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1. Einleitung

1.1 Pathophysiologie der Sepsis

Die schwere Sepsis ist ein klinisches Syndrom, das durch eine systemische Entzlin-
dungsreaktion und Aktivierung der Blutgerinnung charakterisiert ist. Durch den un-
kontrollierten Verbrauch von Gerinnungsfaktoren kommt es zu intravaskularen Fi-
brinablagerungen und Bildung von Mikrothromben (1) (Abb.1). Unter physiologischen
Bedingungen wird die Aktivierung der Blutgerinnung durch nattrliche Gerinnungs-
hemmstoffe wie aktiviertes Protein C (APC), Tissue Faktor Pathway Inhibitor (TPFI)
und Antithrombin Il (AT Ill) reguliert. Dieses System kann jedoch bei Patienten mit
schwerer Sepsis dadurch gestdrt sein, dass diese nattrlichen Antikoagulantien mas-
siv verbraucht werden und in der Folge ein Mangel auftritt. Zusatzlich wird auch eine
durch Entzindungsmediatoren bedingte verminderte Synthese beobachtet.

Abbildung 1:
Aktivierung der Blutgerinnung bei schwerer Sepsis (nach (1))
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Abbildung 2 stellt die Mechanismen der septischen Mikrozirkulationsstérung dar. Pa-
thophysiologisch kommt es bei der Sepsis zu komplexen Interaktionen zwischen dem
far die Infektion verantwortlichen Mikroorganismus und dem infizierten Organismus.
Die Ausschittung von Endo- und Exotoxinen aus Mikroorganismen fihrt zur Sekreti-
on pro- und antiinflammatorischer Cytokine, mit konsekutiver Aktivierung des unspe-
zifischen Immunsystems und der Gerinnungskaskaden. Dabei entsteht zum einen
durch Anhaftung von aktivierten Leukozyten am Endothel ein kapillares Leck, zum
anderen kommt es zur Mikrothrombosierung (2-4).

Abbildung 2:
Mechanismen der septischen Mikrozirkulationsstérung (nach (2))
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Gerinnungsstérungen sind eng mit der Progression einer schweren Sepsis und mit
einer schlechteren Prognose assoziiert (5). Durch die additive Wirkung von kapillarer
Gerinnungsaktivierung und endothelialer Entziindungsreaktion werden die Mikrozir-



kulation und die Sauerstoffaufnahme im Gewebe gestoért, und es kann dadurch zu

multiplen Organdysfunktionen bis hin zum Multiorganversagen kommen.

1.2 Therapeutische Ansatze

Die postoperative Inzidenz einer Sepsis betragt 1-2 %. Bei diesen Patienten kommt
es in 30-40 % der Félle zu einer schweren Sepsis mit sekundaren Organfunktionssto-
rungen, deren Letalitat 40-70 % betragt (1). Sowohl die Reaktion des infizierten Or-
ganismus als auch die Eigenschaften des infizierenden Mikroorganismus beeinflus-
sen die Prognose der Sepsis. Die Letalitat der schweren Sepsis und des septischen
Schocks ist trotz gewisser Fortschritte in der Therapie immer noch hoch. Zur effekti-
ven Therapie sind eine frihe, zielgerichtete Fokussanierung und eine adaquate an-
timikrobielle Behandlung ausschlaggebend (6).

Als zusatzliche adjuvante Sepsis-Therapie wird seit langerem der Nutzen einer Sub-
stitution der verbrauchten, natlrlichen Gerinnungshemmstoffe diskutiert. In groBen
Phase-llI-Studien wurden bereits drei natirliche Hemmstoffe der Gerinnung (ein-
schlieBlich AT lll) hinsichtlich ihres klinischen Effektes bei einer schweren Sepsis
getestet (7-10).

1.3. Experimentelle Mechanismen der Antithrombin lll- Wirkung

AT lll ist ein in der Leber synthetisiertes Glycoprotein, dessen antikoagulatorische
Wirkung auf der Hemmung von Thrombin, sowie anderer Serumproteasen der Ge-
rinnungskaskade, namlich der Faktoren 1Xa, Xa, Xla, Xlla, Plasmin, Kallikrein und
Trypsin beruht (7). AT lll verflgt Gber zwei funktionelle Domanen, eine reaktive Do-
mane, die an die Ziel-Proteasen bindet, und eine Heparin-bindende Doméne (11).
Die Inaktivierung von Thrombin erfolgt Uber die Bildung von Thrombin-Antithrombin
(TAT)-Komplexen.

Bei der Entziindungsreaktion spielen die proinflammatorischen Cytokine wie TNF,
Interleukin-6 und Interleukin-8 eine wichtige Rolle. Im Tierexperiment kann die Gabe



von AT Il eine Stunde vor Infusion einer letalen Dosis E. coli und die anschlieBende
Aufrechterhaltung einer supraphysiologischen AT llI-Konzentration durch wiederholte
AT lll-Infusionen die Freisetzung von TNF, Interleukin-6 und Interleukin-8 deutlich
vermindern. Die so behandelten Affen zeigten eine verbesserte Uberlebenszeit und
in der Autopsie waren weniger schwere thrombotische Ereignisse nachweisbar. Der
positive Effekt von AT Ill auf die Uberlebenszeit ist vermutlich auf die Kombination
seiner antiinflammatorischen und antikoagulatorischen Wirkungen zurtckzufihren.
Auch bei septischen Patienten zeigen sich unter AT llI-Therapie deutlich niedrigere
Plasmakonzentrationen von Cytokinen wie Interleukin-6 und —8. Somit unterstiitzen
diese Befunde die Hypothese, dass AT Il die Aktivierung von Leukozyten und somit
die Freisetzung proinflammatorischer Cytokine inhibiert (12).

Der zentrale Mechanismus bei der Modulierung der Entziindungsreaktion durch AT
[ll besteht in der vermehrten Freisetzung von Prostacyclin (PGl,) aus Endothelzellen,
ein Effekt, der durch die Bindung von AT IlIl an Glykosaminoglykane der Endothelo-
berflache induziert wird (13). Prostacyclin hemmt neben der endothelialen Leukozy-
tenanhaftung die Thrombozytenadhasion und —aggregation, sowie die Freisetzung
proinflammatorischer Cytokine aus aktivierten Monozyten, und ist somit ein wichtiger
Mediator in der Interaktion zwischen Leukozyten und der GefaBwand (14). Es konnte
gezeigt werden, dass Prostaglandine (speziell PGl,) auch bei TNF-aktivierten Endo-
thelzellen menschlicher Umbilicalvenen die Leukozyten-Anhaftung effektiv reduzieren
(15).

Ein weiterer AT lll-induzierter antiinflammatorischer Wirkungsmechanismus kénnte in
der Hemmung von HMGB1 (high mobility group box 1) bestehen, einem wichtigen
Faktor bei der Entstehung des septischen Organversagens. Bei Ratten mit Lipopoly-
saccharid (LPS)-induzierter Sepsis flihrte die hochdosierte AT IlI-Gabe von 250 1U/kg
zu einer signifikanten Verminderung der Konzentration der Entziindungsmarker Inter-
leukin-6, TNF, und HMGB1 (16). Zeitgleich konnte die Letalitat im septischen Schock
reduziert und zusétzlich eine akute Lungenschadigung verhindert werden.



1.4. Klinische Wirkung von Antithrombin Il

Eine hochdosierte AT llI-Therapie konnte in verschiedenen Tiermodellen die Entwick-
lung einer septischen Organdysfunktion limitieren oder sogar verhindern, und so die
Sterblichkeitsrate reduzieren. Diese vorteilhafte Wirkung konnte auch in mehreren
Phase-II-Studien, zu denen jedoch nur zwei randomisierte Studien bei Patienten mit

schwerer Sepsis zahlen, bestatigt werden.

Die erste 1993 veréffentlichte randomisierte Placebo-kontrollierte Studie von Fourrier
et al. befasste sich mit der Wirksamkeit von AT IIl bei Patienten mit septischem
Schock und der daraus haufig resultierenden Komplikation einer disseminierten
intravasalen Gerinnung (DIG) (17). AT lll wurde nach einem festen Schema, unab-
hangig von der jeweiligen Plasmaaktivitat, Gber 4 Tage substituiert. Die Dauer der
DIG konnte unter der AT lll-Therapie signifikant verkirzt werden. Die Sterblichkeit
konnte ebenfalls gesenkt werden, jedoch erreichte der Unterschied zur Kontrollgrup-

pe keine statistische Signifikanz.

Auch in einer prospektiven randomisierten Phase-II-Studie aus unserer eigenen Kii-
nik wurde Anfang der 90er Jahre der Einfluss von AT Il auf die Organfunktion bei
schwerer Sepsis untersucht (18). In der 1997 veréffentlichten Pilotstudie erhielten
Patienten mit schwerer Sepsis AT Il aktivitatsgesteuert Uber 14 Tage. Dabei konnte
eine deutliche Verbesserung der Lungenfunktion (Horowitz-Quotient = P,O/FO,)
nachgewiesen werden (Abb.3). Ebenso konnte AT IIl im Vergleich zur Kontrollgruppe

eine Verschlechterung der Leber- und Nierenfunktion verhindern.



Abbildung 3:
Einfluss von Antithrombin Il auf die Lungenfunktion bei schwerer Sepsis (Horowitz-
Quotient = P,0./FO) (18)
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Im Gegensatz zu diesen Phase-lI-Studien konnte in der groBen klinischen Phase-IlI-
Studie (KyberSept-Studie) zur AT lll-Wirkung kein ginstiger Effekt nachgewiesen
werden. Nur Patienten einer Untergruppe (ohne gleichzeitige Heparin-Therapie) pro-
fitierten im Langzeitverlauf (90-Tagesletalitat) von einer AT Illl-Therapie (10). Seit
1993 gab es insgesamt sieben klinische Studien (Phase I, Il oder Ill) zur AT llI-
Wirkung bei septischen Patienten. Auch eine Meta-Analyse aller Ergebnisse dieser
Studien konnte keinen statistisch signifikanten, vorteilhaften Effekt einer AT IlI-
Therapie auf die Sterblichkeitsrate — auch unter Berlicksichtigung von Untergruppen -
zeigen (19). Andererseits wurde in der KyberSept-Studie, sowie auch in anderen
Phase-IllI-Studien zur Gerinnungstherapie, die die Wirkung von rhAPC und TFPI un-

tersuchten, ein erhéhtes Blutungsrisiko beobachtet (8-10).

Es werden verschiedene Hypothesen diskutiert, um die Widerspriiche zwischen den
Ergebnissen der experimentellen und der klinischen Studien zu erklaren. Eine Erkla-
rungsmaglichkeit betrifft die Dosierung und Dauer der Anwendung von AT llIl. In der
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KyberSept-Studie (10) erfolgte eine hochdosierte AT IlI-Gabe nur Gber vier Tage,
wobei zusatzlich die Patienten nur eine AT lll-Dosis erhielten, die nicht dem aktuellen
AT lll-Plasmaspiegel angepasst war, sondern die a priori festgelegt wurde. Bei einer
unbekannten Anzahl von Patienten kénnte dadurch méglicherweise eine signifikante
AT lll-Unterdosierung die klinischen Ergebnisse verfélscht haben. Diese Hypothese
wird durch die Befunde einer Untersuchung unterstiitzt, die zeigen konnte, dass eine
AT lll-Gabe, die nur Uber vier Tage durchgeflhrt wird, die Sepsis-assoziierte Hyper-

koagulabilitat nicht signifikant beeinflussen kann (20).

Auf unserer Chirurgischen Intensivstation wurde AT Ill nach den vielversprechenden
Ergebnissen der Phase-II-Studien seit 1993 routinemaBig zur Therapie der schwe-
ren, lebensbedrohlichen chirurgischen Sepsis angewendet. AT lll wurde dabei strikt
nach der individuellen AT llI-Plasmaaktivitat substituiert, wobei die Applikation ohne
Zeitbegrenzung bis zur definitiven Normalisierung der Plasmaaktivitat (ohne Substitu-
tion) oder bis zum Tod des septischen Patienten fortgefihrt wurde.

Die folgende retrospektive Datenanalyse soll die Wirksamkeit und Risiken dieses
Konzeptes bei chirurgischen Patienten mit septischem Multiorganversagen untersu-

chen.



2. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Verbessert die aktivitdtsgesteuerte Gabe von Antithrombin Il die Prognose

von Patienten mit schwerer chirurgischer Sepsis?

2. Welche Risiken, wie beispielsweise Blutungskomplikationen, treten bei dieser
intensiven Form der Therapie mit Antithrombin Il auf?

10



3. Patientengut und Methodik

3.1 Patientengut

Die vorliegende Untersuchung wurde auf der Chirurgischen Intensivstation des Klini-
kums der LMU Minchen Campus GroBhadern durchgefiihrt. Die unter der Leitung
der Chirurgie stehende Station umfasst 12 Planbetten, die zum grdBten Teil mit post-
operativen Patienten der Klinik belegt werden. Fir die Auswertung wurde eine 1993
zur stationaren Qualitédtskontrolle etablierte Datenbank verwendet, die auf dem Com-
puterprogramm Mikrosoft ACCESS basiert. In dieser Datenbank wurden prospektiv
neben demographischen Daten wie Alter, Geschlecht oder Aufnahmestatus des Pa-
tienten taglich eine groBe Anzahl physiologischer Parameter und therapeutischer
MaBnahmen dokumentiert.

Der Studienzeitraum erstreckte sich vom 1.3.1993 bis zum 28.2.2005. Studienbeginn
war 1993, als die routinemaBige AT lll-Therapie eingefihrt wurde. Die Studie endete
2005, als die routinemaBige Therapie mit AT Il wieder eingestellt wurde. Im Untersu-
chungszeitraum wurden insgesamt 5079 Patienten (5495 Falle) auf der chirurgischen
Intensivstation behandelt. Grundlegende Charakteristika und detaillierte Ergebnisse
dieser Population wurden vor kurzem verdéffentlicht (21-24).

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie. Es
wurden nur Patienten ausgewahlt, die aufgrund einer schweren Sepsis behandelt
wurden. Die Definitionskriterien der schweren Sepsis waren zu Beginn der Beobach-
tungsphase festgelegt worden (25). Alle Intensivpatienten, die sich wahrend ihres
Klinikaufenthaltes keinem chirurgischen Eingriff unterziehen mussten, weniger als
drei Tage auf der chirurgischen Intensivstation behandelt wurden oder nur aufgrund
einer internistischen Erkrankung aufgenommen worden waren, wurden ausgeschlos-
sen. Ebenso wurden Patienten von der Studie ausgeschlossen, die eine schwere
Begleiterkrankungen (z.B. fortgeschrittenes Tumorstadium) mit deulich verkirzter
Lebenserwartung aufwiesen. Gegen die retrospektive Datenanalyse bestanden keine
Einwande von Seiten der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der LMU.
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3.2 Datenerhebung

Aus der Datenbank und den Krankenunterlagen wurden folgende Informationen fir
jeden Patienten gewonnen: Alter, Geschlecht, Aufnahmedatum, Dauer des Intensiv-
aufenthaltes, primare Diagnose (chirurgische Fachrichtung), Art der Aufnahme (Not-
aufnahme, Aufnahme aus dem OP, Wiederaufnahme), Lokalisation des septischen
Fokus (Peritonitis), Vorliegen atypischer Infektionen (Pilzinfektion), und onkologischer
Status (benigne Grunderkrankung, maligne Grunderkrankung (kurativ operiert), ma-
ligne Grunderkrankung (palliativ operiert)).

In den ersten beiden Stunden nach Aufnahme wurden die niedrigsten bzw. héchsten
Werte verschiedener physiologischer Parameter aufgezeichnet: systolischer Blut-
druck, Hamoglobinkonzentration, Kreatininkonzentration und Lungenfunktion (Horo-
witz-Quotient). In den ersten 24 Stunden nach Aufnahme wurde der Apache Il Score
bestimmt und die Notwendigkeit invasiver therapeutischer MaBnahmen registriert
(invasive kinstliche Beatmung, mechanische Nierenersatztherapie). Ferner erfassten
wir die Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten
Blutkonserven, den Maximalwert des Apache Il Scores und die Zahl der versagenden
Organsysteme wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation, sowie den Einsatz
einer Antithrombin llI-Therapie (in den ersten zwei Tagen nach Aufnahme). Der Auf-
nahmezeitraum (vor/nach 2002) wurde ebenfalls als binare Variable aufgezeichnet,
um Veranderungen bei der Routinetherapie septischer Patienten zwischen 1999 und
2002 zu berticksichtigen (Surviving Sepsis Campaign Guidelines (26)).

Als abhangige Variable wurden der Uberlebensstatus 28 Tage nach Aufnahme auf
die Intensivstation, die Uberlebenszeit in den ersten 90 Tagen nach Aufnahme, und
die Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate wahrend des Intensivaufent-
haltes erfasst.

12



3.3 Definition der ausgewerteten Variablen

3.3.1 Aufnahmestatus

Die Aufnahme auf die Intensivstation konnte als Notaufnahme, als Wiederaufnahme
und als Aufnahme aus dem OP erfolgen.

Eine Notaufnahme lag dann vor, wenn sich die Intensivpflichtigkeit erst im Laufe ei-
nes operativen Eingriffes entwickelte, der Patient also nicht von vorneherein fur die
Intensivstation angemeldet war oder wenn ein chirurgischer Patient als Notfall von

Normalstation oder von auBerhalb zuverlegt wurde.

Ein Patient wurde als wiederaufgenommen bezeichnet, wenn er im Rahmen eines
stationaren Aufenthaltes nach der Verlegung von der Intensiv- auf Normalstation
wieder auf die Intensivstation aufgenommen werden musste. Wie lange der Zeitraum
zwischen den jeweiligen Intensivaufenthalten war, spielte dabei keine Rolle. Lag zwi-
schen zwei Aufenthalten auf der Intensivstation eine Entlassung nach Hause oder in
eine andere Klinik, wurde der zweite Intensivaufenthalt nicht als Wiederaufnahme
gewertet. In einem solchen Fall wurde nur der erste Aufenthalt ausgewertet.

Eine Aufnahme aus dem OP lag vor, wenn ein Patient direkt vom OP auf die Inten-
sivstation Gbernommen wurde, unabhangig davon, ob dies bereits praoperativ ge-
plant war oder ob sich die Intensivpflichtigkeit erst im Rahmen einer Operation entwi-
ckelt hatte.

3.3.2 Chirurgische Fachrichtung

Entsprechend ihrer Herkunft aus den verschiedenen chirurgischen Fachrichtungen

wurden die Patienten in allgemeinchirurgisch, thoraxchirurgisch, gefaBchirurgisch

und unfallchirurgisch eingeteilt. Auch eine Kombination aus mehreren chirurgischen
Fachrichtungen war mdglich.

13



3.3.3 Erkrankungsschweregrad bei Aufnahme und wahrend des Aufenthaltes
auf der Intensivstation

Die Schwere der Erkrankung wurde durch den Apache Il Score (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation Il Score) als MaB fiir die Homdostasestdrung eines
Patienten unabhangig von der Atiologie seiner Erkrankung abgebildet. Dieser Score
wurde erstmals 1985 von W.A. Knaus vorgestellt (27). Er wurde primér als Aufnah-
me-Score entwickelt, kann aber auch taglich bestimmt und so zur Verlaufsbeurteilung
herangezogen werden. Der Apache Il Score setzt sich aus drei Bestandteilen zu-

sammen:

1. Erfassung von 12 klinischen Parametern. Eingang in die Berechnung findet
der in einem Zeitraum von 24 Stunden am weitesten von der Norm abwei-
chende Messwert. Die einzelnen Werte werden mit 0-4 Punkten gewichtet
(Acute Physiology Score, APS (Tab. 1)).

2. Erfassung des Alters (Tab. 2).

3. Erfassung chronischer Vorerkrankungen. Berlicksichtigt werden schwere
Organerkrankungen von Herz, Lunge, Niere, Leber und Immunsystem. Bei
schwerer Organdysfunktion oder Immuninsuffizienz (Definition Tab. 3), die
bereits vor Krankenhausaufnahme vorliegen missen, werden zusatzlich
taglich vergeben: 2 Punkte bei einem elektiven chirurgischen Eingriff und 5
Punkte bei notfallchirurgischen Eingriffen oder bei nicht operierten Patien-
ten (Chronic Health Evaluation, CHE (Tab. 3)).

14



Tabelle 1:

Acute Physiology Score (APS)

Pysiologische

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Parameter
Temperatur (°C) 38,5-
>41 | 39-40,9 38.9 36-38,4 | 34-35,9 | 32-33,9 | 30-31,9 | <29,9
mittl. art. Blut-
130- 110-
druck >160 70-109 50-69 <49
159 129
(mmHg)
Herzfrequenz 140- 110-
>180 70-109 55-69 | 40-54 <39
179 139
Atemfrequenz
>50 35-49 25-34 | 12-24 | 10-11 6-9 <5
AapO2 (mmHg) 350- 200-
>500 <200
wenn F102>0,5 499 349
Pa0O2 (mmHg)
<70 61-70 55-60 <55
wenn FI02<0,5
arterieller pH 7,6- 7,5- 7,33- 7,25- 7,15-
>7,7 <7,15
7,69 7,59 7,49 7,32 7,24
Serumbikarbonat
>52 |41-51,9 32-40,9 | 23-31,9 18-21,9 [15-17,9| <15
(mval/l)
Serumnatrium 160- 155- 150- 130- 120- 111-
>180 <110
(mval/l) 179 159 154 149 129 119
Serumkalium
>7 6-6,9 55-5,9 | 3,5-54 | 3-3,4 | 2,5-2)9 <2,5
(mval/l)
Serumkreatinin
>3,5 2-34 | 15-19 0,6-1,4 <0,6
(mg/dl)
Hamatokrit
>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/)
15 minus Gla-
sgow-Coma-
Score

* falls keine arterielle Blutgasanalyse verflgbar ist
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Tabelle 2:

Bewertung des Patientenalters fir den Apache Il Score

Alter
(Jahre)

Punkte

<44

45-54

55-64

65-74

=75

| O Wl 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 Hy-
pertension

Niere chronische Dialysepflichtigkeit

Immunsystem | Immunsuppression durch Erkrankung oder Therapie
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Die Summe aus APS, CHE und den Punkten fiir das Alter ergibt den Apache Il Sco-
re. Die maximal erreichbare Punktezahl betragt 71.

3.3.4. Organversagen

Beim Organversagen wurde die maximale Anzahl der im Verlauf des Aufenthaltes
versagenden Organsysteme Lunge, Niere, Leber, Kreislauf, ZNS und Gerinnung ge-
wertet. Die Organsysteme konnten dabei nacheinander oder zugleich betroffen sein.
Ein Organversagen wurde erst ab dem zweiten Aufenthaltstag bertcksichtigt, um
akute postoperative physiologische Reaktionen, wie z.B. Ateminsuffizienz wegen

Narkoselberhang, auszuschlieBen.

Die Kriterien fir das Versagen der jeweiligen Organe gehen aus Tabelle 4 hervor
(Definition nach einem modifizierten Goris-Score (28)):

Tabelle 4:
Kriterien flr das Organversagen

Lunge Maschinelle Beatmung ab 1 Tag nach Aufnahme
Niere Akuter Anstieg des Kreatinin >2,0mg/d|
Leber Bilirubin >2,0mg/dl und (Quick <60% oder Cholinesterase

<1500mU/ml oder Glutamatdehydrogenase >7mU/ml oder Tran-
saminasen >4mU/ml)

Kreislauf Katecholaminpflichtigkeit trotz adaquater Fllssigkeitssubstitution
ZNS Akute und schwere psychische Veranderungen oder Koma
Gerinnung Quick <60% oder PTT >45sec oder Thrombozyten <100.000/mm3
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3.3.5 Tumorerkrankung

Anhand der Krankenunterlagen und mit Hilfe des Tumorregisters Minchen wurde
festgestellt, ob eine maligne Erkrankung bzw. deren Therapie zur Aufnahme geflhrt
hatten. War dies der Fall, wurde zwischen kurativer und palliativer chirurgischer The-
rapie des Tumors differenziert. Die Differenzierung erfolgte aufgrund des Operati-
onsberichtes bzw. der endglltigen histopathologischen Begutachtung. Eine Uber-
standene Tumorerkrankung in der Vorgeschichte wurde nicht bertcksichtigt.

3.3.6 Schwere Sepsis, Pneumonie und Peritonitis

In unsere Studie wurden nur Patienten aufgenommen, die folgende Kriterien einer
schweren Sepsis in engem zeitlichen Zusammenhang mit der Aufnahme auf die In-
tensivstation erflllten (25):
1) der Nachweis Gram-negativer oder Gram-positiver Bakterien in einer oder
mehreren Blutkulturen, oder ein nachgewiesener septischer Fokus,
2) mindestens zwei der folgenden Befunde:
a) eine Koérpertemperatur > 38,5°C,
b) Leukozyten > 15 G/L oder <5 G/L,
c) Thrombozyten <100 G/L oder eine Verminderung um mehr als 20 % in
den letzten 24 Stunden,

3) neuaufgetretenes Versagen mindestens eines Organsystems.

Die Diagnose Pneumonie wurde bei einem radiologisch nachgewiesenen, neuaufge-
tretenen oder zunehmenden Infiltrat der Lunge, sowie mindestens zwei der folgen-
den Kriterien gestellt (29):

- purulentes Trachealsekret

- Temperatur >38°C oder <36°C

- Leukozyten >12.000 oder <4.000/mm3

Als Kriterien flr das Vorliegen einer Peritonitis, die meist nicht priméar, sondern als
Komplikation eines intraabdominellen Eingriffs auftrat, galt entweder makroskopisch
Eiter oder Stuhl im Bauchraum oder ein abdominaler Keimnachweis, hervorgerufen
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durch eine Verbindung zwischen einem Hohlorgan und der Bauchhéhle. Die Entzin-
dung konnte dabei lokal oder diffus gewesen sein (30).

3.4 Antithrombin lll - Therapie

Die Behandlung mit AT Il (Atentativ®, Pharmacia, Erlangen, Deutschland; Anbinex®,
Grifols, Langen, Deutschland; Kybernin P®, Aventis-Bering, Marburg, Deutschland)
erfolgte ausschlieBlich bei den Patienten, die eine postoperative Sepsis mit Multior-
ganversagen entwickelten, und die sich nach subjektiver Einschatzung in einem le-
bensbedrohlichen Gesundheitszustand befanden. Unter der Annahme eines lebens-
rettenden Potentials wurde bei akuter Lebensbedrohung eine adjuvante Therapie mit
AT lll durchgeflihrt (off-label Anwendung). AT Il wurde nur bei Patienten substituiert,
deren AT lll-Plasmaaktivitdt weniger als 80% des Normalwertes betrug. Wahrend
des Beobachtungszeitraumes wurde die AT lll-Plasmaaktivitdt mit verschiedenen
vergleichbaren Methoden unter Verwendung eines quantitativen funktionellen Inhibi-
tors (TH-Antithrombin, Boehringer Mannheim, Mannheim, Deutschland; STA An-
tithrombin [ll, Roche Diagnostics, Penzberg, Deutschland) bestimmt. Die Therapie
mit AT Il wurde der aktuellen AT llI-Plasmaaktivitdt angepasst, mit dem Ziel, eine
Aktivitat von mindestens 100% aufrecht zu halten. Um diese hohe Aktivitat zu errei-
chen, wurde das AT lll-Defizit (in internationalen Units (IU)) entsprechend der Formel
von Blauhut et al. (31) bestimmt:

AT lll-Defizit = Kérpergewicht in kg x (120 - % der gemessenen AT IlI-Aktivitat).

25% dieses errechneten Wertes wurden der zu applizierenden Dosis hinzugefligt, um
einem durch den AT IllI-Verbrauch bedingten Abfall der AT Ill-Plasmakonzentration
entgegenzuwirken. Die gesamte AT llI-Menge wurde kontinuierlich Gber 24 Stunden
Uber einen zentralen Zugang infundiert. Wir hatten diese Vorgehensweise bei der AT
[1I-Substitution bereits in einer friheren Studie verwendet und konnten dadurch eine
durchschnittliche AT lll-Plasmaaktivitat von 120% erreichen (18).

Die AT lll-Plasmaaktivitat wurde alle 12 Stunden bestimmt, um Dosiskorrekturen vor-
nehmen zu kénnen, falls erforderlich. Die AT lllI-Substitution wurde eingestellt, wenn
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die AT llI-Plasmaaktivitat ohne die gleichzeitige Gabe von AT Il durchgehend im
Normbereich lag. Vor 2002 umfasste die AT llI-Therapie genauso wie die Standard-
therapie eine Thromboseprophylaxe, in der Regel eine low-dose Heparinisierung mit
4 1U/kg Kdrpergewicht unfraktioniertem Heparin. Nur Patienten mit einer vermuteten
oder bewiesenen Heparin-induzierten Thrombozytopenie wurden statt mit Heparin
mit Danaparoid oder Lepirudin behandelt. Etwa 7% der Patienten in der AT IlI-
Kohorte erhielten keine zusétzliche Thromboseprophylaxetherapie. Diese Patienten
wurden jedoch aufgrund ihrer geringen Anzahl in die Studie eingeschlossen. Keiner
der Patienten der Standardtherapie-Gruppe erhielt AT Ill wahrend der Behandlung

auf der Intensivstation.

3.5 Weitere therapeutische Verfahren

3.5.1 Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten wahrend des Beobachtungszeitraums
erfolgte in der Regel bei einem Hamoglobinwert unter 8-9 g/dl (akuter oder chroni-
scher Abfall). Bei Patienten, die jinger als 40 Jahre waren, tolerierten wir auch nied-
rigere Konzentrationen, jedoch versuchten wir bei Patienten mit einem hohen kardia-

len Risiko die Himoglobinkonzentration bei etwa 10 g/dl zu erhalten.

3.5.2 Chirurgische Therapie der Peritonitis

Therapeutische chirurgische Grundsatze bei der Behandlung der Peritonitis waren
wahrend des Studienzeitraums identisch und standardisiert, nachdem 1992 in unse-
rer Einrichtung spezifische Konzepte festgelegt worden waren (32). Die chirurgische
Therapie basierte auf einem modifizierten Konzept von Bedarfs-Relaparotomien.
Diese wurden bei Patienten mit klinischer Verschlechterung oder einer fehlenden
klinischen Verbesserung und bei einer vermuteten intraabdominellen Ursache durch-
gefihrt. Bei ausgewéhlten Patienten mit schwerer generalisierter Peritonitis wurden

geplante Relaparotomien 36 bis 48 Stunden nach der ersten Laparotomie durchge-
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fihrt, um erneut inspizieren, drainieren, lavagieren oder andere erforderliche Inter-

ventionen vornehmen zu kénnen.

Die Haufigkeit von Relaparotomien variierte zwischen den Patientengruppen, die mit
bzw. ohne AT Il therapiert wurden. Dennoch hielten wir diese Variable in unserer
Analyse fur nicht relevant, da verschiedene Studien (einschlieBlich einer kurzlich ver-
offentlichten randomisierten Studie) bei kritisch kranken Patienten mit Peritonitis kei-
nen signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl an Relaparotomien und der
Sterblichkeit feststellen konnten (33).

3.5.3 Therapeutische Verdanderungen im Untersuchungszeitraum (1993-2005)

Eine Vielzahl neuer therapeutischer Strategien, die in kontrollierten Studien zu einer
Verbesserung von Morbiditat und Mortalitat bei Intensivpatienten geflhrt haben, wur-
den von 1999 an nach und nach in die intensivmedizinische Standardversorgung
aufgenommen (26). Im Wesentlichen handelte es sich dabei um folgende Modifikati-

onen:

a) Modifizierte Sedierungsschemata: Kress et al. fanden heraus, dass die tagli-
che Unterbrechung einer kontinuierlichen Sedierung bei beatmeten Patienten
die Beatmungsdauer und die Lange des Aufenthalts auf der Intensivstation im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne diese Unterbrechungen signifikant
verkirzen kann (34).

b) Verwendung von leukozytenarmen Erythrozytenkonzentraten: Diese Modifika-
tion wurde in Bayern im Oktober 2000 eingeflihrt und verringert die Letalitat
und die Zahl an Fieberschiben bzw. die Notwendigkeit einer antibiotischen
Therapie nach Erythrozytentransfusionen signifikant, wie im Rahmen einer
Studie an 15.000 kanadischen Intensivpatienten gezeigt werden konnte (35).

c) Aggressive Schocktherapie: Rivers et al. fanden heraus, dass eine mdglichst
friihzeitige, zielgerichtete Schocktherapie (u.U. bereits vor Aufnahme auf die
Intensivstation) bei Patienten mit einer schweren Sepsis oder im septischen

Schock die Akutletalitat deutlich reduzieren kann (6).
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d) Einstellung des Blutzuckers auf Werte unter 150 mg/dl: In einer belgischen
Studie konnte durch die konsequente Einstellung des Blutzuckers auf Werte
zwischen 80 und 110 mg/dl die Letalitat bei chirurgischen, beatmeten Inten-
sivpatienten mit einem mehr als 5-tdgigen Intensivaufenthalt signifikant von
20,2% auf 10,6% gesenkt werden (36).

e) Modifizierte Beatmungsschemata: Neue Beatmungsmethoden wie die nicht-
invasive Beatmung mit kontinuierlichem positivem Beatmungsdruck zur The-
rapie des postoperativen Lungenversagens (37) und die invasive Beatmung
mit niedrigeren Atemzugvolumina bei der Therapie des akuten Lungen-
versagens (38) reduzierten in kontrollierten Studien Morbiditét und Letalitat re-
levant.

f) Kortison-Substitutionstherapie: Bei Patienten im septischen Schock und mit
relativer Nebennierenrindeninsuffizienz reduzierte eine 7-tadgige Therapie mit
niedrigen Dosen an Hydrokortison und Fludrokortison in einer franzdsischen
Studie die 28-Tagesletalitat signifikant von 63% auf 53% (39).

h) Neue Antimykotika: Bei der Therapie einer Candida-Infektion wurden neue
Antimykotika eingefiihrt, die deutlich weniger Nebenwirkungen (insbesondere
im Hinblick auf die Nierenfunktion) aufweisen (40).

Aktiviertes Protein C wurde flir die Routine-Therapie von septischen chirurgischen
Patienten nicht eingesetzt. Grund dafiir war, dass die PROWESS-Studie bei chirurgi-
schen Patienten mit Sepsis (insbesondere bei intraabdominalem Infektionsherd) kei-
ne Verbesserung der Prognose zeigen konnte (41,42), und dass speziell bei post-
operativen Patienten verstarkt Blutungskomplikationen unter der Behandlung mit ak-
tiviertem Protein C auftreten kénnen (43).

Therapeutische Prinzipien bezlglich der chirurgischen und antibiotischen Therapie
von chirurgischen Komplikationen und Infektionen blieben wahrend des Untersu-
chungszeitraums gleich. Auch bei Organisation und Management auf der Intensivsta-
tion gab es wahrend des Studienzeitraums keine Anderungen. So konnten verzer-
rende Einflisse durch Veranderungen der Ablaufe auf der Intensivstation oder der

Aufnahme- bzw. Entlassungskriterien ausgeschlossen werden.
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3.6 Statistische Verfahren

3.6.1 Alilgemeine Methodik

Es wurden drei Datenséatze getrennt analysiert. Im ersten Datensatz wurde die Wirk-
samkeit des Medikamentes AT Ill auf die 28-Tagesletalitat untersucht, im zweiten
Datensatz die Wirksamkeit des Medikamentes AT |Ill auf die 90-Tages-
Uberlebensdauer, und im dritten Datensatz der Effekt von AT Ill auf die bendtigte An-
zahl von Erythrozytenkonzentraten.

Die Wirksamkeit eines Medikamentes aus Beobachtungsstudien heraus zu untersu-
chen erfordert einen speziellen statistischen Ansatz; StérgréBen (sog. Confounder)
wirken praktisch immer im Hintergrund, und diese Confounder-Variablen kénnen,
wenn man sie in der Analyse ignoriert, zu véllig falschen Schlussfolgerungen hin-
sichtlich der eigentlich interessierenden EinflussgréBe fihren. Confounder sind Gro-
Ben, die sowohl mit der zu untersuchenden EinflussgréBe, als auch mit der beobach-
teten Zielgr6Be interagieren. In unserem Datensatz war es beispielsweise so, dass
Patienten in einem gesundheitlich schlechteren Zustand oder mit bestimmten Kom-
plikationen AT lIl eher verabreicht bekamen, als Patienten in einem besseren Ge-
sundheitszustand. Diese mdglichen Assoziationen mussten wir bei der Analyse be-
achten und durften daher nicht ohne Berlicksichtigung dieser Confounder-Variablen
auf einen kausalen Zusammenhang zwischen AT Ill-Gabe und der abhangigen Ziel-
variable, z. B. Todesfall, schlieBen.

Deshalb mussten wir unsere Ergebnisse hinsichtlich der AT IlI-Wirkung an diese
Confounder-Variablen anpassen (adjustieren). Nur so konnte der Einfluss von AT Il
so unverzerrt wie moglich herausgearbeitet werden. Bei den multivariaten Analysen
bezlglich der 28-Tagesletalitat und 90-Tagestiberlebensdauer wurden folgende Con-
founder-Varaiblen analysiert:
- Basisvariablen: Alter, Geschlecht, Aufnahmestatus, chirurgische Fachrichtung,
AusmaB der Tumorerkrankung
- Septischer Fokus (Peritonitis, Pilzinfektion)
- Krankheitsschweregrad bei Aufnahme auf die chirurgische Intensivstation
(AusmaB der Organdysfunktion)
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- Krankheitsschweregrad am Tag der Aufnahme auf die chirurgische Intensiv-
station (Apache Il Score, Notwendigkeit einer invasiven Therapie zur Unter-
stitzung der Organfunktion)

- Behandlungsdatum (vor/nach Einfihrung neuer adjuvanter Therapien)

Um den Einfluss von AT Il auf die Haufigkeit der Transfusion von Erythrozytenkon-
zentraten wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation untersuchen zu kénnen,
wurden noch folgende Variablen zuséatzlich untersucht: ,Maximale Zahl der
versagenden Organe wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation®, ,Notwendig-
keit einer Beatmungstherapie wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation®,
.,Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie wahrend des Aufenthaltes auf der Inten-
sivstation“ und ,Maximalwert des Apache Il Scores wahrend des Aufenthaltes auf der

Intensivstation®.

Wenn eine Randomisierung zur Beherrschung der Confounder-Problematik, so wie in
unserer Studie, nicht mdglich ist, kénnen mit Hilfe statistischer Verfahren die Effekte
der Confounder aus dem Datenmaterial herausgefunden bzw. herausgerechnet
werden. Neben der klassischen multivariaten Analyse gibt es dazu auch die Mdglich-
keit des Propensity Scores. Dieser wurde 1983 von Rosenbaum und Rubin einge-
fihrt und wird seit einigen Jahren haufig in der medizinischen Literatur verwendet.
Der Propensity Score ist die (geschatzte) bedingte Wahrscheinlichkeit, in Abhangig-
keit von den Confounder-Variablen eine bestimmte Behandlung (in unserem Fall AT
[Il) zu erhalten. Der Propensity Score ist ein Balancing Score.

Ein grundsétzlicher Unterschied zwischen einer multivariaten Analyse und dem Pro-
pensity Score Adjustment ist, dass erstere fir alle Confounder adjustiert und die In-
teraktionen zwischen allen Einflussgr6Ben (interessierende Variable und Confoun-
der) und dem Ereignis (Tod) genauer betrachtet werden. Dagegen ist bei der Pro-
pensity Score Analyse nur der summarische Zusammenhang zwischen allen Con-
foundern (zusammengefasst als Propensity Score) und der interessierenden Variable
(in unserem Fall ,AT lll-Therapie ja/nein“) von Interesse. Die Herausarbeitung eines
unabhangigen AT llI-Effektes erfolgt dann dadurch, dass dieser Effekt nur noch an
den Propensity Score eines Patienten adjustiert wird. Die drei gangigsten Techniken
der Confounder-Adjustierung mit Hilfe des Propensity Scores sind Matching, Stratifi-
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zierung und Inferenz. Letztere Technik wurde in unserer Analyse zur Adjustierung

innerhalb einer Regressionsanalyse verwendet.

Neben der Vereinfachung und besseren Uberschaubarkeit reduziert der Propensity
Score den Bias. Als Nachteil ist aufzuflhren, dass der Propensity Score, wie auch
die klassische Regressionsanalyse, nur fir bekannte und beobachtete Confounder
adjustieren kann. In unserer Analyse wurde der Propensity Score als Confounder in
dem Modell mit der ZielgréBe ,28-Tagesletalitat”, sowie mit der ZielgréBe ,Anzahl der
wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten Erythrozytenkon-

zentrate“ verwendet.

Um eine hohe Flexibilitat bei der statistischen Modellierung zu gewéahrleisten, wurden
generalisierte additive Modelle (GAMs) verwendet. Diese erlauben es, die funktionale
Form des Einflusses einer einzelnen Kovariablen auf die ZielgréBe flexibel datenge-
steuert zu bestimmen. Die Annahme, dass kontinuierliche Kovariablen linear auf die
ZielgroBe wirken, ist sehr restriktiv und in der Praxis oft — wie auch speziell in unse-
ren Datenséatzen - nicht erfullt. Als nicht zu umgehende Annahmen bleiben allerdings
die additive Wirkung der Kovariablen und die glatte Natur der zugrundeliegenden
wahren Funktionen bestehen. Erstere Annahme erlaubt eine einfache Interpretation
der Ergebnisse, sie muss in der Praxis allerdings geeignet Uberprift werden. Die
zweite Annahme ist notwendig fir die Schatzung aus einem gegebenen Datensatz.

Eine therapeutische Sicherheit, die der von prospektiven randomisierten klinischen
Studien entspricht, kann allerdings weder durch Adjustierung nach Propensity Score
noch multivariat (durch Adjustierung nach den einzelnen Confoundern) erreicht wer-
den. Grund hierfar ist, dass unbeobachtete Kovariablen, die nicht in den vorliegen-
den Datensatzen verflgbar sind, ebenfalls Stérgr6Ben sein kénnen.

Kategoriale Variablen sind in Prozentanteilen dargestellt, kontinuierliche Variablen in
Mittelwert +/- Standardabweichung (MW+/-SD). Vergleiche zwischen Patienten mit
Standardtherapie und denen mit AT Ill-Therapie erfolgten anhand von chi-square
Statistik far bindre Variablen, und anhand des Mann-Whitney-U-Tests fur kontinuierli-

che Variablen. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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Die Daten wurden in Kooperation mit dem Institut fur Statistik der LMU Minchen
ausgewertet. Die Berechnung generalisierter additiver Modelle erfolgte unter Ver-
wendung des statistischen Programmpakets R (44), die additiver Hazard Regressi-
onsmodelle fiir Uberlebenszeit-Analysen wurden mit Hilfe des BayesX Software Pa-
kets, Version 1.50 (45,46) erstellt.

3.6.2 Statistische Verfahren zur Analyse der 28-Tagesletalitat

Kovariablen-adjustierte Effekte von AT Ill auf die 28-Tagesletalitat wurden mit Hilfe
von zwei verschiedenen Methoden abgeschatzt. Eine Methode basierte auf einem
modifizierten logistischen Regressionsmodel (generalisiertes additives Modell =
GAM), das die unterschiedlichen Effekte aller individuellen Confounder-Variablen
kombinierte, die andere basierte auf dem entsprechenden Propensity Score. Um die-
se Modelle zu erstellen, analysierten wir zunachst die univariaten Effekte aller konti-
nuierlichen Variablen bezlglich der 28-Tagesletalitdt, und die geschéatzte Wahr-
scheinlichkeit AT Il zu erhalten (Propensity Score). Jede Variable wurde individuell
unter der Verwendung bindrer, parametrischer (linear, quadratisch) oder nicht para-
metrischer Modelle gefittet (47-49). Ebenso testeten wir Interaktionen zwischen spe-
zifischen Variablen, wie zum Beispiel zwischen dem Apache Il Score und der Not-

wendigkeit invasiver Therapien.

Bei den multivariaten Analysen (GAM) wahlten wir, was die 28-Tagesletalitat und die
Wahrscheinlichkeit einer AT lll-Therapie anbelangte, zunachst die Variablen indivi-
duell mit Hilfe des Akaike-Informationskriteriums (AIC) aus. Mit dem AIC wird sowohl
die Komplexitéat des Modells als auch die Gite der Anpassung berlcksichtigt. Es gilt,
dass bei gleichen zugrunde liegenden Daten das Modell umso besser ist, je kleiner
der zugehdrige AIC-Wert ist. Somit erhalt man ein bezlglich des AIC-Wertes optima-
les Modell. Bei vergleichbaren AIC-Werten verwendeten wir die Modelle mit der nied-

rigsten Komplexitat.

Alle bindren Variablen und alle kontinuierlichen Variablen wurden nach einer geeig-
neten Modellierung in multivariaten generalisierten additiven Modellen kombiniert. Mit

Hilfe des Forward-Backward-Algorithmus, der sicherstellt, dass das Modell systema-
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tisch und objektiv aufgestellt wird, und unter Verwendung des AIC-Wertes wurden die
endgultigen Modelle erzeugt.

Um den AT IllI-Effekt zu testen, benutzten wir einmal das endglltige GAM, das die
Auswirkung aller individuellen Variablen auf die 28-Tagesletalitat darstellte, und flg-
ten diesem Modell schlieBlich die Variable ,AT lll-Therapie“ hinzu. Alternativ dazu
erstellten wir ein zweites Modell. Dieses beinhaltete nur den geglatteten Effekt des
Propensity Scores (korrespondierendes GAM filr den Propensity Score) und die Va-
riable ,AT llI-Therapie®.

3.6.3 Statistische Verfahren zur Analyse der 90-Tagestiiberlebenszeit

Hazard-Raten-Modelle werden in ihrer parametrischen Form auch Hazard-
Regressionen genannt. Sie untersuchen nicht nur, ob ein Ereignis eintritt, sondern
auch nach welcher Zeitdauer dies der Fall ist. Hazard-Raten-Modelle lassen sich
grundséatzlich in drei verschiedene Ansatze unterteilen:
- Nicht-parametrische Modelle, die eher von deskriptiver Natur sind (z.B. Ster-
betafel-Methode),
- Semi-parametrische proportionale Modelle, dazu z&hlen Cox-Proportional-
Hazard-Regressionen (siehe unten) und
- Parametrische (nicht-)proportionale Modelle.

Das COX-Regressionsmodell, auch als proportionales Hazard-Modell bezeichnet, ist
eine Regressionsmethode zur Analyse von Uberlebensdaten. Analog zu anderen
Regressionsverfahren, wie der multiplen logistischen Regression, wird das COX-
Modell eingesetzt, wenn gleichzeitig der Effekt mehrerer EinflussgroBen auf eine
Zielvariable (Uberlebensdauer) untersucht werden soll. Aus den Regressionskoeffi-
zienten lassen sich adjustierte Hazard Ratios als MaB fiir die Starke eines unabhan-
gigen Zusammenhangs berechnen.

Mit der Hazard-Funktion wird die Wahrscheinlichkeit dargestellt, mit der eine Person
innerhalb eines Zeitintervalls das Zielereignis (Tod) erfahrt, wenn dieses bis zum Be-
ginn dieses Zeitintervalls noch nicht eingetreten ist. Aus der Hazard-Funktion kann

27



somit das Risiko pro Zeiteinheit fir das Sterben zu einem bestimmten Zeitpunkt ab-

geleitet werden (siehe auch Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse).

Das klassische Cox-Modell beinhaltet jedoch zwei Voraussetzungen, die bei medizi-
nischen Fragestellungen problematisch sind. Zum einen ist es erforderlich, dass alle
kontinuierlichen Variablen einen linearen Effekt auf die Uberlebenszeit ausiiben, zum
anderen darf sich die GrdBe dieses Effektes nicht wahrend des Nachbeobachtungs-
zeitraums verandern. Beide Voraussetzungen werden in der Regel von humanbiolo-

gischen Variablen nicht erflllt.

Kovariablen-adjustierte Effekte von AT Ill auf die 90-TagesUberlebenszeit wurden
deswegen in unserer Auswertung durch ein modifiziertes Cox-Modell (COX-type ad-
ditives Hazard Regressionsmodell (50)) abgeschéatzt, fiir das diese Voraussetzungen
nicht erflllt sein missen. In einem ersten Schritt wurden die Kovariablen far ein Start-
modell definiert. Durch ein schrittweises Auswahlverfahren wurde die passende Mo-
delling-Alternative fir dieses Startmodell festgelegt. Bei den bindren Kovariablen
wurden fixe Effekte und Zeit-variierende Effekte als Konkurrenten einbezogen, nicht
parametrisches Modelling stellte eine weitere Alternative fir kontinuierliche Variablen
dar. In jedem Schritt wurden alle Méglichkeiten des Modellings fiir alle Kovariablen,
die noch nicht einbezogen worden waren, mit Hilfe des AIC-Wertes verglichen, und
der am besten passende Kovariablen-Effekt wurde in das Modell miteinbezogen. In
spateren Schritten konnten — je nach AIC-Wert - diese Kovariablen wieder ausge-
schlossen werden. Jedem Schritt der Bertcksichtigung einer Kovariable folgte rick-
wirkend ein erneuter Ausschluss, wobei jeder Effekt, der ausgeschlossen wurde, im
Hinblick auf eine Verbesserung des AlIC-Wertes getestet wurde (Forward-Backward-
Algorithmus). Eine &hnliche Vorgehensweise, basierend auf dem Startmodell, wurde
bei den verbleibenden Kovariablen angewendet. Nach Fertigstellung des endgdltigen
multivariaten Hazard-Regressionsmodels (Rohmodell) wurde der Effekt von AT lll
getestet, indem die Variable ,AT Illl-Therapie“ entweder als fixer oder Zeit-

variierender Effekt dem Rohmodell hinzugefligt wurde.
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3.6.4 Statistische Verfahren zur Analyse des Transfusionsrisikos

Kovariablen-adjustierte Effekte von AT lll auf die Anzahl der wahrend des Intensiv-
aufenthaltes transfundierten Erythrozytenkonzentrate wurden, da es sich um eine
ZahlgréBe mit den natirlichen Zahlen einschlieBlich der Null als Wertebereich han-
delt, durch verschiedene Verteilungsmodelle fur Z&hldaten abgeschéatzt. Dabei ka-
men folgende drei alternative Verteilungsmodelle zum Einsatz:

- ein Poisson- bzw. Quasi-Poisson-Modell,

- ein Negativ Binominales Modell und

- ein Zero-Inflated-Poisson-Modell (51).
Diese Modelle wurden sowohl bezlglich des Effektes von AT Ill, als auch im Hinblick
auf ihre Anpassung an die beobachteten Daten, und auch bezlglich der Prognose-
gute fur zukinftige Beobachtungen verglichen.

Die zu erstellenden multivariaten Modelle enthielten alle nicht nur als ZielgréBe die
Variable ,Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate sondern auch als zu-
satzliche Confoundervariable die Variable ,Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation®
(sogenannte Offset-Variable). Die Verwendung eines Offsets ist bei der Modellierung
von Zahldaten haufig erforderlich. Bei der Untersuchung der Inzidenz von bestimm-
ten Faktoren (in unserem Fall Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate)
muss beispielsweise die Expositionsdauer (in unserem Fall Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation) als zusatzliche Variable mitberiicksichtigt werden. In multivariaten

Regressionsmodellen geht diese dann als Offset-Variable mit ein.

Unter der Annahme eines Poisson-Verteilungsmodells fir die ZielgréBe wurde dann
ein GAM flr die Zielgr6Be unter der Verwendung eines log-Links angepasst. Model-
liert wurde somit die logarithmierte Anzahl der transfundierten Erythrozytenkon-
zentrate in Form eines semiparametrischen Modells. Dabei erfolgte eine automati-
sche Glattungsparameterwahl nach dem unbiased risk estimator (UBRE). In diesem
Modell wurde keine explizite Variablenselektion, wie z.B. schrittweise Uber das AlC,

vorgenommen.

Beim Poisson-Modell gilt die Annahme, dass der Erwartungswert gleich der Varianz
ist, der Dispersionsparameter ist dabei auf den Wert 1 fixiert. Diese Annahme findet
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man oft in den Daten nicht wieder, da die Dispersion oft vielfach héher ist als ange-
nommen. Ein Ausweg besteht darin, den Dispersionsparameter aus den Daten zu
schatzen. Lést man sich auf diese Weise von der Annahme der Poisson-Verteilung,
so spricht man von einem Quasi-Poisson-Modell. Dieses Modell ist flr die hier vorlie-
gende Fragestellung erheblich besser geeignet. Lasst man namlich den Dispersions-
parameter auf dem Wert 1 fixiert, unterschatzt man die tatsachlich vorhandene Dis-
persion und erhalt dadurch zu geringe Standardfehler und eine verfélschte Inferenz.
Die Standardfehler sind in Quasi-Poisson-Modellen gréBer als in gewdhnlichen Pois-
son-Modellen. Realistische Standardfehler sind fliir die Untersuchung der Assoziation
der EinflussgroBe AT lll-Medikation mit der Zielgr6Be ,Anzahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate“ von groBer Bedeutung.

Die Wahl der Glattungsparameter flr stetige Kovariablen erfolgte bei diesem Verfah-
ren nicht mehr nach dem UBRE, sondern nach der generalisierten Kreuzvalidierung
(GCV). Diese Art der Validierung fuhrte zu deutlich moderateren Freiheitsgraden fir
die glatten Terme, und wurde daher als Referenz fir das Zero-Inflated-Poisson-
Modell benutzt.

Alternativ kann ein Negativ Binominales Modell verwendet werden. In diesem Modell
weicht die Dispersion von der Poisson-Verteilung ab. Der marginale Erwartungswert
ist mit dem des Poisson-Modelles identisch. Kovariablen lassen sich (auch in Form
von GAMs) Uber den Pradiktor modellieren. Der Dispersionsparameter ist unbekannt
und wird ebenfalls in &hnlicher Weise wie der des Quasi-Poisson-Modelles aus den
Daten geschatzt. Es liegt in diesem Fall jedoch kein generalisiertes lineares/additives
Modell mehr vor.

Durch Anpassung eines Zero-Inflated-Poisson-Modells wird dem massiven Uber-
schuss der Variablenauspragung ,Null“ (entspricht: Anzahl der transfundierten E-
rythrozytenkonzentrate = 0) Rechnung getragen. Dieser Anteil von Nullen ist offen-
sichtlich groBer als es ein Poisson-Modell zulésst. Grund fiir den Uberschuss an Nul-
len ist die Tatsache, dass es in unserem Patientenkollektiv eine grosse Subpopulati-
on gibt, deren Mitglieder a priori nur eine Null (keine Transfusion) beitragen kdnnen.

Diese Situation lasst sich Uber ein Mischmodell aus zwei Verteilungen am besten
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modellieren. Die erste Verteilungskomponente ist eine Ein-Punkt-Verteilung im Null-

punkt, die zweite eine gewdhnliche Poisson-Verteilung.

Dieses Modell erlaubt ebenfalls das Einbeziehen von Confounder-Effkten (Kovari-
ablen) in multivariate Analysen. Auch eine Verallgemeinerung mittels GAM ist még-
lich. Die Modellierung des Zahlteils erfolgte dabei in genau der gleichen Weise wie im
Poisson- bzw. Quasi-Poisson-Modell, d.h. die Pradiktoren stimmen exakt Gberein.
Ebenso wurde die multiple Glattungsparameterwahl anhand der Schatzungen aus
diesen Modellen durchgefiihrt. Dieses Vorgehen ermdglichte ferner eine gute Ver-
gleichbarkeit von Poisson- bzw. Quasi-Poisson-Modell mit dem aufwéndigeren Zero-
Inflated-Poisson-Modell. Dabei ist von Interesse, wie gut die Verbesserung von Fit
und Prognosegute durch eine gesonderte Modellierung des hohen Anteils an Nullen

ist.

Der zweite Teil des Modelles wurde ohne Kovariablen modelliert. Dies erleichtert
zum einen die Interpretation der Kovaraibleneffekte, wenn diese nur in den Zahlteil
des Modells eingehen, zum anderen wirden sonst bei der Schatzung auch massive
numerische Probleme auftreten. Der binare Teil bestand also nur aus einem konstan-
ten Term (Intercept). Ferner gingen in diesen Pradiktor auch die Variable der Aufent-

haltsdauer als Offset ein.

Um die multivarianten Modelle unter Berlicksichtigung der verschiedenen (Transfusi-
ons-) Verteilungsmodelle zu erstellen, gingen wir in gleicher Weise vor, wie oben fir
die abhangige Variable ,28-Tagesletalitat* beschrieben. Alle kontinuierlichen Variab-
len wurden individuell gefittet und mit allen bindren Variablen kombiniert, um das
endgultige GAM fir das jeweilige Verteilungsmodell zu erhalten. Zusatzlich wurde in
allen Verteilungsmodellen dann die Variable ,Anzahl der wahrend der Dauer des In-
tensivaufenthaltes transfundierten Erythrozytenkonzentrate“ hinzugeflgt, um den
Confounder-Effekt zu korrigieren. Die Variable ,Aufenthaltsdauer® wurde jeweils als
Offset hinzugeflgt (52). Zuletzt fligten wir die Variable ,AT Ill-Therapie” dem Modell
hinzu, um den Effekt von AT Ill abschatzen zu kénnen. AbschlieBend wurde der Mo-
dellfit und die Prognosegite von Quasi-Poisson, Negativ Binominal und Zero-
Inflated-Modell verglichen. Der Vergleich des Modellfits erfolgte tGber den Root Mean
Squared Error (RMSE).

31



Die Prognosegite wurde anhand einer 50-fachen Kreuzvalidierung Uberpruft. Daflr
wurde der komplette Datensatz zuféllig in 50 gleich groBe Teile aufgeteilt. Dann wur-
den (fur jeden der Teile) die komplementaren Teile herausgelassen, das zu beurtei-
lende Modell mit den Ubrigen Daten angepasst, und die Vorhersagequalitat fir den

herausgelassenen Teil anhand dieses Modells Uberpruft.

Alle bisher in diesem Abschnitt beschriebenen Modelle kébnnen nun auch so modifi-
ziert werden, dass anstatt der Adjustierung nach den einzelnen Kovariablen (multiva-
riates GAM) eine Adjustierung (iber den Propensity Score erfolgt. Ahnlich wie bei der
Zielgr6Be 28-Tagesletalitdt kann so ebenfalls eine potentielle Interaktion zwischen
der Behandlung mit AT Il und der Transfusionsrate untersucht werden. Dabei spielt
es keine Rolle, dass die Zielgr6Be nun eine andere ist als unter 3.6.2 beschrieben.
Der Propensity Score hangt namlich nicht von der untersuchten Zielgr6Be, sondern
ausschlieBlich von den Kovariablen ab, flr deren Einfluss man sich primér interes-
siert. Vorteilhaft an dieser Art der Modellierung ist, dass die auf dem Propensity Sco-
re basierenden Modelle wesentlich Ubersichtlicher sind. Ferner ist die Schatzung
auch wesentlich besser konditioniert, und das Problem der multiplen Optimierung von
Glattungsparametern wird umgangen. Ebenso verleiht es der Analyse zusatzliche

Kohéarenz, da sie parallel zur Analyse des ersten Datensatzes erfolgt.

3.6.5 Separates Modell unter Beriicksichtigung des Behandlungszeitraums
vor/nach 2002

Das Jahr 2002 markiert einen Bruchpunkt im Datensatz. Zum einen nimmt danach
die Qualitéat der medizinischen Versorgung offenbar zu und zum anderen die Fre-
quenz der Therapie mit AT Il stark ab. Um die Auswirkungen auf die 28-
Tagesletalitat, sowie auf die ZielgréBe ,Anzahl der transfundierten Erythrozytenkon-
zentrate“ besser zu erfassen, wurden alle Analysen auch in den Untergruppen der
Variablen ,Behandlung vor 2002“ und ,,Behandlung nach 2002“ durchgefihrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Kennzahlen des Gesamtkollektivs

Wéhrend des Beobachtungszeitraumes vom 1.3.1993 — 28.2.2005 wurden auf der
Chirurgischen Intensivstation insgesamt 643 Patienten mit schwerer Sepsis behan-
delt. 545 Falle erflillten unsere Kriterien, um in die Studie aufgenommen zu werden.
In dieser Kohorte betrug die 28-Tagesletalitat 40,9% und die 90-Tagesletalitat 61,8%.

315 Patienten erhielten eine Standardtherapie, 230 Patienten wurden zuséatzlich mit
AT Il behandelt. In der AT Ill-Gruppe erhielten 214 Patienten gleichzeitig eine
Thromboseprophylaxe mit unfraktioniertem Heparin.

Wie erwartet, wurde eine Reihe von Unterschieden zwischen der AT IllI- und der
Standardtherapie-Gruppe festgestellt. So fanden sich in der Gruppe mit AT IlI-
Therapie signifikant mehr Patienten, die notfallméaBig aufgenommen wurden oder die
sich einer abdominalchirurgischen Operation hatten unterziehen missen. Keine sig-
nifikanten Unterschiede zeigten sich jedoch hinsichtlich des Alters und der Ge-
schlechtsverteilung (Tab. 5).

Entsprechend waren Peritonitis oder intraabdominelle Abszesse bzw. Fisteln die hau-
figste Ursache flir eine Sepsis bei den Patienten mit AT lll-Therapie, wohingegen
extraabdominelle Sepsisherde (z.B. in der Lunge) in der Standardtherapie-Gruppe
vorherrschend waren (Tab. 6).

Die Patienten der AT III-Gruppe waren kranker als die der Standardtherapie-Gruppe,

was sich in einem signifikant héheren Apache |l Score und einem niedrigeren Blut-
druck bei Aufnahme auf die Intensivstation wiederspiegelte (Tab. 7).
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Tabelle 5:
Patientenkollektiv

Variable Standard- zusatzliche p-Wert

Therapie AT IlI-

Therapie

Anzahl der Falle 315 230
Alter (Jahre) 65.8 +12.9 63.7 £ 15.0 0.237
Geschlecht (% mannlich) 71.0 74.9 0.316
Notaufnahme (%) 47.1 72.7 <0.001
Wiederaufnahme (%) 12.1 13.4 0.647
Unmittelbare postoperative Auf- 78.0 69.7 0.028
nahme (%)
Chirurgische Fachrichtung
- allgemeinchirurgisch (%) 58.9 74.9 <0.001
- thoraxchirurgisch (%) 15.6 8.7 0.016
- geféBchirurgisch (%) 18.8 11.3 0.017
- unfallchirurgisch (%) 6.4 3.5 0.129
Operation bei Tumorerkrankung 41.7 38.1 0.377
Palliative Operation 14.1 10.4 0.201
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Tabelle 6:

Lokalisation des Sepsisherdes

Variable Standard- Zusatzliche p-Wert
Therapie AT llI-
Therapie
Weichteile (%) 23.2 20.2 0.419
Pleurahdhle (%) 11.8 9.1 0.314
Lunge (%) 28.7 9.1 <0.001
Knochen (%) 2.9 3.5 0.629
Abdomen (%) 30.3 55.1 <0.001
Retroperitoneum (%) 3.2 3.0 0.918
Tabelle 7:
Erkrankungsschweregrad bei Aufnahme auf die Intensivstation
Variable Standard- zusatzliche p-Wert
Therapie AT Il
Therapie
Apache Il score am Aufnahmetag 17971 19.8+7.3 0.002
Kinstliche Beatmung am Aufnah- 81.5 87.4 0.429
metag (%)
Nierenersatztherapie am Aufnah- 1.6 4.3 0.065
metag (%)
Systolischer Blutdruck bei Aufnah- 116 £ 36 109 £ 36 0.006
me (mmHgQ)
Hamoglobinkonzentration (g/dl) bei 96+1.9 9.7+1.9 0.958
Aufnahme
Kreatininkonzentration (mg/dl) bei 1.8+2.6 1.8+1.6 0.086

Aufnahme
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4.2 Klinische Ergebnisse ohne Confounder-Beriicksichtigung

Der klinische Verlauf der Patienten in der AT Illl-Gruppe war ohne Confounder-
Berlicksichtigung schlechter als der in der Standardtherapie-Gruppe (28-
Tagesletalitat 46,3%, p<0,05 versus 36,9% in der Standardtherapie-Gruppe; 90-
TagesUberlebenszeit 44,9 + 33,4 Tage, p<0,001 versus 55,7+25,1 Tage in der Stan-
dardtherapie-Gruppe). Auch eine univariate Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigte

einen hoch signifikanten negativen Einfluss von AT Il auf das Uberleben (Abb.4).

Abbildung 4:

90-Tages-Uberlebenskurve (nach Aufnahme auf die chirurgische Intensivstation) oh-
ne Confounder-Adjustierung bei Patienten, die eine Standardtherapie (durchgehende
Linie), bzw. eine zuséatzliche AT IlI-Therapie (gestrichelte Linie) erhielten.

(Kaplan Meier-Kurve, p < 0.001)

Standard-Therapie

0,67

Kumulativer Anteil der tiberlebenden Patienten

0,4 =k
‘L —————
AT lll-Therapie T T
(p<0.001)
0,27
0,0
I I I I I I
0 20 40 60 80 100

Tage nach Aufnahme auf die Intensivstation
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Gleichzeitig mussten bei Patienten, die mit AT Il behandelt wurden, wesentlich mehr
Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden, als bei Patienten in der Standardthe-
rapie-Gruppe (21,5 £ 26,7 Erythrozytenkonzentrate, p<0,001 versus 9,3 + 12,1 in der
Standardtherapie-Gruppe).

4.3. Analyse der 28-Tagesletalitat mit Confounder-Berticksichtigung

4.3.1. Einzelbetrachtung der Variablen

Der isolierte Einfluss der binaren Variablen auf die Zielgr6Be 28-Tagesletalitat wurde
mit Hilfe der relativen Chancen (Odds Ratios) untersucht. Das Odds Ratio (OR) gibt
Auskunft Uber die Starke und Richtung des Zusammenhangs. Ist OR > 1, so ist far
Patienten mit dem Merkmal das Risiko bis zum 28. Tag zu versterben um (OR - 1) x
100% gr6Ber als fur Patienten, die das Merkmal nicht aufweisen. Bei einem OR = 1
ist das Risiko vergleichbar, somit besteht kein Zusammenhang zwischen dem Merk-
mal und der ZielgroBe. Ist OR < 1, so ist fir Patienten mit dem Merkmal das Risiko
bis zum 28. Tag zu versterben kleiner als fir Patienten, die das Merkmal nicht auf-
weisen. Um die Signifikanz des Zusammenhangs beurteilen zu kénnen, wird neben
dem Odds Ratio auch das zugehérige 95%-Konfidenzintervall angegeben. Wenn das
Konfidenzintervall die 1 enthalt, besteht zwischen dem Merkmal und der ZielgréBe
28-Tagesletalitat kein signifikanter Zusammenhang.
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Tabelle 8:
AusmafB und Wahrscheinlichkeit des Einflusses einzelner Variablen auf die 28-
Tagesletalitat (nicht adjustiertes Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall (KI))

Variablenname Odds Ratio 95%-KI 95%-KI
untere Schranke obere Schranke
Geschlecht 0,858 0,586 1,256
AT lll-Therapie 1,473 1,043 2,080
Pilzsepsis 1,125 0,798 1,587
Notaufnahme 0,650 0,458 0,921
Wiederaufnahme 0,887 0,533 1,476
Direkte postoperative 0,956 0,647 1,414
Aufnahme
Therapie nach 2002 0,559 0,377 0,828
Pneumonie 0,893 0,584 1,365
Peritonitis 0,780 0,552 1,103
Katecholamintherapie 2,139 0,852 5,368
am Aufnahmetag
Beatmungstherapie 1,268 0,763 2,106
am Aufnahmetag
Nierenersatztherapie 1,973 0,633 6,153
am Aufnahmetag

In der Einzelbetrachtung zeigen somit die bindren Variablen ,Notaufnahme® und
»1herapie nach 2002“ ein verringerndes und die zu untersuchende Variable ,AT IlI-
Therapie“ ein erhéhendes signifikantes Risiko. Somit kénnte vermutet werden, dass
die Gabe von AT lll die 28-Tagesletalitat beeinflusst.

Um den Einfluss der kategorialen Variablen, die mehr als zwei Auspragungen besit-
zen, auf die ZielgréBe ,28-Tagesletalitdt® zu untersuchen, wird ein p2-
Unabhangigkeitstest durchgefiuhrt. Da die hier vorliegenden Variablen alle eine un-
terschiedliche Anzahl an Auspragungen haben, wird in Tabelle 9 die jeweilige Prif-
gréBe mit dem dazugehdérigen p-Wert aufgelistet.
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Tabelle 9:

u2-PrafgréBe mit zugehdrigem p-Wert (FG= Freiheitsgrad)

Variablenname PrifgréBe | FG p-Wert
Chirurgisches Fachgebiet 2,560 0,634
Onkologischer Status 8,706 0,013

In der Einzelbetrachtung hat die kategoriale Variable ,Onkologischer Status“ auf ei-

nem 5%-Niveau einen signifikanten Einfluss auf die Zielgr6Be 28-Tagesletalitat.

Um eine Vermutung Uber den Einfluss zwischen den metrischen Variablen und der

28-Tagesletalitat zu bekommen, wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen

berechnet. Verglichen wurde dabei der jeweilige Mittelwert in der Gruppe der Patien-

ten, die am 28.Tag lebten, und der Mittelwert in der Gruppe der Patienten, die bis

zum 28.Tag bereits verstorben waren (Tab.10). Unterscheiden sich diese Mittelwerte

deutlich, so wird ein Zusammenhang zwischen der metrischen Variable und der Ziel-

gréBe 28-Tagesletalitat vermutet.
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Tabelle 10:
Einfluss der metrischen Variablen auf die 28-Tagesletalitat (Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen)

Variablenname alle Patienten lebt am Tag 28 tot am Tag 28

Mittelwert SD | Mittelwert SD | Mittelwert SD
Alter 64,90 13,82 63,59 14,11 66,78 13,21
Apache Il Score am| 18,68 7,21 17,42 6,47 20,56 7,84
Aufnahmetag

Horowitz-Quotient | 237,87 110,59 241,79 108,78 |232,25 113,15
bei Aufnahme
Hb-Konzentration 9,66 1,86 9,70 1,81 9,61 1,94
(g/dl) bei Aufnahme
Systolischer  Blut-| 113,10 36,26 |115,31 36,78 [109,95 35,35
druck (mmHg) bei
Aufnahme

Kreatininkonzen- 1,79 2,23 1,61 1,61 2,04 2,83
tration (mg/dl) bei
Aufnahme

Da sich die Mittelwerte Uberwiegend unterscheiden, liegt die Vermutung nahe, dass
alle Variablen bis auf ,Hb-Konzentration bei Aufnahme® mit der 28-Tagesletalitat in

Zusammenhang stehen.

4.3.2 Multivariate Analysen

Nachdem die Kovariablen zunachst einzeln betrachtet wurden, folgen nun Analysen,
die die Assoziation aller Kovariablen gemeinsam untersuchen. Dabei wurde der erste
Datensatz sowohl mit einer klassischen Methode als auch mit dem Propensity Score
analysiert. Ziel der klassischen Methode ist es, ein GAM zu bestimmen, das die As-

soziation zwischen den Kovaraiblen und der 28-Tagesletalitdt am besten beschreibt.
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Bei der GAM-Suche wurde auf folgende Punkte besonderen Wert gelegt:
- Die zu untersuchende Variable ,AT lll-Therapie* wird als letzte dem Modell
hinzugefigt.
- Die Gute der Anpassung an die Daten soll mdglichst gut sein.
- Das Modell soll nicht unnétig komplex sein.
- Variablen mit hoher Erklarungskraft werden bevorzugt.
- Die Prozedur soll méglichst objektiv und nachvollziehbar sein.

Mit Hilfe des Forward-Backward-Algorithmus wird das GAM aus folgenden Variablen

bestimmt:

- kategoriale Variablen: Geschlecht, Pizsepsis, Notaufnahme, Wiederaufnahme,
direkte postoperative Aufnahme, Therapie nach 2002, Pneumonie, Peritonitis,
Katecholamintherapie am Aufnahmetag, Beatmungstherapie am Aufnahme-
tag, Nierenersatztherapie am Aufnahmetag, onkologischer Status und chirur-

gische Fachrichtung

- metrische Variablen: Alter, Apache Il Score am Aufnahmetag, Horowitz-
Quotient, Hb-Konzentration bei Aufnahme, systolischer Blutdruck bei Aufnah-

me, Kreatininkonzentration bei Aufnahme.

Dabei gingen die metrischen Variablen linear in das Modell ein; die Variable ,AT llI-
Therapie® wurde aufgrund der Fragestellung vom Forward-Backward-Algorithmus
ausgeschlossen. Diese Variable wurde erst nach Ablauf des Forward-Backward-

Algorithmus in das Modell aufgenommen.

Da es sich um eine bindre Zielgr6Be handelt, muss die Binomialfamilie als Vertei-
lungsannahme gewahlt werden. Zur besseren Interpretation wurde eine Logit-
Linkfunktion verwendet. Nach Ablauf des Algorithmus ergab sich ein Endmodell wel-
ches folgende Variablen enthielt: AT Ill-Therapie + Therapie nach 2002 + Nierener-
satztherapie am Aufnahmetag + onkologischer Status + Alter + Apache Il Score am
Aufnahmetag + systolischer Blutdruck bei Aufnahme + Kreatininkonzentration bei

Aufnahme.
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Durch die automatische Glattungsparameterwahl werden die metrischen Variablen
als linear in das Modell eingehend vorgegeben. Nachvollziehen lasst sich dies durch
die Betrachtung von Abbildung 5, die den Einfluss der metrischen Variablen auf die
ZielgroBe 28-Tagesletalitat darstellt. Hier lasst sich auch die Signifikanz der einzel-
nen metrischen Variablen erkennen, da eine Variable, die durchgehend die Null im
95%-Konfidenzintervall enthalt, auf einem 5%-Niveau nicht signifikant ist.

Abbildung 5:
Einfluss der metrischen Variablen auf die 28-Tagesletalitat. Die Ordinate stellt den
Logarithmus naturalis des Odds Ratio dar. Die gestrichelten Linien geben das 95%-

Konfidenzintervall an.

Alter (Jahre) Apache Il Score am Aufnahmetag

Systolischer Blutdruck (mmHg) Kreatininkonzentration (mg/dl)

Der AIC-Wert dieses durch den Forward-Backward-Algorithmus selektierten Modells
belief sich auf 587.5355. Ein Alterantivmodell, das ohne Variablenselektion und unter
Einschluss aller erhobenen Variablen gerechnet wurde, ergab einen AIC-Wert von
608.5822. Der kleinere AIC-Wert des selektierten Modells zeigt die Uberlegenheit
des Prinzips der Programm-gesteuerten Variablenselektion.
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Um die Fragestellung der Signifikanz von AT Ill zu beantworten, gibt Tabelle 11 Auf-
schluss Uber die Signifikanz der einzelnen ausgewahlten Variablen.

Tabelle 11 :
Finales GAM fir die 28-Tagesletalitat (selektierte Variablen)

Odds ratio | Standard- | p-Wert
fehler

AT lll-Therapie 1,012 0,229 0,9574
Therapie vor 2002 2,159 0,260 0,0031
Nierenersatztherapie am Aufnahmetag 0,336 0,653 0,0950
Tumor (kurativ entfernt) 1,088 0,237 0,7224
Tumor (palliativ entfernt) 2,598 0,316 0,0025
Alter 1,015 0,008 0,0616
Apache Il Score am Aufnahmetag 1,06 0,015 0,0002
Systolischer Blutdruck bei Aufnahme 0,996 0,003 0,1451
Kreatininkonzentration bei Aufnahme 1,181 0,088 0,0579

Bei einem Signifikanzniveau von 5% hatten die Variablen ,Therapie vor 2002¢ ,Tu-
mor (palliativ entfernt)” und ,,Apache Il Score am Aufnahmetag” einen signifikanten
Einfluss auf die 28-Tagesletalitat. Damit hatte beispielsweise ein Patient, der vor
2002 behandelt wurde, ein etwa doppelt so hohes Risiko bis zum 28. Tag zu verster-
ben als ein Patient, der nach 2002 behandelt wurde, bei Gleichheit der anderen Wer-
te.

Bezliglich der Effizienz der AT lll-Therapie flhrt der p-Wert von 0.9574 zu der Aus-
sage, dass die Gabe von AT lll keinen signifikanten Einfluss auf die 28-Tagesletalitat
hatte. Dies wird durch die Angabe des 95%-Konfidenzintervalls fir die zu untersu-
chende Variable , AT lll-Therapie® bestétigt, da das Intervall die 1 enthalt.
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Tabelle 12:
Konfidenzintervalle fir den Schéatzer von ,AT IlI-Therapie“ mit der ZielgréBe 28-
Tagesletalitat

Odds Ratio 95%-Konfidenz-Intervall

AT lll-Therapie 1,012 [0,651; 1,573]

4.3.3 Einfluss des Behandlungszeitraums auf die 28-Tagesletalitat

Wie schon in Kapitel 3.6.5 erwahnt, wurden alle Analysen auch in den beiden Unter-
gruppen der Variable ,Therapie vor 2002“ durchgeftihrt. An der mathematischen Vor-
gehensweise andert sich dadurch nichts, auBer, dass sie einmal auf die Gruppe der
Patienten, die vor 2002 behandelt wurden, und einmal auf die Gruppe der Patienten,
die nach 2002 behandelt wurden, angewendet wird. Die beiden GAMs wurden somit
mit Hilfe des Forward-Backward-Algorithmus aus den gleichen Variablen wie oben
bestimmt, wobei hier die Variable ,, Therapie vor 2002“ nicht mehr zur Auswahl stand:

- kategoriale Variablen: Geschlecht, Pizsepsis, Notaufnahme, Wiederaufnahme,
direkte postoperative Aufnahme, Pneumonie, Peritonitis, Katecholaminthera-
pie am Aufnahmetag, Beatmungstherapie am Aufnahmetag, Nierenersatzthe-

rapie am Aufnahmetag, onkologischer Status und chirurgische Fachrichtung

- metrische Variablen: Alter, Apache Il Score am Aufnahmetag, Horowitz-
Quotient, Hb-Konzentration bei Aufnahme, systolischer Blutdruck bei Aufnah-

me, Kreatininkonzentration bei Aufnahme.

Auch hier gingen die metrischen Variablen geglattet in das Modell ein, und die Vari-
able ,AT Ill-Therapie“ wurde aufgrund der Fragestellung vom Forward-Backward-
Algorithmus ausgeschlossen. Diese Variable wurde erst nach Ablauf des Forward-

Backward-Algorithmus in das Modell aufgenommen.
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Da die Aufspaltung nach Behandlungszeitrdumen nichts an der binaren ZielgrdBe
anderte, wurden auch hier die Binomialfamilie und eine Logit-Linkfunktion zur besse-
ren Interpretation verwendet. Nach Ablauf des Algorithmus erhielt man folgende Mo-

delle:

a) Ergebnis fur die vor 2002 behandelten Patienten:

Folgende Variablen waren im Endmodell enthalten: Alter + AT lll-Therapie + Apache
Il Score am Aufnahmetag + Nierenersatztherapie am Aufnahmetag + onkologischer
Status + s(systolischer Blutdruck bei Aufnahme) + Kreatininkonzentration bei Auf-
nahme. Bis auf die Variable ,Systolischer Blutdruck bei Aufnahme” (s = smooth =
geglatteter Term) gingen alle metrischen Variablen des Modells linear ein. Folgende
Abbildung stellt den Einfluss der metrischen Variablen auf die ZielgréBe 28-

Tagesletalitat dar:
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Abbildung 6:
Einfluss der metrischen Variablen auf die 28-Tagesletalitat bei den vor 2002 behan-
delten Patienten. Die Ordinate stellt den Logarithmus naturalis des Odds Ratio dar.

Die gestrichelten Linien geben das 95%-Konfidenzband an.
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Fir das Endmodell ergaben sich die in Tabelle 13 dargestellten Werte:

Tabelle 13:
Finales GAM flr die 28-Tagesletalitat, Ergebnis fur die vor 2002 behandelten Patien-

ten

Odds Ratio | Standard- | p-Wert
fehler

AT lll-Therapie 1,053 0,245 0,8326
Nierenersatztherapie am Aufnahmetag 0,289 0,732 0,0904
Tumor (kurativ entfernt) 0,902 0,278 0,7092
Tumor (palliativ entfent) 3,750 0,434 0,0023
Alter 1,014 0,009 0,1075
Apache Il Score am Aufnahmetag 1,057 0,017 0,0015
Kreatininkonzentration am Aufnahmetag 1,257 0,105 0,0289

Hier erhielt man einen AIC von 425.3987. Auch dieser Wert war im Vergleich zu dem
AIC eines Modells, das alle Variablen unselektioniert beinhaltete (445.3774), besser.

In der Gruppe der Patienten, die vor 2002 behandelt wurden, hatten die Variablen
.tumor (palliativ entfent)®, ,Apache Il Score am Aufnahmetag“® und ,Kreatinin-
konzentration am Aufnahmetag” bei einem Signifikanzniveau von 5% einen signifi-
kanten Einfluss auf die 28-Tagesletalitat. Auch hier hatte die zu untersuchende Vari-
able ,AT Ill-Therapie® keinen signifikanten Einfluss auf die ZielgréBe, was sowohl
wieder durch den p-Wert von 0.8326 als auch die Betrachtung des 95%-
Konfidenzintervalls bestéatigt wird.
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Tabelle 14:
Konfidenzintervalle fir den Schatzer von ,AT lll-Therapie® (Patienten, die vor 2002
behandelt wurden)

Odds Ratio 95%-Konfidenz-Intervall

AT lll-Therapie 1,053 [0,652 ; 1,701]

b) Ergebnis fiir die nach 2002 behandelten Patienten:

Folgende Variablen waren im Endmodell enthalten: AT lll-Therapie + s(Apache Il
Score am Aufnahmetag) + Pneumonie + Beatmung am Aufnahmetag + Horowitz
Quotient. Hier ging nur die metrische Variable ,Horowitz-Quotient“ linear in das Mo-
dell ein. Folgende Abbildung stellt den Einfluss der beiden metrischen Variablen auf
die ZielgréBe 28-Tagesletalitat dar. Fur die Variable ,Apache Il Score am Aufnahme-

tag“ ergab sich ein geglatteter Term.
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Abbildung 7:
Einfluss der metrischen Variablen auf die 28-Tagesletalitat bei den nach 2002 be-

handelten Patienten. Die Ordinate stellt den Logarithmus naturalis des Odds Ratio

dar. Die gestrichelten Linien geben das 95%-Konfidenzband an.
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Hier erhielt man einen AIC von 155.7438, der erneut im Vergleich zum AIC eines un-
selektionierten Modells, das alle Variablen beinhaltete (177.5976), besser war.

Die Werte furr die Variablen, die im finalen GAM enthalten waren, sind in Tabelle 15

dargestellt.
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Tabelle 15:

Finales GAM fir die 28-Tagesletalitat, Ergebnis flr die nach 2002 behandelten Pati-

enten

Odds Ratio | Standardfehler p-Wert
AT lll-Therapie 0,538 0,690 0,3684
Pneumonie 3,969 0,552 0,0125
Beatmung am Aufnahmetag 2,961 0,563 0,0538
Horowitz-Quotient bei Aufnahme 0,996 0,002 0,0679

Der Effekt fur die geglattete Funktion der Variable ,Apache Il Score am Aufnahme-

tag“ war grenzwertig signifikant (p = 0,051).

In der Gruppe der Patienten, die nach 2002 behandelt wurden, hat nur die Variable

,Pneumonie” bei einem Signifikanzniveau von 5% einen signifikanten Einfluss auf die

28-Tagesletalitat. Der p-Wert der zu untersuchenden Variablen ,AT Ill-Therapie® ist

mit 0,3684 zwar deutlich geringer als bei den vorherigen Modellen, aber auch hier

gilt, dass die Gabe von AT Il keinen signifikanten Einfluss auf die ZielgréBe hat. Die

Angabe der 95%-Konfidenzintervalle bestatigt dies.

Tabelle 16:

Konfidenzintervalle fiir den Schatzer von ,AT lll-Therapie® (Patienten, die nach 2002

therapiert wurden)

Odds Ratio

95%-Konfidenz-Intervall

AT llI-Therapie

0,538

[0,139; 2,078]
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4.3.4 Propensity Score

Bisher wurde den Confoundern in der Analyse Rechnung getragen, indem man diese
alle einzeln als zusatzliche EinflussgréBen in das Modell miteinbezogen und bei der
Interpretation berlcksichtigt hat. Alternativ ist die Adjustierung Uber den Propensity
Score mdglich. Dieser reflektiert die bedingte Wahrscheinlichkeit, das Medikament
AT Il verabreicht zu bekommen, unter Berlcksichtigung der Confounder-Variablen.
Der Propensity Score vereint also alle bekannten Confounder-Variablen in einer ein-
zelnen Variable. Das finale Modell mit der ZielgroBe 28-Tagesletalitat enthalt dann
als einzige Einflussgr6Be die interessierende Kovariable ,AT IllI-Therapie und als
einzige abgeleitete Confounder-Variable den Propensity Score.

Zur Erstellung des Propensity Scores verwendeten wir ein logistisches Regressions-
modell. Die Zielgr6Be war hierbei jetzt nicht die 28-Tagesletalitat, sondern die bino-
mial-verteilte Variable ,AT lll-Therapie ja/nein“, da ja deren bedingte Wahrscheinlich-
keit geschatzt werden sollte. Da einige Variablen keinen linearen, aber dennoch ad-
ditiven Einfluss auf die ZielgrdBe hatten, wurde zur Erstellung des Propensity Scores
ein generalisiertes additives Modell angepasst.

Als Einflussgr6Ben kamen zunachst alle Kovariablen auBer der Variable ,28-
Tagesletalitat” in Frage. Nach der Auswahl mit Hilfe des AIC-Kriteriums und der p-
Werte ergab sich ein semiparametrisches Modell fir die Schatzung des Propensity
Scores. Die Variablen ,Alter* und ,Apache Il Score am Aufnahmetag“ gingen hierbei
als geglattete Funktionen in das Modell ein. Die Variablen ,Therapie vor 2002“, ,Ge-
schlecht”, ,keine direkte postoperative Aufnahme®, ,Katecholamintherapie am Auf-
nahmetag®, ,Peritonitis®, ,Pneumonie, ,Kreatininkonzentration am Aufnahmetag® und
.Hb-Konzentration am Aufnahmetag“ gingen als kategoriale bzw. lineare Faktoren
ein. Die Variablen, die nicht ins Modell eingingen, waren diejenigen, die keinerlei In-
formation far die ZielgréBe besaBen. Ihr p-Wert lag nahe bei 1 und ein Zusammen-
hang war offensichtlich nicht vorhanden. In Tabelle 17 sind die Ergebnisse des Mo-
dells dargestellt:
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Tabelle 17:

Finales GAM zur Erstellung des Propensity Scores bezlglich der ZielgréBe ,AT llI-

Therapie ja/nein”

Variable Odds 95%- p-Wert
Ratio Konfidenz-
Intervall
Behandlung vor 2002 20,689 | [10,08;42,44] <0,001
Geschlecht 0,639 [0,38;1,07] 0,087
Keine direkte postoperative Aufnahme 0,465 [0,26;0,82] 0,008
Katecholamintherapie am Aufnahmetag 3,994 [1,35;11,83] 0,012
Peritonitis 4,479 [2,78;7,22] <0.001
Pneumonie 1,391 [0,78;2,47] 0,268
Hb-Konzentration am Aufnahmetag 1,096 [0,96;1,42] 0,180
Kreatininkonzentration am Aufnahmetag 1,141 [0,92;1,42] 0,245

Zusatzlich ergaben sich fir die geglatteten Funktionen (s) folgende p-Werte:

p-Wert
s(Alter) 0,243
s(Apache Il Score am Aufnahmetag) 0,225

Abbildung 8 zeigt die geglatteten Funktionen der Variablen ,Alter* und ,Apache Il

Score am Aufnahmetag“. Die Null-Linie liegt fast immer im 95 % Konfidenzband,

woran sich ebenfalls erkennen lasst, dass kein signifikanter Zusammenhang auf dem

5%-Niveau vorliegt.
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Abbildung 8:

Geglattete Funktionen der Variablen ,Alter” und ,Apache Il Score am Aufnahmetag®
hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit, mit AT |l behandelt zu werden. Die Ordinate
stellt den Logarithmus naturalis des Odds Ratio dar. Die punktweisen 95 %-

Konfidenzintervalle sind schattiert dargestellt.
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Der gréBte Zusammenhang lasst sich zwischen der Variable ,Behandlung vor 2002°
und ,AT lll-Therapie® erkennen. Auch die Variablen ,Peritonitis® und ,Katecholamin-
therapie® interagieren positiv und signifikant mit ,AT IlI-Therapie“. Die Variable ,Keine

direkte postoperative Aufnahme* zeigt einen negativen Zusammenhang.

Da es bei der Schatzung des Propensity Scores nicht um den Nachweis signifikanter
Zusammenhange geht, sondern um eine mdéglichst gute Schatzung der Wahrschein-
lichkeit, ob das Medikament gegeben wurde oder nicht, verblieben auch die Variab-
len im Modell, die nicht auf dem 5%-Niveau signifikant waren. Auch stellte Overfitting
hier kein Problem dar, da das Modell den Datensatz méglichst gut beschreiben sollte

und nicht als Vorhersagetool fiir andere Daten diente.

53



Vorhergesagt werden sollten nun die Wahrscheinlichkeiten der Medikamentengabe.
Dazu wurde der gleiche Datensatz verwendet, mit dem das Modell auch gefittet wur-
de. Diese ,neue Variable®, der Propensity Score, wurde dem Datensatz beigeflgt.
Abbildung 9 zeigt den geschatzten Propensity Score fiir jeden Patienten. Die gestri-
chelte Linie ist am letzten Patienten eingefligt, der noch vor 2002 behandelt wurde.
Fir Patienten, die nach 2002 behandelt wurden, ist der Propensity Score deutlich
niedriger als fur Patienten, die vor 2002 behandelt wurden.

Abbildung 9:

Propensity Score der 28-Tagesletalitat. Die Patienten sind entsprechend ihres Be-
handlungsdatums dargestellt. Die vertikale gestrichelte Linie markiert das Frihjahr
2002.
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Um den Modellfit zu Gberprifen, werden die empirisch beobachteten Ergebnisse (AT
[ll-Therapie ja/nein) mit den anhand der Regressionsgleichung erzeugten Wahr-
scheinlichkeiten verglichen (Tab. 18).
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Tabelle 18:
Klassifikationsergebnisse des Propensity Scores

AT lll-Therapie keine AT lllI-Therapie

Propensity Score > 0,5 147 46

Propensity Score < 0,5 53 216

Bei fast 80% ist die Vorhersage richtig. Das endglltige Propensity Score Modell er-
gibt somit ausgezeichnete Unterscheidungscharakteristika (Ubereinstimmungs-
wert/concordance index 0,77) basierend auf dem geglatteten Propensity Score (u?2
12,89, p=0,012).

Nachdem der Propenstiy Score berechnet wurde, konnte nun mit der Analyse der
eigentlichen Fragestellung begonnen werden. Untersucht werden sollte ja, ob zwi-
schen der Variable ,AT lll-Therapie® und der 28-Tagesletalitdt ein Zusammenhang
bestand. Es wurde wieder ein generalisiertes additives Modell mit der binaren Ziel-
gréBe 28-Tagesletalitat gerechnet. Diesmal wurde als einziger Confounder der neu
berechnete Propensity Score in das Modell aufgenommen. Das Odds Ratio und sein
95%-Konfidenzintervall ist in Tabelle 19 aufgefihrt. Man erkennt auch, dass sich fir
den Propensity Score eine geglattete Funktion ergab.

Tabelle 19:
Modellkoeffizienten fur ,AT lll-Therapie“ und den geglatteten Term (s) des Propensity
Scores
Odds Ratio 95%-Konfidenz-Intervall p-Wert
AT lll-Therapie 0,954 [0,60;1,53] 0,842
p-Wert
s(Propensity Score) 0,014

Wie man sieht, ist der Propensity Score - die geschatzte Wahrscheinlichkeit, AT Il zu

bekommen - mit einem p-Wert von 0,014 auf dem 5%-Niveau signifikant. Dagegen ist
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der Effekt der ,AT lll-Therapie” hinsichtlich der 28-Tagesletalitdt mit einem p-Wert

von 0,842 nicht signifikant.

4.4 Analyse der 90-Tagesuberlebenszeit

Zuerst wurde ein multivariates Prognose-Rohmodell ohne die Variable ,AT llI-

Therapie“ entwickelt. Das dazu verwendete Start-Modell enthielt folgende Variablen:

Behandlungszeitraum (vor/nach 2002),

Operation bei maligner Grunderkrankung,
palliative Operation,

Alter (linearer Term),

Geschlecht,

Apache Il Score bei Aufnahme (geglatteter Term).

Im Anschluss daran wurde anhand des AIC-Kriteriums getestet, in wieweit weitere

Variablen die Gilte dieses Modells verbesserten. Das endgultige, AlC-selektierte

Confounder-Rohmodell beinhaltete folgende Variablen:

Apache Il Score bei Aufnahme (geglatteter Term)

palliative Operation

Alter

Therapie vor 2002

Operation bei maligner Grunderkrankung

Geschlecht

Horowitz-Quotient bei Aufnahme (geglatteter Term)
Hamoglobinkonzentration bei Aufnahme (geglatteter Term)
Pilzinfektion (Zeit-variierender Term)
Kreatininkonzentration bei Aufnahme (linearer Term)
Katecholamintherapie bei Aufnahme

Peritonitis (Zeit-variierender Term)

Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie am Aufnahmetag
thoraxchirurgischer Eingriff.
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Im Anschluss daran wurde anhand von zwei Ansatzen getestet, welchen Einfluss die
Variable , AT IlI-Therapie” auf die 90-TagesUberlebenszeit hatte.

a) Hinzufligen der Variable ,,AT lll-Therapie® als Zeit-unabhéngige Variable zum
Confounder-Rohmodell

Die sich dadurch ergebenden Hazard Ratios fir die Variable , AT Ill-Therapie® und
flr die anderen Variablen des Confounder-Endmodells sind in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20:
Finales, Cox-ahnliches multivariates Modell zum Zeit-unabhédngigen Einfluss der Va-

riable ,AT Ill-Therapie” auf die 90-Tagesuberlebenszeit

Variable Hazard Ratio p-Wert 95%-
Konfidenzintervall

Tumor palliativ entfernt 1,975 0,001 1,327 2,937
Alter 1,018 <0,001 1,008 1,029
Therapie vor/nach 2002 0,602 0,003 0,435 0,834
Onkologischer Status 0,838 0,231 0,627 1,119
Geschlecht 0,935 0,623 0,714 1,224
Kreatininkonzentration bei 1,123 0,021 1,018 1,238
Aufnahme

Katecholamintherapie bei 1,404 0,305 0,735 2,629
Aufnahme

Thoraxchirurgie 1,746 0,008 1,160 2,629
Nierenersatztherapie bei 0,592 0,137 0,296 1,183
Aufnahme

AT lll-Therapie 1,039 0,793 0,779 1,387

Das AIC dieses Endmodells betrug 2906.74. Man erkennt, dass kein signifikanter AT
[lI-Effekt bestand (p=0,794). Allerdings ergab sich fir eine Vielzahl weiterer Variablen
(,Tumor palliativ entfernt®, ,Alter”, ,Therapie vor/nach 2002 ,Kreatininkonzentration
bei Aufnahme®” und ,, Thoraxchirurgie®) ein signifikanter Effekt. Eine solche signifikante
Interaktion konnte auch (Zeit-unabhangig) fir die Variablen ,Pilzsepsis“ (Abb. 10)
und Peritonitis (Abb. 11) identifiziert werden. Auch die geglattete Funktion des Apa-
che Il Scores bei Aufnahme ergab einen signifikanten Effekt (Abb. 12). Ohne Signifi-
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kanz waren der Einfluss des Horowitz-Quotienten bei Aufnahme, und die Hb-
Konzentration bei Aufnahme.

Abbildung 10:

Zeit-unabhédngiger  Einfluss  der  Variable ,Pilzsepsis® auf die  90-
Tagesuberlebensdauer. Eine Signifikanz besteht zu den Zeiten, an denen das 95 %
Konfidenzband (KB) oberhalb der Null-Linie liegt. Die Ordinate stellt den Logarithmus

naturalis des Hazard Ratios dar.

o | 95%KB
///‘
- 80 % KB
Q)
©
o
T o 4
S 80 % KB
T
< 95 % KB
—

\ | | 1 |
0 20 40 60 80

Uberlebenszeit (Tage nach Aufnahme auf die Intensivstation)

58



Abbildung 11:
Zeit-unabhdngiger  Einfluss  der  Variable ,Peritonitis® auf die  90-
TagesUberlebensdauer. Eine Signifikanz besteht zu den Zeiten, an denen das 95 %

Konfidenzband (KB) oberhalb der Null-Linie liegt. Die Ordinate stellt den Logarithmus
naturalis des Hazard Ratios dar.
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Abbildung 12:

Einfluss der Variable ,Apache Il Score am Aufnahmetag® auf die 90-
Tagesuberlebensdauer. Eine Signifikanz besteht zu den Zeiten, an denen das 95 %
Konfidenzband (KB) oberhalb der Null-Linie liegt. Die Ordinate stellt den Logarithmus
naturalis des Hazard Ratios dar.
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b) Hinzufiigen der Variable ,,AT lll-Therapie“ als Zeit-variierende Variable zum

Confounder-Rohmodell

Die sich dadurch ergebenden Hazard Ratios fir die selektierten Variablen des Con-
founder-Endmodells sind in Tabelle 21 dargestellt. Der zugehérige Zeit-variierende
Einfluss der Variable ,, AT lll-Therapie* findet sich in Abbildung 13.
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Tabelle 21:

Finales, Cox-ahnliches multivariates Modell zum Zeit-variierenden Einfluss der Vari-

able ,AT llI-Therapie” auf die 90-Tagesuberlebenszeit

Variable Hazard Ratio | p-Wert | 95%-Konfidenzintervall
Tumor palliativ entfernt 1,988 0,001 1,336 2,958
Alter 1,018 <0,001 1,008 1,029
Therapie vor/nach 2002 0,603 0,003 0,436 0,835
Onkologischer Status 0,837 0,229 0,627 1,118
Geschlecht 0,938 0,639 0,716 1,227
Kreatininkonzentration bei Auf- 1,119 0,025 1,015 1,235
nahme

Katecholamintherapie bei Auf- 1,403 0,306 0,734 2,681
nahme

Thoraxchirurgie 1,738 0,009 1,154 2,616
Nierenersatztherapie bei Auf- 0,593 0,140 0,297 1,187

nahme
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Abbildung 13:

Zeit-variierender Einfluss der Variable AT Illl-Therapie® auf die 90-
TagesUberlebensdauer. Eine Signifikanz besteht zu den Zeiten, an denen das 95 %
Konfidenzband (KB) oberhalb der Null-Linie liegt. Die Ordinate stellt den Logarithmus

naturalis des Hazard Ratios dar.
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Das AIC dieses Endmodells betrug 2907.30. Abbildung 13 lasst erkennen, dass auch
unter Verwendung einer Zeit-variierenden AT llI-Wirkung kein signifikanter AT III-
Effekt bestand (Null-Linie immer innerhalb des 95 % Konfidenzbandes). Allerdings
ergab sich auch hier flr eine Vielzahl weiterer Variablen (,Tumor palliativ entfernt®,
JAlter, ,Therapie vor/nach 2002% ,Kreatininkonzentration bei Aufnahme* und ,Tho-
raxchirurgie®) ein signifikanter Effekt. Eine solche signifikante Interaktion konnte
ebenfalls (zeit-variierend) fir die Variablen ,Pilzsepsis“ (Abb. 14) und ,Peritonitis*
(Abb. 15) identifiziert werden. Auch die geglattete Funktion des Apache Il Scores bei
Aufnahme ergab wieder einen signifikanten Effekt (Abb. 16). Ohne Signifikanz waren
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auch in diesem Endmodell der Einfluss des Horowitz-Quotienten bei Aufnahme und
des Hb-Wertes bei Aufnahme.

Abbildung 14:
Zeit-variierender Einfluss der Variable ,Pilzsepsis” auf die 90-Tageslberlebensdauer.
Eine Signifikanz besteht zu den Zeiten, an denen das 95 % Konfidenzband (KB)

oberhalb der Null-Linie liegt. Die Ordinate stellt den Logarithmus naturalis des Ha-
zard Ratios dar.
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Abbildung 15:

Zeit-variierender Einfluss der Variable ,Peritonitis“ auf die 90-Tagestberlebensdauer.
Eine Signifikanz besteht zu den Zeiten, an denen das 95 % Konfidenzband (KB)
oberhalb der Null-Linie liegt. Die Ordinate stellt den Logarithmus naturalis des Ha-

zard Ratios dar.
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Abbildung 16:
Einfluss der Variable ,Apache Il Score am Aufnahmetag® auf die 90-
TagesUberlebensdauer. Eine Signifikanz besteht zu den Zeiten, an denen das 95 %

Konfidenzband (KB) oberhalb der Null-Linie liegt. Die Ordinate stellt den Logarithmus
naturalis des Hazard Ratios dar.
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4.5 Analyse des Transfusionsrisikos
4.5.1 Einzelbetrachtung der Variablen
Um eine Vorstellung Uber den Einfluss der binaren Variablen auf die metrische Ziel-
gréBe ,Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten
Erythrozytenkonzentrate* zu bekommen, wurden auch hier Mittelwerte und Stan-

dardabweichungen berechnet. Verglichen wurden der jeweilige Mittelwert in der
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Gruppe der Patienten bei denen das Merkmal ,AT lll-Therapie“ nicht vorlag und der
Mittelwert in der Gruppe der Patienten, bei denen das Merkmal vorlag. Tabelle 22
listet die Mittelwerte und Standardabweichungen fir alle Patienten und getrennt nach

den bindren Variablen auf.

Tabelle 22:

Mittelwerte und Standardabweichungen der ZielgréBe ,Anzahl der wahrend des Auf-
enthaltes auf der Intensivstation transfundierten Erythrozytenkonzentrate®, aufgespal-
ten nach den binaren Variablen

Variablenname alle Patienten keine AT lllI-Therapie AT lll-Therapie
Mittelwert SD | Mittelwert SD Mittelwert SD

Geschlecht 14,41 20,51 [12,48 24,50 15,14 18,76

AT lll-Therapie 14,41 20,51 | 9,27 12,11 21,46 26,68

Pilzsepsis 14,41 20,51 |12,14 19,77 17,22 21,09

Notaufnahme 14,41 20,51 |11,88 17,95 16,23 22,01

Wiederaufnahme 14,41 20,51 | 14,49 21,04 13,87 16,56

Direkte postoperati-| 14,41 20,51 |13,08 17,46 14,87 21,46

ve Aufnahme

Therapie vor 2002 | 14,41 20,51 |5,42 8,61 17,97 22,66

Pneumonie 14,41 20,51 |12,65 16,97 21,43 29,91

Peritonitis 14,41 20,51 (11,85 15,61 18,06 25,53

Beatmung am Auf-| 14,41 20,51 | 2,38 2,26 14,62 20,62

nahmetag

Katecholaminthe- 14,41 20,51 |7,75 9,58 14,74 20,84

rapie am Aufnah-

metag

Nierenersatzthera- | 14,41 20,51 | 8,78 10,91 25,97 29,04

pie am Aufnahme-

tag

Ein deutlicher Unterschied der Mittelwerte lasst sich bei der Aufspaltung nach den
Variablen ,AT lll-Therapie®, ,Therapie vor 2002% ,Pneumonie®, ,Peritonitis®, ,Beat-
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mung am Aufnahmetag®, ,Katecholamintherapie am Aufnahmetag“ und ,Nierener-
satztherapie am Aufnahmetag” erkennen. Somit konnte flir die Einzelbetrachtung
bejaht werden, dass Patienten, die das Medikament AT Il erhalten hatten, eine hé-

here Anzahl an Bluttransfusionen bendtigten.

Mit Hilfe des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman wurde der Zusammen-
hang zwischen den kategorialen Variablen, die mehr als zwei Auspragungen besit-
zen, und der ZielgréBe ,Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation
transfundierten Erythrozytenkonzentrate® untersucht. Der Rangkorrelationskoeffizient
kann flr ordinalskalierte Variablen benutzt werden, ist robust gegenltber AusreiBern
und ist auch fir nicht-lineare Zusammenhénge verwendbar. Er nimmt Werte zwi-
schen —1 und 1 an, wobei der Wert 0 einen fehlenden Zusammenhang anzeigt. Die
Korrelationskoeffizienten

cor (Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten
Erythrozytenkonzentrate, onkologischer Status) = - 0,24

cor (Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten
Erythrozytenkonzentrate, maximale Zahl der versagenden Organsysteme) = 0,44

cor (Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten
Erythrozytenkonzentrate, chirurgische Fachrichtung) = 0,03

lassen erkennen, dass in der Einzelbetrachtung die Variablen ,onkologischer Status®
und ,maximale Zahl der versagenden Organsysteme*” einen leichten Zusammenhang
mit der ZielgréBe ,,Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation trans-

fundierten Erythrozytenkonzentrate* aufwiesen.

Der Zusammenhang zwischen den metrischen Variablen und der ZielgroBe ,Anzahl
der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten Erythrozyten-
konzentrate* kann auch mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson unter-
sucht werden, da hier die Bedingung der mindestens intervallskalierten Variablen
erfullt ist. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson besitzt denselben Wertebereich
wie der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, nur dass hier in der Interpretati-
on der lineare Zusammenhang zwischen den Variablen bewertet wird. Tabelle 23 gibt
sowohl die Korrelation nach Pearson als auch nach Spearman an. Schllisse sollten

aber weiterhin auf der Basis des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman ge-
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troffen werden, da nicht bei allen metrischen Variablen von einer anndhernden Nor-

malverteilung ausgegangen werden kann.

Tabelle 23:

Korrelation der metrischen Variablen mit der ZielgréBe ,,Anzahl der wahrend des Auf-

enthaltes auf der Intensivstation transfundierten Erythrozytenkonzentrate®

Variablenname Pearson | Spearman
Alter -0,121 -0,074
Apache Il Score am Aufnahmetag 0,065 0,127
Maximaler Apache Il Score 0,141 0,292
Horowitz-Quotient bei Aufnahme 0,041 0,048
Hb-Konzentration bei Aufnahme -0,112 -0,160
Systolischer Blutdruck bei Aufnahme -0,085 -0,137
Kreatininkonzentration bei Aufnahme -0,010 0,075
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation 0,630 0,515

Somit lieB sich eine Korrelation zwischen der Anzahl der transfundierten Erythrozy-

tenkonzentrate und der Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation feststellen.

Der Einfluss der bindren Variablen auf die zu untersuchende Variable ,AT IlI-

Therapie“ wurde auch univariat mit Hilfe der relativen Chancen (Odds Ratios) unter-

sucht (Tab. 24).
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Tabelle 24:

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Einflusses der binaren Variablen auf die ,,Anzahl

der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten Erythrozyten-

konzentrate* (Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall)

Variablenname Odds Ratio | 95%-KI 95%-KI

untere obere

Schranke | Schranke

Geschlecht 0,822 0,559 1,207
Pilzsepsis 1,115 0,792 1,569
Notaufnahme 2,991 2,089 4,283
Wiederaufnahme 1,126 0,677 1,871
Direkte postoperative Aufnahme 1,544 1,049 2,271
Therapie vor 2002 15,067 8,972 25,302
Pneumonie 1,251 0,821 1,906
Peritonitis 2,872 2,025 4,072
Beatmung am Aufnahmetag 0,547 0,226 1,325
Katecholamintherapie am Aufnahmetag 0,817 0,495 1,348
Nierenersatztherapie am Aufnahmetag 2,679 0,939 7,641
Beatmung wahrend des Aufenthaltes 0,192 0,029 1,264
Nierenersatztherapie wahrend des Aufenthal- 3,111 2,160 4,481
tes

Dabei zeigte sich in der Einzelbetrachtung, dass die binaren Variablen ,Notaufnah-

me*“, ,Direkte postoperative Aufnahme®, ,Peritonitis®, ,Nierenersatztherapie wahrend

des Aufenthaltes” und ,Therapie vor 2002“ das Risiko fUr eine Bluttransfusion signigi-

kant erhdhten. Fir die Variable ,Therapie vor 2002“ fiel ein ungewdéhnlich hohes

Odds Ratio von 15,067 auf; dieser Zusammenhang zwischen den Variablen ,AT III-

Therapie“ und ,, Therapie vor 2002 wird in folgender Graphik naher betrachtet:
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Abbildung 17:
Variable ,Therapie vor 2002“ aufgespalten nach der Variable ,AT llI-Therapie®
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Es lasst sich deutlich erkennen, dass das Medikament AT Ill nach 2002 wesentlich
seltener verabreicht wurde. Um eine Verfalschung der Analyseergebnisse zu verhin-
dern, wurden im weiteren flr beide Untergruppen auch getrennte Analysen durchge-
flhrt.

Zunachst wurde bezliglich der Variable ,AT Ill-Therapie® der Einfluss der kategoria-
len Variablen, die mehr als zwei Auspragungen besitzen, mit Hilfe des pu?-
Unabhangigkeitstestes untersucht. In Tabelle 25 ist wieder die jeweilige PrifgréBe

mit dem dazugehdrigen p-Wert aufgelistet.
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Tabelle 25:

u2-PrafgréBe fur kategoriale Variablen mit mehr als zwei Auspragungen mit zugehé-

rigem p-Wert (FG=Freiheitsgrad)

Variablenname u2-PrifgréBe FG p-Wert
Maximale Zahl der versagenden Organe 83,663 <0,001
Chirurgische Fachrichtung 20,173 <0,001
Onkologischer Status 1,754 0,418

Damit lasst sich vermuten, dass die kategorialen Variablen ,Maximale Zahl der

versagenden Organe” und ,Chirurgische Fachrichtung“ einen Einfluss auf die zu un-

tersuchende Variable ,AT lll-Therapie“ haben. Diese Assoziationen sind graphisch in

Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18:
LAT lll-Therapie“ in Abhangigkeit von der maximalen Zahl der versagenden Organe
und der chirurgischen Fachrichtung
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MutmaBliche Interaktionen zwischen den metrischen Variablen und der zu untersu-
chenden Variable ,AT Ill-Therapie“ wurden Uber den Vergleich der Mittelwerte analy-
siert. Verglichen wurde hier der Mittelwert in der Gruppe der Patienten, die das Medi-
kament AT lll erhalten haben, mit dem Mittelwert in der Gruppe der Patienten, die AT
[l nicht erhalten haben. Tabelle 26 listet die Mittelwerte und Standardabweichungen
far alle Patienten und getrennt nach ,AT lll-Therapie“ auf.
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Tabelle 26:

Mittelwerte und Standardabweichungen bezlglich der ZielgréBe ,AT lll-Therapie®,

aufgespalten nach den metrischen Variablen

Variablenname alle Patienten AT lll-Therapie keine AT lllI-Therapie
Mittelwert SD | Mittelwert SD | Mittelwert SD

Alter 64,90 13,82 |63,74 14,96 65,75 12,88

Apache Il Score am | 18,68 7,21 19,82 7,28 17,87 7,07

Aufnahmetag

Anzahl der trans-|14,41 20,51 21,46 26,68 9,27 12,11

fundierten EKs

Maximaler Apache|29,80 8,10 |32,02 8,26 28,26 7,63

Il Score

Horowitz-Quotient | 237,87 110,59 |233,99 112,71 240,91 108,99

bei Aufnahme

Hb-Konzentration |9,66 1,86 9,73 1,88 9,61 1,85

(g/dl) bei Aufnahme

Systolischer  Blut-{ 113,10 36,26 |109,47 36,42 115,88 35,96

druck (mmHg) bei

Aufnahme

Kreatininkonzen- 1,79 2,23 1,75 1,60 1,82 2,61

tration (mg/dl) bei

Aufnahme

Aufenthaltsdauer 35,41 42,22 |37,00 45,46 34,24 39,71

(Tage) auf der In-

tensivstation

Es zeigte sich, dass die Gabe von AT lll einen Einfluss auf die Anzahl der bendtigten

Bluttransfusionen hatte, da es einen erheblichen Unterschied zwischen den beiden

Mittelwerten 21,46 und 9,27 gibt. Die Unterschiede bei den Ubrigen Variablen kénnen

als so klein eingestuft werden, dass diese nicht als Confounder-Variablen berlck-

sichtigt wurden.
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4.5.2 Multivariate Analysen — allgemeine Erlauterungen

Nachdem die Kovariablen zun&chst einzeln betrachtet wurden, folgen nun wieder
Analysen, die die Assoziation aller Kovariablen gemeinsam untersuchen. Die Ziel-
gréBe ist nun die ,Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation trans-
fundierten Erythrozytenkonzentrate“. Da es sich dabei um eine Zahlgr6Be mit den
natdrlichen Zahlen einschlieBlich der Null als Wertebereich handelt, kommen zur
Analyse des zweiten Datensatzes, wie bereits unter 3.6.4 erlautert, folgende Modelle
fir Zahldaten zum Einsatz:

a) das Poisson- Modell,

b) das Quasi-Poisson-Modell,
c) das Negativ Binomial (NB) Modell und
d) das Zero-Inflated Poisson (ZIP) Modell.

Zunachst muss jedoch die Transformation der Zielgr6Be erfolgen, da bei der Model-
lierung der untransformierten ZielgréBe ,Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf
der Intensivstation transfundierten Erythrozytenkonzentrate® Uber ZahlgréBen-
Modelle ein massives Problem auftritt, das sich unmittelbar aus der folgenden Tabel-
le und Abbildung 19 ergibt:

Anzahl o |1 |12 |3 |4 |5 |6

Haufigkeit |60 (3 |42 |7 |46 |4 |36
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Abbildung 19:
Marginale Verteilung der untransformierten ZielgréBe ,,Anzahl der wahrend des Auf-
enthaltes auf der Intensivstation transfundierten Erythrozytenkonzentrate und Mo-

dellfit aus einem resultierenden Poisson-GAM

geschatzt (Poisson GAM)
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Auffallig ist zum einen der massiv groBe Uberschuss an Nullwerten, dem Uber An-
passung des Zero-Inflated-Poisson-Modelles Rechnung getragen wird. Wesentlich
problematischer ist jedoch die Tatsache, dass gerade Zahlen wesentlich haufiger
auftreten als ungerade. Der Grund hierfir ist, dass im Regelfall zwei Bluttransfusio-
nen (oder eventuell mehr) zum gleichen Zeitpunkt verabreicht werden, da der Effekt
einer einzelnen Transfusion medizinisch oft nicht ausreichend ist. Diese Tatsache
fOhrt jedoch zu einer massiven Verletzung einer grundlegenden Annahme fir Z&hl-

prozess-Modelle.

Zusatzlich fuhrt diese Situation zu einer marginalen Verteilung, die mit keiner der
oben genannten Verteilungen in Einklang gebracht werden kann. Als Konsequenz
ergeben sich ohne Transformation Probleme bei der Modellierung, insbesondere bei

der Wahl der Glattungsparameter. Weiterhin tritt eine sehr hohe Dispersion auf.
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Wir nahmen deswegen folgende Transformation der ZielgréBe ,,Anzahl der wahrend
des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten Erythrozytenkonzentrate®
vor:

(Anzahl der wéahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten
Erythrozytenkonzentrate) / 2 = y = [(Anzahl der wéahrend des Aufenthaltes auf der
Intensivstation transfundierten Erythrozytenkonzentrate) / 2]

Das heif3t, die urspriinglichen Transfusionszahlen wurden durch zwei dividiert und
anschlieBend auf die nachst gréBere, ganze Zahl aufgerundet, so dass jeweils an-
grenzende gerade und ungerade Anzahlen zusammengefasst wurden:

0=>0

{1,2}> 1

{3,4} > 2 usw.

Einschréankend ist dabei jedoch festzustellen, dass auch durch diese Transformation
ein weiteres Problem nicht gel6st werden kann. Dieses Problem ergibt sich daraus,
dass nicht bekannt ist, zu welchem Zeitpunkt ein Patient genau wie viele Bluttransfu-
sionen erhalten hat.

Unser Vorgehen stellte sich jedoch flur die Modellierung als verninftig heraus und
ermoglichte, dass die urspriingliche Fragestellung anhand von Modellen fur Zahlda-
ten untersucht werden konnte. Alle im Folgenden préasentierten Ergebnisse und Me-
thoden beziehen sich somit auf die transformierte ZielgréBe y = [(Anzahl der wahrend
des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten Erythrozytenkonzentrate) /
2].

Die Variable ,Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation gibt an, wie viele Tage ein
Patient auf der Intensivstation verbracht hat. Es steht auBer Zweifel, dass die Anzahl
der erhaltenen Bluttransfusionen bzw. der transformierte Wert auch von dieser Vari-
able abhangt. Patienten mit einer langeren Aufenthaltsdauer bendétigen in der Regel
allein schon dadurch (z.B. durch haufigere Blutabnahmen) mehr Bluttransfusionen.
Da der Effekt der Variable ,Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation” als bekannt bzw.

fest angesehen werden kann und kein Interesse daran bestand, einen Kovariablenef-
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fekt fir diese GroBe zu schatzen, erfolgte eine Beriicksichtigung als so genanntes
Offset (siehe 3.6.4).

Somit enthielten alle verwendeten Modelle einmal als ZielgréBe die abgeleitete Vari-
able ,y = [(Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundier-
ten Erythrozytenkonzentrate) / 2], und die Variable ,Aufenthaltsdauer auf der Inten-
sivstation® als Offset. Es bestand primar ein Interesse am Einfluss der Kovariable ,AT
[lI-Therapie“. An den Effekten anderer Kovariablen bestand nur ein untergeordnetes
Interesse. Sie wurden deswegen als StérgroBen bzw. Confounder betrachtet, deren
Einfluss auf die ZielgréBe mitberlcksichtigt werden musste, um den Einfluss der ei-

gentlich interessierenden Kovariablen méglichst unverzerrt herauszuarbeiten.

Ein zur Adjustierung alternatives Konzept besteht in der Verwendung des Propensity
Scores, das auch bei der Abklarung der Interaktion zwischen den Variablen , AT IlI-
Therapie“ und ,Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation trans-
fundierten Erythrozytenkonzentrate® zur Anwendung kam. Dabei kann der bereits
zuvor berechnete Propensity Score (vgl. 4.3.4) unverandert eingesetzt werden.

4.5.3 Multivariate Analysen — Ergebnisse

Die Ergebnisse aller Modelle sind im Folgenden in Form von R Programm-Outputs
und graphischen Darstellungen der geschéatzten glatten Funktionen dargestellt. Bei
der Interpretation der Graphiken ist folgendes zu beachten:

- s() gibt an, dass dieser Term glatt modelliert wird (Schatzung einer Funktion).
Es gibt es fir diesen Term dann keinen geschéatzten Koeffizienten mehr.

- Das benutzte Kriterium zur Glattungsparameterwahl wird bei der jeweiligen
Tabelle angegeben.

- Die punktweisen Konfidenzintervalle der glatten Terme sind schattiert darge-
stellt.

- Unmittelbar Uber der Abszisse befinden sich Striche, wenn Datenpunkte an
den jeweiligen Werten vorliegen. Je héher die Dichte der Striche, desto grdBer
die Dichte an vorhandenen Daten und desto zuverlassiger ist die Schatzung
der Funktion an dieser Stelle.

77



a) Poisson-Modell
Zunachst erstellten wir ein Poisson-Modell, indem wir ein generalisiertes additives
Modell unter der Annahme einer Poisson-Verteilung fir die ZielgréBe y und unter
Verwendung des kanonischen Links (log-Link) anpassten. Modelliert wurde somit die
logarithmierte erwartete Anzahl in Form eines semiparametrischen Modells.
Dabei wurden folgende stetige Kovariablen bertcksichtigt:

- Alter

- Apache Il Score am Aufnahmetag

- Maximaler Apache Il Score

- Hb-Konzentration bei Aufnahme

- Systolischer Blutdruck bei Aufnahme

Die Glattungsparameterwahl geschieht dabei automatisch nach dem unbiased risk
estimator (UBRE). Dieses Vorgehen fiihrte in unserem Fall zu einer sehr groBen
Anzahl insgesamt verbrauchter, effektiver Freiheitsgrade.

Der Einfluss folgender, bis auf ,Maximale Zahl versagender Organe“ ausschlieBlich
kategorialer Kovariablen, von denen die meisten binar sind, wurde linear modelliert:

- AT lll-Therapie

- Pneumonie

- Peritonitis

- Pizsepsis

- Onkologischer Status (kein Tumor, Tumor kurativ entfernt, Tumor palliativ ent-

fernt)

- Behandlung vor 2002

- Chirurgische Fachrichtung

- Notaufnahme

- Direkte postoperative Aufnahme

- Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie wahrend des Aufenthaltes

- Maximale Zahl versagender Organe (von 1-6)

Nicht im Modell enthaltene Kovariablen waren diejenigen, die offensichtlich nichts
oder nur sehr wenig zur Erklarung der ZielgréBe beitrugen (Variable Geschlecht, Ho-
rowitz-Quotient bei Aufnahme) bzw. wenig informativ waren (Wiederaufnahme, Not-
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wendigkeit einer Nierenersatztherapie wahrend des Aufenthaltes, Notwendigkeit ei-

ner Katecholamintherapie wahrend des Aufenthaltes, Kreatininkonzentration bei Auf-

nahme). Wenig informativ bedeutete hier, dass Auspragungen nahezu ausschlieBlich

auf einer Faktorstufe vorlagen (binare Kovariablen) bzw. sehr wenig streuten (Kreati-

ninkonzentration bei Aufnahme). Eine explizite Variablenselektion (etwa schrittweise

Uber das AIC) wurde hierfar nicht durchgefihrt.

Tabelle 27:

Ergebnisse des Poisson Modelles (FG = Freiheitsgrad). Der UBRE (unbiased risk

estimator) Score belief sich auf 2,3967.

Variable Schéatzer Standardfehler p-Wert
AT lll-Therapie 1,014 1,005 <0.001
Therapie vor 2002 1,072 1,007 <0,001
Notaufnahme 0,983 1,005 <0,001
Maximale Zahl versagender 1,023 1,002 <0,001
Organe

Tumor kurativ entfernt 0,995 1,005 0,377
Tumor palliativ entfernt 0,980 1,009 0,030
Pneumonie 1,007 1,004 0,101

Peritonitis 0,996 1,005 0,376
Direkte postoperative Aufnah- 1,001 1,005 0,901

me

Pilzsepsis 0,981 1,004 <0.001
GefaBchirurgie 0,989 1,006 0,062
Kombinierte Eingriffe 0,963 1,016 0,016
Thoraxchirurgie 0,980 1,007 0,005
Unfallchirurgie 1,000 1,008 0,999
Nierenersatztherapie wahrend 1,018 1,005 <0,001

des Aufenthaltes
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Variable geschatzer FG | Chi-quadrat p-Wert
s(Alter) 3,486 88,80 <0,001
s(Apache Il Score am Aufnah- 8,698 99,16 <0,001
metag)

s(Maximalwert des Apache Il 7,811 49,16 <0,001
Scores wahrend des Aufenthal-

tes auf der Intensivstation)

s(systolischer Blutdruck bei 8,697 87,33 <0,001
Aufnahme)

s(Hb-Konzentration bei Auf- 8,463 118,83 <0,001

nahme)
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Abbildung 20:
Graphische Darstellung der geglatteten Funktionen (Poisson Modell). Die Ordinate
stellt den Wert des Logarithmus naturalis des Schatzers dar. Der schattierte Bereich

entspricht dem 95 %-Konfidenzintervall.

™ e
o - '___'—'——_.________- o - V\/\fJ
20 40 a0 BO 10 20 i 40
Alter (Jahre) Apache Il Score am Aufnahmetag

™ - o™ -

=] /_,\’/—\ = \—’\/\./_\

'.'rl i ot prosisa e 1 y l.?l S L, s TS E T,
10 20 30 40 50 60 =0 100 150 200
Maximaler Apache Il Score Systolischer Blutdruck (mmHg)

bei Aufnahme

L= w
I ~1 1 1 1 ! L —
4 8 & 10 12 14 18
Hb-Konzentration (g/dl)

bei Aufnahme

Die geschatzten Freiheitsgrade sind sehr gro3 und fihren zu sehr unruhigen Funkti-
onsverlaufen. Um sparsamere Modelle zu erhalten, wurde fir das folgende Modell
die maximale Anzahl an Freiheitsgraden von 10 auf 5 reduziert. Von besonderem
Interesse war dabei die Dispersion. Allerdings konnte die Annahme einer linearen
Varianzfunktion in p auf diese Weise nicht bestatigt werden, und es lag eine massive
Uberdispersion vor.

b) Quasi-Poisson-Modell
Um realistischere Aussagen bezliglich der statistischen Inferenz zu erhalten, erstell-
ten wir ein Quasi-Poisson-Modell. In diesem Modell I6sten wir uns von der Annahme
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der Poisson-Verteilung, indem wir den Dispersionsparameter schatzten. Im hier vor-

liegenden Fall fihrten Poisson-Modell und Quasi-Poisson-Modell zur gleichen Aus-

sage.

Tabelle 28:

Ergebnisse des Quasi-Poisson-Modelles (FG = Freiheitsgrad). Der GCV (generalized

cross validation) Score belief sich auf 4,116.

Variable Schatzer | Standardfehler p-Wert
AT lll-Therapie 1,253 1,010 0,018
Therapie vor 2002 1,952 1,139 <0,001
Notaufnahme 0,864 1,088 0,085
Maximale Zahl versagender Orga- 1,223 1,047 <0,001
ne

Tumor kurativ entfernt 0,938 1,097 0,492
Tumor palliativ entfernt 0,869 1,183 0,406
Pneumonie 0,982 1,085 0,826
Peritonitis 1,014 1,086 0,864
Direkte postoperative 0,966 1,092 0,693
Aufnahme

Pilzsepsis 0,862 1,073 0,036
GefaBchirurgie 0,901 1,117 0,346
Kombinierte Eingriffe 0,763 1,280 0,273
Thoraxchirurgie 0,855 1,144 0,246
Unfallchirurgie 1,119 1,166 0,463
Nierenersatztherapie wahrend 1,331 1,086 <0,001

des Aufenthaltes
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Variable geschatzter | Est.rank F p-Wert
Freiheitsgrad

s(Alter) 1,365 5,631 <0,001

s(Apache Il Score bei Aufnahme) 3,518 3,920 0,004

s(Maximalwert des Apache Il Sco- 2,287 2,089 0,081

res wahrend des Aufenthaltes auf

der Intensivstation)

s(systolischer Blutdruck bei Auf- 1,000 1 0,525 0,469

nahme )

s(Hb-Konzentration bei Aufnahme) 2,361 4 4,700 0,001
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Abbildung 21:
Graphische Darstellung der geglatteten Funktionen (Quasi-Poisson-Modell). Die Or-
dinate stellt den Wert des Logarithmus naturalis des Schatzers dar. Der schattierte

Bereich entspricht dem 95 %-Konfidenzintervall.
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Im Quasi-Poisson-Modell erfolgte die Wahl der Glattungsparameter flir stetige Kova-
riablen nach der generalisierten Kreuzvalidierung (GCV), da dieses Vorgehen zu
deutlich moderateren Freiheitsgraden fir die glatten Terme fihrt. Dieses Modell wur-
de daher als Referenz fiir das Zero-Inflated-Poisson-Modell benutzt. Der Uberdisper-
sionsparameter wurde auf 3,8791 geschatzt. Dieser Wert ist fast viermal h6her als es
fir das Poisson-Modell erlaubt ist.
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c) Negativ Binominal Modell

Obwohl es nicht sicher war, ob eine quadratische Varianzfunktion der Datenstruktur
besser gerecht sein wirde, Uberpriften wir als Alternativmodell das Negativ Binomi-
nal Modell.

Tabelle 29:
Ergebnisse des Negativ Binominal Modelles(FG = Freiheitsgrad). Der GCV (genera-

lized cross validation) Score belief sich auf 1,0513.

Variable Schéatzer Standardfehler p-Wert
AT lll-Therapie 1,317 1,112 0,010
Therapie vor 2002 1,785 1,132 <0,001
Notaufnahme 1,096 1,108 0,372
Maximale Zahl versagender 1,237 1,048 <0,001
Organe

Tumor kurativ entfernt 0,863 1,118 0,188
Tumor palliativ entfernt 0,718 1,168 0,034
Pneumonie 1,157 1,116 0,183
Peritonitis 0,934 1,105 0,493
Direkte postoperative Aufnahme 1,111 1,115 0,333
Pilzsepsis 0,794 1,092 0,009
GefaBchirurgie 0,784 1,145 0,072
Kombinierte Eingriffe 0,454 1,764 0,165
Thoraxchirurgie 0,807 1,170 0,173
Unfallchirurgie 0,776 1,228 0,217
Nierenersatztherapie wahrend 1,400 1,107 0,001

des Aufenthaltes
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Variable geschatz- | Est.rank F p-Wert
ter FG

s(Alter) 1,000 1 8,334 0,004

s(Apache Il Score bei Aufnah-| 1,000 1 0,798 0,372

me)

s(Maximalwert des Apache IlI| 1,000 1 6,000 0,015

Scores wahrend des Aufenthal-

tes auf der Intensivstation)

s(systolischer Blutdruck bei Auf-| 1,000 1 2,694 0,101

nahme)

s(Hb-Konzentration bei Aufnah-| 2,485 4 8,135 <0,001

me)

86



Abbildung 22:
Graphische Darstellung der geglatteten Funktionen (Negativ Binominal Modell). Die
Ordinate stellt den Wert des Logarithmus naturalis des Schatzers dar. Der schattierte

Bereich entspricht dem 95 %-Konfidenzintervall.
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d) Einfluss des Behandlungszeitraums auf die Transfusionsrate

Um dem Einfluss der Variable ,Behandlung vor/nach 2002“ Rechnung zu tragen,
wurde zuséatzlich ein separates Poisson-Modell nur fur die nach 2002 behandelte Pa-
tienten angepasst. Dieses Modell basierte auf 135 Beobachtungen und entsprach

ansonsten dem Quasi-Poisson-Modell von oben.
Bei den Ergebnissen war bemerkenswert, dass die Starke der Assoziation des Medi-

kamentes mit der ZielgroBe noch einmal deutlich zunimmt. Ferner war die Uberdis-

persion deutlich reduziert und nahm nun den Wert 2,1277 an.
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Tabelle 30:

Ergebnisse des separaten Modelles fiir die nach 2002 behandelten Patienten (FG =

Freiheitsgrad). Der GCV (generalized cross validation) Score belief sich auf 2,5597.

Variable Schatzer | Standardfehler p-Wert
AT lll-Therapie 2,193 1,296 0,003
Notaufnahme 1,606 1,218 0,018
Maximale Zahl versagender Organe 1,230 1,096 0,026
Tumor kurativ entfernt 0,809 1,259 0,361
Tumor palliativ entfernt 0,598 1,340 0,081
Pneumonie 1,269 1,314 0,384
Peritonitis 0,490 1,262 0,003
Direkte postoperative Aufnahme 0,860 1,254 0,506
Pilzsepsis 0,880 1,252 0,570
GefaBchirurgie 0,624 1,383 0,149
Thoraxchirurgie 0,515 1,402 0,051
Unfalchirurgie 0,496 1,432 0,054
Nierenersatztherapie wahrend 1,438 1,249 0,105
des Aufenthaltes
Variable geschatzter | Est.rank F p-Wert
FG
s(Alter) 1,000 4,506 0,036
s(Apache Il Score bei Aufnahme) 2,052 4 2,146 0,080
s(Maximalwert des Apache Il Scores 1,000 0,315 0,576
wahrend des Aufenthaltes auf der
Intensivstation)
s(systolischer Blutdruck bei Aufnah- 1,453 3 0,803 0,495
me)
s(Hb-Konzentration bei Aufnahme) 3,276 4 7,975 <0,001
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Abbildung 23:
Graphische Darstellung des Quasi-Poisson-Modelles fir die nach 2002 behandelten
Patienten. Die Ordinate stellt den Wert des Logarithmus naturalis des Schatzers dar.

Der schattierte Bereich entspricht dem 95 %-Konfidenzintervall.
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e) Zero-Inflated-Poisson-Modell

Das Zero-Inflated-Poisson-Modell basiert auf einer anderen Software (VGAM), so
dass sich die Darstellung der Ergebnisse und die Grafiken leicht von denen der obi-
gen Modelle unterscheiden. Fir die Freiheitsgrade der glatten Terme erfolgte eine
Orientierung nach den Schatzungen des Quasi-Poisson-Modells. Da VGAM keine
automatische Glattungsparameterwahl leistet, wurden die geschéatzten Freiheitsgrade
des Quasi-Poisson-Modells verwendet. Fir die Interpretation der p-Werte ist zu be-
achten, dass auch im Zero-Inflated-Poisson-Modell weiter Uberdispersion vorlag,

89



allerdings wurde kein Uberdispersionsparameter geschétzt. Die Standardfehler wa-

ren in der Folge tendenziell zu gering.

Tabelle 31:

Ergebnisse des Zero-Inflated-Poisson-Modelles

Variable Schatzer | Standardfehler p-Wert
AT lll-Therapie 1,262 1,049 <0,001
Therapie vor 2002 1,940 1,068 0,000
Notaufnahme 0,870 1,043 0,001
Maximale Zahl versagender Organe 1,225 1,023 0,000
Tumor kurativ entfernt 0,933 1,048 0,137
Tumor palliativ entfernt 0,865 1,089 0,088
Pneumonie 0,989 1,041 0,785
Peritonitis 1,002 1,042 0,965
Direkte postoperative Aufnahme 0,970 1,045 0,492
Pilzsepsis 0,857 1,036 <0,001
GefaBchirurgie 0,897 1,058 0,051
Kombinierte Eingriffe 0,784 1,130 0,047
Thoraxchirurgie 0,851 1,070 0,017
Unfallchirurgie 1,105 1,081 0,101
Nierenersatztherapie wahrend des 1,320 1,042 0,00
stationaren Aufenthaltes

Variable Df Npar | Df Npar | Chi.sq p-Wert
s(Alter) 1 1 5,949 0,015
s(Apache Il Score am Aufnahmetag) 1 49,889 0,000
s(Maximalwert des Apache Il Scores 1 22,724 0,000
wahrend des Aufenthaltes auf der

Intensivstation)

s(Hb-Konzentration bei Aufnahme) 1 2 61,59 0,000
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Die marginale Verteilung der ZielgréBe zeigte einen deutlichen Uberschuss an Nul-
len. Die Tatsache, dass die marginale Verteilung der ZielgréBe mdglicherweise einer
Zero-Inflated-Poisson-Verteilung folgte, rechtfertigt jedoch nicht unbedingt den
Schluss, dass die Zielgr6Be auch nach Adjustierung an die Kovariablen einer Zero-
Inflated-Poisson-Verteilung folgen wiirde. Somit besteht auch bei diesem Modell eine
gewisse Unsicherheit hinsichtlich der Interpretation der Ergebnisse.

4.5.4 Adjustierung durch Propensity Score

Bei der Adjustierung Uber den Propensity Score sind alle fir die Adjustierung not-
wendigen Informationen bereits im Propensity Score aggregiert. Es folgen die auf
dem Propensity Score beruhenden Ergebnisse aller Modelle.

Tabelle 32:

Auf dem Propensity Score basierende Ergebnisse des Poisson-Modelles (AT IlI-
Effekt auf die Variable ,Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation
transfundierten Erythrozytenkonzentrate®) (FG = Freiheitsgrad). S bezeichnet den
geglatteten Term des Propensity Scores. Der UBRE (unbiased risk estimator) Score
belief sich auf 3,9465.

Schatzer Standardfehler p-Wert

AT lll-Therapie 1,426 1,045 < 0.001

geschatzter FG| Chi-Quadrat p-Wert

s(Propensity 8,97 249 <0,001
Score)
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Tabelle 33:

Auf dem Propensity Score basierende Ergebnisse des Quasi-Poisson-Modelles (AT
[lI-Effekt auf die Variable ,Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstati-
on transfundierten Erythrozytenkonzentrate®) (FG=Freiheitsgrad). Der GCV (genera-
lized cross validation) Score belief sich auf 5,1091.

Schatzer Standardfehler p-Wert
AT lll-Therapie 1,437 1,104 < 0,001
geschatzter FG F p-Wert
s(Propensity 2,675 7,516 < 0,001
Score)
Tabelle 34:

Auf dem Propensity Score basierende Ergebnisse des Negativ Binominal Modelles
(AT lll-Effekt auf die Variable ,Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensiv-
station transfundierten Erythrozytenkonzentrate®) (FG=Freiheitsgrad).

Schatzer Standardfehler | p-Wert

AT lll-Therapie 1,551 1,172 < 0,001

geschatzter FG F p-Wert

s(Propensity 1,82 5,667 < 0,001
Score)

FUr das Zero-Inflated-Poisson-Modell ergeben sich zwei alternative Modelle fiir den
zweiten Teil; der erste Teil (Zahlteil) bleibt konstant:
1. Der zweite Teil des Modelles besteht ausschlieBlich aus dem Intercept.
2. Der zweite Teil des Modelles, Gber den die Uberschissigen Nullen modelliert
werden, enthalt den Propensity Score als glatten Term.
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In beiden Alternativen geht jeweils die Aufenthaltsdauer als Offset in beide Teile des
Modelles ein.

Tabellen 35:

Auf dem Propensity Score basierende Ergebnisse des Zero-Inflated-Poisson-
Modelles (FG = Freiheitsgrad).

Variante 1: Reines Intercept-Modell

Schatzer Standardfehler | p-Wert

AT lll-Therapie 1,435 1,045 < 0,001

geschatzter FG F p-Wert

s(Propensity 1 30,055 < 0,001
Score)

Variante 2: Mit Propensity Score als glatter Term

Schatzer Standardfehler | p-Wert

AT lll-Therapie 1,421 1,045 < 0,001

geschatzter FG F p-Wert

s(Propensity 2 29,668 < 0,001
Score)

In allen Modellen zeigte sich, dass es einen positiven Zusammenhang zwischen Pro-
pensity Score und ZielgrdéBe gibt. Mit héherem Propensity Score (also héherer Wahr-
scheinlichkeit AT Il zu erhalten) erhéht sich auch die logarithmierte erwartete Anzahl
an Erythrozytenkonzentraten. Gleichzeitig bestand jedoch auch in allen Modellen ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Gabe von AT Il und der Anzahl der wah-
rend des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten Erythrozytenkonzentra-
te.
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4.5.5 Vergleich der Modelle

Es folgt die Zusammenfassung der Ergebnisse aller Modelle hinsichtlich ihrer Aussa-
ge uber die Wirkung des Medikamentes AT Il auf die ZielgréBe ,Anzahl der wahrend
des Aufenthaltes auf der Intensivstation transfundierten Erythrozytenkonzentrate®.
Verglichen werden die Effekte von AT lll, die sich aus dem Poisson-, Quasi-Poisson,
Negativ Binominal und Zero-Inflated-Poisson (ZIP)-Modell ergaben, wobei Confoun-
der-Effekte multivariat mittels Propensity Score berilicksichtigt wurden. Der Schatzer
gibt den Faktor an, um den sich unter AT lll-Therapie die Zahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate (auf logarithmischer Basis) erhdht.

Tabelle 36:
AT lll-Effekte auf die Transfusionshaufigkeit nach multivariater Adjustierung bezogen
auf den gesamten Beobachtungszeitraum (ZIP = Zero-Inflated-Poisson)

Modell Schatzer | 95%-Konfidenzintervall
Poisson 1,369 [1,239 ; 1,511]
Quasi-Poisson 1,253 [1,040 ; 1,310]
Negativ Binominal 1,317 [1,069 ; 1,622]
ZIP 1,262 [1,150 ; 1.386]
Tabelle 37:

AT lll-Effekte auf die Transfusionshaufigkeit nach multivariater Adjustierung bezogen
auf den Beobachtungszeitraum nach 2002

Modell Schatzer | 95%-Konfidenzintervall

Quasi Poisson 2,193 [1,319 ; 3,646]
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Tabelle 38:
AT llI-Effekte auf die Transfusionshaufigkeit nach Adjustierung mittels Propensity
Score bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum (ZIP = Zero-Inflated-

Poisson)

Modell  (Propensity| Schatzer | 95%-Konfidenzintervall
Score)

Poisson 1,426 [1,308 ; 1,555]
Quasi-Poisson 1,437 [1,184 ;1,743]
Negativ Binominal 1,551 [1,136 ;2,119]
ZIP, Variante 1 1,434 [1,316 ; 1,564]
ZIP, Variante 2 1,421 [1,304 ; 1,549]

Abbildung 24 gibt die Ergebnisse nochmals summarisch in graphischer Form wieder.
Die Abszisse zeigt den logarithmierten Wert des Schatzers. Obwohl jedes der ver-
wendeten Modelle spezifische Limitierungen und Nachteile aufweist, besteht auf-
grund der in der Summe absolut homogenen Effekte eine hohe Wahrscheinlichkeit
fir eine direkte Kausalitdt zwischen AT Ill-Gabe und Gabe von Erythrozytenkon-

zentraten.
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Abbildung 24

Konfidenzintervalle fir den logarithmierten Wert des Schéatzers hinsichtlich der Inter-
aktion zwischen den Variablen ,AT lll-Therapie“ und ,Anzahl der wahrend des Auf-
enthaltes auf der Intensivstation transfundierten Erythrozytenkonzentrate“. Die Roh-
koeffizienten befinden sich auf einer Ln-Skala und unterliegen dort einer additiven
Interpretation. Durch eine Transformation nach e* ist die Interpretation multiplikativ
(prozentualer Effekt = Schatzer). (ZIP = Zero Inflated Poisson, NB = Negativ Binomi-

nal)
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Da keines der 95%-Konfidenzintervalle die Null enthielt, war die Variable ,AT llI-
Therapie“ in allen dargestellten Modellen auf einem Signifikanzniveau von a = 0,05
signifikant. Auffallig war, dass der Effekt des Medikamentes in den Propensity Score-
Modellen durchgehend starker war. Ebenso bemerkenswert war, dass in den Negativ
Binomial Modellen der Effekt des Medikamentes hdher ausfiel als bei allen anderen
Modellen. Die Starke der Assoziation zwischen Medikament und der ZielgréBe war

dabei fir den Behandlungszeitraum nach 2002 am starksten.
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Der Datensatz wurde auch auf AusreiBer Uberprift. Es gibt finf Patienten, die einen
sehr hohen Offset (lange Aufenthaltsdauer) und damit verbunden auch eine groB3e
Anzahl an Bluttransfusionen aufwiesen. Das Herauslassen dieser funf Patienten und
die Neuberechnung der Modelle fihrten zu kleineren Abweichungen, die den Ge-

samteffekt nicht veranderten und somit vernachlassigt werden konnten.

AbschlieBend wurden der Modellfit und die Prognosegtite von Quasi-Poisson, Nega-
tiv Binomial und Zero-Inflated-Poisson-Modell untersucht (nicht die der Propensity
Score Modelle). Auf einen Vergleich mit dem Poisson-Modell wurde verzichtet, da
dieses Modell offensichtlich die Daten zu stark anpasste. Der Vergleich des Modellfi-
tes erfolgte Uber den Root Mean Squared Error (RMSE), wobei eine indirekte Korre-
lation des RMSE mit der Giite der Anpassung besteht. Die Prognosegite wurde
dann anhand einer 50-fachen Kreuzvalidierung (CV 50) Uberprift (siehe 3.6.4).

Tabelle 39:

Prognosegute der Modelle zur Interaktion zwischen Therapie mit AT Il und Transfu-
sionshaufigkeit (Root Mean Squared Error, RMSE), und Darstellung des Modellfites
(50-fache Kreuzvalidierung, CV 50) (ZIP = Zero-Inflated-Poisson)

Modell RMSE, Datensatz | RMSE, CV50
Poisson 6,69 12,69
Negativ Binominal 14,75 12,82
ZIP 6,45 9,16

Die Tabelle zeigt zunachst, dass die Prognosegute aller drei Modelle wenig Uberzeu-
gend war. Der Grund hierfir war offensichtlich die groBe Dispersion, die nahezu in
allen angepassten Modellen stark prasent war. Dieses Ergebnis Uberrascht nicht, da
— wie bereits zuvor ausgefihrt — alle Modelle nur mit Einschrankungen verwendet
werden konnten. Hervorzuheben ist jedoch, dass das Zero-Inflated-Poisson Modell

bezlglich der Prognosegite den anderen Modellen deutlich Gberlegen war.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass - im Gegensatz zur Prognose (28-
Tagesletalitat, 90-Tagesuberlebensdauer) - ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der AT lll-Therapie und der Anzahl der wahrend des Intensivaufenthaltes
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transfundierten Erythrozytenkonzentrate sehr wahrscheinlich ist. Dieser Zusammen-
hang blieb auch nach Adjustierung an die Confounder-Variablen inklusive der Auf-
enthaltsdauer erhalten. In allen drei getesteten Verteilungsmodellen konnte ein signi-
fikanter Effekt nachgewiesen werden, unanhangig davon, ob die Confounder indivi-
duell betrachtet wurden oder durch Propensity Score-Angleichung. Dieser negative
Zusammenhang zwischen der AT Ill-Therapie und der Anzahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate war auch nach 2002 zu beobachten.
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5. Diskussion

5.1 Patientengut

Alle unsere Patienten litten an einer durch eine chirurgische Erkrankung ausgel6sten
schweren Sepsis in Kombination mit einem signifikanten Organversagen. Die Schwe-
re der Erkrankung zeigt sich bei der 28-Tagesletalitat, die bei unseren Patienten im
Mittel zwischen 37% und 46% lag. Diese Prozentzahlen sind mit denen vergleichbar,
die in der European Sepsis Occurence in Acutely Il Patients (SOAP) Studie (53) er-
hoben wurden. Diese Zahlen stimmen auch mit den Beobachtungen Uberein, die im
deutschen Kompetenznetzwerk Sepsis (SepNet) gemacht wurden (54). Die durch-
schnittliche 28- und 90-Tagesletalitat unserer Patientenpopulation war jedoch etwas
hdher als entsprechende Zahlen in der KyberSept- (10) und PROWESS-Studie (8).
Das Durchschnittsalter unserer septischen Patienten (65 Jahre) lag allerdings deut-
lich Gber dem Alter der Patienten, die in diese beiden Studien eingeschlossen wor-
den waren (57-60 Jahre). Das hdéhere Alter unserer Patienten kdnnte somit fir die
etwas schlechteren Ergebnisse verantwortlich gewesen sein. Die Studie von Derek et
al. Uber die Epidemiologie der schweren Sepsis in den USA zeigte, dass die Letalitat
bei schwerer Sepsis mit dem Alter ansteigt (55). So konnte bei Patienten ab einem
Alter von 85 Jahren ein Anstieg der Letalitat um 38,4% beobachtet werden.

5.2 Antithrombin Ill - Therapie

Der vermutete therapeutische Nutzen bei der Behandlung der schweren Sepsis mit
AT IIl beruhte auf folgenden molekularbiologischen Hypothesen (56): 1) AT Il wirkt
durch die Inhibierung von Thrombin antikoagulatorisch und kann somit die Sepsis-
assoziierte Hyperkoagulabilitdt ginstig beeinflussen, 2) durch die Bildung von
Thrombin-Antithrombin-Komplexen reduziert AT Il auch den proinflammatorischen
Effekt des Thrombins, und 3) induziert AT lll die endotheliale Prostacyclin-Synthese,
indem es an endotheliale Glykosaminoglykane bindet, und so die Anhaftung aktivier-
ter Granulozyten am Endothel gesunder Organe verringert (57).
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Nachdem sich in Pilotstudien unserer Klinik (18), sowie von anderen Autoren (17)
vielversprechende Effekte einer adjuvanten AT IllI-Therapie bei septischem Organ-
versagen gezeigt hatten, wurde in unserer Abteilung ab 1993 bei schwerer Sepsis
zusatzlich zur Standardtherapie die Substitution von AT Il eingefihrt. Die AT IlI-
Therapie erfolgte bei allen Patienten mit schwerem septischen Multiorganversagen
und erniedrigter AT lll-Plasmaaktivitat, mit dem Ziel, eine Aktivitdt von mindestens
100% aufrecht zu erhalten. Die Entscheidung, eine Therapie mit AT Ill bei einem in-
dividuellen Patienten zu beginnen, basierte dabei jedoch auf einer subjektiven Ein-
schatzung des behandelnden Intensivmediziners. Dieser hatte zu entscheiden, ob
der aktuelle Gesundheitszustand des Patienten ernst genug war, um eine Therapie
mit AT Il auBerhalb der pharmazeutischen Zulassung (off-label use) zu rechtfertigen.
Die Therapie eines Patienten mit AT Il wurde nur dann begonnen, wenn das zu er-
wartende Sterberisiko als auBerordentlich hoch eingeschatzt wurde. Die adjuvante
AT lll-Therapie wurde dann solange fortgefihrt, bis die AT IlI-Plasmaaktiviat auch
ohne AT IlI-Substitution dauerhaft im Normbereich blieb, bzw. bis zum Tod des Pati-

enten.

Nach Veroéffentlichung der Ergebnisse der KyberSept-Studie 2001 (10), die keinen
signifikant positiven Effekt einer AT Ill-Therapie auf die Uberlebenszeit verzeichnen
konnte, nahm in unserem Patientenkollektiv die Haufigkeit einer zusatzlichen AT llI-
Therapie ab. Die adjuvante Therapie mit AT Il wurde zu Beginn des Jahres 2005
endgultig eingestellt, nachdem in den Surviving Sepsis Campain Guidelines (26) von
einer Therapie mit AT Ill bei schwerer Sepsis abgeraten wurde.

5.3 Wirksamkeit der AT llI-Substitution

Die optimale Therapie der schweren Sepsis und des septischen Schocks stellt einen
dynamischen Prozess dar, bei dem jeder einzelne Patient individuell betrachtet wer-
den muss (26). Obwohl in einigen Studien eine hoch dosierte AT lll-Therapie bei sep-
tischen Patienten die Ausdehnung eines Organversagens aufhalten und die Dauer
einer DIG reduzieren bzw. deren Entstehung verhindern konnte, gelang es bisher
nicht, eine signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit durch AT Ill-Gabe liberzeu-

gend nachzuweisen.
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Unsere Datenanalyse zeigt, dass auch eine intensive, aktivitdtsgesteuerte und lang-
anhaltende AT llI-Therapie nicht die Prognose unserer chirurgischen Intensivpatien-
ten mit schwerer Sepsis verbessern konnte. Weder bei der 28-Tagesletalitat, noch
bei der 90-Tagesuberlebenszeit war ein Effekt nachweisbar, auch nicht unter Be-
ricksichtigung zahlreicher Confounder-Variablen, die individuell oder durch Propensi-
ty Score-Angleichung in die Analysen miteingingen. Dabei wurden insgesamt vier
verschiedene Modelle zur AT IlI-Wirkung getestet, die alle ein vergleichbares Ergeb-
nis lieferten. Zusatzlich fihrten wir eine separate Analyse fir den Behandlungszeit-
raum nach 2002 durch, in dem die Gabe von AT Il nicht mehr mit einer throm-
boprophylaktischen Heparingabe verbunden war. Auch bei dieser Auswertung konn-
te ein Effekt auf die Sterberate nicht nachgewiesen werden.

Es sollte jedoch angemerkt werden, dass es die GrdBe unserer Patientenpopulation
und die Daten-Variabilitat nicht zulieBen, einen nur schwach ausgepragten Effekt der
aktivitatsgesteuerten AT lll-Therapie auf die Prognose nachzuweisen. Wenn man
das 95%-Konfidenzintervall betrachtet, so lasst sich flr unser Kollektiv mit relativ ho-
her Sicherheit ausschlieBen, dass die adjuvante AT IlI-Gabe das relative Sterberisiko
um mehr als +/- 20% veranderte. Geringere Effekte kénnen nicht ausgeschlossen
werden, sind aber hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz fragwiirdig. Ublicherweise
wird eine Anderung des relativen Risikos nur dann als klinisch wichtig angesehen,
wenn diese die 15%-Marke Ubersteigt (10).

Trotz dieser numerischen Unsicherheit stimmen unsere Ergebnisse exakt mit denen
der KyberSept-Studie (10) Uberein, und auch mit den Schlussfolgerungen von Meta-
Analysen, die alle verfligbaren Phase-II- und Ill- Studien zur Effektivitat von AT Il bei
septischen Patienten auswerteten. Diese Metananalysen fanden weder einen signifi-
kanten linearen, noch quadratischen Zusammenhang zwischen dem Risiko zu ver-
sterben und der Therapie mit AT Il (19). So ergab sich keine Verbesserung der
Uberlebenszeit fiir alle Patientengruppen bei ansteigendem Sterberisiko, und auch
keine Verbesserung der Uberlebenszeit bei bestimmten Patientensubgruppen (sol-
che mit mittlerem Sterberisiko) im Vergleich zu low- und high-risk-Gruppen.

Folgende Hypothesen kénnen diskutiert werden, um die Diskrepanz zwischen den
glnstigen AT llI-Wirkungen, die in zahlreichen experimentellen Studien nachgewie-
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sen werden konnten, und den negativen Befunden der klinischen Studien (ein-
schlieBlich unserer eigenen Analyse) zu erklaren:

a) Unzulanglichkeit des Konzeptes der aktivitatsgesteuerten AT IlI-Substitution
Das Konzept einer aktivitatsgesteuerten AT lllI-Therapie entstand durch Erkenntnisse
aus friheren Studien, die postulierten, dass kdrpereigenes AT Il bei einer Sepsis-
induzierten Aktivierung der Blutgerinnung verbraucht wird, und dass das AusmapB,
um das sich die AT lll-Plasmaaktivitat daraufhin verringert, zur Einschatzung der

Prognose verwertet werden kann.

Beispielsweise zeigte eine Analyse der AT Ill- und Faktor Vlla-Aktivitat bei Patienten
mit einer schweren Chemotherapie-induzierten Neutropenie und mit einem daraus
resultierenden hohen Risiko, eine Sepsis zu entwickeln, dass sowohl AT Ill, als auch
Faktor Vlla als sensible Marker einer unglnstigen Prognose bewertet werden kénnen
(58). Eine andere Studie von Fourrier et al. (59) diente zum Vergleich des prognosti-
schen Wertes von AT IIl, Protein S und Protein C bei Patienten mit septischem
Schock, Multiorganversagen und disseminierter intravaskularer Gerinnung (DIG). Die
Ergebnisse suggerierten, dass die DIG ein starker Pradiktor fir das Multiorganversa-
gen und respektive fur die Sterblichkeit ist. Eine initiale AT lll-Konzentration <50%
hatte jedoch den besten prognostischen Wert hinsichtlich der Sterblichkeit, allerdings
nur mit einer niedrigen Sensitivitat und Spezifitat.

Diesen Bewertungen hinsichtlich der prognostischen Gite der AT IlI-Plasmaaktivitat
liegen jedoch nur univariate Datenanalysen zugrunde. Aktuellere Studien, die zahl-
reiche Variablen als potentielle Confounder berticksichtigten, konnten nicht bestati-
gen, dass die AT lll-Aktivitat zur Prognose der Letalitat verwendet werden kann. Die
tagliche Bestimmung der AT IlI-Aktivitat bei einer Kohorte chirurgischer Intensivpati-
enten zeigte, dass die AT Illl-Aktivitat bei allen Patienten (mit und ohne Sepsis) bei
Aufnahme erniedrigt war. Bei der multivariaten statistischen Auswertung konnte je-
doch nicht nachgewiesen werden, dass die AT IllI-Aktivitdt einen unabhangigen
Prognosefaktor hinsichtlich einer erhdéhten Sterblichkeit wahrend des Aufenthaltes
auf der Intensivstaion darstellte. Allerdings bendtigten Patienten mit einer niedrigen
AT lll-Aktivitat mehr Bluttransfusionen und zeigten ein groBeres AusmafB an Organ-
dysfunktionen (60). Auch die Ergebnisse von Pettila et al. unterstiitzen die Bedeu-

102



tung der AT IlI-Aktivitat als Prognosevariable nicht (61). Die Autoren konnten eben-
falls nicht zeigen, das die AT Ill-Aktivitdt bei Aufnahme auf die Intensivstation eine
unabhangige Determinante fir die Krankenhaussterblichkeit darstellte. Deshalb wur-
de der prognostische Wert der AT lllI-Plasmaaktivitat als nicht ausreichend angese-
hen (p=0,12).

Somit kann man feststellen, dass sich zwar viele Variablen (z.B. Konzentrationen von
Laborparametern) zwischen Uberlebenden und Verstorbenen statistisch hoch signifi-
kant unterscheiden. Diese Unterschiede muissen jedoch nicht zwingend von Klini-
scher Relevanz sein, sondern stellen oft nur Assoziationen mit anderen, prognostisch
viel bedeutenderen Faktoren dar. Die isolierte Betrachtung solcher Variablen ohne
die Bericksichtigung von Confounder-Variablen erlaubt somit keine Rickschllisse
auf die prognostische Giite.

b) Insuffiziente Dosierung von AT lll

Obwohl wir Uber keine Daten zur exakten Héhe der AT llI-Dosierung bei unseren Pa-
tienten verfiigen, kann man davon ausgehen, dass die meisten unserer Patienten 70-
90 IU AT Il pro kg Kérpergewicht und Tag Uber eine kontinuierliche Infusion erhielten
(mit dem Ziel, eine AT llI-Plasmaaktivitdt von mindestens 100% - durchschnittlich
etwa 120% - aufrecht zu erhalten) (18). Bei einigen Patienten mussten dazu bis zu
120 IU AT Il pro kg Koérpergewicht und Tag substituiert werden. Patienten der Ky-
berSept-Studie (10) erhielten einen initialen AT IlI-Bolus von 75-85 IU pro kg Korper-
gewicht, anschlieBend folgte Uber vier Tage die kontinuierliche Infusion derselben
Menge jeweils Uber 24 Stunden. Daher war die maximale initiale AT Ill-Aktivitat bei
den Patienten der KyberSept-Studie mit etwa 180% vermutlich hdher als bei unseren
Patienten. Dennoch war es auch mit der zuletzt genannten AT lll-Dosierung nicht
maoglich, die Aktivierung der Blutgerinnung bei septischen Patienten zu beeinflussen
(20).

In beinahe allen experimentellen Studien, die einen positiven Effekt von AT Il ver-
zeichnen konnten, lag die AT lll-Dosis deutlich héher (zwischen 100 und 250 U pro
kg Koérpergewicht als Bolus). Die AT IlI-Aktivitét in einem humanen Endotoxin-Modell
ohne begleitende Heparin-Gabe musste auf mehr als 200% des Normwertes erhdht
werden, um die Tissue Faktor getriggerte Blutgerinnung und die Interleukin-6-
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Freisetzung aus Leukozyten zu inhibieren (7). Bei Affen, die durch eine E. coli-
Infektion letal gefihrdet waren, konnte das Uberleben nur durch die Gabe von drei
aufeinanderfolgenden AT IlI-Bolusinfusionen, von denen jede 470 IU AT Il pro kg

Korpergewicht enthielt, verbessert werden (62).

Zusatzlich ist méglicherweise auch eine AT IlI-Aktivitédt von deutlich Gber 150% erfor-
derlich, um die volle antiinflammatorische Wirkung von AT Ill zu erzielen (63). Zu den
erhofften antiinflammatorischen Wirkungen zahlen dabei die Regulierung der Produk-
tion vasoaktiver Substanzen im vaskularen Epithel und die Regulierung der Leukozy-
ten-Endothelzell-Interaktion. Die Hypothese, dass auch diese antiinflammatorischen
Effekte von AT Il nur durch eine Plasmaaktivitat von Uber 150% hervorgerufen wer-

den kdnnen, konnte durch mehrere Studien belegt werden (5,12,63).

Somit 1&sst sich feststellen, dass mdglicherweise signifikant héhere AT IllI-Dosen als
die bisher verwendeten erforderlich sind (nicht nur initial, sondern auch im Verlauf),

um klinisch die Prognose von Patienten mit schwerer Sepsis zu verbessern.

c) Insuffiziente zeitliche Anwendung von AT Il

Fletcher et al. konnten in ihrem Affen-Modell zeigen, dass nicht nur sehr hohe AT llI-
Konzentrationen erforderlich sind, um einen positiven Effekt zu erhalten, sondern
auch, dass nur dann eine volle Wirkung erreicht wird, wenn diese hohen Konzentrati-
onen sehr frih erreicht werden (64). Nur die prophylaktische Substitution groBer AT
[lI-Mengen vor der Gabe einer letalen Dosis Endotoxin konnte dabei die Letalitat der

Tiere reduzieren.

Emerson et al. untersuchten die prophylaktische Gabe von AT Ill bei einer gram-
negativen Infektion mit E. coli in drei verschiedenen Tier-Modellen (65). Dabei wurde
zwischen der prophylaktischen AT Ill-Gabe vor einer Infusion von E. coli, und der
Behandlung einer bereits manifestierten Septikamie unterschieden. In einem Ratten-
Modell konnte so eine hochdosierte prophylaktische AT IlI-Substitution von 250 1U/kg
vor E.coli-Exposition im weiteren Verlauf eine DIG, sowie eine metabolische Dysfunk-
tion und Organschadigung verhindern. Bei einer AT Ill-Substitution eine Stunde nach
Endotoxin-Gabe war dieser Effekt abgeschwéacht und es konnte vor allem keine ver-
besserte Uberlebenszeit nachgewiesen werden. Auch in einem Versuch bei Schafen
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verringerte nur die AT lllI-Prophylaxe den typischen Abfall des Sauerstoffpartialdrucks

und das AusmaRB der pulmonalen Dysfunktion signifikant.

Auch Redens et al. konnten diese Ergebnisse bestatigen: In ihren Ratten-Modell be-
legten sie, dass eine hoch dosierte AT llI-Substitution von 250 IU/kg nach Entwick-
lung einer Sepsis deutlich weniger effizient war als eine prophylaktische Therapie
(66).

Diese Beobachtungen unterstiitzen somit die Hypothese, dass eine ausreichend ho-
he AT lll-Plasmaaktivitat bereits vor Manifestation einer schweren Sepsis erforderlich
ist, um die Sterblichkeit zu vermindern. Dies mag eine weitere Erklarung dafiir sein,
dass AT lll bei Patienten mit bereits manifester Sepsis nur eine eingeschrankte Wir-
kung zeigte. Somit ware der Gebrauch von AT Il auf die Prophylaxe bei Patienten

mit einem hohen Sepsis-Risiko beschrankt (64).

d) Gleichzeitige Substitution von Heparin und AT Il

Heparin ist ein kompetitiver Inhibitor des AT Ill und verhindert dessen lokale an-
tiinflammatorische Wirkung durch die Hemmung der AT lll-induzierten Freisetzung
von Prostacyclin aus Endothelzellen (7,12). Eine in vitro-Studie von Jordan et al.
zeigte, dass Heparin zusétzlich die Inaktivierung von AT Il durch Elastase férdert
(67). Aufgrund unterschiedlicher Glykosylierung zeigt rekombinantes humanes An-
tithrombin im Vergleich zu aus Plasma gewonnenem Antithrombin in vitro eine h6he-
re Heparin-Affinitat (68). Sowohl in vitro-, als auch in vivo-Modelle bei Tieren konnten

einen Antagonismus von AT IIl und Heparin bestatigen (69,70).

Eine wichtige Rolle fur die AT-abhangige, jedoch nicht fir die Thrombin-abhangige
Produktion von Prostacyclin in menschlichen Endothelzellen spielt der Heparin-like
Glykosaminoglykan-Rezeptor (59). In einem Modell mit TNF-aktivierten Endothelzel-
len menschlicher Umbilicalvenen induzierte AT IlIl einen merklichen Anstieg der
Prostacyclin-Synthese. Durch die Zugabe von Heparin wurde die AT-abhangige
Prostacyclin-Produktion gehemmt. Auch Hoffmann et al. konnten in einer experimen-
tellen Sepsisstudie sowohl in vitro, als auch in vivo einen relevanten, dem AT Il ent-
gegengesetzten Effekt von Heparin auf die Mikrozirkulation, insbesondere auf die
Aktivierung von Leukozyten, nachweisen (70). Pulletz et al. untersuchten den Ein-

105



fluss von Heparin und Hirudin auf die Bindung von AT Ill an Endothelzellen in vivo
(56). Im Gegensatz zu Hirudin verhinderte Heparin die Bindung von AT IIl an Endo-
thelzell-Oberflachen, und unterband somit dessen antiinflammatorischen Effekt durch
eine erniedrigte endotheliale Prostacyclin-Freisetzung. Andererseits zeigte rekombi-
nantes humanes Antithrombin ohne eine gleichzeitige Heparin-Therapie in einem
experimentellen humanen Endotoxin-Modell dosisabhangige antikoagulatorische und
antiinflammatorische Eigenschaften, wobei die Effekte auf die Leukozyten und die
Hemmung der Interleukin-6-Freisetzung flr rekombinantes humanes Antithrombin
spezifisch zu sein schienen (7). In einer zusammenfassenden Literaturauswertung
von verschiedenen in vivo- und in vitro-Studien Gber AT IIl konnte belegt werden,
dass sogar bei niedriger Heparin-Dosierung die zeitgleiche AT lll-Behandlung nicht
mehr die Prognose verbessert, sondern nur noch zu einem Anstieg der Blutungs-
komplikationen fihrt (69).

Das Konzept, dass die antiinflammatorischen Effekte des AT Il von der Wirkung sei-
ner Heparin-bindenden Domé&ne abhangen, scheint eine plausible Erklarung far die
fehlenden positiven Effekte einer AT IlI-Substitution bei gleichzeitiger Heparin-
Therapie zu sein. Auch in niedriger Dosierung kann Heparin eine ausreichende
Plasmakonzentration erreichen, um die AT IlI-Bindungsstellen zu blockieren (71).
Diese Hypothese scheint auch durch eine Untergruppenanalyse der KyberSept-
Studie unterstitzt zu werden: In einer prospektiv definierten Untergruppe von Patien-
ten ohne gleichzeitige Heparin-Therapie konnte ein signifikant positiver Effekt der AT
l1I-Substitution auf die Uberlebenszeit beobachtet werden (10,72). Die etwa 700 Pa-
tienten dieser Untergruppe hatten unter AT Ill-Therapie eine niedrigere 28-
Tagesletalitat. Ein statistisch signifikanter positiver Effekt von AT lll zeichnete sich
jedoch erst hinsichtlich der 90-Tagesuberlebenszeit ab. Dieser signifikante Zusam-
menhang konnte auch durch eine multiple logistische Regressionsanalyse belegt
werden (69).

Das negative Ergebnis der KyberSept-Studie als Ganzes kénnte somit dadurch er-
klart werden, dass wider Erwarten sogar niedrige Dosierungen von Heparin in der
Lage sind, den antiinflammatorischen Effekt von AT Ill zu blockieren. Dazu kommt,
dass in der KyberSept-Studie wahrend des Studienzeitraums die Haufigkeit einer
gleichzeitigen Heparin-Therapie zunahm. Auch wenn kein definierter statistischer
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Beweis vorliegt, kdnnte der kontinuierlich ansteigende Gebrauch von Heparin wah-
rend des Studienzeitraumes dem augenscheinlichen Fehlen eines positiven Effektes
von AT III auf die Letalitét entsprechen. Zuséatzlich wurden bei Patienten mit gleich-
zeitiger AT lll- und Heparin-Therapie vermehrt Blutungskomplikationen verzeichnet.
Thromboembolische Komplikationen traten dagegen mit und ohne Heparin gleich
haufig auf. Diese Beobachtungen fiihrten zu der Uberlegung, ob eine alleinige AT IlI-
Therapie bei schwerer Sepsis ausreichen kdnnte (72).

Beinahe alle unserer Patienten in der AT IlI-Gruppe erhielten eine Thromboseprophy-
laxe, die Ublicherweise durch die Gabe kleiner Mengen unfraktionierten Heparins er-
folgte (4 IU pro kg Koérpergewicht und Stunde). Ein mdglicher Antagonismus zwi-
schen Heparin und AT lll, der die positiven antiinflammatorischen Effekte und die AT
[lI-Wirkung auf die Mikrozirkulation bei gleichzeitiger Heparin-Gabe aufhebt, ware
somit eine zentrale Hypothese, um die negativen Ergebnisse unserer eigenen Analy-
se zu erklaren. Drei Befunde stehen jedoch in Widerspruch zu dieser Hypothese: 1)
Innerhalb der KyberSept-Studie wurde zusétzlich eine Untergruppe von Patienten
ausgewertet, die kein Heparin bekommen hatten, und bei denen gleichzeitig auch
keine DIG vorlag. Fir diese Sub-Subgruppe konnte kein vorteilhafter AT IlI-Effekt
nachgewiesen werden (73). 2) Auch die Patienten unserer Studie, die nach 2002 be-
handelt wurden (nach Beendigung der gleichzeitigen Heparin-Therapie), profitierten
nicht von der AT lll-Therapie. FUr beide letzteren Subgruppen-Auswertungen gilt je-
doch einschrankend, dass die Fallzahlen relativ klein waren. 3) Dieser Kritikpunkt
trifft jedoch nicht fir eine speziell im Bezug auf diese Fragestellung durchgefihrte
Meta-Analyse zu, die kirzlich veréffentlicht wurde. Auch hier lie3 sich nicht nachwei-
sen, dass eine Heparin-freie AT Ill-Therapie zu einer Prognoseverbesserung fuhrt
(74).

e) Krankheitsspezifische Effekte von AT Il

Aufgrund der Datenlage kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine AT llI-
Therapie bei septischen Patienten nur dann erfolgreich ist, wenn gleichzeitig eine
disseminierte intravasale Gerinnung (DIG) vorliegt. Die DIG ist eine schwerwiegende
Komplikation der Sepsis, verbunden mit einer hohen Letalitat (59,75). Ihre Pathophy-
siologie hangt stark von der zugrunde liegenden Erkrankung ab; bei einer Sepsis-
assoziierten DIG spielen Cytokine in der Pathogenese der Mikrothromben-
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Entstehung und des daraus resultierenden Organversagens eine wichtige Rolle (13).
In verschiedenen Studien korrelierte der Abfall der AT lll-Plasmaaktivitat bei Eintre-
ten einer schweren Sepsis mit dem Auftreten einer DIG. In experimentellen Studien
konnte eine prophylaktische Therapie mit AT IIl das Auftreten einer DIG, sowie die
damit verbundene Sterblichkeit verhindern (65). Bei einer bereits manifestierten Sep-
sis mit DIG konnte durch eine AT IlI-Therapie die Dauer der DIG verkirzt werden
(66). Mehrere klinische Studien konnten belegen, dass die Einddmmung einer DIG
eine Verbesserung der Organdysfunktion und mdglicherweise eine Reduktion der
Sterblichkeit bewirken kann (11,17,31,73,75).

Eine post hoc-Analyse der KyberSept-Studie unter Verwendung von Untergruppen
kam zu dem Ergebnis, dass die AT llI-Substitution bei septischen Patienten ohne
DIG keinen Effekt auf die Prognose hatte (73). Im Gegensatz dazu profitierten Pati-
enten mit DIG am meisten von einer adjuvanten AT IlI-Therapie. Die Hypothese,
dass eine AT llI-Behandlung bei Patienten mit einer sepsisbedingten DIG effektiver
ist, wird durch eine Metaanalyse unterstiitzt. Dabei wurden alle verfligbaren Studien
ausgewertet, in denen AT Ill zur Behandlung einer Sepsis-assoziierten DIG einge-
setzt wurde (76). In dieser Analyse ergab sich eine signifikante Risikoreduktion
(short-term-all-cause-Letalitat) unter AT Ill-Therapie (Odds Ratio 0,649, 95%-KI
0,422-0,998). Keine der bisherigen Sepsis-Studien - einschlieBlich unserer Analyse -
berlcksichtigte jedoch eine DIG als einen potentiellen Confounder. Bei eventuell un-
gleicher Verteilung dieser Variable zwischen Therapie- und Kontroll-Gruppe kann
somit nicht ausgeschlossen werden, dass dadurch ein méglicherweise vorteilhafter
AT lll-Effekt verschleiert wurde.

f) Unsichere molekularbiologische Wirkungen von AT lll

Es gibt Belege dafir, dass in bestimmten Organen auch ohne gleichzeitige Heparin-
gabe eine Dissoziation von AT lll-assoziierten antithrombotischen und antiinflamma-
torischen Wirkungen bestehen kann. Eine aktuelle experimentelle Studie zeigte, dass
die systemische Anwendung von AT Il (250 IU pro kg Kérpergewicht) in einem En-
dotoxin-Modell bei Ratten die bronchoalveolare Gerinnungsaktivierung signifikant
inhibierte. Dieser Effekt kam dadurch zustande, dass durch AT Il die LPS-induzierte
Bildung von Thrombin-Antithrombin-Komplexen verringert wurde (77). Es konnte je-
doch kein signifikanter AT Illl-Effekt auf die Produktion pulmonaler Cytokine und
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Chemokine oder auf die Migration und Aktivitat neutrophiler Granulozyten festgestellt

werden.

Ferner ist es moglich, dass eine antithrombotische Therapie mit AT Ill gerade bei
einer Infektion mit gram-negativen Bakterien wenig effektiv ist. Zellmembranen gram-
negativer Bakterien enthalten Porine, die die Permeabilitdt der Zellmembran kontrol-
lieren, indem sie Membrankanéle bilden. Diese Porine kénnen als Nebeneffekt
Thrombin aktivieren und die Bildung von Fibrin beschleunigen. Diese spezielle Art
der Thrombinaktivierung kann nicht durch AT Il gebremst werden, und kénnte so bei
gram-negativen Infekten die AT lll-Wirkung auf die Gerinnung limitieren (78). Die Er-
gebnisse dieser Studie lassen vermuten, dass diese bakteriellen Porine durch ihre
prokoagulatorischen Effekte auf Thrombin und Fibrinogen bei bestimmten Patienten
auch das Thromboserisiko erhéhen.

Zusétzlich konzeptionell schwierig einzuordnen sind Ergebnisse von experimentellen
Studien, die zwar einerseits positive molekulare Effekte von AT Ill auf die Gerin-
nungs- und Entzlindungsreaktion bei einer Sepsis nachweisen konnten, bei denen es
andererseits jedoch nicht gelang, dadurch gestérte Organfunktionen zu verbessern

(3).

g) Diskrepanz zwischen Verbesserung der Organfunktion und Outcome
Zahlreiche kontrollierte klinische Studien konnten belegen, dass verschiedene For-
men der adjuvanten Sepsistherapie (AT Ill-Substitution, aber zum Beispiel auch die
NO-Inhalation oder die Substitution von Kortikosteroiden) einzelne Organfunktionen
bei septischen Patienten verbessern kdnnen (18,79,80). Dennoch konnte in diesen
Studien kein signifikanter Zusammenhang mit einer reduzierten Sterblichkeit nach-
gewiesen werden. Dies impliziert, dass die Verbesserung der Organfunktion eine
notwendige, aber nicht hinreichende Bedingung fiir eine verbesserte Uberlebensrate
zu sein scheint. In diesem Zusammenhang spielen wohl zusatzliche Faktoren eine
wichtige Rolle, wie gegensatzliche Effekte der Therapie in verschiedenen Organsys-
temen, ein zeitlich variierendes Eintreten dieser Effekte (zeitlich begrenzt versus
konstant, verzdgert versus akut), oder Effekte durch unbekannte Confounder, deren
Kontrolle nicht mdglich ist.
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5.4 Erhohtes Blutungsrisiko

Im Gegensatz zum fehlenden Effekt auf Letalitat und Uberlebensdauer zeigte die AT
[lI-Therapie bei unserer Analyse eine signifikante Wirkung auf die Anzahl der trans-
fundierten Erythrozytenkonzentrate. Insgesamt 9 unterschiedliche statistische Aus-
wertungen ergaben einheitlich einen mit der AT lll-Behandlung in Zusammenhang
stehenden erhéhten Bedarf an Transfusionen, der sich auch nicht nach dem Weg-
lassen der Heparin-Therapie (nach 2002) signifikant veréanderte. Obwohl wir keine
Daten bezliglich der genauen Grinde fur diese AT lll-assoziierte, héhere Transfusi-
onsrate haben, kann man doch davon ausgehen, dass verschiedene Arten von Blu-
tungskomplikationen daflir verantwortlich waren. Diese Erklarung wirde auch mit

friheren Ergebnissen Ubereinstimmen.

Auch eine genauere Analyse der Daten der KyberSept Studie zeigte, dass die AT IllI-
Behandlung mit einem signifikant erhéhten Blutungsrisiko verbunden war, unabhan-
gig davon, ob Patienten gleichzeitig Heparin erhielten oder nicht (72). Vermehrte Blu-
tungskomplikationen wurden wahrend der vier AT IlI-Behandlungstage bis 24 Stun-
den nach Beendigung der AT IlI-Substitution beobachtet (73). Das Blutungsrisiko
scheint bei allen Arten antithrombotischer Therapien erhdht zu sein und ein gestei-
gerter Transfusionsbedarf wurde auch im Zusammenhang mit der Behandlung durch
rhAPC und TFPI beobachtet (19,81).

Dennoch stimmen unsere Ergebnisse nicht vollstdndig mit denen der KyberSept-
Studie Uberein. In jener Studie und einer ihrer Untergruppen (geschéatztes Mortalitats-
risiko 30-60%) wurden chirurgische Patienten gesondert analysiert. Die Auswertung
zeigte, dass das relative Blutungsrisiko in der AT IlI-Gruppe im Vergleich zur Place-
bo-Gruppe in der chirurgischen Untergruppe nicht anstieg (10,82). Méglicherweise
kénnen Unterschiede in der kumulativen AT IlI-Dosis und Dauer der Substitution die

Diskrepanz zu unseren Ergebnissen erklaren.

Obwohl wir Gber keine genauen Daten verfligen, ist es sehr wahrscheinlich, dass der
GroBteil unserer chirurgischen Patienten AT Il Gber einen Zeitraum von mehr als vier
Tagen erhalten hat. Eine spontane Normalisierung einer erniedrigten AT llI-
Plasmaaktivitat bei Patienten mit schwerer Sepsis kann mehr als zwei Wochen in
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Anspruch nehmen (60), und somit ist auch bei einigen unserer Patienten eine derar-
tig lange Dauer der AT lll-Therapie anzunehmen. Somit kénnten unsere Patienten im
Durchschnitt auch eine héhere kumulative AT IlI-Gesamtdosis als die Patienten in
der KyberSept-Studie erhalten haben. Diese héhere kumulative Dosis kénnte daher
fir den Anstieg des Blutungsrisikos auch bei chirurgischen Intensivpatienten verant-
wortlich gewesen sein. Unsere Ergebnisse legen es auch nahe, dass bei zuklnftigen
Studien, die héhere AT llI-Dosen als die bisher getesteten verwenden, Blutungskom-

plikationen besonders zu beachten sind.

Dartber hinaus kann man nicht ausschlieBen, dass solche spezifischen, AT Ill-
bedingten Blutungskomplikationen die Prognose verschlechtern kénnten und da-
durch giinstige AT IlI-Wirkungen antagonisiert haben kénnten. Verschiedene Studien
weisen auf schadliche Nebeneffekte hin, die bei der Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten auftreten kénnen. Diese Nebenwirkungen ergeben sich aus der gleich-
zeitigen Transfusion von Spender-Leukozyten, bzw. kénnen durch Freisetzung toxi-
scher Substanzen aus gelagerten Erythrozytenkonzentraten hervorgerufen werden
(83-87). Neben der klassischen Transfusionsreaktion kann so durch die Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten auch eine Entzindungsreaktion ausgeldst werden
(85).

Es zeigte sich auch, dass die initiale Transfusionstherapie in den ersten 24 Stunden
nach einem chirurgischen Trauma ein unabhangiger Risikofaktor flir die Entstehung
eines Multiorganversagens (MOV) ist, abh&ngig von der Anzahl der transfundierten
Konzentrate und deren Alter. Erythrozytenkonzentrate sind in der Lage Leukozyten
und pulmonale Endothelzellen zu aktivieren. Die inflammatorische Potenz von
Erythrozytenkonzentraten steigt dabei mit der Dauer ihrer Lagerung an. Uber 14 Ta-
ge gelagerte Konzentrate kénnen Uber eine vermehrte Freisetzung von Interleukin-8
und Phospholipase A, aus aktivierten Leukozyten die Entstehung eines MOV be-
gunstigen (84,85).
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5.5 Einschrankungen der Studie

Die Ergebnisse unserer Analyse kénnen nicht verallgemeinert werden, denn sie re-
prasentieren nur die Erfahrung eines einzelnen Zentrums mit einem speziellen Pati-
entengut, sowie einem individuellen Behandlungskonzept. Da unsere Analyse keine
Daten von Patienten nach herzchirurgischen oder neurochirurgischen Eingriffen ent-
héalt, kbnnen unsere Ergebnisse nicht einheitlich auf andere chirurgische Patienten-

kohorten Ubertragen werden.

Aufgrund der Modalitdten der AT llI-Applikation (keine Verblindung) kann eine arzt-
bezogene Beeinflussung, die eine bessere Prognose der Patienten in der AT IlI-
Gruppe favorisieren wirde (Untersucher-Effekt), nicht ausgeschlossen werden. Al-
lerdings wirde sich daraus nur eine zu optimistische Beurteilung der AT llI-Wirkung
ergeben. Unsere Auswertungen ergaben jedoch keinen Hinweis flr einen AT llI-
Effekt jeder Art. Es kann somit nicht ausgeschlossen werden, dass diese Ergebnisse
ohne den Untersucher-Effekt far die AT lll-Therapie noch unginstiger gewesen wa-
ren (Erhéhung der Letalitat).

Daruber hinaus konnten wir auch nicht Effekte von Confounder-Variablen berlcksich-
tigen, die sich auf Ereignisse wahrend des Intensivaufenthaltes bezogen (wie bei-
spielsweise zusatzliche chirurgische Eingriffe). Vor allem intraoperative Confounder
bei Revisionseingriffen, wie das AusmaRB des chirurgischen Traumas oder das Aus-
maf des Blutverlustes, mégen zusétzlich fir die Prognose wichtig gewesen sein, und
waren unter Umstéanden nicht gleich verteilt. Andererseits konnten wir den Krank-
heitsschweregrad bei Aufnahme auf die Intensivstation, der ja eines der entschei-
denden Prognosekriterien darstellt, sehr genau als Confounder-Variable berlcksich-
tigen. So wurden anamnestische Basischarakteristika und das AusmalB des Organ-
versagens sehr sorgfaltig als Confounder in die Analyse miteinbezogen. Wir sind da-
von Uberzeugt, dass zumindest diese Major-Effekte in Form der Aufnahme-Variablen
als die wichtigsten Prognosefaktoren bei der Analyse der Wirksamkeit einer AT llI-

Therapie berlcksichtigt wurden.
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6. Zusammenfassung

Bisherige Phase-IlI-Studien konnten durch Substitution des natirlichen Gerinnung-
sinhibitors Antithrombin IIl (AT Ill) keine Prognoseverbesserung bei schwerer Sepsis
erreichen. Dabei wurden jedoch Ausmaf und Dauer des aktuellen AT IlI-Defizits bei
der AT llI-Dosierung nicht mitberiicksichtigt. Ziel unserer Analyse war es, zu untersu-
chen, ob Patienten mit schwerer chirurgischer Sepsis von einer aktivitatsgesteuer-
ten Substitution mit AT Il profitierten. In unserer Institution wurde die Gabe von AT Il
zusatzlich zur Standardtherapie bei Patienten mit schwerer Sepsis 1993 eingefiihrt,
nachdem sich in mehreren Phase-II-Studien bei septischem Organversagen vielver-
sprechende Effekte einer adjuvanten AT lll-Therapie gezeigt hatten.

Kandidaten fir eine Off-Label Gabe von AT Il waren septische Patienten mit beson-
ders hohem Sterberisiko und erniedrigter AT IlI-Plasmaaktivitat. Die Entscheidung
zum tatsachlichen Einsatz dieses Medikamentes wurde dabei nach subjektiver Ein-
schatzung durch den behandelnden Intensivmediziner getroffen. Bei den septischen
Patienten, die AT Il erhielten, erfolgte die Steuerung der AT llI-Dosis nach der indivi-
duellen Plasmaaktivitat. Angestrebt wurde, eine Aktivitat von mindestens 100% auf-
recht zu erhalten. Die Therapie wurde erst eingestellt, wenn die AT llI-Plasmaaktiviat
ohne gleichzeitige AT IlI-Substitution konstant im Normbereich lag, oder wenn der

Patient verstarb.

Die vorliegende retrospektive Auswertung einer 1993 prospektiv angelegten Daten-
bank wurde auf der Chirurgischen Intensivstation des Klinikums der LMU Minchen
Campus GroBhadern durchgefiihrt. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom
1.3.1993 bis zum 28.2.2005. Einschlusskriterien waren chirurgische Intensivpatienten
mit schwerer Sepsis und mit einer Verweildauer auf der Chirurgischen Intensivstation
von mehr als zwei Tagen. Moribunde Patienten wurden ausgeschlossen. Neben de-
mographischen Daten wie Alter, Geschlecht und Aufnahmestatus des Patienten wur-
de eine Reihe von Confounder-Variablen, wie beispielsweise der Krankheitsschwe-
regrad bei Aufnahme auf die Intensivstation, das AusmafB der Organdysfunktion, die
chirurgische Fachrichtung und die Lokalisation des septischen Fokus registriert. Auch
der Behandlungszeitraum (vor/nach 2002) ging als Confouder-Variable in die Aus-

wertung mit ein.
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Untersucht wurden AT Ill-Effekte im Hinblick auf drei abh&ngige Variablen (28-
Tagesletalitat, 90-Tagesuberlebenszeit, Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf
der Chirurgischen Intensivstation transfundierten Erythrozytenkonzentrate). Zur Be-
ricksichtigung der Confounder-Effekte kamen multivariate generalisierte additive
Modelle (GAMs), Cox-type additive Hazard Regressionsmodelle und Propensity Sco-

re-Adjustierungen zur Anwendung.

Das Gesamtkollektiv umfasste 545 postoperative chirurgische Patienten, von denen
315 eine Standardtherapie und 230 eine zusatzliche Therapie mit Antithrombin Il
erhielten. Die Patienten, die zuséatzlich mit AT Ill behandelt wurden, waren deutlich
kréanker als die Patienten mit Standardtherapie. Dieser Sachverhalt spiegelte sich in
einem signifikant héherem Apache Il Score bei Aufnahme auf die Intensivstation wie-
der (19,8 + 7,3, p<0,005 versus 17,9 £ 7,1 (Mittelwert +/- Standardabweichung)).
Dementsprechend war die 28-Tagesletalitéat in der AT IlI-Gruppe héher als in der
Kontroll-Gruppe (46,3%, p<0,03 versus 36,9%). Auch die Anzahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate war unter der Therapie mit AT Il deutlich erhdht (21,5+/-
26,7, p<0,001 versus 9,3+/-12,1).

Multivariate Analysen unter Berlcksichtigung von Confounder-Variablen zeigten kei-
nen signifikanten Effekt von AT Il auf die 28-Tagesletalitat (GAM: Odds Ratio 1,012,
95%-Konfidenzintervall 0,651-1,573, p=0,957) und auf die 90-Tageslberlebenszeit
(Cox-type additive Hazard Regression: Hazard Ratio 1,034, 95%- Konfidenzintervall
0,779-1,387, p=0,794). Allerdings war die AT lll-Therapie mit einem signifikant erhéh-
ten Transfusionsbedarf von Erythrozytenkonzentraten verkniipft (GAM/Zero-Inflated-
Poisson: Schatzer 1,26, 95%-Konfidenzintervall 1,15-1,39, p<0,001).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass auch eine aktivitatsgesteuerte, adjuvante Therapie
der schweren chirurgischen Sepsis mit AT Il anscheinend keinen relevanten Einfluss
auf die Prognose chirurgischer Patienten mit schwerer Sepsis hat. Zudem ist die AT
[lI-Therapie mit einem signifikant erhdhten Blutungsrisiko verbunden. Als mégliche
Erklarung fir den fehlenden AT llI-Effekt kommen in Frage: a) eine grundsatzlich un-
bedeutende Rolle der Gerinnungsinhibitoren fiir das Uberleben, b) eine zu niedrige
AT llI-Dosis oder zeitlich zu spate Gabe von AT lll, c) eine zeitgleiche Thrombose-
prophylaxe mit unfraktioniertem Heparin, welches antiinflammatorische AT IlI-Effekte
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antagonisieren kann, d) eine selektive AT IllI-Wirkung nur bei bestimmten Patienten-
subgruppen (Patienten mit mit schwerer Sepsis und gleichzeitig disseminierter inta-
vasaler Gerinnung) und e) eine Antagonisierung gunstiger AT IllI-Effekte durch die

vermehrt notwendige Transfusion von Erythrozytenkonzentraten.
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Binominal-Modell). Die Ordinate stellt den Wert des Logarithmus
naturalis des Schétzers dar. Der schattierte Bereich entspricht dem
95%-Konfidenzintervall.

Graphische Darstellung des Quasi-Poisson-Modelles fir die nach
2002 behandelten Patienten. Die Ordinate stellt den Wert des
Logarithmus naturalis des Schatzers dar. Der schattierte Bereich
entspricht dem 95%-Konfidenzintervall.

Konfidenzintervalle fir den logarithmierten Wert des Schatzers
hinsichtlich der Interaktion zwischen den Variablen , AT lll-Therapie®
und ,Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensiv-

station transfundierten Erythrozytenkonzentrate®. Die Rohkoeffizien-
ten befinden sich auf einer Ln-Skala und unterliegen dort einer
additiven Interpretation. Durch eine Transformation nach e*

ist die Interpretation multiplikativ (prozentualer Effekt = Schatzer).
(ZIP = Zero-Inflated-Poisson, NB = Negativ Binominal)
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