 38 % herausfanden.*® Azoulay
et al. kamen in ihrer ebenfalls retrospektiven und multizentrischen Kohortenstudie um
hamatologische ITS-Patient*innen auf ein Krankenhaus-Uberleben von 60,7 %, ein
90-Tages-Uberleben von 52,5 % und ein 1-J-Uberleben von 43,3 %.* Wohlgemerkt
unterscheiden sich beide Arbeiten im multizentrischen Design und dem Einschluss
ausschlief3lich hamatologisch erkrankter ITS-Patient*innen von der vorliegenden Studie. Das
deutlich niedrigere 1-Jahres-Uberleben der vorliegenden Ergebnisse kann aufgrund der
regionalen Unterschiede zustande gekommen sein. Die genannten Studien wurden an
universitaren Krankenhausern in Frankreich, Belgien und den Niederlanden durchgefiihrt.
Darliber hinaus beschéftigte sich die vorliegende Arbeit mit weitaus kleineren Fallzahlen,
was ebenfalls zu unterschiedlichen Ergebnissen gefiihrt haben kann. Zudem schlossen
Azoulay et al. keine Patient*innen aus, die nach elektiven Operationen intensivmedizinisch
behandelt wurden, was, wie bereits beschrieben, zu einem besseren Outcome fuhren kann.
Viele weitere Studien untersuchten die Mortalitdtsraten anstelle der Uberlebensraten. Ein
Vergleich beider Werte ist mit Vorsicht zu ziehen, da immer der Umgang mit fehlenden Daten
bedacht werden muss und nicht ohne weiteres von Mortalitat auf Uberleben geschlossen
werden kann. Taccone et al. fUhrten eine multizentrische Beobachtungsstudie auf 198
Intensivstationen in 24 europaischen Landern durch. Sie gaben eine ITS- und KH-Mortalitat
von 20 % und 27 % fir Patient*innen mit solidem Tumor sowie 42 % und 58 % flr
Patient*innen mit hdmatologischer Neoplasie an.®® Bos et al. untersuchten Charakteristika
und Outcome von Krebspatient*innen nach ungeplanter [TS-Aufnahme in einer
niederlandischen Studie. Sie gaben eine ITS- und Krankenhaus-Mortalitat von 30,4 % und
44.6 % an.’” In einer neuen niederlandischen Studie untersuchten Zee et al. das Outcome
von ITS-Patient*innen Uber mehrere Jahre. Die ITS-, KH- und 1-Jahres-Mortalitat der
Patient*innen mit soliden Tumoren lag bei 28,6 %, 20 % und 46,2 %, der Patient*innen mit
hamatologischen Neoplasien bei 13,6 %, 37,9 % und 60,1 %.5" Auch wenn die Uberlebens-
und Mortalitatsraten der einschlagigen Literatur variiert und teils Uber oder unter den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit liegen, befinden sich die Daten dieser Studie im
Hinblick auf eine Review von Shimabukuro-Vornhagen et al. aus dem Jahr 2016, in der die
Entwicklung des Uberlebens von Krebspatient*innen nach ITS-Therapie zwischen 1980 und
2015 analysiert wurde, insgesamt im Durchschnitt.**

Das ITS-, KH- und 1-Jahres-Uberleben unser Patient*innen nach autologer
Stammzelltransplantation von 64,7 %, 47,1 % und 29,4 % fallt geringer aus als die
Ergebnisse einer Studie von Garcia Borrega et al. aus 2022, welche in einer retrospektiven

Studie die Daten von 79 Patient*innen nach autologer Stammzelltransplantation analysierten,
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die zwischen Konditionierung und Tag 30 nach der autologen Stammzelltransplantation auf
die Intensivstation aufgenommen werden mussten. Das ITS-, KH- und 1-Jahres-Uberleben in
der Arbeit der Kolleg*innen betrug 77,2 %, 77,2 % und 60,3 %. Da beide Arbeiten im selben
Zentrum durchgefiihrt wurden und somit grundsatzlich vergleichbar sind, kann ein Grund flr
die unterschiedlichen Ergebnisse in der Anzahl der Patient*innen liegen. Diese Arbeit
schloss 17 Patient*innen ein, wohingegen Garcia Borrega et al. 79 Patient*innen
analysierten.** Der Vergleich der autolog stammzelltransplantierten Patient*innen unserer
Studie mit dem gesamten Kollektiv zeigt ein vergleichbares Outcome. Anders verhalt es sich
mit den Patient*innen nach allogener Stammzelltransplantation, deren ITS-, KH-, und
1-Jahres-Uberleben bei 50 %, 21,9 % und 9,4 % lagen. Garcia Borrega et al. unternahmen
analog zur eben erwahnten Studie eine Untersuchung allogen stammzelltransplantierter
Patient*innen, die zwischen Konditionierung und Tag 30 nach Transplantation auf die ITS
aufgenommen wurden. Das ITS-, KH-, und 1-Jahres-Uberleben der Arbeit lag bei 48,6 %,
35,7 % und 16,2 %.%° Wahrend das ITS-Uberleben beider Studien also vergleichbar ist, liegt
das KH- und 1-Jahres-Uberleben unserer Studie unter denen der Kolleg*innen. Eine andere
Studie zeigte ahnliche ITS-Uberlebensraten von 56,4 % und ein 100-Tage-Uberleben von
42,3 %.%

Lueck et al. untersuchten in einer groRRen retrospektiven Studie das Kurz- und
Langzeituberleben von allogen stammzelltransplantierten  Patient*innen in  der
Intensivmedizin an der Uniklinik Hannover. Um die Veranderungen des Outcomes uber die
Zeit zu vergleichen, bildeten die Kolleg*innen zwei Gruppen: Patient*innen, die zwischen
2000 und 2006 auf die ITS aufgenommen wurden, und Patient*innen, die zwischen 2007 und
2013 auf die ITS aufgenommen wurden. Das ITS-, KH-, 1-Jahres- und 3-Jahres-Uberleben
der ersten Gruppe lag bei 44 %, 26 %, 14 % und 11 %. Das ITS-, KH-, 1-Jahres- und
3-Jahres-Uberleben der zweiten Gruppe lag bei 60 %, 43 %, 32 % und 23 % und hatte sich
uber die Zeit im Vergleich zur ersten Gruppe deutlich verbessert.®® Diese spannenden
Ergebnisse verdeutlichen, dass schon ein kurzer Unterschied im Beobachtungszeitraum zu
deutlich unterschiedlichen Outcomes flihren kann und zeigen eine erfreuliche Entwicklung flr
stammzelltransplantierte ITS-Patient*innen im Generellen.

Es lasst sich also feststellen, dass Patient*innen nach allogener Stammzelltransplantation,
die intensivmedizinisch behandelt werden mussten, ein geringeres Uberleben im Vergleich

zur gesamten Kohorte dieser Studie zeigen.

4.3. Mortalitatskorrelation
Wir fihrten eine Univariate Analyse verschiedener Variablen im Hinblick auf die ITS-, KH-

und 1-Jahres-Mortalitat durch. Ein Herausstellungsmerkmal unserer Arbeit ist die jeweilige
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Untersuchung auf die ITS-, KH- und 1-Jahres-Mortalitat in der univariaten Analyse und dem
multivariaten Modell, die so bislang nicht durchgeflihrt wurde.

Die vorliegende Arbeit zeigt eine signifikante Korrelation des respiratorischen Versagens mit
der ITS- und der KH-Mortalitat. Diese Ergebnisse passen zu den Daten von Azoulay et al.
und Massion et al, welche zu den wenigen Arbeiten gehdren, die
ITS-Hauptaufnahmegriinde hinsichtlich ihrer Mortalitatskorrelation untersuchten und eine
Korrelation des respiratorischen Versagens als Hauptaufnahmegrund im Multivariaten Modell
sahen.**%® Das multivariate Modell dieser Studie zeigt diesbezuglich jedoch keine signifikante
Korrelation. Darlber hinaus prasentieren die Ergebnisse der univariaten Analyse eine
signifikante Korrelation der infektidsen Ursachen als ITS-Hauptaufnahmegrund mit der KH-
und der 1-Jahres-Mortalitat. Im multivariaten Modell kann diese Korrelation jedoch nicht
bestatigt werden. Passend dazu war die Sepsis in einer Arbeit von de Vries et al. der
haufigste ITS-Aufnahmegrund und nicht mit dem Uberleben assoziiert.”® Weiterfiihrend
zeigen die Ergebnisse dieser Studie eine Korrelation des CRP sowie der KH- und
1-Jahres-Mortalitat, was den bisher erlauterten Zusammenhang zwischen einem infektiosen
Geschehen und der Mortalitat bestarkt.

Die Ergebnisse der univariaten Analyse zeigen auf3erdem, dass nicht nur die hamatologische
Neoplasie als solche mit der ITS- und KH-Mortalitat korreliert, sondern auch das Stellen der
Erstdiagnose der Krebserkrankung wahrend des ITS-Aufenthaltes, was so bislang nicht
untersucht wurde und zu den Ergebnissen der Uberlebenszeitanalyse dieser Arbeit passt.
Die Ergebnisse unserer univariaten Analyse zeigen eine signifikante Korrelation zwischen
der KH-Mortalitat und Stammzelltransplantationen und untermauern damit die Ergebnisse
der Uberlebensraten dieser Studie sowie die Daten anderer europaischer Studien.**50:%°

Ein Uberraschendes Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist die signifikante Korrelation der LDH
mit der Mortalitat bis Uber ein Jahr nach der intensivmedizinischen Behandlung, die sich
sowohl in der univariaten Analyse als auch im multivariaten Modell zeigt. Bislang gab es
keine konkreten Untersuchungen zur LDH als Mortalitatspradiktor in der ITS-Therapie von
Krebspatient*innen. Nur Forkasiewicz et al. analysierten 2020 in ihrer Review die damals
aktuelle Literatur zum Nutzen der LDH als Prognosefaktor in der Onkologie im Allgemeinen
und fanden Hinweise darauf, dass eine erhohte LDH mit einer schlechten Prognose
einhergehen kann.'®

Eine weitere Untersuchung dieses Zusammenhangs in der Intensivmedizin, insbesondere im
Hinblick auf die hamatologische Patient*innenklientel, wird als sinnvoll erachtet.

Unsere Ergebnisse zeigen eine Korrelation des Laktats mit ITS- und KH-Mortalitat in der
univariaten Analyse sowie mit der ITS-Mortalitdt im multivariaten Modell. Hinweise dazu
lieferten auch Kochanek et al., in der jedoch ausschlie8lich ITS-Patient*innen mit Krebs und

ECMO-Therapie untersucht wurden.™"
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Sowohl die univariate Analyse als auch das multivariate Modell zeigen eine signifikante
Korrelation der nicht-invasiven und der invasiven Beatmung mit der ITS- und KH-Mortalitat.
Diese Ergebnisse Uberraschen nicht, da schon andere Studien hier einen Zusammenhang
nahelegten und durch unsere Ergebnisse bestatigt werden.***

Die Therapie mit Vasopressoren zeigt in der univariaten Analyse zwar eine Korrelation mit
der ITS-, KH- und 1-Jahres-Mortalitat, nicht jedoch im multivariaten Modell. Weiterfihrend
zeigt sich eine Korrelation des Kreislaufversagens und der Mortalitdt. Da das
Kreislaufversagen sowohl in dieser Studie als auch in anderen Arbeiten durch die Therapie
mit vasoaktiven Substanzen definiert wurde, schlieRt sich hier der Kreis.°

Die univariate Analyse zeigt eine signifikante Korrelation der ECMO-Therapie und der
ITS-Mortalitat. Hinweise darauf gaben schon Kochanek et al. in einer Arbeit zum Outcome
von Krebspatient*innen die intensivmedizinisch mit einer ECMO therapiert wurden, und

zusammenfassend ein reduziertes Gesamtiiberleben aufwiesen. '’

44. Uberlebenszeitanalysen

Uberlebenszeitanalysen der meisten Studien von Krebspatient*innen in der Intensivmedizin
beschrankten sich zumeist auf das erste Jahr nach ITS-Aufenthalt.*->""® Die vorliegende
Arbeit umfasst einen Beobachtungszeitraum von mindestens sieben Jahren, was so noch
nicht durchgefuhrt wurde. Zur graphischen Darstellung und zum Vergleich der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden Kaplan-Meier-Kurven fiir bestimmte Subgruppen
erstellt. Hierbei zeigen die Ergebnisse eine signifikant héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Patient*innen mit soliden Tumoren fir das erste Jahr nach ITS-Behandlung, nicht jedoch
fir den Zeitraum danach. Dies greift die oben genannten Daten zum Uberleben und die
Ergebnisse der Untersuchungen zur Mortalitatskorrelation wieder auf und bestatigt abermals
die Ergebnisse bereits genannter Studien.**-%"387 Bisher untersuchte niemand das Outcome
Uber die Zeit nach dem ersten Jahr nach ITS-Behandlung. Die Analyse des
Langzeitliberlebens (iber sieben Jahre zeigt keinen signifikanten Unterschied der
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen Patient*innen mit hamatologischen und soliden
Neoplasien ab dem zweiten Jahr nach ITS-Entlassung. Somit kann die Annahme getroffen
werden, dass die intensivmedizinische Therapie durchaus einen negativen Einfluss auf das
Kurzzeitiberleben im ersten Jahr hat, nicht jedoch auf das Langzeitiberleben dartber
hinaus. Der Effekt scheint sich zu egalisieren. In anderen Arbeiten, wie der von Zee et al.,
wurde angegeben, dass im ersten Jahr nach ITS-Behandlung 30 % der Patient*innen mit
einer Krebserkrankung verstarben, wahrend aus der Gruppe der Patient*innen ohne
Krebserkrankung nur 12 % das erste Jahr nicht Gberlebten. Die Krebserkrankung habe somit
einen Einfluss auf das Langzeitoutcome von Patient*innen nach ITS-Aufenthalt, womit die
Kolleg*innen das 1-Jahres-Outcome bezeichneten. Da die vorliegende Arbeit das

Langzeitoutcome weit Uber das erste Jahr hinaus untersucht, ist hier Vorsicht im Vergleich
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der Bezeichnungen geboten. In Betrachtung dieser Ergebnisse kann die Annahme getroffen
werden, dass sich zukinftige Vergleiche des Langzeitoutcomes von Patient*innen mit
hamatologischen und soliden Krebserkrankungen auf ein bis zwei Jahre nach ITS-Therapie

beschranken kénnen, da danach kein signifikanter Unterschied im Uberleben erkennbar ist.

Die Uberlebenszeitanalyse der Patient*innen mit respiratorischem Versagen,
Kreislaufversagen und Nierenversagen zeigt jeweils einen signifikanten negativen Einfluss
auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit (ber den gesamten Beobachtungszeitraum von
mindestens sieben Jahren. Schon andere Studien wiesen darauf hin, dass das
respiratorische Versagen ein, wenn nicht der starkste, negativer Einflussfaktor auf das
Uberleben zu sein scheint.*64%%¢" |m Hinblick auf die Untersuchungen zur
Mortalitatskorrelation dieser Arbeit, welche Zusammenhange des respiratorischen Versagens
auch im Sinne des Einsatzes nicht-invasiver und invasiver Beatmung nahelegt, weisen die
Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse auf einen negativen Einfluss des respiratorischen
Versagens insbesondere im ersten Jahr nach ITS-Entlassung hin. Ahnlich verhalt es sich mit
der Uberlebenszeitanalyse der Patient*innen mit Kreislaufversagen. Hier zeigt sich, wie
bereits beschrieben, eine Korrelation der ITS-, KH- und 1-Jahres-Mortalitat in der univariaten
Analyse, jedoch keine Korrelation im multivariaten Modell. Dennoch legt die
Kaplan-Meier-Kurve hier einen signifikanten Unterschied in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patient*innen mit und ohne Kreislaufversagen uber den
gesamten Beobachtungszeitraum von mindestens sieben Jahren nahe. In der Studie von de
Vries et al. konnte das Kreislaufversagen ebenfalls als Mortalitatspradiktor ausgemacht
werden und es Uberlebten 32 % der Patient*innen das erste Jahr nach ITS, was den
Ergebnissen unserer Uberlebenszeitanalyse gleicht.®® Obwohl die Untersuchungen des
Zusammenhangs der Mortalitdt und des Nierenversagens nur eine Korrelation der
ITS-Mortalitdt in der univariaten Analyse zeigen, legt die Uberlebenszeitanalyse dieser
Patient*innen eine signifikant héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Patient*innen
ohne Nierenversagen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von mindestens sieben
Jahren nahe. In der bereits vielfach erwahnten Arbeit von de Vries et al. Gberlebten 23 % der
Patient*innen das erst Jahr nach ITS, was wieder den Ergebnissen dieser Arbeit gleicht.*

Es ist zu beachten, dass es bei der Erhebung des Organversagens in den einzelnen Studien
zu Unterschieden gekommen sein kann. Insbesondere in Bezug auf das Nierenversagen
erfasste diese Arbeit das akute Nierenversagen bei ITS-Aufnahme sowie den Einsatz der
Nierenersatztherapie im ITS-Verlauf. Es ist mdglich, dass Patient*innen im Verlauf der
ITS-Therapie formal die Kriterien des akuten Nierenversagens erfullten und dennoch nicht

eingeschlossen wurden. Dies kann zu einer Verzerrung der Ergebnisse geflhrt haben.
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Neben der Uberlebenszeitanalyse der Patient*innen mit einem Versagen verschiedener
Organsysteme untersuchten wir zudem den Zusammenhang der Anzahl versagender
Organe und des Uberlebens. Die bisher dargelegten Ergebnisse dieser Studie zeigen bereits
eine Korrelation der Mortalitdt und des Organversagens im Allgemeinen. Einen weiteren
Hinweis darauf bietet die Korrelation der ITS-Mortalitdt und des SOFA-Scores in der
univariaten Analyse.

Dies bestatigt die Ergebnisse anderer Arbeiten, wie unter anderem Taccone et al., die schon
2009 zu der Annahme kamen, dass die KH-Mortalitat mit der Anzahl versagender Organe
steigt.#9-51637091 |nteressant ist hier insbesondere der Vergleich mit De Vries et al., die
ebenfalls eine Kaplan-Meier-Kurve zur Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patient*innen mit
null bis vier versagenden Organen generierten und eine umgekehrte Assoziation des
Uberlebens und der Anzahl versagender Organe zeigen konnten.®

Wieder zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit einen langeren Beobachtungszeitraum als bisher
durchgefuhrte Studien. Nach dem zweiten Jahr nach ITS-Entlassung scheint die Korrelation
zwischen Uberleben und Anzahl der Organdysfunktion nicht mehr so eindeutig.

Allen Kaplan-Meier-Kurven zu Organdysfunktionen dieser Arbeit ist gemein, dass,
wenngleich ein signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die
gesamten sieben Jahre vorliegt, eine Dynamik in der Divergenz der Kurven ausschlielich in
den ersten ein bis zwei Jahren nach ITS-Entlassung zu sehen ist. Daraus kann geschlossen
werden, dass der negative Effekt der Organdysfunktion nach diesem Zeitraum ausgleicht
und fiir zukinftige Untersuchungen folglich auf eine Nachbeobachtungszeit Gber zwei Jahre
verzichtet werden kann. Die Uberlebenszeitanalyse der Patient*innen nach Therapiestatus
zeigte keine signifikanten Ergebnisse und sind aufgrund wenig vergleichbarer Daten schwer
einzuordnen. Es gibt Daten, die eine héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patient*innen
in Remission nahelegen und somit die Tendenz unserer Ergebnisse unterstitzen.*® Soares et
al. prasentierten 2009 Daten aus einer prospektiven multizentrischen Studie in Brasilien, die
auf eine Korrelation der KH-Mortalitat mit einem Progress oder Rezidiv der Krebserkrankung
im multivariaten Modell hinwiesen.®? Hier bedarf es einer weiterfiihrenden detaillierteren
Subgruppenuntersuchung nach Tumorentitdt sowie Tumor- und Therapiestadium mit

grolerer Stichprobe.

Schlussfolgernd kann festgestellt werden, dass mit ITS-, KH-, 1-Jahres-, 2-Jahres und
5-Jahres-Uberlebensraten von 63,77 %, 47,33%, 19,32%, 1643 % und 8,7 %
vielversprechende Kurz- und Langzeitoutcomes erreicht werden koénnen. Bisher schon
beschriebene mortalitatskorrelierende Faktoren wie das respiratorische Versagen und die
mechanische Beatmung sowie das Kreislaufversagen und der Einsatz von Vasopressoren

konnten bestatigt werden. Die LDH als mortalitatskorrelierender Faktor leitet zu spannenden
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neuen Forschungsfragen fir zukinftige Studien. Hamatologische Neoplasien und
Organdysfunktionen haben einen negativen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit,
jedoch nicht Uber das zweite Jahr nach ITS-Entlassung hinaus, sodass weiterfihrende

Untersuchungen sich auf die ersten zwei Jahre nach ITS-Aufenthalt beschranken kénnen.
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6. Anhang

6.1. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Verbesserung des Uberlebens krebskranker Intensivpatient*innen iiber die letzten Jahrzehnte. Es
werden dargestellt: (a) Intensivstation-Uberleben, (b) Krankenhaus-Uberleben und (c) 1-Jahres-Uberleben von
Krebspatient*innen nach Aufnahme auf die Intensivstation aus verschiedenen Publikationen. Jeder Punkt zeigt
das in einer Studie berichtete mittlere Uberleben. Die Farbe der Punkte représentiert das in den Studien
untersuchte Patient*innenkollektiv: griin fiir hdmatologische Malignome, blau fiir solide Tumoren und rot fiir
Studien mit gemischter Population aus beiden Krankheitsspektren. Nach Shimabukuro-Vornhagen et al.** 15
Abbildung 2. Flussdiagramm des Studieneinschlusses und Follow-up nach Aufnahme auf die Intensivstation. 26
Abbildung 3 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patient*innen mit hdmatologischen und soliden
Krebserkrankungen. 33
Abbildung 4 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patient*innen mit und ohne Kreislaufversagen wéhrend der
intensivmedizinischen Therapie. 34
Abbildung 5 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patient*innen mit und ohne respiratorischem Versagen
wdhrend der intensivmedizinischen Therapie. 35
Abbildung 6 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patient*innen mit und ohne akutem Nierenversagen wéhrend
der intensivmedizinischen Therapie. 36
Abbildung 7 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patient*innen mit 0, 1 und 2 oder mehr Organdysfunktionen. 37
Abbildung 8 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patient*innen mit Therapiestatus in Progression, Remission,

Rezidiv und Therapienaiv zum Aufnahmezeitpunkt auf der Intensivstation. 38
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1-Jahres-Uberlebende. Prozentwerte zeilenweise. 28
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