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1. Einleitung

Maschinelle Therapieverfahren (kiinstliche Beatmung, Hamofiltration, Himodialyse),
die zur Kompensation von Organfunktionsstorungen eingesetzt werden, sind ein
charakteristisches Merkmal der Intensivmedizin. Es ist allgemein akzeptiert, dass ein
schweres respiratorisches Versagen oder ein schweres Nierenversagen bzw. die damit
verbundenen maschinellen organunterstiitzenden Therapien die Patientenprognose
beeinflussen (1-14). Ebenso ist anzunehmen, dass die Dauer des Organversagens und
damit die Dauer der damit einhergehenden maschinellen Therapie von prognostischer
Relevanz sind. Es ist dabei unumstritten, dass diese maschinellen Therapien fiir die
Aufrechterhaltung der Vitalfunktionen essenziell sind, frei von unerwiinschten
Nebenwirkungen sind sie jedoch nicht (11, 15-23). Besonders ein ldngerer Einsatz
solcher Therapieverfahren konnte klinisch relevante Nebenwirkungen und damit eine

Verschlechterung der Prognose nach sich ziehen.

Bereits mehrere Studien — darunter auch Studien aus unserer eigenen Institution —
befassten sich mit dem Zusammenhang zwischen der Dauer einer maschinellen
Therapie zum Organersatz und der Prognose. Die aktuelle Studienlage ist beziiglich
dieser speziellen Thematik allerdings teilweise sehr widerspriichlich. So gibt es
einerseits Studien, die eine direkte (24) bzw. indirekte (25) Abhingigkeit zwischen
Letalitdt und Dauer der Nierenersatztherapie proklamieren, auf der anderen Seite
stehen Arbeiten, die keine Relevanz der Dauer einer Nierenersatztherapie fiir das
Uberleben erkennen konnten (11, 26-29). Genauso identifizierten einige Autoren eine
prolongierte maschinelle Beatmung als unabhingige Determinante fiir die
Akutsterblichkeit (11, 30, 31), wohingegen andere Autoren dies nicht belegen
konnten (10, 27, 28, 32, 33).

Alle bisherigen Studien, die sich mit der Dauer einer prolongierten, maschinellen
Therapie auseinandersetzten, haben dabei gemeinsam, dass ausschlieBlich
konventionelle Hazard-Raten-Modelle oder logistische Regressionsanalysen zur
Bestimmung unabhingiger prognostischer Variablen verwendet wurden. Es ist jedoch

aus mathematisch-statistischer Sicht eindeutig, dass die Therapiedauer nicht in solche



konventionellen Analysen miteinbezogen werden kann. Der tatsdchliche
Zusammenhang zwischen der Dauer einer Therapie und der Prognose (speziell
Letalitdt) kann bei kritisch kranken Patienten durch drei Mechanismen verfdlscht
werden: a) Ein Patient verstirbt noch bevor sich eine Organfunktionsstdrung
entwickelt hat, die einer maschinellen Therapie bedarf (der Patient ,erlebt” die
eigentlich notwendige Therapie nicht mehr); b) die maschinelle Therapie wird nicht
eingesetzt, obwohl eine schwere Organfunktionsstorung vorliegt (Therapieverzicht
bei infauster Prognose); c) der Patient verstirbt unter der maschinellen Therapie,
jedoch an einer damit nicht verbundenen Ursache (,.kiinstliche* Verkiirzung der

Therapiedauer).

Es gilt heute als gesichert, dass zeitabhéngige Variablen, wie z.B. die Therapiedauer,
die von der Uberlebenszeit bzw. Beobachtungszeit abhingen, einer speziellen
statistischen Behandlung bediirfen, um potentielle Auswirkungen auf das Uberleben
erkennen zu konnen (34). Erst vor Kurzem wurden mathematische Modelle
entwickelt, mit denen sich die Probleme, die mit der Auswertung zeitabhingiger

Variablen verbunden sind, 16sen lassen (34, 35).

In der vorliegenden Studie soll der Einfluss der Dauer maschineller Therapien auf die
Akutprognose chirurgischer Intensivpatienten untersucht werden. Determinanten fiir
die Langzeitprognose der vorliegenden Kohorte sind Gegenstand einer komple-

mentdren Dissertation (36).



2. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll folgende Fragestellung beantwortet werden:

Welche Auswirkung hat die Dauer einer invasiven Beatmung und einer mechanischen
Nierenersatztherapie auf die Akutprognose von chirurgischen Intensivpatienten mit

einer Liegedauer von mehr als 4 Tagen?



3. Patientengut und Methodik

Ein Teil des hier dargestellten Patientenguts (iiberlebende Patienten der Akutphase)
und Teile der Methodik, auf denen die vorliegende Arbeit aufbaut, sind ebenfalls
Bestandteil einer weiteren, vor kurzem eingereichten Promotionsarbeit, die die
Einfliisse der Organersatztherapien auf die Langzeitprognose analysiert (36). Die
vorgelegte Arbeit ist Teil eines groBeren Projektes, bei dem am identischen
Krankengut unterschiedliche Aspekte der Akut- sowie Langzeitprognose

chirurgischer Intensivpatienten untersucht werden sollen.

3.1. Patientengut

Die Studie wurde auf der chirurgischen Intensivstation des Universititsklinikums
GroBhadern in Miinchen durchgefiihrt. Der Beobachtungszeitraum begann am Ol.
Mirz 1993 mit der Etablierung einer lokalen Datenbank zur Qualititskontrolle und
erstreckte sich bis zum 28. Februar 2005. Prospektiv wurden auf der 12 Planbetten
umfassenden Station neben demographischen Daten wie Alter, Geschlecht oder
Aufnahmedatum auch zahlreiche physiologische Parameter sowie durchgefiihrte
Therapien festgehalten. So wurde beispielsweise tdglich die Notwendigkeit einer
invasiven Beatmung und einer Nierenersatztherapie registriert. Die Kkorrekte
Dokumentation der Daten wurde dabei durch Schulungen des medizinischen
Personals sowie regelmiBige externe Qualitdtskontrollen gewdhrleistet. Um
verzerrende Einflisse zu vermeiden, blieben Abldufe sowie Aufnahme- und
Entlassungskriterien wihrend der gesamten Studiendauer unverindert. Dies gilt
ebenso fiir die Kriterien fiir die Unterlassung von Reanimationsmaflnahmen oder fiir
die Einstellung weiterer therapeutischer Ma3nahmen. Das ausschlie3lich chirurgische
Personal arbeitete in einem 12-Stunden-Schichtsystem. Zu jeder Zeit war mindestens
ein erfahrener Arzt anwesend. Das zahlenmiflige Verhéltnis zwischen Schwestern

und Patienten schwankte zwischen 1:2 und 1:3.



In die retrospektive Studie miteinbezogen wurden diejenigen Patienten, die sofort
oder mit Verzogerung nach einem chirurgischen Eingriff auf die Intensivstation
aufgenommen wurden und dort mindestens fiinf Tage behandelt wurden. Grundlage
dieses Selektionskriteriums waren die Ergebnisse von Williams et al (37), die zeigten,
dass lediglich Patienten, die mehr als 4 Tage auf der Intensivstation verbrachten, eine
schlechtere Prognose zu erwarten hatten. Fiir Patienten mit einer Liegedauer von

maximal 2 Tagen war dies nicht der Fall.

Musste ein Patient nach Entlassung erneut aufgenommen werden, fand nur der erste
Aufenthalt Eingang in die Analyse. Ausgeschlossen wurden dagegen Patienten, die
nicht operiert oder aus anderen medizinischen Griinden aufgenommen worden waren,
sowie Patienten, die prdoperativ an schweren kardiopulmonalen Erkrankungen
(kongestive Herzinsuffizienz NYHA IV) oder Nierenversagen (Kreatininkonzentra-

tion > 2 mg/dl) litten.

Insgesamt befanden sich wihrend des zwolfjdhrigen Untersuchungszeitraumes 5495
Patienten auf der Intensivstation. Bei unterschiedlichen Fragestellungen wurden in der
Vergangenheit diverse Subpopulationen dieser Kohorte ausgewertet. Entsprechende
Ergebnisse wurden kiirzlich verdffentlicht (38, 39, 40) und waren bisher auch Inhalt
zweier Promotionsarbeiten (41, 42). Die Ethikkomission der medizinischen Fakultit

der Ludwig-Maximilians-Unversitdt genehmigte die retrospektive Analyse der Daten.



3.2. Datenerhebung

In der Datenbank wurden prospektiv zu jedem Patienten zahlreiche Informationen
festgehalten: Alter, Geschlecht, Datum der Aufnahme auf die Intensivstation, Primér-
diagnose, Aufnahmestatus, Apache-II-Score in den ersten 24 h nach Aufnahme,
spezifische Behandlungsvariablen wie Katecholamintherapie und Anzahl der Erythro-
zytenkonzentrate am Aufnahmetag, die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung und
einer Nierenersatztherapie sowie die Dauer dieser Therapien. Ebenfalls dokumentiert
wurde, ob die Krankheitsbilder Sepsis, Peritonitis oder Pneumonie vorlagen. Jeder
Patient wurde unter Aufnahmestatus als Notfallaufnahme und/oder unmittelbare post-
operative Aufnahme eingestuft. Die vor der Aufnahme durchgefiihrte Prozedur wurde
durch die folgenden Begrifflichkeiten ndher charakterisiert: Eingriff bei benigner
Erkrankung, kurativer chirurgischer Eingriff bei maligner Erkrankung, palliativer

chirurgischer Eingriff bei maligner Erkrankung.

Der Uberlebensstatus wurde fiir jeden Patienten bis zum Stichtag 28.02.2007 durch
direkten Kontakt zu den Patienten oder ihren Angehorigen, Nachfrage bei den
weiterbehandelnden Kliniken und Hausédrzten oder mithilfe der deutschen

Einwohnermeldedmter festgestellt.



3.3. Definition der Variablen

Die Darstellung der Definitionen orientiert sich an einer fritheren Dissertation zur

Prognose chirurgischer Intensivpatienten, jedoch unter anderer Fragestellung (41).

3.3.1. Aufnahmestatus

Bei den Aufnahmen auf die Intensivstation wurde zwischen Notfallaufnahme und
unmittelbarer postoperativer Aufnahme differenziert. Als Notfall deklariert wurden
die Patienten, die entweder von auBlerhalb oder von Normalstation zuverlegt wurden
bzw. diejengen, deren Intensivpflichtigkeit sich erst wéhrend eines operativen
Eingriffs entwickelt hatte, ohne im Vorhinein fiir die Intensivstation angemeldet

gewesen zu sein.

Als unmittelbare postoperative Aufnahme wurde die Ubernahme eines Patienten
direkt aus dem OP bezeichnet, wobei nicht beriicksichtigt wurde, ob dies bereits
prdoperativ so vorgesehen war oder sich die Intensivpflichtigkeit erst intraoperativ

entwickelt hatte. Uberschneidungen zwischen beiden Gruppen waren also moglich.

3.3.2. Chirurgische Fachgebiete

Die Patienten wurden je nach Art der Operation, der sie sich unterziehen mussten,
verschiedenen chirurgischen Fachgebieten zugewiesen. Dabei wurde zwischen
abdominalen, thorakalen, vaskuldren, unfallchirurgischen oder kombinierten

Operationen unterschieden.

3.3.3. Apache-II-Score

Der Apache-II-Score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-II- Score)
setzt sich aus drei Datengruppen zusammen. Neben Punkten fiir das Alter (Tabelle 2),
werden ein Acute Physiology Score und Chronic Health Points vergeben. Die Werte
werden addiert, wobei jeweils der schlechteste Wert innerhalb von 24 Stunden

ausschlaggebend ist und eine ungefihre Abschitzung der Uberlebenswahr-



scheinlichkeit eines Intensivpatienten zulédsst. So trat beispielsweise in einer Studie
mit 5800 Intensivpatienten der mithilfe des Apache-II-Scores prognostizierte Verlauf

in circa 80% der Fille ein (43).

Der Acute Physiology Score wird anhand 12 verschiedener klinischer Parameter wie
zum Beispiel Korpertemperatur, mittlerer arterieller Blutdruck usw. (Tabelle 1)
ermittelt, wobei je nachdem wie weit der Messwert von der Norm abweicht, Punkte
von ( bis 4 vergeben werden. Entscheidend hierbei ist der am weitesten innerhalb von
24 Stunden von der Norm abweichende Messwert. Der Chronic Health Score
beriicksichtigt chronische Vorerkrankungen, die bereits vor der Kranken-
hausaufnahme bestanden haben miissen und mit schweren Funktionsstorungen der
verschiedenen Organsysteme (Herz, Lunge, Niere, Leber und Immunsystem) einher-
gehen (Tabelle 3). Lag also im Vorhinein eine solche schwere Organdysfunktion vor,
wurden je nach operativem Status 2 (postoperativ nach Elektiveingriff) bzw. 5 Punkte

(postoperativ nach Notfalloperation oder nicht operiert) vergeben.
Bei der Erhebung des Apache-II-Score ergibt sich so eine maximal erreichbare

Summe von 71 Punkten. Eingang in die durchgefiihrte Studie fand der Apache-II-

Score am Aufnahmetag.
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Tabelle 1

Acute Physiology Score (APS)

Physiologische
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Parameter
Temperatur (°C) 38,5-
>41 39-40,9 389 36-38,4 | 34-35,9 | 32-339 | 30-31,9 | <299
mittl. art. Blutdruck
2160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <49
(mmHg)
Herzfrequenz
>180 | 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Atemfrequenz
>50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
AapO2 (mmHg)
>500 | 350-499 | 200-349 <200
wenn F102>0,5
PaO2 (mmHg)
>70 61-70 55-60 <55
wenn FI02<0,5
arterieller pH 7,33- 7,25- 7,15-
>7,7 |17,6-7,69 7,5-7,59 <7,15
7,49 7,32 7,24
Serumbikarbonat
>52 41-51,9 32-40,9 | 22-31,9 18-21,9 | 15-17,9 <15
(mval/l)
Serumnatrium
>180 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 | 120-129 | 111-119 | <110
(mval/l)
Serumkalium
>7 6-6,9 5,5-59 | 3,5-54 3-34 2,5-2,9 <2,5
(mval/l)
Serumkreatinin
>35 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
(mg/dl)
Hématokrit
>60 50-59.9 | 46-49,9 | 30-45,9 20-29,9 <20
Leukozyten
>40 20-39,9 | 15-19,9 | 3-14,9 1-2,9 <1
(x1000/pl)
15 minus Glasgow-
Coma-Score
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Tabelle 2:

Bewertung des Patientenalters fiir den Apache-II-Score

Alter
(Jahre)

Punkte

<44

45-54

55-64

65-74

=75

AN || W N O

Tabelle 3:

Chronic Health Evaluation (CHE), Definition der schweren Organdysfunktion

Leber biopsiegesicherte Leberzirrhose und portale Hypertension,
vorausgegangenes Leberversagen/-koma/-enzephalopathie

Herz Herzinsuffizienz NYHA IV

Lunge COPD, chronische Hypoxie, Hyperkapnie oder pulmonale
Hypertension

Niere chronische Dialysepflichtigkeit

Immunsystem | Immunsuppression durch Erkrankung oder Therapie

12



3.3.4. Tumorerkrankung

Mit Hilfe der Patientenunterlagen und des Tumorregisters Miinchen wurde ermittelt,
ob eine Tumorerkrankung vorlag bzw. ob deren Therapie Grund fiir die Aufnahme
auf die Intensivstation war. Im Falle einer malignen Erkrankung wurde anhand des
Operationsberichtes oder einer endgiiltigen histopathologischen Beurteilung zwischen
kurativem und palliativem chirurgischen Therapieansatz unterschieden. Nicht

beriicksichtigt wurden dabei in der Vorgeschichte iiberstandene Tumorerkrankungen.

3.3.5. Pneumonie, Peritonitis, schwere Sepsis

Die Diagnose einer Pneumonie wurde gestellt, wenn radiologisch ein neu
aufgetretenes oder zunehmendes Infiltrat nachgewiesen werden konnte und wenn
gleichzeitig mindestens zwei der vier Kriterien purulentes Trachealsekret,
Korpertemperatur >38°C oder <36°C und Leukozyten >1200/ mm3 oder <4000/ mm3
erfiillt wurden (44).

Eine Peritonitis lag vor, wenn in der Bauchhohle makroskopisch Eiter oder Stuhl
nachzuweisen waren oder ein Keimnachweis positiv ausfiel. Die Peritonitis trat dabei
meist sekundir in der Folge von intraabdominellen Eingriffen durch eine Verbindung
zwischen einem Hohlorgan und der Bauchhohle auf, wobei die Entziindung sowohl

lokal als auch diffus sein konnte (45).

Kennzeichen der schweren Sepsis waren ein neu aufgetretenes Versagen mindestens
eines Organsystems (Tabelle 4), ein vermuteter oder nachgewiesener entziindlicher
Fokus sowie mindestens zwei der folgenden vier Kriterien: Korpertemperatur > 38°C
oder < 36°C; Herzfrequenz > 90/min; Atemfrequenz > 20/min oder PaCO, < 4,3kPa;
Leukozyten > 12000/ mm3 oder < 4000 mm? oder > 10% Stabkernige.

Dabei gab es fiir die Definition des Organversagens bestimmte Merkmale (Tabelle 4).
Als Lungenversagen wurde eine maschinelle Beatmung erst ab dem zweiten Aufent-
haltstag gewertet, da eine Beatmung am ersten Tag durch eine Ateminsuffizienz bei

Narkoseiiberhang und nicht durch ein primédr pulmonales Versagen bedingt sein

13



konnte. Entscheidend fiir die Diagnose eines akuten Nierenversagens war der Anstieg

des Kreatinins iiber 2,0 mg/dl.

Tabelle 4:

Kfriterien fiir das Organversagen

Lunge Maschinelle Beatmung ab dem 2. Aufenthaltstag

Niere Akuter Anstieg des Kreatinin > 2,0mg/dl

Leber Bilirubin > 2,0mg/dl und (Quick < 60% oder Cholinesterase <
1500mU/ml oder Glutamatdehydrogenase > 7mU/ml oder
Transaminasen > 4mU/ml)

Kreislauf Katecholaminpflichtigkeit trotz addquater Fliissigkeitssubstitution

ZNS Akute und schwere psychische Veridnderungen oder Koma

Gerinnung Quick < 60% oder PTT > 45sec oder Thrombozyten

< 100.000/mm?3

14




3.3.6. Therapeutische Variablen

Mehrere therapeutische Variablen fanden Eingang in wunsere Studie. Die
Notwendigkeit einer invasiven Beatmung sowie deren Dauer in Tagen wurden
festgehalten. Des Weiteren entscheidend war, ob und iiber wie viele Tage eine
Nierenersatztherapie wihrend der Intensivtherapie angewandt wurde. Ebenso
analysiert wurde, wie viele Patienten am Aufnahmetag eine Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten oder eine Katecholamintherapie erhalten hatten. Nicht
beriicksichtigt wurde dabei die Anzahl der transfundierten Konserven sowie Art und

Dosierung der Katecholamintherapie.

15



3.4. Prinzipien des mechanischen Organersatzes

3.4.1. Beatmungstherapie

Fiir die Intubation bzw. die mechanische Beatmung vor oder wihrend des Aufenthalts
auf Intensivstation gab es bestimmte Indikationen. Die Indikation fiir eine invasive
Beatmung wurde dann gestellt, wenn im Rahmen eines respiratorischen Versagens
bestimmte Grenzwerte trotz Einsatz einer Sauerstoffmaske iiber- bzw. unterschritten
wurden (PaO, < 60 mmHg, PaCO, > 60 mmHg, Atemfrequenz > 30/min) oder wenn
eine rapide respiratorische Verschlechterung einsetzte. Weitere Indikationen waren
die Intubation wéhrend eines chirurgischen Eingriffes, das Erloschen von
Atemwegsschutzreflexen im Rahmen eines Komas und ein die oberen Atemwege

verlegendes Hindernis.

Verbesserte sich die Lungenfunktion entscheidend oder konnte die Ursache fiir eine
mechanische Behinderung der Atemwege beseitigt werden, wurden die Extubation
bzw. bei Tracheostoma die Abkopplung von der Beatmungsmaschine vorgenommen.
Die Beatmungstherapie konnte beendet werden, wenn der Patient wach und nicht oder
nur minimal sediert war, innerhalb der letzten 8 Stunden vor der geplanten Extubation
weniger als 2 Bronchialtoiletten benotigt hatte und wenn folgende Werte erreicht
wurden: Korpertemperatur < 38,0° C, systolischer Blutdruck > 90 mmHg; PaO,/FiO, -
Verhiltnis > 200 bei einem PEEP von 5 cm H,O und einem FiO, < 0,5; Atem-
frequenz/Tidalvolumen-Verhiltnis von < 100 Atemziige/min/l, bestimmt nach einer
Minute Spontanatmungsaktivitit bei einem PEEP von 5 cm H,O, und ohne dass
gleichzeitig eine maschinellen Unterstiitzung durch das Beatmungsgerit notwenig

wurde.

Bei respiratorischen Problemen im Rahmen einer Pneumonie, eines akuten Koro-
narsyndroms oder einer exazerbierten COPD wurden die Patienten ab dem Jahr 2002
initial nicht-invasiv beatmet. Zeigte sich keine schnelle Verbesserung der Oxy-
genierung bzw. der Ventilation oder war eine Entwohnung des Patienten von der
nicht-invasiven Beatmung innerhalb von drei Tagen nicht méglich, wurde intubiert.
Zusitzlich erfolgte nach 2002 zunehmend der Einsatz einer lungenprotektiven

Beatmung mit reduzierten Tidalvolumina. In der Therapie des postoperativen

16



Lungenversagens erwies sich die nicht-invasive Beatmung mit kontinuierlich
positiven Driicken (46), in der Behandlung des ARDS eine invasive Beatmung mit
verringerten Atemzugvolumina als hilfreich. Derartige Modifikationen der
Beatmungstherapie verminderten Morbiditit und Letalitit signifikant (47). AuBBerdem
fiihrte in einer Studie von Kress et al. bei beatmeten Patienten eine tdgliche
Unterbrechung der Analgosedierung zu einer entscheidenden Reduktion von
Beatmungs- und Liegedauer im Vergleich zu einer Kohorte, bei der eine solche
Unterbrechung der kontinuierlichen Analgosedierung nicht vorgenommen wurde

(48).

3.4.2. Therapie des akuten Nierenversagens

Die kontinuierliche veno-venoése Hiamofiltration (Post-Dilutions-Modus) wurde bei
einer oder mehreren der folgenden Indikationen eingesetzt: Bei Patienten mit
diuretikarefraktidrer Volumeniiberladung und Lungenédem, bei durch konservative
MaBnahmen nicht zu kontrollierender Hyperkalidmie oder bei Serumharnstoft-
konzentrationen iiber 200 mg/dl. Bei Patienten mit einer Serumharnstoffkonzentration
zwischen 200-300 mg/dl, aber mit einer tidglichen Urinproduktion von > 125 ml/kg
pro Tag, wurde eine Nierenersatztherapie nach einer dreitigigen Beobachtungsphase

appliziert.

Das Ziel war es dabei, dauerhaft Harnstoffkonzentrationen von weniger als 100 mg/dl
zu erreichen. Unter Hamofiltration wurde die Protein- oder Aminosdureaufnahme auf
1,5-2,0 mg/kg pro Tag erhoht, abhingig von der Schwere der Krankheit, der Dauer
des Organversagens und der physischen Aktivitit. Die kontinuierliche Nierenersatz-
therapie war das einzige Verfahren, das zur Behandlung des Nierenversagens in der
Patientenkohorte dieser Studie eingesetzt wurde. Zum Einsatz kamen dabei
Hiamofiltration und Hamodiafiltration. Alle Hamofiltrationsverfahren, wurden mit
volumenkontrollierten Maschinen durchgefiihrt, die es ermdoglichten, prizise
bestimmte Fliissigkeitsmengen zu entfernen. Die stiindlichen Ultrafiltrationsraten
schwankten zwischen 2000 und 3000 ml. Dabei wurden Blutflussraten zwischen 140
und 180 ml/min und auf Bikarbonat basierenden Substitutionslosungen verwendet.

Aus technischen Griinden war es nicht moglich, hohere Ultrafiltrationsraten zu
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erreichen, wobei aber immer die hochstmogliche Rate angestrebt wurde und die
Filtermembranen biokompatibel waren (Polyamid, Polyacrylonitril). Alle
Entscheidungen, die eine Beendigung der Hamofiltration aufgrund einer Erholung der
Nierenfunktion oder eines rapide progressiven, irreversiblen Organversagens betrafen,
wurden von denselben zwei leitenden Intensivmedizinern getroffen. Die
Therapiegrundsitze fiir das akute Nierenversagen blieben wihrend des gesamten

Studienzeitraumes standardisiert und identisch.
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3.5. Therapeutische Veridnderungen im Untersuchungszeitraum

Innerhalb unseres Studienzeitraums wurden zusitzlich zu den bereits oben genannten
Modifikationen der Beatmungstherapie eine Anzahl weiterer neuer Therapien vor
allem nach 2002 in die intensivmedizinische Routine aufgenommen. Diese neuen
Therapiestrategien hatten in kontrollierten Studien bei Intensivpatienten zu einer

Verbesserung von Morbiditédt und Letalitét gefiihrt (49).

So setzte sich zum Beispiel nicht nur ein restriktiveres Vorgehen bei der Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten durch, sondern auch der Einsatz von leukozytenarmen
Konserven. Transfundiert wurde erst, wenn der Hidmoglobinspiegel unter 8 g/dl
abfiel, da sich in einer Studie von Herbert et al. gezeigt hatte, dass ein derartiges
Konzept sowohl die Krankenhausletalitit als auch das Risiko fiir kardiale
Komplikationen und das Versagen anderer Organe signifikant zu senken vermochte
(50). Durch den reduzierten Leukozytengehalt lie sich auch die Zahl an
Fieberschiilben und an Antibiotikatherapien deutlich senken, gezeigt in einer

kanadischen Studie an 15000 Patienten (51).

Bei der Therapie des septischen Schocks bzw. der schweren Sepsis setzte sich ein
zunehmend aggressiveres Vorgehen durch. Die Akutletalitdt konnte dabei durch eine
frithzeitige, zielgerichtete Kreislauftherapie, sprich durch einen Therapiebeginn
eventuell schon vor der Aufnahme auf die Intensivstation verbessert werden (52).
Weitere Studien konnten zeigen, dass die Gabe von niedrigdosiertem Hydrokortison
und Fludrokortison die Letalitit bei septischem Schock mit einhergehender
Nebennierenrindeninsuffizienz um bis zu 10% senken kann (53). Die Gabe von
aktiviertem Protein C als adjuvante Sepsistherapie verbesserte die Prognose speziell
von chirurgischen Intensivpatienten dagegen nicht (54, 55). Mehr noch traten speziell
bei postoperativen Patienten unter der Behandlung mit aktiviertem Protein C verstérkt

Blutungskomplikationen auf (56).

Von groBem Nutzen zeigte sich in einer belgischen Studie die konsequente
Einstellung der Blutzuckerwerte (80 - 110 mg/dl) bei chirurgischen Patienten, die
mehr als 5 Tage auf einer Intensivstation behandelt wurden. Die Letalitiat konnte

dadurch von 20,2% auf 10,6% gesenkt werden (57).
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Bei der Behandlung von Candida-Infektionen konnten die hauptsdchlich renalen
Nebenwirkungen dlterer Antimykotika durch die Verwendung neuer Priparate
signifikant reduziert werden (58). Beziiglich der allgemeinen chirurgischen und
antibiotischen Therapie von chirurgischen Komplikationen und Infektionen gab es

wihrend des Untersuchungszeitraumes jedoch keine relevanten Anderungen.
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3.6. Statistische Verfahren

3.6.1. Bestimmung des Endpunktes der Akutphase

Die Bestimmung des Endpunktes der Akutphase entspricht der Bestimmung des
Startpunktes fiir die Langzeitphase, wie in der komplementidren Dissertation (36) fiir

das gleiche Patientenkollektiv beschrieben.

Vor der Analyse der Akutsterblichkeit musste zundchst der Zeitraum fiir die
Akutphase festgelegt werden. Wiirde man bei iiberlebenden Patienten als Ende der
Akutphase den Entlassungstag von der Intensivstation oder aus dem Krankenhaus

wihlen, so wire die Linge der Akutphase sehr wahrscheinlich zu kurz.

In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Letalitdt von kritisch
kranken Patienten auch nach der Krankenhausentlassung noch sehr hoch ist (59, 60).
Speziell sind bei Intensivpatienten mit spezifischen Krankheitsbildern wie z.B.
akutem Nierenversagen, schwerer Sepsis oder septischem Schock Morbiditidt und
Letalitit in den ersten Wochen nach der Entlassung weiter relevant (61-63).
Infolgedessen wiirde eine zu kurz definierte Akutphase die Akutprognose kiinstlich
verbessern und die Ergebnisse prognostischer Studien verfélschen, da zahlreiche

Todesfille ignoriert werden wiirden (64).

Zur Festlegung des Endpunktes der Akutphase bedienten wir uns eines einfachen
mathematischen Denkansatzes, der auf der Analyse des Graphen basiert, der das
kumulative Uberleben des Studienkollektivs iiber die Zeit darstellt (Abbildung 1). Als
Endpunkt wurde der Tag identifiziert, an dem sich eine relative Stabilisierung der
Uberlebensrate einstellte und sich die Steigung des Graphen um weniger als 1 %o

verianderte.
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Fiir die in die Studien eingeschlossenen Patienten lief} sich der Graph beziiglich des

kumulativen Uberlebens mit der folgenden exponentiellen Gleichung beschreiben:

Kumulatives Uberleben am Tag x nach der Aufnahme auf die Intensivstation = 1,322

+ (Tag x nach der Aufnahme auf die Intensivstation)_o'164 D

Die tigliche Steigung des Uberlebensgraphen erhilt man durch Differenzierung der

obigen Gleichung:
Steigung (kumulatives Uberleben am Tag x) = - (kumulatives Uberleben am Tag x /
Tag x nach Aufnahme auf die Intensivstation) * 0,164 (II)

Da wir den Tag suchten, an dem die Steigung des kumulativen Uberlebens am Tag x
1/1000 des kumulativen Uberlebens am Tag x betrigt, kann Gleichung (II)

folgendermallen umgeschrieben werden:

0,001 = 0,164/ (Tag x nach Aufnahme auf die Intensivstation) oder Tag nach

Aufnahme auf die Intensivstation = 164.

Daher wurde festgelegt, dass fiir unser Kollektiv die Akutphase bis Tag 164 nach
Aufnahme auf die Intensivstation andauerte (unabhingig davon, wo sich ein
moglicherweise zu diesem Zeitpunkt noch lebender Patient befand). Die Determinant-

en der Uberlebenszeit wurden fiir diese Zeitspanne untersucht.
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Abbildung 1:

Kumulativer Anteil an Uberlebenden (%) iiber die ersten zwei Jahre nach Aufnahme
auf die Intensivstation (Gesamtkohorte der eingeschlossenen Patienten = 1462). Der
Graph folgt einer exponentiellen Gleichung (y = 1.322 + x 10 R2 = 0.977). Der
Endpunkt fiir die Analyse der Akutphase wurde anhand der Ableitungen des Graphen

festgelegt.
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3.6.2. Allgemeine Vorgehensweise bei der statistischen Analyse

Mithilfe von Kaplan-Meier-Analysen (log-rank-Tests) wurden die Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten fiir den 164-Tage-Zeitraum der Akutphase berechnet und
univariate Assoziationen von individuellen Variablen mit der Uberlebenszeit
untersucht. Hierbei wurde {iberpriift, ob sich die Uberlebenskurven bzw. das
Letalititsrisiko einzelner Untergruppen signifikant unterschied. Diese Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten wurden anschlieBend in Kaplan-Meier-Kurven graphisch

veranschaulicht (65).

Durch die Kaplan-Meier-Analyse wurde also untersucht mit welcher
Wahrscheinlichkeit das Versterben eines Patienten bis Tag 164 nach Aufnahme auf
die Intensivstation eintritt. Jedoch bedurfte es sogenannter additiver Hazard-
Regressions-Modelle vom Cox-Typ, um an Storfaktoren angepasste Effekte von
invasiven Therapien auf das Uberleben zu analysieren (66). Auf diese Weise kann
nicht nur der gleichzeitige Einfluss mehrer Variablen auf ein Ereignis analysiert
werden, sondern auch, ob und wann dieses eintritt. Die Hazard-Regressions-Modelle
basierten in unserem Fall auf sogenannten penalized splines und ermoglichten durch
die Miteinbeziehung von zeitabhidngigen und nichtparametrischen Variablen eine

Ausweitung auf das klassische Cox-Modell.

Kategoriale Variablen wurden in Prozentwerten angegeben, die kontinuierlichen

Variablen als Mittelwert +/- Standardabweichung.

3.6.3. Selektion relevanter Variablen

Es wurde eine vor Kurzem entwickelte zweistufige Selektionsstrategie, die sog. Two
Stage Stepwise Procedure (67), angewandt, um die relevanten EinflussgroBen fiir die
Uberlebenszeit in der Akutphase zu identifizieren. Die Dauer des Nierenersatzver-
fahrens und der invasiven Beatmung fanden in dieses Startmodell noch keinen

Eingang.
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Zunichst wurden fiir das Startmodell feste Kovariablen festgelegt. Diese Kovariablen
waren Alter, Geschlecht, Apache-II-Score am Aufnahmetag und Behandlungszeit-
raum. Diese Groen waren auf jeden Fall im Startmodell enthalten, wobei es keine
Rolle spielte, ob von ihnen ein signifikanter Einfluss auf die Uberlebenszeit ausging.
Fiir binédre Einflussgroflen wurden iiber die Zeit konstante bzw. zeitabhidngige Effekte
als Kompetitoren in das Modell miteinbezogen, wobei die nichtparametrischen

Modelle eine weitere Alternative fiir die kontinuierlichen Variablen bildeten.

Das sogenannte Choice Set beinhaltete die Variablen, die noch nicht im Startmodell
beriicksichtigt waren, die aber eventuell noch in das Startmodell aufgenommen
werden konnten. Zur Selektion dieser Variablen wurde ein spezieller Algorithmus
verwendet. In einem ersten Schritt, dem sogenannten Forward-Step wurden fiir alle
Variablen des Choice Sets individuelle Modellierungen mit verschiedenen
Moglichkeiten untersucht. Aus diesen verschiedenen Modellierungen wurde jene fiir
das Startmodell ausgewihlt, die im Vergleich zur kompetetiven Modellierung dann
den kleinsten AIC-Wert (Akaike-Informationskriterium) ergab. Die so modellierte
Variable wurde dann aus dem Choice Set geloscht und in das Startmodell mit

aufgenommen.

Auf jede Hinzunahme einer solchen Variablen folgte eine Backward Deletion, bei der
erneut fiir jede Variable des letzten Startmodells ein weiteres alternatives Startmodell
gebildet wurde. Aus jedem dieser Startmodelle wurde nun eine Variable entfernt, um
die Auswirkungen auf das AIC zu priifen. Verbesserte bzw. verringerte sich das AIC
eines der Startmodelle im Vergleich zum aktuellen Startmodell, so wurde diese
Variable aus dem aktuellen Startmodell entfernt und erneut dem Choice Set
hinzugefiigt. Durch diesen Schritt konnte man erkennen, ob eine zuvor dem
Startmodell hinzugefiigte Variable in Kombination mit spiter in das Startmodell
aufgenommenen Variablen ihren signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit verlor

oder nicht.

In einem letzten Schritt, dem sogenannten Stop-Kriterium, wurde dieses Two-Stage
Stepwise Verfahren beendet. Dieses Stop-Kriterium galt dann als erfiillt, wenn sich
beim Forward Step keine weitere Verringerung des AIC mehr ergab. Das AIC

beriicksichtigte dabei sowohl die Komplexitit des Modells, als auch die Giite der
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Anpassung. Auf diese Weise wurde ein Startmodell erzeugt, mit dem anschlieend
die prognostische Relevanz der zeitabhidngigen Variablen (Dauer maschineller

Therapien) untersucht wurde.

3.6.4. Untersuchung der zeitabhiingigen Variablen

Der Einfluss der zeitabhingigen Variablen ,,Dauer der invasiven Beatmung® und
»Dauer der Nierenersatztherapie* auf die Akutprognose wurde schrittweise getestet,
indem diese dem zuvor generierten Startmodell (siehe oben, multivariates Hazard-
Regressions-Modell) hinzugefiigt wurden. Dabei wurden lineare und nicht-lineare
Zusammenhinge beriicksichtigt. Die verwendete mathematische Theorie basierte auf

einem multivektoriellen Ansatz (34,35).

Der potentielle Effekt einer jeden zeitabhidngigen Variablen wurde auf drei
verschiedene Arten untersucht. In einem ersten Ansatz (A) untersuchten wir, ob
grundsitzlich das Organversagen, welches eine spezifische invasive Therapie nach
sich zog, wichtig fiir das Uberleben war. Fiir diesen Ansatz erzeugten wir eine neue
Variable (Vektor). Fiir diesen Vektor wurde die tigliche Anwendung einer invasiven
Therapie mit 1 codiert, wenn die Therapie an einem bestimmten Tag und/oder an
irgendeinem vorangegangenen Tag eingesetzt worden war. Die Codierung mit 0
bedeutete, dass an einem bestimmten Tag und an allen vorausgegangenen Tagen

keine Therapie stattgefunden hatte.

Da wir annahmen, dass ein akuter, moglicherweise negativer Effekt einer spezifischen
invasiven Therapie bzw. eines therapiebediirftigen Organversagens erst mit einer
bestimmten Verzogerung eintrat, bedienten wir uns zwei weiterer Auswert-
ungsstrategien. In einem zweiten Ansatz (B) wurde untersucht, ob eine invasive
Therapie, die ein Patient sieben Tagen vor einem bestimmten Tag x erhalten oder
nicht erhalten hatte, die Uberlebenswahrscheinlichkeit am Tage x beeinflusste. Fiir
diesen Ansatz und den zugehorigen Vektor wurde an einem bestimmten Tag x die
Variable ,,invasive Therapie® mit 1 verschliisselt, wenn eine spezifische invasive

Therapie mindestens 7 Tage vor dem Tag x angewendet worden war. Die Variable

26



wurde mit 0 kodiert, falls 7 oder mehr Tage vor dem Tag x keine invasive Therapie

durchgefiihrt worden war.

Fiir den dritten Ansatz (C) erzeugten wir eine zusitzliche Variable (Vektor), die fiir
einen bestimmten Tag x nach Aufnahme auf die Intensivstation die Summe der
vorangegangenen Tage (mit einer Verzogerung von 7 Tagen) beschrieb, an denen
eine invasive Therapie angewendet worden war. Auflerdem gab es zwei zusitzliche
Vektoren, die den Uberlebensstatus eines Patienten an einem bestimmten Tag
beschrieben (0= lebt, 1=tot), und die den Beginn jedes Zeitintervalls anzeigten, das

nur einen einzigen Therapietag umfasste.

Es wurden dann drei verschiedene multivariate Hazard-Regressions-Modelle (#1 -
#3) vom Cox-Typ (Endmodelle) konstruiert. Diese schlossen die Vektoren vom Typ
(A), (B) oder (C) (Modelle #1 - #3) ein. Alle Endmodelle beinhalteten zusétzlich die
Vektoren und Variablen, die auf der Basis des Startmodells (siehe oben) ausgewdhlt
worden waren. Fiir beide zeitabhingige Therapien (Dauer der invasiven Beatmung
und der mechanischen Nierenersatztherapie) benutzten wir in den einzelnen Modellen
immer denselben Modellierungstyp. In die ersten beiden Endmodelle (#1, #2) fand
nur die lineare Modellierung der zeitabhingigen Variablen Eingang, da sie in diesen
Endmodellen zu kategorialen Variablen wurden. Im dritten Endmodell (#3) wurden
diejenigen linearen bzw. nicht-linearen Modellierungen der zeitabhingigen Variablen

aufgenommen, bei denen sich der niedrigste AIC-Wert ergab.

Der genaue Zeitpunkt nach Aufnahme auf die Intensivstation, an dem eine invasive
Therapie zum ersten Mal eingesetzt wurde, fand keine Beriicksichtigung in den
einzelnen statistischen Modellen. In fritheren Studien konnte gezeigt werden, dass der
Zeitpunkt, an dem ein akutes respiratorisches Versagen oder ein akutes Nieren-
versagen erstmalig auftrat (z.B. initial versus verzogert) fiir die Akutprognose un-
wichtig ist (11, 68, 69). Aus diesem Grunde wurde der potentielle Effekt einer
invasiven Therapie nicht an den Zeitpunkt des Beginns (Tag nach Aufnahme)
angepasst. Als Oberfliche fiir die Datenverarbeitung und die Erstellung der
Verlaufskurven diente das Statistik-Software-Paket R (70). Die Berechnung der
additiven Hazard-Regressions-Modelle fiir die Uberlebenszeiten erfolgte mit der

BayesX-Software, Version 1.51 (71, 72).
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4. Ergebnisse

4.1. Kennzahlen des Gesamtkollektivs

1526 Patienten erfiillten die Auswahlkriterien fiir unsere Studie, wobei der Verbleib
von 64 Patienten (4,1%) im Rahmen des Follow Up nicht geklidrt werden konnte.
Diese fehlenden Daten waren sehr wahrscheinlich nicht Folge eines systematischen
Fehlers, da ein solcher nicht entdeckt werden konnte. Somit ergab sich das Defizit bei
der Nachbeobachtung eher zufillig. Selbst wenn die fehlenden Daten auf einem
systematischen Fehler beruht hitten, wire es jedoch hochst unwahrscheinlich, dass
sich daraus eine signifikante Verfédlschung der Ergebnisse ergeben wiirde, da der

Prozentsatz an fehlenden Patienten sehr klein war (73).

Insgesamt konnte also in einem ersten Schritt (zur Bestimmung der Dauer der
Akutphase) das 2-Jahres-Uberleben von 1462 Patienten nach Aufnahme auf die
Intensivstation analysiert werden. Die grundlegenden Charakteristika, klinischen
Variablen und Variablen der Intensivtherapie dieser Patienten sind im Detail in
Tabelle 5 dargestellt. Die Patienten waren im Durchschnitt um die 65 Jahre alt, die
meisten Patienten waren minnlich und wurden unmittelbar postoperativ nach
allgemeinchirurgischen Eingriffen auf die Intensivstation aufgenommen. Etwas mehr
als 1/3 unserer Patienten litt an einer malignen Erkrankung. 1/3 dieser Patienten

konnte nur palliativ-chirurgisch therapiert werden.

Die mittlere Verweildauer auf der Intensivstation betrug etwas mehr als drei Wochen.
Ursache fiir diesen verldngerten Aufenthalt war bei einem Grof3teil der Patienten eine
schwere Sepsis, die zu fast 50 % durch eine Peritonitis ausgeldst worden war. Bei der
Mehrheit der Patienten verzogerte sich die Entlassung von der Intensivstation bis in
die zweite Woche nach Aufnahme jedoch aufgrund von organischen Funktions-
storungen, die als direkte Folge des chirurgischen Traumas entstanden. Die Haufig-
keitsverteilung beziiglich der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation gibt Abbild-
ung 2 wieder. Ein kleiner Teil der Patienten benétigte eine deutlich ldngere Intensiv-
therapie, meistens aufgrund spezifischer sekundirer septischer Komplikationen wie

Pneumonie oder Peritonitis.
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Abbildung 2:

Haufigkeitsverteilung der Verweildauer bei Intensivpatienten mit einer Liegedauer
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Mehr als 4/5 aller Patienten mussten invasiv iiber einen mittleren Zeitraum von zwei
Wochen beatmet werden. 1/6 der Patienten benétigte eine Nierenersatztherapie.
AuBerdem erhielt circa 1/4 des Kollektivs am Aufnahmetag Katecholamine (25,2%)

bzw. Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten (25,3%).

1005 Patienten (68,7%) konnten von der Intensivstation entlassen werden und 828
(61.0%) lebten noch am Tag 164 nach Aufnahme auf die Intensivstation (Ende der
Akutphase, siehe 3.6.1). 19,8 % der Patienten, die bis zum Tag 164 gestorben waren,
verstarben nach Entlassung von der Intensivstation. Am Tag 164 waren alle noch
lebenden Patienten nicht mehr intensivpflichtig. Nur zwei Patienten bedurften noch

einer intermittierenden Himodialyse.
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Tabelle 5:

Grundlegende Charakteristika, klinische Variablen und Variablen der Intensivtherapie

fiir die eingeschlossenen Patienten, fiir die die Uberlebenszeit bis zum Ende des 2.

Jahres nach Aufnahme auf die Intensivstation erhoben werden konnte.

Variablen

Anzahl der Patienten 1462
Alter 64.2+15.2
Geschlecht (% minnlich) 66.7
NotfallméBige Aufnahme auf die Intensivstation (%) 53.4
Unmittelbare postoperative Aufnahme (%) 75.6
Chirurgisches Fachgebiet

- allgemeinchirurgische Operation (%) 52.6
- thoraxchirurgische Operation (%) 14.3
- gefidB3chirurgische Operation (%) 21.5
- ubfallchirurgische Operation (%) 9.9
- kombinierte Operation (%) 1.8
Zeitraum der Aufnahme auf die Intensivstaion

Mirz 1993 — Februar 1996 (% der Patienten) 21.6
Mirz 1996 — Februar 1999 (% der Patienten) 27.2
Mirz 1999 — Februar 2001 (% der Patienten) 22.8
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Mirz 2002 — Februar 2005 (% der Patienten) 28.3
Benigne Erkrankungen (%) 64.4
Maligne Erkrankunge (%) 35.6
Palliative Operation bei maligner Grunderkrankung (%) 11.4
Apache-II-Score am Aufnahmetag 14.6 £6.8
Pneumonie (%) 12.7
Peritonitis (%) 15.8
Schwere Sepsis (%) 31.1
Notwendigkeit einer invasiven Beatmung wihrend des

85.3
Intensivaufenthaltes (%)
Dauer der invasiven Beatmung (in Tagen) 142 +264
Notwendigkeit einer Katecholamintherapie am

25.2
Aufnahmetag (%)
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie wihrend des

16.1
Intensivaufenthaltes (%)
Dauer der kontinuierlichen Nierenersatztherapie (in Tagen) 27 +£12.1
Notwendigkeit einer Transfusion von

25.3
Erythrozytenkonzentraten am Aufnahmetag (%)
Dauer der Intensivpflichtigkeit (in Tagen) 22.4 £30.7
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4.2. Verbesserung der Akutprognose nach 2002

Der komplette Beobachtungszeitraum unserer Studie von 1993 bis 2005 wurde in vier
gleich grofe Zeitintervalle von 3 Jahren unterteilt. In diesen Zeitabschnitten wurden

jeweils etwa gleich grofle Untergruppen des Gesamtkollektivs behandelt.

Im Rahmen der statistischen Analysen konnte eine Verbesserung der Akutprognose
ab dem Jahr 2002 bewiesen werden. Die nicht an die Konfounder adjustierte
Uberlebenszeit im letzten Behandlungsintervall (Mirz 2002 — Februar 2005; siehe
Abbildung 3, Kaplan-Maier-Analyse) war signifikant ldnger als die (vergleichbaren)
Uberlebenszeiten in den vorherigen Zeitabschnitten. Auch die multivariate Analyse
bestitigte diesen Effekt (nach Adjustierung an potentielle Storvariablen) und
identifizierte einen signifikanten Einfluss des Behandlungszeitraums auf die
Akutprognose. Dementsprechend war der Behandlungszeitraum auch Bestandteil aller

endgiiltigen allgemeinen additiven Cox-Modelle (#1 - #3, Tabellen 6-8).
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Abbildung 3:

Univariate Assoziation zwischen dem Behandlungszeitraum und dem 164-Tage-
Uberleben nach Aufnahme auf die Intensivstation. (Kaplan Meier Plot, p<0.01 fiir den
Vergleich zwischen Zeitraum Mirz 2002 bis Februar 2005 und allen anderen

Zeitrdumen, log-rank Test).
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4.3. Endmodelle der statistischen Analyse (finale Hazard-
Regressions-Modelle vom Cox-Typ #1 - #3) unter
Beriicksichtigung des mechanischen Organersatzes

Im ersten finalen Hazard-Regressions-Modell (#1, vgl. 3.6.4) fiir das 164-Tage-
Uberleben nach Aufnahme auf die Intensivstation wurden die biniren Variablen
,Notwendigkeit einer invasive Beatmung“ und ,Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie“ fiir jeden Tag des Intensivaufenthaltes eines Patienten
analysiert. In Tabelle 6 sind alle Variablen aufgefiihrt, die durch den AIC-gesteuerten
Algorithmus selektioniert wurden. Je nachdem, ob die Therapien zum Einsatz kamen
oder nicht, wurden sie mit ja oder nein kategorisiert. In diesem Modell wurden also
die Notwendigkeit einer Therapie und die damit verbundenen Auswirkungen auf die

Akutprognose analysiert.
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Tabelle 6:

Finales Hazard-Regressions-Modell vom Cox-Typ #1. Das Modell zeigt die Deter-

minanten der Letalitit in der Akutphase unter Beriicksichtigung der Uberlebenszeit.

Invasive Therapien wurden dabei binér kodiert.

95 % -

Hazard | Konfidenzinter-
Variable p-Wert Ratio vall
Notwendigkeit fiir eine invasive Beatmung <0.001 1919 1349 | 2730
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie <0.001 7183 1794 | 2656
Aufnahmezeitraum nach 2002 0018 0738 0648 | 0.959
Minnliches Geschlecht 0.001 1337 1.126 1,589
Schwere Sepsis <0.001 | 1.600 | 1302 | 1.966
Palliative Operation bei maligner Erkrankung <0.001 5169 1748 | 2.692
Unmittelbare postoperative Aufnahme 0.002 0732 0606 | 0883
NotfallméBige Aufnahme 0.161 1.141 0.949 1373
Unfallchirurgischer Eingriff 0.132 1256 0.933 1.691

Pneumonie am Aufnahmetag

n./a. (zeitabhingiger Effekt)

Katecholamintherapie am Aufnahmetag

n./a. (zeitabhingiger Effekt)

Peritonitis am Aufnahmetag

n./a. (zeitabhingiger Effekt)

Apache-II-Score am Aufnahmetag

n./a. (geglittete Funktion)

Alter

n./a. (geglittete Funktion)

n./a. = nicht anwendbar
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Zentrales Ergebnis dieses Modells war, dass die Notwendigkeit eines mechanischen
Organersatzes die Sterblichkeit in der Akutphase in etwa um den Faktor 2 signifikant

erhohte (unter Beriicksichtigung der Konfounder).

In einem zweiten finalen Hazard-Regressions-Modell (#2) wurden erneut alle
Variablen durch den AIC-Algorithmus selektioniert. Die beiden invasiven
Therapieverfahren wurden dabei, je nachdem, ob sie sieben Tage vor einem
bestimmten Tag x angewendet worden waren oder nicht, mit ja oder nein binir
kodiert. Die Hazard Ratios beschreiben das assoziierte Versterbensrisiko fiir diesen
bestimmten Tag x. Hier wird also der Einfluss der invasiven Beatmung und der
Nierenersatztherapie auf die Letalitdit nach Ablauf einer Woche dargestellt

(unabhingig jedoch von der tatsdchlichen Dauer der Therapie).
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Tabelle 7:

Finales Hazard-Regressions-Modell vom Cox-Typ #2. Das Modell zeigt die

Determinanten der Letalitidt an einem bestimmten Tag x innerhalb des Zeitraums, der

als Akutphase definiert wurde. Die Analyse erfolgte unter Beriicksichtigung der

Uberlebenszeit. Invasive Therapien 7 Tage vor einem bestimmten Tag x nach

Aufnahme auf die Intensivstation wurden dabei binir kodiert.

Variable

95 %-
Hazard | Konfidenzinter-

p-Wert Ratio vall

Invasive Beatmung (7 Tage vor einem bestimmten

Tag x)

<0.001 |2.315 1.911 2.805

Nierenersatztherapie (7 Tage vor einem

bestimmten Tag x)

<0.001 2.147 1.648 | 2.797

Aufnahmezeitraum nach 2002

0.020 0.792 0.650 | 0.964

Mainnliches Geschlecht

0.002 1.316 1.109 | 1.561

Schwere Sepsis

<0.001 1.462 1.184 | 1.806

Palliative Operation bei einer malignen

Erkrankung

<0.001 2.141 1.725 | 2.656

Unmittelbare postoperative Aufnahme

0.013 0.785 0.649 | 0.950

NotfallméBige Aufnahme

0.181 1.136 0.942 1.369

Unfallchirugischer Eingriff

0.157 1.240 0.921 1.671

Pneumonie am Aufnahmetag

n./a. (zeitabhingiger Effekt)

Katecholamintherapie am Aufnahmetag

n./a. (zeitabhingiger Effekt)

Peritonitis am Aufnahmetag

n./a. (zeitabhingiger Effekt)

Apache-II- Score am Aufnahmetag

n./a. (geglittete Funktion)

Alter

n./a. (geglittete Funktion)

n./a.= nicht anwendbar
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Zentrales Ergebnis dieses Modells war, dass die Notwendigkeit eines mechanischen
Organersatzes an einem bestimmten Tag die Sterblichkeit 7 Tage spiter in etwa um

den Faktor 2.2 — 2.3 signifikant erhohte (unter Beriicksichtigung der Konfounder).

Im dritten und letzten finalen Hazard-Regressions-Modell (#3) wurde der Einfluss
von invasiver Beatmung und Nierenersatztherapie auf die Akutprognose in
Abhingigkeit von der Therapiedauer analysiert. Die Hazard Ratio bezieht sich auf
jeden zusitzlichen Therapietag nach einer vorangegangenen Therapie von mindestens
siecben Tagen. Die aufgelisteten Variablen wurden durch den AIC-Algorithmus

selektioniert.
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Tabelle 8:

Finales Hazard-Regressions-Modell vom Cox-Typ #3. Das Modell analysierte den

unabhéngigen Einfluss der Dauer invasiver Therapien auf die Letalitdt in der

Akutphase.
95 %-
Hazard | Konfidenzinter-
Variable p-Wert Ratio vall

Invasive Beatmung (pro zusitzlichem Tag)

<0.001 1.025 1.019 1.030

Nierenersatztherapie (pro zusétzlichem Tag)

n./a. (zeitabhingiger Effekt)

Aufnahmezeitraum nach 2002

0.020 0.791 0.649 | 0.963

Mainnliches Geschlecht

0.001 1.300 1.095 1.542

Schwere Sepsis

<0.001 1.440 1.163 1.784

Palliative Operation bei einer malignen

Erkrankung

<0.001 | 2132 | 1717 | 2.647

Unmittelbare postoperative Aufnahme

0.013 0.784 0.648 | 0.950

NotfallméBige Aufnahme

0.201 1.130 0.937 1.362

Unfallchirurgischer Eingriff

0.136 1.255 0.931 1.690

Pneumonie am Aufnahmetag

n./a. (zeitabhingiger Effekt)

Katecholamintherapie am Aufnahmetag

n./a. (zeitabhingiger Effekt)

Peritonitis am Aufnahmetag

n./a. (zeitabhingiger Effekt)

Apache-II- Score am Aufnahmetag

n./a. (geglittete Funktion)

Alter

n./a. (geglittete Funktion)

n./a.= nicht anwendbar
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Fiir die Dauer der Beatmungstherapie zeigte sich in diesem Modell ein linearer
Zusammenhang, wobei nach sieben Tagen invasiver Beatmung jeder zusitzliche
Beatmungstag die Wahrscheinlichkeit fiir eine kiirzere Uberlebenszeit signifikant
erhohte. Die berechnete Hazard Ratio von 1.025 zeigte an, dass sich beispielsweise
eine 60%-ige Wahrscheinlichkeit eines Patienten, am Tag 164 nach Aufnahme auf die
Intensivstation noch zu leben, mit einem einzigen zusitzlichen Tag an invasiver
Beatmung auf 59,2% reduzieren wiirde (unter der Annahme, dass alle anderen

Variablen unverindert blieben).

Im Gegensatz zur invasiven Beatmung war die Dauer der mechanischen
Nierenersatztherapie unwichtig fiir die Akutprognose. Es gab keine Hinweise dafiir,
dass eine lidngere Therapie mit einer schlechteren Akutprognose in Zusammenhang
stand (Abbildung 4). Es bestand zwar eine nicht-lineare, geglittete Assoziation, die
auch in das Endmodell mit einging, die jedoch unter Beriicksichtigung des 95 %-

Konfidenzbandes nicht signifikant war.
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Abbildung 4:
Konfounder-adjustierte Assoziation zwischen der Dauer der Nierenersatztherapie und
dem 164-Tage-Uberleben nach einer vorangegangen Therapiedauer von > 7 Tagen

(geglittete Funktion gemil dem finalen additiven Modell vom Cox-Typ #3).

log {hazard)

! I I I
0 20 100 150

Dauer einer Nierenersatztherapie in Tagen
{nach einer voerangeqgangen Therapie von mindestens 7 Tagen)
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4.4. Weitere unabhdngige Determinanten der Akutprognose

Zahlreiche andere unabhingige Determinanten der Akutprognose konnten mit Hilfe
der finalen Modelle identifiziert werden (Tabellen 6, 7, und 8). Natiirlich war dabei
die Grunderkrankung (z.B. fortgeschrittene Tumorerkrankungen) ganz wesentlich fiir
eine ungiinstigere Prognose verantwortlich. Ebenso bestanden unabhiingige, nicht
lineare und zeitabhingige Wechselwirkungen zwischen Alter, Geschlecht, schwerer
Sepsis, Aufnahmestatus, Pneumonie, Peritonitis, Katecholamintherapie und Apache-

II-Score am Aufnahmetag und der Akutprognose.
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5. Diskussion

5.1. Statistische Probleme bei der Untersuchung der Therapiedauer
als Prognosefaktor

Die Analyse der Therapiedauer als potentielle Determinante fiir die Prognose ist
intrinsisch mit einigen Schwierigkeiten behaftet. Die Auswirkungen der Therapie-
dauer konnen durch die Lange des nachfolgenden Beobachtungszeitraumes und durch
die individuelle Uberlebenszeit der Patienten verzerrt werden. Die Uberlebenszeit
wiederum hingt dabei gleichzeitig von zahlreichen weiteren Variablen ab. Die
Therapiedauer wird dabei als zeitabhingige bzw. iiberlebenszeitabhingige Variable
bezeichnet, die sich wihrend der Bewertung durch statistische Modelle verdndern
kann. Aus statistischer Sicht muss zwischen zeitabhingigen und zeitunabhingigen
Variablen differenziert werden, wobei letztere wihrend des Beobachtungszeitraumes
unverindert (konstant) bleiben (35). In der vorliegenden Studie sollten gezielt und
zum ersten Mal die Auswirkungen der Therapiedauer (invasive Beatmung, mecha-
nischer Nierenersatz) auf die Akutprognose untersucht werden. Diese Variablen
wurden als typische, zeitabhingige Variablen hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die
Uberlebenszeit analysiert, wobei der Schwerpunkt auf die Akutphase nach Aufnahme
auf die Intensivstation gelegt wurde. Um unabhingige Determinanten fiir die
Prognose erkennen zu konnen, benutzten wir additive Hazard-Regressions-Modelle
vom Cox-Typ, fiir die erst vor Kurzem spezifische Algorithmen zur

Variablenselektion entwickelt wurden (66, 67).

Ein kritischer Aspekt bei der Verwendung solcher Hazard-Regressions-Modelle
besteht in der gleichzeitigen Untersuchung von zeitabhéngigen und zeitunabhingigen
Variablen. Bei den klassischen Cox-Modellen miissen alle Variablen bzw. deren
Werte zu Beginn des Beobachtungszeitraumes bekannt sein. Alle bisherigen Studien,
die sich mit der prognostischen Bedeutung der Therapiedauer auseinandersetzten (10,
11, 24-33), fithrten jedoch eine Datenanalyse durch, die die zeitabhidngigen Variablen
filschlicherweise zu Beginn des Beobachtungszeitraums (Aufnahmetag auf die

Intensivstation) als in ihrer (spiteren) Dauer bekannt betrachteten. Dieses inaddquate
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Vorgehen im Rahmen prognostischer Studien ist leider in der Literatur weit verbreitet

(74).

Es gilt heute als gesichert, dass ein derartiges Vorgehen (Betrachtung einer
zeitabhingigen Variablen zu Beginn des Beobachtungszeitraums als in ihrer
(spateren) Dauer bekannt) zu einem {iiberlebenszeitabhingigen systematischen Fehler
fiihrt. Dieser iiberlebenszeitabhingige systematische Fehler ist problematisch, da er
regelhaft einen systematischen Fehler bei der Effektschidtzung hervorruft (34). Erst
vor Kurzem entwickelte multivektorielle Ansidtze erlauben eine korrekte
Untersuchung der zeitabhingigen Variablen im Hinblick auf ihre Auswirkungen auf
die Uberlebenszeit anhand von Cox-Modellen (36, 37). Dabei konnen lineare sowie
auch nicht-lineare Effekte beriicksichtigt werden. Diese Effekte konnen jedoch nur
beurteilt werden, wenn eine bestimmte minimale Expositionszeit festgesetzt wird,
jenseits der ein potentieller Effekt bestimmter Therapien evident werden konnte. In
unserer Studie wihlten wir eine Mindesttherapiedauer von sieben Tagen sowohl fiir

die Nierenersatztherapie als auch fiir die invasive Beatmung.

Bei der Analyse von Therapien, die moglicherweise erst wihrend (und nicht bereits
zu Beginn) des Aufenthaltes auf einer Intensivstation zum Einsatz kommen, ergeben
sich weitere relevante Fehlermoglichkeiten. Dies betrifft speziell den ersten Teil
unserer Untersuchungen, der sich damit befasste, ob schon allein die Notwendigkeit
einer invasiven Therapie entscheidend fiir die Prognose sein konnte. Bei dieser Art
der Fragestellung konnte im Rahmen einer Uberlebensstudie aus zwei Griinden ein
systematischer Fehler auftreten. Zum einen konnte der Einsatz einer spezifischen
Therapie nicht erfolgen, weil ein Patient bereits verstorben ist, bevor sich iiberhaupt
ein spezifisches Organversagen einstellen konnte und die damit verbundene Therapie
hitte angewandt werden miissen. Zum anderen konnte (bei bestehender Indikation)
eine supportive Therapie bewusst unterlassen worden sein, da z. B. die Gesamt-
prognose des Patienten als zu schlecht eingestuft wurde, oder da eine derartige
Therapie vom Patienten bewusst abgelehnt wurde. Auch in diesen Situationen kann -
dhnlich wie bei der Beriicksichtigung von zeitabhingigen Variablen - der systema-
tische Fehler durch multivektorielle Analysen und entsprechende Zeitverzdgerungen

vermieden werden (34, 35).
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5.2. Epidemiologie von invasiver Beatmung und mechanischem
Nierenersatz

In unserer Studie bendtigten 16,1% der Patienten ein kontinuierliches Nierener-
satzverfahren und 85,3% eine invasive Beatmung. Verglichen mit anderen Studien
erscheint die Hiufigkeit einer mechanischen Nierenersatztherapie in unserem
Patientenkollektiv hoch. So lag die Héaufigkeit einer mechanischen Nierenersatz-
therapie bei kardiochirurgischen Intensivpatienten in grofen Kohortenstudien

zwischen 1,1% und 1,7% (7-9).

Hohere Zahlen wurden fiir das allgemeine Patientengut auf Intensivstationen
angegeben. Metnitz et al (11) beschrieben bei 17126 Patienten, die wéhrend eines
zweijdhrigen Beobachtungszeitraumes auf 30 verschiedenen Osterreichischen
Intensivstationen aufgenommen worden waren, eine Hiufigkeit von 4,9%. Uchino et
al (75) berichteten in ihrer BEST Kidney-Studie (Beginning and Ending Supportive
Therapy for the Kidney), welche eine Kohorte von 29269 Patienten auf 54
verschiedenen Intensivstationen in 23 Léandern einschloss, eine Hiufigkeit von 4,2%.
Ostermann et al (5) analysierten einen Datensatz von 41972 Intensivpatienten auf 22
verschiedenen Intensivstationen in GroBbritannien und Deutschland. Dabei betrug die

Haufigkeit einer mechanischen Nierenersatztherapie 4,4%.

Im Gegensatz zu den oben genannten Studien analysierten wir nur Intensivpatienten
mit einer Verweildauer von mehr als vier Tagen, wodurch eine nicht unerhebliche
Zahl von Patienten aufgrund von weniger schweren Krankheitsbildern ausgeschlossen
wurde. Dieser Selektionsprozess fiihrte sehr wahrscheinlich dazu, dass in unserer
Studie mehr Patienten mit schwerem Organversagen und entsprechender
Therapiebediirftigkeit eingeschlossen wurden. Dieser Mechanismus erkléirt auch den
hohen Prozentsatz hinsichtlich der Héufigkeit einer invasiven Beatmung in unserer
Studie (85,3%). Metnitz et al (12) konnten zeigen, dass die Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie mit der einer invasiven Beatmung korreliert. Beim Vergleich
mehrerer Kollektive zeigte sich, dass 3,4% der Patienten eine Nierenersatztherapie
benotigten, wenn gleichzeitig etwa ein Drittel der Patienten beatmungspflichtig war.
Die Haufigkeit einer mechanischen Nierenersatztherapie stieg auf 9,8 %, wenn mehr

als 80% der Patienten beatmet werden mussten. Filsoufi et al (9) registrierten
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schlieBlich bei Patienten, die nach kardiochirurgischen Eingriffen zu 100% beatmet
werden mussten, eine Hiufigkeit von 15,5%. Somit scheint die Haufigkeit einer
mechanischen Nierenersatztherapie in unserem Patientenkollektiv weitgehend der
Literatur zu entsprechen (vorausgesetzt, dass Kollektive mit vergleichbarem

intensivmedizinischem Krankheitsschweregrad als Referenz herangezogen werden).
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5.3. Prognostische Relevanz der Nierenersatztherapie

Eine Schlisselerkenntnis unserer Studie war, dass der Einsatz einer kontinuierlichen
Nierenersatztherapie einen unabhingigen Préadiktor fiir eine erhohte Letalitdt in der
Akutphase darstellte. Bereits bewiesen ist, dass ein schweres Nierenversagen
(definiert als RIFLE Klasse F) einen unabhingigen Risikofaktor fiir die Kranken-
haussterblichkeit bei Patienten mit schwerer Sepsis (2,4), nach einem Trauma (1),
oder bei gemischten Patientenkohorten (3-5) darstellt. Bei kardiochirurgischen
Patienten (7-9) und bei langzeitbeatmeten Patienten (10) konnte ein Zusammenhang
(unter Beriicksichtigung von Kofaktoren) zwischen dem Einsatz eines Nieren-
ersatzverfahrens bei Aufnahme und der Letalitdt gezeigt werden. Auch in gemischten
Kollektiven von Intensivpatienten konnte ein solcher Zusammenhang nachgewiesen
werden (6, 11, 12). Unsere Ergebnisse erginzen diese Beobachtungen dahingehend,
dass wir zeigen konnten, dass ein schwerstes Nierenversagen (definiert als die
Notwendigkeit einer mechanischen Nierenersatztherapie) grundsitzlich ungiinstig fiir
die Prognose ist, und zwar unabhidngig vom genauen Zeitpunkt, an dem diese

Therapie zum ersten Mal angewendet wurde (bei Aufnahme oder spéter).

Allerdings immer noch ungeklirt ist dabei die Frage, ob das Nierenversagen selbst
oder die Auswirkungen der Nierenersatztherapie die Prognose beeinflussen. Es wurde
bereits in der Vergangenheit vermutet, dass die mechanische Nierenersatztherapie mit
mehreren ungiinstigen Nebeneffekten einhergehen konnte (11). Nierenersatzverfahren
sind mit einen schwerwiegenden Eingriff in den Antioxidantien-Haushalt des
Intensivpatienten verbunden, da einerseits mit der Nahrung aufgenommene
Antioxidantien entfernt werden konnen, und andererseits Sauerstoffradikale im
extrakorporalen Kreislauf entstehen konnen (16, 17). Daneben konnen durch das
Phénomen der Bioinkompatibilitit von Filtrationsmembranen mehrere physiologische
Kaskadensysteme, wie das Gerinnungssystem, das Komplementsystem und das
Kontaktsystem aktiviert werden. Diese Abldufe wirken proinflammatorisch, konnen
einen Proteinkatabolismus induzieren und die Immunkompetenz kompromittieren
(15). Nicht zuletzt fiihrt die Nierenersatztherapie durch die kontinuierliche Exposition
gegeniiber einem extrakorporalen Kreislauf auch zu einem Verlust von Nihrstoffen

iber die Filtrationsmembran (18). Aullerdem sind derartig therapierte Patienten oft
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durch subtherapeutische Spiegel von antimikrobiellen Substanzen gefdhrdet und

dadurch einem erhohten Infektionsrisiko ausgesetzt (19).

Aufgrund dieser Nebenwirkungen konnte man nun auf eine direkte Korrelation
zwischen Therapiedauer und Prognose schlieen. Unsere Ergebnisse bestitigen einen
solchen Zusammenhang jedoch nicht. Es gab keinen Beleg dafiir, dass eine lingere
Nierenersatztherapie einen negativen Effekt auf die Uberlebenszeit hatte. Unsere
Erkenntnisse stimmen auch mit den Beobachtungen von anderen Autoren iiberein, die
in kontrollierten Studien die Wirksamkeit von Schleifendiuretika bei gleichzeitiger
Nierenersatztherapie untersuchten. Zwar konnte durch Diuretikagabe die Dauer der
Nierenersatztherapie reduziert werden, es konnten jedoch keine Auswirkungen auf die

Letalitit festgestellt werden (76, 77).

Aus unseren Ergebnissen ldsst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass nur das
Auftreten eines Nierenversagens an sich fiir eine schlechtere Patientenprognose
verantwortlich ist. Das Nierenersatzverfahren und seine Dauer werden, wenn die
Therapie erst einmal begonnen worden ist, fiir die weitere Patientenprognose relativ
bedeutungslos. Diese Schlussfolgerung steht in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen von kiirzlich publizierten Studien, die zeigen konnten, dass weder die

Intensitit noch die Art der Nierenersatztherapie die Prognose verdndern (11, 78-80).
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5.4. Prognostische Relevanz der invasiven Beatmung

In Gegensatz zum schweren Nierenversagen sind die Auswirkungen eines akuten
respiratorischen Versagens auf die Letalitdt weniger bekannt. Erst kiirzlich wurde ein
liberzeugender Beleg dafiir prisentiert, dass eine akute Lungenfunktions-
verschlechterung nach einem chirurgischen Trauma ungiinstig fiir die Prognose ist
(13). Die Autoren haben erstmals klar bei Polytraumapatienten (ohne isolierte
Kopfverletzung) einen Zusammenhang zwischen einem akuten Lungenversagen und
der Letalitit nachgewiesen, wobei die Ergebnisse sorgfiltig an Storgrofen
(Aufnahmevariablen) adjustiert wurden. Auch die Entwicklung eines ARDS war bei
einem vergleichbaren Patientenkollektiv mit einem erhohten Letalitétsrisiko verkniipft
(14). Ahnliche negative Auswirkungen wurden auch fiir das Lungenversagen auf der
Basis einer nicht-traumatischen (infektiosen) Ursache beschrieben. Mehrere Studien
konnten zeigen, dass eine auf einer Intensivstation erworbene Pneumonie einen

unabhéngigen Pridiktor fiir ein stark erhohtes Letalitétsrisiko darstellt (81,82).

Daher ist es nicht iiberraschend, dass ein schweres respiratorisches Versagen
(definiert als die Notwendigkeit einer Intubation und einer mechanischen Beatmung)
wiederholt mit dem frithzeitigen Versterben von Patienten assoziiert wurde. Metnitz
et al (12) analysierten in Osterreich bei 26186 Intensivpatienten unabhiingige
Risikofaktoren fiir die Krankenhausletalitit. In diesem Kollektiv stieg das Sterblich-
keitsrisiko signifikant, wenn Patienten wihrend ihres Intensivaufenthalts beatmet
werden mussten. In Ubereinstimmung damit war auch in der deutsch-britischen
Multicenterstudie von Ostermann et al (5) die mechanische Beatmung ein unabhing-

iger Risikofaktor fiir die Krankenhausletalitit.

Unsere Ergebnisse stimmen mit diesen Erkenntnissen iiberein. Ahnlich der Indikation
fiir eine Nierenersatztherapie war auch die Indikation fiir eine Beatmungstherapie bei
Aufnahme oder wihrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation signifikant mit der
Akutsterblichkeit assoziiert und somit auch ausschlaggebend fiir eine schlechtere
Akutprognose (nach Beriicksichtigung von StorgroBen). Schon eine Woche, nachdem
die invasive Beatmung erstmalig eingesetzt worden war, erhohte sich das
Sterblichkeitsrisiko signifikant. Im Gegensatz zur Nierenersatztherapie stieg dieses

Risiko allerdings mit jedem weiteren Tag der Beatmung.
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Es gibt gute Griinde anzunehmen, dass bei Patienten mit respiratorischem Versagen
ein signifikanter Anteil der Sterblichkeit durch die sekundir notige invasive
Beatmung verursacht wird. So treten bei intubierten Patienten Pneumonien 6 bis 21
Mal héufiger auf als bei Nichbeatmeten. Wenn eine endotracheale Intubation und eine
mechanische Beatmung nicht zu umgehen sind, steigt das Risiko mit jedem weiteren
Beatmungstag um 1% bis 3% (20, 21). Neben dem erhohten Risiko fiir nosokomiale
Infektionen kann die invasive Beatmung das Lungengewebe auch direkt schidigen.
Daher fiihrt eine lungenprotektive Beatmung, bei der man geringere Tidalvolumina
einsetzt, nicht nur zu einer verminderten Letalitdt, sondern auch zu einer kiirzeren
Beatmungsdauer (22,23). Ferner belegen zahlreiche Studien, dass die Vermeidung
bzw. die Verkiirzung der Dauer einer invasiven Beatmung, wie es durch Verwendung
nicht-invasiver Beatmungsformen moglich ist, prognostisch giinstig sind. Auch
unsere eigenen Beobachtungen sprechen fiir derartig giinstige Wirkungen von nicht-
invasiver Beatmung und Verwendung niedrigerer Tidalvolumina. Derartig moderne
Beatmungsstrategien wurden ab 2002 in unserer Institution in die Praxis eingefiihrt
und waren dann — im Vergleich zu den élteren Behandlungszeitrdumen - auch mit

einer lingeren Uberlebenszeit in der Akutphase assoziiert.

Unsere Ergebnisse sprechen dafiir, dass alle direkten und indirekten Anstrengungen
unternommen werden sollten, um die Dauer der invasiven Beatmung so kurz wie
moglich zu halten. Allerdings muss anhand unserer Ergebnisse auch festgestellt
werden, dass die klinischen Vorteile quantitativ nur gering sind. Jeder zusitzliche
Beatmungstag vermindert die Chance, am Ende der Akutphase (also am Tag 164 nach
Aufnahme auf die Intensivstation) noch am Leben zu sein, nur um ungefihr 0,8
Prozentpunkte (zum Beispiel von 60 auf 59,2%, wenn alle anderen Variablen
gleichzeitig als konstant angenommen werden). Die in Relation geringe Verianderung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit konnte vielleicht auch erklidren, warum neueste
kontrollierte Studien, die adjuvante Therapien bei akutem Lungenversagen oder
ARDS iiberpriiften, keinen Uberlebensvorteil zeigen konnten  (85-87).
Immunonutrition, Methylprednisolon-Gabe oder eine konservative Strategie
beziiglich der Fliissigkeitszufuhr erhdhten die Zahl der Tage ohne Beatmung
innerhalb eines Zeitraums von vier Wochen zwar signifikant, die GroBBenordnungen
lagen dabei jedoch nur bei drei bis fiinf Tagen. Laut unseren Daten konnten diese

Unterschiede zu gering sein, um daraus einen messbaren Uberlebensvorteil
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abzuleiten. Nur deutlich groere Unterschiede beziiglich der Zahl der Tage ohne
Beatmung wurden in der Vergangenheit mit einer signifikant geringeren Sterblichkeit

assoziiert (88).
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5.5. Stirken und Schwichen bzw. Einschrinkungen der Studie

Unsere Studie ist die erste, die eine spezifische prognostische Bewertung hinsichtlich
der Dauer einer invasiven organunterstiitzenden Therapie erlaubt. Hierbei ist es

jedoch auch wichtig, die Stirken und Schwichen der Studie zu beriicksichtigen.

So handelt es sich bei unserer Studie um eine Single-Center-Studie, weshalb die
Ergebnisse nicht fiir alle Intensivpatienten représentativ sein konnten. Andererseits
wird die Validitdt unserer Erkenntnisse durch die strikte Standardisierung der
supportiven Therapien erhoht. Da es zum Beispiel bei kritisch kranken Patienten
keine allgemein akzeptierten Leitlinien hinsichtlich Modus, Beginn, Umfang und
Beendigung einer Nierenersatztherapie gibt, konnen diese therapiebezogenen
Variablen zwischen einzelnen Institutionen deutlich schwanken (78, 79, 89). In
multizentrischen Studien kann diese institutionsbezogene Variabilitit die Ergebnisse

signifikant beeintridchtigen.

Eine weitere Einschrinkung unserer Studie hidngt damit zusammen, dass eine
eventuell vorbestehende kardiopulmonale Komorbiditdt nicht exakt beriicksichtigt
werden konnte. Zwar konnten Patienten mit schweren Organdysfunktionen
(kongestive Herzinsuffizienz NYHA IV oder Sauerstoffabhidngigkeit schon vor dem
chirurgischen Eingriff) ausgeschlossen werden. Eine in dieser Hinsicht prizisere
Klassifizierung der verbleibenden Patienten war allerdings nicht mdoglich.
Andererseits wird die Frage, inwieweit kardiale oder pulmonale Vorerkrankungen die
Akutsterblichkeit beeinflussen, kontrovers diskutiert. Bei Patienten nach Polytrauma
(90), bei Patienten mit schwerer Sepsis (4) oder bei einer gemischten Kohorte kritisch
kranker beatmeter Patienten (31, 91) konnte kein Zusammenhang zwischen Akut-
prognose und Komorbiditét festgestellt werden, falls wichtige Konfounder (Schwere
des chirurgischen Traumas, Ausmall der Homoostasestorung bei Aufnahme auf die
Intensivstation) statistisch korrekt beriicksichtigt wurden. Speziell auch chronische
pulmonale Grunderkrankungen konnten nicht als ein unabhingiger Risikofaktor fiir
ein akutes schweres respiratorisches Versagen nach koronarem Bypass identifiziert

werden (92).
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Eine weitere Limitierung unserer Studie ergibt sich aus dem Beobachtungszeitraum.
Wir analysierten Daten aus 12 Behandlungsjahren, in denen zahlreiche therapeutische
Veridnderungen in der Intensivmedizin stattfanden. Die vorliegende Studie und auch
andere Autoren konnten zeigen, dass diese therapeutischen Modifikationen nach der
Jahrtausendwende zu einer signifikanten Verbesserung der Akutprognose fiihrten (93,
94). Wir versuchten, diese mogliche Storgrofle in unserer Auswertung zu beriick-
sichtigen, indem wir das Behandlungsdatum als fixierte Variable in das Startmodell
unserer Regressionsanalysen mitaufnahmen. Dadurch konnte der potentielle Einfluss
invasiver Therapien auch an das Behandlungsdatum (und die damit assoziierten

therapeutischen Veridnderungen) angepasst werden.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie befasst sich mit dem Einfluss der Dauer
invasiver Organersatztherapien auf die Akutprognose chirurgischer Intensivpatienten.
Besonderes Augenmerk galt dabei der Dauer der invasiven Beatmung und der
mechanischen Nierenersatztherapie. Analysiert wurden die Daten von 1462
postoperativen chirurgischen Intensivpatienten, die mehr als 4 Tage intensivpflichtig
waren. Uber einen Zeitraum von 12 Jahren (01.03.1993-28.02.2005) wurden
verschiedenste klinische und therapeutische Parameter prospektiv in einer Datenbank
dokumentiert. Neben demographischen Variablen wie Geschlecht und Alter wurden
beispielsweise auch Aufnahmedatum, Primirdiagnose, Aufnahmestatus, Art des
chirurgischen Eingriffes, Apache-II-Score, Komplikationen wie Pneumonie, Perito-
nitis oder Sepsis und therapeutische Mallnahmen (Notwendigkeit einer invasiven
Beatmung oder einer Nierenersatztherapie) tdglich fest gehalten. Dariiberhinaus
wurde fiir jeden Patienten - falls eine Tumorerkrankung vorlag - der Tumorstatus
sowie der Uberlebensstatus mindestens zwei Jahre nach Aufnahme auf die
Intensivstation (Stichtag 28.02.2007) erhoben. Die Studie wurde auf der 12 Planbetten
umfassenden chirurgischen Intensivstation der Chirurgischen Klinik, Campus
Grosshadern der Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen durchgefiihrt. Ablaufe,
Therapieprinzipien sowie Aufnahme- und Entlassungskriterien blieben wéhrend des
gesamten Studienzeitraumes unverdndert und standardisiert. Nicht in die Studie
miteinbezogen wurden Patienten, die nicht nach einem operativen Eingriff auf die
Intensivstation aufgenommen wurden und Patienten, die prdoperativ an schweren

kardiopulmonalen Begleiterkrankungen oder Nierenversagen litten.

Anhand einer Analyse der Uberlebenskurve konnte als Endpunkt der Akutphase der
Tag 164 nach Aufnahme auf die Intensivstation identifiziert werden, da sich nach
diesem Tag eine relative Stabilisierung der Uberlebensrate einstellte. An Tag 164
lebten noch 828 Patienten, also 61.0% des analysierten Kollektivs. Zur
multifaktoriellen Analyse verwendeten wir sogenannte additive Hazard-Regressions-
Modelle vom Cox-Typ, um an Storfaktoren angepasste Effekte der Therapiedauer auf
das Uberleben zu untersuchen. Diese Hazard-Regressions-Modelle basierten auf sog.

penalized splines, die eine Beriicksichtigung von zeitvariierenden und nicht-
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parametrischen Effekten ermoglichten. Die Auswirkungen der Therapiedauer auf die
Akutprognose (164-Tages-Uberlebenszeit) wurden durch die Verwendung zusitz-
licher Vektoren getestet. Nur diese erst vor Kurzem entwickelten multivektoriellen
Ansitze erlauben eine korrekte Bewertung sog. zeitabhédngiger Variablen im Hinblick
auf ihren Einfluss auf die Uberlebenszeit. Dieser Einfluss konnte dadurch beurteilt
werden, dass eine bestimmte minimale Expositionszeit festgesetzt wurde, jenseits
derer potentielle Nebenwirkungen bestimmter Therapien als moglich angenommen
wurden. In unserer Studie wurde die Mindesttherapiedauer mit 7 Tagen festgelegt.
Ein weiteres Kernelement unserer Analyse war die mathematische Beriicksichtigung
von Konfoundern wie zum Beispiel Alter, Geschlecht, Tumorstadium oder der

Krankheitsschweregrad bei der Aufnahme auf die Intensivstation.

Anhand der vorliegenden Studie konnte zum einen gezeigt werden, dass grundsétzlich
sowohl die Notwendigkeit einer mechanischen Nierenersatztherapie als auch die einer
invasiven Beatmung die Akutprognose signifikant verschlechterte. Die Dauer der
invasiven Beatmung korrelierte dabei direkt und linear mit der Akutletalitdt. So sank
beispielsweise die Wahrscheinlichkeit eines Patienten am Tag 164 nach Aufnahme
auf die Intensivstation noch am Leben zu sein, um 0,8% fiir jeden zusitzlichen Tag,
an dem eine invasive Beatmung stattfand. Die Dauer der mechanischen
Nierenersatztherapie hatte dagegen keinen relevanten Einfluss auf die Akutprognose.
Als klinische Konsequenz ergeben sich aus unseren Ergebnissen zwei wichtige
Schlussfolgerungen: 1. Die invasive Beatmungstherapie sollte gemif3 dem Prinzip der
,lung protective ventilation® so schonend wie moglich durchgefiihrt werden, wobei
gleichzeitig die Ursachen der schweren respiratorischen Insuffizienz (Pneumonie,
Sepsis, SIRS) so aggressiv wie moglich behandelt werden sollten, um die Dauer der
invasiven Beatmung so kurz wie moglich zu halten. 2. Wurde eine
Nierenersatztherapie erst einmal begonnen, so miissen keine zusitzlichen negativen

Auswirkungen einer prolongierten Therapie befiirchtet werden.
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