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Meiner Familie



“Happy are those that dream dreams and are willing to
pay the price to make those dreams become truth”

William Shakespeare



Abkilirzungen
ACCP/SCCM: American College of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine
AUC: Area under the Curve
BE: Base excess
BMI: Body mass index
BZ: Blutzucker
CAP: Community-acquired pneumonia
COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
CRP: C-reaktives Protein
EQ-5D: Euroqgol 5 Dimensions
HAP: Hospital-acquired pneumonia
IQR: Interquartile range
ITS: Intensivstation
KHK: Koronare Herzerkrankung
NHAP: Non-hospital acquired pneumonia= Nursing home acquired pneumonia
NIV: Nicht-invasive Ventilation
PCWRP: Pulmonaler kapillarer Verschlussdruck
PTT: Partielle Thromboplastinzeit
SAPS: Simplified Acute Physiology Score
SF-36: Short Form 36
SVR: Systemischer GefalRwiderstand
UKSH: Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

VAS: Visuelle Analog Skala
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Einleitung

1 Einleitung

Die Wurzeln der Intensivmedizin finden sich in der Anasthesie. Der Dane Bjorn Ibsen
gilt als ,Vater® der ersten Intensivstation. Er war Anasthesist und grindete 1954 in
Kopenhagen die erste Intensiveinheit. Ausléser war eine groRe Polio-Epidemie in
Danemark [1-3]. Der Bedarf an Langzeitbeatmungseinheiten war der Grund daftr,
dass derartig aufwandige Einrichtungen geschaffen wurden. Schon damals ergab
sich die Schwierigkeit, Patienten nach ihrer Krankheitsschwere zu beurteilen und das
individuelle Mortalitatsrisiko abzuschatzen. Daher wurde mit Beginn der
Intensivmedizin versucht, Parameter zu ermitteln, die helfen, das Mortalitatsrisiko von
Intensivpatienten zu erfassen, Strategien zur Therapieoptimierung zu entwickeln und
damit die Sterblichkeit von Intensivpatienten zu reduzieren. Dies erwies sich gerade
in der Anfangszeit jedoch als problematisch. In Norwegen konnte in einer Studie
zwischen 1987-1997 gezeigt werden, dass sich die Intensivmortalitat von gemischt
chirurgischen und internistischen Patienten im Verlauf der Zeit sogar verschlechterte.
Im Jahr 1987 lag die Intensivmortalitat noch bei 15%, 1997 dann bei 21% [4, 5]. G.J.
Becker beschrieb 1984 die Mortalitat von chirurgischen Patienten mit einem
Intensivaufenthalt, der Uber 14 Tage hinausging. In seiner Arbeit ermittelte er einen
deutlichen Unterschied mit einer Intensivmortalitat von  46%, eine
Krankenhausmortalitdt von 50% und eine Einjahresmortalitdt von 75% [6]. Die
Heterogenitat der Ergebisse dieser und anderer Studien macht deutlich, dass die
Evaluation von Mortalitatsdaten stark vom untersuchten Patientenkollektiv und dem

Zeitpunkt der Erfassung der Mortalitat abhangt [5, 7, 8].
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1.1 Risikostratefizierung in der Intensivmedizin

Um die Ergebnisse verschiedener Untersucher besser vergleichen zu konnen,
wurden Punkte-/ Scoringsysteme entwickelt, die in den nachfolgenden Jahren immer
weiter validiert und optimiert wurden. Ziel solcher Punktesysteme ist die Wichtung
verschiedener Risikofaktoren/-parameter, um eine verbesserte, mdglichst genaue
Risikoabschatzung bei kritisch kranken Patienten zu ermoglichen [9, 10]. Die
Intention der ersten vor etwa 20 Jahren erstellten Scores war es, Vergleiche
zwischen heterogenen Patientenkollektiven zu ermoglichen und deren
Krankenhausmortalitdt zu bestimmen. Spater rickten andere Parameter wie
Einjahres-Mortalitat und die Lebensqualitat nach Intensivbehandlung in den Focus

des Interesses.

Die Mortalitat ist neben behandlungsinduzierten Effekten auf den Patienten vor allem
von patientenspezifischen Faktoren/Komorbiditaten abhangig. ,Severity scoring
systems® versuchen intensivmedizinisch behandelte Patienten vergleichbarer zu
machen, indem sie bedeutsame Einflussfaktoren wichten. William Knaus war ein
Pionier in der Entwicklung solcher Scores. In den spaten 1970ern entwickelte und
publizierte er die erste Version des Acute Physiology + Age Points + Chronic Health
Points- Scores (APACHE). Er Kklassifizierte Intensivpatienten bei Aufnahme in
Risikogruppen nach der Schwere ihrer Morbiditat. Daflir wurden 34 physiologische
Variablen, wie zum Beispiel Puls, Temperatur, Blutdruck, etc., verwendet [11]. Durch
eine Reduktion der Variablen auf zwolf Werte wurde 1985 der APACHE Il Score
entwickelt (siehe Anlage 1). Er wird als Punktewert aus den schlechtesten Werten

innerhalb der ersten 24 Stunden nach Intensivaufnahme definiert. Der Score korreliert
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gut mit der Krankenhaussterblickeit. Bei Evaluation dieses Punktesystems mit
Patientengruppen in Neuseeland und Japan konnten gute Korrelationsquoten der
Mortalitat zwischen der Scoremortalitdt und der tatsachlichen Krankenhausmortalitat
gezeigt werden [12, 13]. Der APACHE Il wurde auch von der Gruppe um Rowan in
Grol3britannien und Irland evaluiert. Hier ergab sich eine hohe Volatilitdt in der
Vorhersage der Mortalitat [14]. Um die Genauigkeit und Praktikabilitat weiter zu
verbessern, wurde 1991 der APACHE Il Score publiziert. Im Jahr 1984 wurde der
Simplified Acute Physiology Score (SAPS) von Jean-Roger Le Gall entwickelt. Zur
Entwicklung des SAPS fihrte der Wunsch nach einem Instrument, das die Mortalitat
bereits bei Aufnahme adaquat determinieren konnte und einfacher zu bestimmen
war. Zur Erstellung des SAPS wertete Le Gall Daten von 679 Patienten aus acht
franzdsischen Intensivstationen aus [15]. Im Jahr 1993 wurde der SAPS reevaluiert
und neu konfiguriert. Hieraus entstand der SAPS Il. Es wurden Daten zu Patienten
von 137 verschiedenen Intensivstationen aus zehn europaischen und zwei
nordamerikanischen Landern ausgewertet und hieraus 17 Variablen definiert, die das
Sterblichkeitsrisiko vorhersagen sollten [16]. Problematisch ist, dass das Scoring mit
dem SAPS Il, aber auch mit der modifizierten Form des SAPS Il (siehe Anhang 2) mit
der Krankenhausmortalitatserfassung endet. Da er als Aufnahmescore gilt, ist er nicht
fur die Verlaufsbeobachtung auf Intensivstationen evaluiert. Der Score korreliert
jedoch gut mit der Krankheitsschwere. Um den Aufwand auf Intensivstationen
vergleichen zu koénnen, ist die Dokumentation mit dem modifizierten SAPS Il seit
2005 in Deutschland Pflicht [17]. Er wird daher taglich als Routinescore auf allen

Intensivstationen bestimmt und wurde daher auch in der vorliegenden Arbeit
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verwendet. Die deutsche Vereinigung fur interdisziplinare Intensiv- und Notfallmedizin
(DIVI) entschied sich fur die modifizierte Variante des SAPS Il, basierend auf der
Erfahrung, dass viele Patienten unter Medikamenteneinfluss stehen und damit der
Glascow-Coma-Scale schwer interpretierbar ist. Laut Qualitatssicherungsbericht der
DIVI fuhrte diese Modifikation zu einer Verringerung der Sterblichkeitsprognosen, die
bei der SAPS Il Auswertung berlcksichtigt werden sollte [17]. In einer italienischen
Studie mit Daten von 99 Intensivstationen beschrieben Apalone et al., dass die durch
den SAPS Il prognostizierte Mortalitat nicht mit der Tatsachlichen Gbereinstimmte und
daher eine Kalibrierung notig war [18-20]. Demgegenuber beobachteten Metnitz et al.
jedoch eine gute Mortalitatsprognose, wenn der SAPS Il auf Patienten mit

kardiovaskularen Erkrankungen angewandt wurde [20].

1.2 Lebensqualitat

Wahrend in den frlhen Jahren der Intensivmedizin die Senkung der Mortalitat als
Therapieziel noch stark im Vordergrund stand, begann man in den 90er Jahren zu
realisieren, dass nicht nur das Uberleben allein sondern das Uberleben in einem
mental und koérperlich beschwerdearmen bzw. beschwerdefreien Zustand, also mit
gut erhaltener Lebensqualitat, besondere Beachtung finden sollte. Die Erfassung der
Lebensqualitat geriet somit zunehmend in den Fokus wissenschaftlichen Interesses
[21]. Nach Analyse von Cochrane Daten zwischen 1980 und 1997 stieg die
Prozentzahl der Arbeiten mit Angaben zur Lebensqualitat von 0,6 % auf 4,2 % aller
publizierten Untersuchungen in allen Disziplinen [22]. Im Zeitraum 1980 bis 2012

stieg die absolute Zahl der Veroffentlichungen mit Bezug zur Quality of Life (QoL) von
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398 auf 21165 Publikationen. Heute finden bei fast 70% aller Kohortenstudien mit

Intensivpatienten Lebensqualitatsanalysen Beachtung [23].

Die Aspekte oder Dimensionen, die die Lebensqualitat beeinflussen, sind die
Bereiche des physischen und psychischen Wohlbefindens, der
Alltagsfunktionsfahigkeit, sowie der sozialen Integration [24]. Die World Health
Organization Quality of Life Group (WHOQOL Group) definiert Lebensqualitat als
.Einschatzung eines Individuums Uber seine Position im Leben und im
Zusammenhang mit Kultur- und Wertesystemen, in welchen es lebt und in Relation
zu seinen Zielen, Erwartungen, Standards und Angelegenheiten® [25]. Die
Lebensqualitat ist also ein multidimensionales Konstrukt aller Bereiche des Lebens.
Es bleibt zu beachten, dass jeder Mensch die individuelle Lebensqualitat von
unterschiedlichen Bereichen seines Lebens abhangig macht [26]. Das heildt, die
Lebensqualitat ist immer eine subjektive Einschatzung. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Health- related Quality of Life [HrQoL]), die in dieser Arbeit erfasst
wurde, befasst sich nur mit den die Gesundheit betreffenden Aspekten der
Lebensqualitat. Diese beinhaltet das korperliche, psychische und soziale Befinden

eines Individuums [27].

Um die Lebensqualitdt zu quantifizieren, wurden verschiedene Messinstrumente
entwickelt. Gill und Feinstein identifizierten 1994 in 75 Veroffentlichungen insgesamt
159 verschiedene Messinstrumente. Hierbei fanden sie krankheitsspezifische und -
unspezifische Fragebdgen [28]. Man verwendete im wesentlichen Fragebdgen, die

alle Aspekte der Lebensqualitat bertcksichtigten. Im Laufe der letzten Jahrzehnte
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wurde zu Gunsten einer hoheren Praktikabilitit von Fragebdgen in klinischen

Studien, die Anzahl der abgefragten Variablen deutlich reduziert.

Zu den gangigen Gesundheitsfragebégen wird u.a. der ,Short Form 36“ (SF-36)
gerechnet, der breite Verwendung in der Lebensqualitatsforschung findet. Er gilt als
krankheitsun-spezifisches Messinstrument und besteht aus acht Domanen mit
insgesamt 36 Fragen. Diese werden jeweils mit einer Skala von 0-100 bewertet. Ein
Wert von 100 stellt den besten QoL-Status dar. Die acht Domanen beinhalten den
funktionellen Status, darunter kérperliche Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion
mit emotionalen oder physischen Problemen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
Vitalitdt, psychisches Wohlbefinden und koérperliche Schmerzen sowie

Gesundheitsveranderung [29].

Ein weiterer sehr verbreiteter, auch in dieser Arbeit verwendeter Fragebogen, ist der
Eurogol 5 Dimensions (EQ-5D). Die ,European Quality of Life Group“ entwickelte
1987 dieses standardisierte Instrument zur Erhebung der Lebensqualitat, der in
seiner Konzeption krankheitsunspezifisch ist [30]. Der EQ-5D ist ein Fragenkatalog,
den man gut telefonisch oder postalisch abfragen kann und der in ca. funf Minuten
bearbeitet wird [30, 31]. Der EQ-5D enthalt 2zwei Teile. Den
Gesundheitsklassifikationsteil und die visuelle Analog Skala (VAS). Der erste Teil
verarbeitet gesundheitliche Probleme, die in funf jeweils dreistufigen Dimensionen
eingeteilt sind (Mobilitat, Selbstversorgung, alltagliche Hausarbeit, Schmerzen sowie
Angst/Depression). Die drei Stufen sind jeweils mit ,keinen®, ,maRigen oder
.extremen® Problemen/Schmerzen/Angst zu beantworten. Somit kdnnen insgesamt

3°= 243 Zustande beschrieben werden. Der VAS ist eine subjektive Einschatzung des
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Gesundheitsstatus’ anhand einer visuellen Analogskala. Diese reicht von 0 bis 100,
wobei 100 den bestmoglichen Gesundheitsstatus abbildet. Dartiber hinaus kommt
auch dem EQ-5D Index nach Greiner eine immer groRere Bedeutung zu. Dieser
beschreibt die gesamte Lebensqualitat und reicht von null bis eins, wobei eins die
hochste Bewertung flr Lebensqualitat ist [32]. Ein klinisch relevanter Unterschied
zwischen zwei Indexwerten wird ab einer Differenz von 0,03 angenommen [33]. Der
Index wird durch die Formel nach Greiner ermittelt. Patienten ohne Probleme in allen

funf Dimensionen erreichen den maximalen Indexwert von 1,0.

1.3 Lebensqualitat von Intensivpatienten

Intensivpatienten leiden mitunter nach ihrem Krankenhausaufenthalt an
fortbestehender Morbiditat, die ihre Lebensqualitat nachhaltig negativ beeinflussen
kann [21, 34]. Die Lebensqualitdt nach Intensivaufenthalt steigt, bleibt gleich oder
fallt, je nach Patientenauswahl und Grunderkrankung. Eine Verschlechterung der
Lebensqualitat ein Jahr nach Intensivaufenthalt verzeichneten sowohl Sacanella et al.
als auch Garcia Lizana et al. [35, 36]. Gleichbleibende Lebensqualitaten wurden von
Orwelius und Kollegen beschrieben [37]. Eine Verbesserung der Lebensqualitat im
Vergleich zu vor dem Intensivaufenthalt konnte von Kaarlola et al. und Dowdy & Eid
bestatigt werden [38, 39]. Bei dem Vergleich mit Normpopulationen wurden teilweise
vergleichbare  Ergebnisse evaluiert, aber auch signifikant schlechtere
Lebensqualitatswerte ermittelt [39, 40]. Im Vergleich zur Normpopulation waren die
Lebensqualitatswerte der Studienpopulation von Wehler et al. schon vor der
Aufnahme auf die Intensivstation verringert. Intensivpatienten wiesen hier in allen

Kategorien des SF-36 verminderte Werte auf [34].
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1.4 Pneumonie und Sepsis

Pneumonie und Sepsis sind haufige Erkrankungen. So wird die Inzidenz der Sepsis
in den USA mit 300 auf 100000 Einwohner angegeben [41]. In Deutschland wurde
eine Sepsis Inzidenz von 76-110 pro 100000 Einwohner kalkuliert [42]. Bei der
Pneumonie wird eine ahnliche Inzidenz wie in den USA angenommen und zwar
umgerechnet 800-1500 pro 100000 Einwohner [43]. Zudem sind beide Erkrankungen
mit einer hohen Mortalitat behaftet. Sir William Osler bezeichnete die Pneumonie
schon am Ende des 19.Jahrhunderts als ,the captain of the men of death” [44]. Die
Pneumonie stellt heute weltweit die dritthaufigste Todesursache dar und ist immer
noch die am haufigsten zum Tode fluhrende Infektionskrankheit. Rund 40% aller
Infektionskrankheiten, die tédlich enden, sind Pneumonien [45]. Fur die Pneumonie
ohne septische Komponente, die stationar behandelt werden muss, wird die
Krankenhausmortalitat mit rund 13-14% beschrieben [46]. Fir eine Pneumonie, die
auf der Intensivstation behandelt wird und eine mdgliche septische Komponente
aufweist, liegt sie bei 18-30% [47, 48]. Die Krankenhausmortalitédt der Sepsis liegt
noch hoéher und wird, in Abhangigkeit der Schwere eines mdglichen

Multiorganversagens und der Komorbiditaten mit 11-61% angegeben [49-51].

Die Pneumonie stellt heute den haufigsten (23%) und die Sepsis den zweithaufigsten
Grund (12%) fur die Einweisung auf eine Intensivstation dar [49, 52, 53]. Nach
Angaben des Bundesinstitutes flr Qualitatssicherung mussen jahrlich etwa 200000
Patienten wegen einer ,Community-acquired pneumonia“ = Ambulant erworbenene
Pneumonie (CAP) in Deutschland stationar behandelt werden. Von diesen missen

zehn Prozent intensivmedizinisch behandelt werden [54]. Die Inzidenz der
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hospitalisierten CAP-Patienten lag in einer Studie von Ewig et al. mit 275 auf 296 pro

100000 Einwohner im Jahr 2005 und 2006 sogar noch hoher [55].

1.5 Lebensqualitat von Pneumonie und Sepsispatienten

In einer Metaanalyse von Winters et al. aus dem Jahre 2010 wurden zwolIf Studien
erfasst, die die Lebensqualitat von Sepsispatienten evaluierten. Die neueste dieser
Studie war aus dem Jahre 1992. Sie zeigte, dass Sepsispatienten auch nach
Entlassung weiterhin eine erhohte Mortalitdt und eine erheblich reduzierte
Lebensqualitat aufwiesen [56-59]. Patienten mit CAP wiesen 18 Monate nach
Krankenhausaufenthalt im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe ebenfalls
verringerte Lebensqualitatswerte in den Untergruppen der korperlichen Funktion und
der Gesundheitsselbsteinschatzung auf [60]. Der Grund fir diese Reduktion der
Lebensqualitat, ob durch die Erkrankung selbst oder durch bestehende

Komorbiditaten, die zur Sepsis oder Pneumonie pradisponieren, bleibt unklar.

1.6 Fragestellung der Arbeit

Die vorliegende Dissertation untersucht und analysiert die Lebensqualitat und
Mortalitat von internistischen Intensivpatienten mit Pneumonie und/oder Sepsis im
Langzeit-follow-up ein Jahr nach Aufnahme und Behandlung auf einer internistischen
Intensivstation anhand aktueller Daten. Aufgrund von bisher nur unzureichenden
Daten in Hinblick auf Prognoseparameter fir die Lebensqualitat bei Pneumonie- und
Sepsispatienten, wird auf die Beeinflussbarkeit bzw. Vorhersagbarkeit durch den

modifizieten SAPS Il und definierte  Krankheitsparameter  fokussiert.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Rahmen des Qualitdtsmanagements der internistischen Intensivstation des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH) am Campus Libeck wurden alle
Patienten, die zwischen dem 1.2.2008 und dem 31.1.2009 (n=1406 Patienten) auf die
Intensivstation 12a des UKSH - Campus Lubeck aufgenommen wurden, erfasst und
ein Jahr spater per Telefonkontakt oder per Post nach ihrer Lebensqualitat befragt.
Dabei wurden Geschlecht, Geburtsdatum, Adresse, Telefonnummer,
Aufnahmedatum, Haupt- und Nebendiagnosen, Leitsymptom, Beatmungsstatus und
der tagliche modifizierte SAPS Il Score ohne Glascow-Coma Scale dokumentiert. Die
hier vorgestellte Studie ist eine monozentrische retrospektive Kohortenstudie. So
wurden 272 Patientenakten dieser Datenbank mit Haupt-oder Nebendiagnose der

Pneumonie und/oder Sepsis auf die folgenden Kriterien Uberpruift.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien
* Aufnahme auf die internistische Intensivstation zwischen dem 1. Februar 2008

und dem 31. Januar 2009

* Haupt- oder Nebendiagnose Pneumonie und/oder Sepsis in der Datenbank

* Diagnose einer Pneumonie oder Sepsis entsprechend der Diagnosekriterien
der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e.v. (DGP) bzw. des American College of Chest Physicians
(ACCP) und Society of Critical Care Medicine (SCCM), wie in Anhang 7.3

beschrieben

10



Material und Methoden

2.3 Datenerhebung und Erfassungszeitraum

Die Datenerfassung wurde von Februar 2009 bis Februar 2011 duchgefuhrt. Tabelle

1 und 2 zeigen die Krankheits- und Verlaufsparameter, die aus den 227 Intensivakten

extrahiert wurden.

Tabelle 1: Darstellung der aus den Patientenakten akquirierten Daten
Abkurzungen: CAP = Community-acquired pneumonia, HAP = Hospital-acquired pneumonia, NHAP = Nursing-
home-acquired pneumonia, Grof3e in kg, Gewicht in cm, h = Stunden

Krankheitsparameter:

-Sepsiseinteilung nach ACCP
-Pneumonieeinteilung
(CAP, HAP, NHAP)

Beatmungsdaten:

Patientendaten:

Mikrobiologie:

- Blutkultur

- Trachealsekret

- Urinkultur

- Bronchoalveolare Lavage (BAL)
- Sputum

- Brochialsekret

- Stuhlkultur (Clostridium difficile)
Infektionsart:

Vorerkrankungen bzw. Risikofaktoren:

Punktesysteme:

-Dauer der Beatmung [h]
-Art der Beatmung
-invasiv

-nicht invasiv

-Alter

-Grole

-Gewicht

-Zeit der Abnahme/
Aufnahme

-Positives oder negatives Ergebnis
-Name des Erregers

Gewinnung

bakteriell, viral, fungal

-KHK

-Hypertonie

-Hyperlipidamie
-Herzinsuffizienz
-Kompensierte Niereninsuffizienz
-Terminale Niereninsuffizienz
-COPD

-Emphysem

-Nikotin

-Alkohol

-Diabetes mellitus

GCSs

nach
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Tabelle 2: Tabellarische Darstellung der Daten,

dokumentiert wurden

die im Krankheitsverlauf in der Intensivakte

Abk.: PTT = Prothrombinzeit, INR = International Normalized Ratio, SVR = Systemic vascular resistance, PCWP=
Pulmonary capillary wedge pressure, ZVD = Zentralvendser Druck

Im Krankheitsverlauf erhobene Daten

Laborparameter alle 24h

Hamodynamikparameter via

Pulmonaliskatheter

Katecholaminbedarf

- stindlich im gesamten Verlauf
Vitalparameter

- Stundlich UGber den gesamten

Verlauf

Blutgaswerte

- Stindlich in den ersten 48 Stunden

- Zwodlfstindlich bis 1 Woche

- Taglich bis Entlassung

Leukozyten in 101
Erythrozyten in 10"/l
Neutrophile in 10°/1
Thrombozyten in 10%/I
Hamoglobin in g/dI

PTT in Sekunden

INR

Harnstoff in mg/dI
Kreatinin in ymol/l

LDH in U/l

Albumin in g/dI

CRP in mg/I
Herzzeitvolumen in ml/min
SVR in mmHg x min/ml
PCWP in mmHg

ZVD in mmHg

Dobutrex in mg/h
Suprarenin in mg/h
Noradrenalin in mg/h

Puls in Schlage/min
Temperatur in °C
Systolischer Blutdruck in mmHg
Diastolischer Blutdruck in mmHg

Natrium in mmol/l
Kalium in mmol/l
Laktat in mmol/I
Blutzucker in g/dl
pH

Bikarbonat in mmol/I
BE in mmol/l
pCO;in mmHg
pOzin mmHg

Wenn Werte nicht dokumentiert waren, wurden sie als ,fehlende Werte* aufgelistet.

Fiur die Blutgasanalyse erfolgten nicht immer stindliche Bestimmungen. In einem

vier-Stunden Intervall wurden die vorliegenden Daten gemittelt und der jeweils letzten

Stunde des Rasters zugeordnet (Beispiel: Ergebnisse der Stunden 5, 6, 7 und 8
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wurde gemittelt und als 8h Wert angegeben). Die Stunde 0 wird als Mittelwert der

innerhalb der ersten Stunde erhobenen Werte erfasst.

Als ,Lost to follow-up“ Patienten werden solche Patienten bezeichnet, die nicht auf
der Intensivstation oder im Krankenhaus verstarben, jedoch ein Jahr nach Aufenthalt
telefonisch oder per Brief nicht erreicht werden konnten und Uber die keine Auskunft
uber den Verbleib zu ermitteln war. Die zehn “Lost to Follow-up” Patienten wurden
charakterisiert und beschrieben (sieche Anhang 7.4), aber von der Analyse
ausgeschlossen. Somit betragt die Gesamtzahl der ausgewerteten Patienten 217.
Von den analysierten Patienten wurde keiner wahrend des Einjahres-Follow-up

erneut auf die Intensivstation aufgenommen.

2.4 Nachbeobachtung

Die Befragung der Lebensqualitat fand jeweils ein Jahr nach Entlassung des
Patienten von der Intensivstation statt. Sie erfolgte durch vorher geschulte Mitglieder
unserer Arbeitsgruppe ,Qualitdtsmanagement Intensivmedizin“. Bei nicht Erreichen
der Patienten per Telefon nach mehrmaligen Versuchen bis hin zu einem Monat nach
dem eigentlichen Termin, wurden die Patienten per Post mit frankiertem
Rickumschlag angeschrieben. Bei fehlender Adresse wurde im 6rtlichen Telefonbuch
recherchiert und/oder die jeweiligen Hausarzte kontaktiert. Der EQ- 5D wurde
vornehmlich von den Patienten selbst beantwortet. Wenn sie dazu nicht in der Lage
waren, beantworteten gesetzliche Vertreter oder Betreuer den Fragebogen. Es
konnte gezeigt werden, dass diese Vorgehensweise zu einem verlasslichem Ergebnis
fuhrt [31]. Die Zustimmung der Patienten zur Teilnahme an der Analyse wurde zu

Anfang des telefonischen Gespraches miuindlich eingeholt, bzw. mit Ricksendung
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des Fragebogens. Die Ethikkommission der Universitat zu Lubeck stimmte dem

Vorhaben am 1.11.2011 mit dem Aktenzeichen 11-215A zu.

Zur Befragung der Patienten wurde der EQ-5D verwendet. Im Rahmen des
Qualitatsmanagements wurde der Fragebogen erweitert. So wurde zusatzlich nach
erneuten Intensiv- oder Krankenhausaufenthalten gefragt sowie nach dem Grund der
Wiederaufnahme, nach der Berufstatigkeit vor und nach dem Intensivaufenthalt und
nach der subjektiven Einschatzung des Gesundheitsstatus zum Befragungszeitpunkt
im Vergleich zu vor dem Intensivaufenthalt. Zudem wurden in Abhangigkeit der
Grunderkrankung Fragen zur dauerhaften Therapie wie Sauerstoffoehandlung oder

Dialysepflichtigkeit abgefragt (s. Befragungsbogen Anhang 7.5).

Die Ergebnisse der Lebensqualitatsbefragung wurden mit der graduellen
Selbsteinschatzung mittels VAS (0-100%), dem EQ-Index (0-1; s. Abschnitt 2.8) und
als prozentualer Anteil der Patienten mit Einschrankungen in den funf Kategorien des

EQ-5D am Gesamtkollektiv beschrieben.

2.5 Vergleichsgruppen

Als Kontrollkollektiv zur Lebensqualitatsanalyse diente das deutsche Kollektiv der
EQ-5D Studiengruppe. Hierbei wurden die Daten aus drei Studien von 1994 bis 1998
von insgesamt 828 Personen ausgewertet, die zufallig (deutsches Telefonbuch) per
Post oder per Telefon befragt wurden. Die VAS Ergebnisse dieser deutschen
Normalbevolkerung wurden nach Alter aufgeteilt und in einer Broschlre der EuroQol
Group’s International Task Force publiziert [61, 62]. In der vorliegenden Arbeit wurde

die Gruppe in der Altersspanne 60-69 und 70-79 gewahlt.
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Zudem wurden im Jahre 2010 an einem Tag der offenen Tur der Medizinischen Klinik
Il des UKSH 95 Teilnehmer mittels EQ-5D nach ihrer Lebensqualitat befragt. Zwolf
dieser Teilnehmer hatten ebenfalls einen Intensivaufenthalt im letzten Jahr und
wurden daher ausgeschlossen. Von den verbleibenden 83 Teilnehmern wurde eine
nach Alter und Geschlecht gematchte Kontrollgruppe erstellt, die die Daten von 79

Teilnehmern enthielt.

Hiervon waren 48 mannlich (60,8%), 31 waren weiblich (39,2%). Das mittlere Alter
der Kontrollgruppe betrug 69+12 Jahre. Somit gibt es keine signifikanten

Unterschiede bezliglich Alter und Geschlecht zu unserer Patientengruppe.

In der Kontrollgruppe waren zu 30% an der Lunge erkrankt, 63% litten an einer
Herzerkrankung, wobei die koronare Herzerkrankung die haufigste Ursache war
(n=14). Herzrhythmusstérungen und Schrittmacher waren Einzelfélle. Insgesamt 8%
litten an einer Nierenerkrankung und 16 Patienten (20%) waren mit einem

Koronarstent versorgt.

2.6 Charakteristika der Intensivstation

Die internistische Intensivstation ist eine von vier Intensivstationen fur Erwachsene
am UKSH, Campus Lubeck. Hier werden Patienten mit internistischen Erkrankungen
behandelt, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes eine intensivtherapeutische
Behandlung bendtigen. Zudem werden kritisch kranke Patienten direkt aus der
Notaufnahme oder vom Notarzt Gbernommen und behandelt. Zu einem kleineren Teil

werden die Patienten als Ubernahmen aus Fremdkrankenhdusern aufgenommen.
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Seltener werden Patienten mit Erkrankungen aus den chirurgischen Fachgebieten

postoperativ betreut.

Die Intensivstation besteht aus insgesamt 17 Betten und zwei Aufnahmeraumen. Das
Personal (Pflege und Arzte) arbeitet im Dreischichtsystem, wobei ein Assistenzarzt
bis zu 10 Patienten, eine Pflegekraft 2-3 Patienten betreut. Oberarztlich ist die
Intensivstation zur Regelarbeitszeit mit 2 Oberarzten besetzt. Aulerhalb der

Regelarbeitszeit besteht ein oberarztlicher Rufdienst.
2.7 Statistik

2.7.1 Verwendete Software

Die Dateneingabe erfolgte in Microsoft Excel®. Die Datenauswertung erfolgte mit dem
IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS®) 19.0 (Chicago, lllinois 2010).
Fur die Erstellung von Diagrammen wurde Prism 3.0 (Graph Pad Software Inc., San

Diego, Ca) verwendet.

2.7.2 Deskriptive und univariate Analysen

Als statistisch signifikant wurden Ergebnisse mit einem p-Wert von <0,05 erachtet.
Kontinuierliche Variablen wurden per Histogramm und per Kolmogorow-Smirnow-
Test auf Normalverteilung getestet. Bei normalverteilten Variablen wurde der t-Test
bzw. die einfache Varianzanalyse (ANOVA) bei mehr als zwei Gruppen durchgefihrt.
Ergebnisse wurden als Mittelwerte (+ Standardabweichung) angegeben. Bei nicht
normal verteilten Variablen wurden Ergebnisse als Median mit Interquartilenabstand
(IQR) angegeben und Gruppenvergleiche wurden mit dem Mann-Whitney U-Test

bzw. mit dem Kruskal-Wallis-Test durchgeflihrt [63, 64]. Bei Vergleich von diskreten
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(nominalen) Variablen wurde der Chi-Quadrat- Test nach Pearson angewendet. Die
Assoziation des SAPS Il mit der Lebensqualitat und der Mortalitdt wurde durch den
Vergleich der SAPS-Quartilen bzw. durch Einsatz des SAPS-Medians uberpruft. Zur
Errechnung des Greiner Index aus den Antworten des EQ- 5Ds wurde eine SPSS
Matrix verwendet. Aufgrund des retrospektiven Designs dieser Studie, konnte fur
viele Variablen keine vollstandige Datenerhebung erfolgen. Uberstieg dieser Anteil

einen Wert von 20%, wurde auf eine Auswertung verzichtet.

2.7.3 Multivariate Analysen

Fur die Berechnung von Pradiktoren wurden univariate Analysen mit allen
kontinuierlichen Variablen in Bezug auf die Einjahresmortalitit und die
dichotomisierte Lebensqualitdit anhand der VAS und des Greiner Indexes
durchgefliihrt. Signifikante Variablen (p<0,05) wurden in eine multivariate Analyse
eingeschlossen. Zur multivariaten Analyse diente die binare logistische Regression,
die schrittweise ruckwarts mit listenweisem Fallausschluss berechnet wurde.
Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse wurden als Odds Ratios (OR) mit
Konfidenzintervall (KI) angegeben. Bei jeder logistischen Regression wurde die
Modellgute anhand des Hosmer-Lemeshow Tests Uberprift. Um die Genauigkeit der
Vorhersage der ermittelten pradizierenden Variablen zu bestimmen, wurde die Flache
unter der Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve (AUC) fur die SAPS I

Werte berechnet.

17



Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Von 1406 Intensivpatienten, die sich innerhalb eines Jahres auf der Intensivstation
befanden, waren knapp ein Flnftel als Pneumonie- und/ oder Sepsispatienten
kategorisiert. Nach Uberpriifung der Diagnosen anhand oben aufgefiihrter
Kriterien, konnten noch 16% (227) der anfangs 1406 Patienten ausgewertet

werden (Abb.1).

14006 Intensivpatienten
|

272 Pneumonie und Sepsis- 1134 Patienten mit anderen
patienten aus Datenbank Erkrankungen

45 Patienten entsprachen nicht den
Einschlusskriterien

10 Patienten ohne Follow-up
separate Auswertung

217 Patienten mit Follow-up
Auswertung & Analyse

Abbildung 1: Patientenauswahl dieser Arbeit
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3.1.1 Aufteilung der Pneumonie- und Sepsispatienten

In Abbildung 2a und 2b wird die Verteilung der Patienten nach Diagnose
verdeutlicht. Mehr als zwei Drittel (99 von 145) der Patienten wiesen eine Sepsis
pneumogenen Ursprungs auf. Diese beruhten in Gber der Halfte der Falle auf einer
CAP und mit einem groRen Anteil von knapp uber 40% auf einer HAP. Bei den
Pneumoniepatienten, die keine Sepsis erlitten, konnte ein anderes
Verteilungsmuster festgestellt werden. Die CAP nahm hier einen Anteil von 75%
ein, wahrend die HAP nur in einem Sechstel der Falle die Ursache der Pneumonie
war. Bei den Sepsispatienten ohne Pneumonie kam der septische Schock im

Gegensatz zu den Sepispatienten mit Pneumonie (54%) in nur knapp einem Dirittel

der Falle vor.
171 Pneumoniepatienten
[
[ |
72 Pneumoniepatienten 99 Pneumoniepatienten
ohne Sepsis mit Sepsis
[ | [ |
54 CAP 10 HAP 8 NHAP 49 CAP 40 HAP 10 NHAP

Abbildung 2a: Aufteilung der Pneumoniepatienten
CAP= Community-acquired pneumonia, HAP= Hospital-acquired pneumonia, NHAP= Nursing home acquired

pneumonia



Ergebnisse

145 Sepsispatienten

46 Sepsispatienten
ohne Pneumonie

99 Sepsispatienten mit Pneumonie

32 Schwere
Sepsis

14 Septischer
Schock

45 Schwere 54 Septischer
Sepsis Schock

Abbildung 2b: Aufteilung der Sepsispatienten

3.2 Basischarakteristika

Die Patienten waren

im Mittel

69 Jahre alt und zum Uberwiegenden Tell

mannlichen Geschlechts. Ein groRer Anteil der Patienten wurde wahrend des

Intensivaufenthaltes beatmet. Eine ausfuhrliche Auflistung der Basischarakteristika

ist in Tabelle 4 und im Anhang 7.6 einzusehen.

Tabelle 3: Basischarakteristika der Intensivpatienten mit Sepsis und/oder Pneumonie
Alter in Jahren und absolute Zahlen der Haufigkeit des méannlichen Geschlechts und der Beatmeten. In
Klammern ist der Prozentanteil am Gesamtkollektiv angegeben. *= Einige Patienten wurden invasiv und nicht-

invasiv beatmet.

Basischarakteristika

Haufigkeiten
N vom Gesamtkollektiv (%)

Geschlecht mannlich
weiblich

Alter

Beatmete Gesamt

Nicht-invasiv Beatmete

Invasiv Beatmete

134/ 217 (62%)
83/ 217(38%)
69+13

130 (60%)

69 (32%)*

92 (42%)*




Ergebnisse

3.2.1 Komorbiditaten

Ein hoher Anteil der Patienten wies ein erhoéhtes kardiovaskulares Risikoprofil auf.
So litten 72% der Patienten an einem arteriellen Hypertonus. Eine koronare
Herzerkrankung (KHK), ein Diabetes mellitus und Nikotinabusus lagen bei Uber
einem Drittel der Patienten als Begleiterkrankung vor. Ebenfalls ein Drittel der
Patienten war immunsupprimiert, da sie mehr als 20 mg Kortison pro Tag

einnehmen mussten.

Tabelle 4: Komorbiditaten der Pneumonie und/oder Sepsispatienten

Angaben in absoluten Zahlen und relative Haufigkeiiten in Klammern. ,Operation innerhalb von 14 Tagen®
bedeutete stattgehabte Operation innerhalb von 2 Wochen vor oder nach der Aufnahme auf die
Intensivstation. Kortison Uber 20mg/Tag im Krankenhaus hiel3, dass die Patienten mehr als 20 mg pro Tag
Kortison im Krankenhaus erhielten.

Komorbiditaten des Gesamtkollektivs Nges VON 217 (%)
Hypertonus 156 (72%)
KHK 82 (38%)
Hyperlipidamie 68 (31%)
Herzinsuffizienz 36 (17%)
Lungenembolie 6 (3%)
COPD 80 (37%)
Lungenemphysem 16 (7%)
Diabetes mellitus 72 (34%)
Kompensierte Niereninsuffizienz 40 (19%)
Kortison > 20mg/Tag im Krankenhaus 64 (30%)
Chemotherapie 42 (20%)
Neutropenie 16 (7%)
Lymphom 16 (7%)
Leukamie 9 (4%)
Transplantation 4 (2%)
HIV 3 (1%)
Splenektomie 2 (1%)
Nikotin 67 (31%)
Alkohol 27 (13%)
Operation innerhalb von 14 Tagen 34 (16%)

3.2.2 ,Lost to Follow-up“: Basischarakteristika
Die zehn ,Lost to Follow-up“ Patienten werden im Anhang 7.7 charakterisiert. Sie
unterschieden sich bezuglich der biographischen Daten und Komorbiditaten nicht

vom ubrigen Patientenkollektiv.
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3.3 Mortalitat

3.3.1 Gesamtkollektiv

Wenngleich die Intensivmortalitdt des Gesamtkollektivs mit 24% (n=53) noch
relativ gering ausfiel, verstarben weitere 26 Patienten (12%) nach der Verlegung
von der Intensivstation noch wahrend des Krankenhausaufenthaltes. Weitere 24%
verstarben innerhalb eines Jahres nach Krankenhausentlassung. Wie in Abbildung
3 und 4 aufgezeigt, lag die Krankenhausmortalitdt demnach bei 36% (n=79), die
Einjahresmortalitat bei 60% (n=131). Abbildung 3 zeigt die Sterberate innerhalb
eines Jahres nach Aufnahme auf die Intensivstation. Abbildung 4 verdeutlicht die

Intensiv,- Krankenhaus- und Einjahresmortalitat

" 100

£ 804

[}]

T

S 604

K]

2

5 40+

_.Q

= 201
0

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Zeit nach Aufnahme auf die ITS [Tage]

Abbildung 3: Kaplan-Meyer-Kurve zur Mortalitit nach einem Jahr.
Auf der y-Achse sind uberlebende Patienten in % aufgetragen und auf der x-Achse die Zeit nach
Intensivaufnahme in Tagen. ITS= Intensivstation.

757
*
X 50
)
©
t
O 254
=
0- ITS Krankenhaus 1 Jahr
Abbildung 4: Intensiv-, Krankenhaus- und Einjahresmortalitat der

Pneumonie/Sepsispatienten.
ITS= Intensivmortalitédt, Krankenhaus= Krankenhausmortalitdt, 1-Jahr= Einjahresmortalitdt, * p< 0,05 zur

Intensivmortalitat. Die Zahlen in den Balken stellen die Mortalitat in % dar.
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3.3.2 Sepsis- und Pneumoniepatienten

Wie in Abbildung 5 gezeigt, war die Mortalitat der Patienten mit Sepsis ohne
Pneumonie niedriger als bei Patienten mit pneumogener Sepsis. Die
Pneumoniepatienten, die keine septische Komplikation erlitten, zeigten die
niedrigste Mortalitat mit 7% Intensiv- und 17% Krankenhausmortalitat. Nach einem

Jahr glich sich die Mortalitat jedoch fast an die des restlichen Kollektivs an.

1 ITs
701 [ Krankenhaus
Il 1Jahr
60
50+ I
§ R
= 40 ]
i@
= - —
£ 301 —
[¢]
=
20
0 Sepsis (alle) Sepsis Pneumogene Sepsis Pneumonie (alle) Pneumonie
ohne Pneumonie ohne Sepsis

Abbildung 5: Gegeniiberstellung der Intensiv-, Krankenhaus- und Einjahresmortalitat von
verschiedenen Subgruppen

ITS= Intensivmortalitat, Krankenhaus= Krankenhausmortalitat, 1 Jahr= Einjahresmortalitat.

3.3.3 Pneumoniepatienten

Die Krankenhausmortalitat der CAP belief sich auf 28% (29 von 103), der HAP auf
52% (26 von 50) und der NHAP auf 28% (5 von 18). Wie aus Abbildung 6 zu
entnehmen ist, wiesen die HAP-Patienten die hdchste Mortalitdt in allen drei
Evaluationsperioden auf. Die im Heim erworbene Pneumonie hingegen wies mit
der ambulant erworbenen Pneumonie vergleichbare Intensiv- und
Krankenhausmortalitdten auf. Nach einem Jahr hingegen stieg sie von 28% auf

72%.
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1 Krankenhaus
Il 1 Jahr

— 75_

X

b

£ 504 ]

5

o

o H H

0 CAP HAP NHAP

Abbildung 6: Mortalitit der Pneumoniepatienten
Auf der x-Achse werden die drei Unterarten der Pneumonie, die CAP= Community-acquired pneumonia,
HAP= Hospital-acquired pneumonia und die NHAP= Nursing-home acquired pneumonia aufgefihrt. Die

unterschiedlichen Schattierungen zeigen jeweils die Intensivstationsmortalitat, die Krankenhausmortalitat und
die Einjahresmortalitat.

3.3.4 Sepsispatienten

Die Abbildung 7 zeigt, dass der septische Schock die hdchste Mortalitat aufwies.

Schon die Intensivmortalitat dieser Erkrankung lag bei 56%. Den septischen

Schock Uberlebten nach einem Jahr nur 21%.

1 ITS
100+ [0 Krankenhaus
Hl 1 Jahr

? 75_
=
)
:©
£ 501
©
t
[*]
E 25_

0 Schwere Sepsis Septischer Schock

Abbildung 7: Mortalitét der Sepsisuntergruppen
Auf der X-Achse sind die Kategorien der Sepsis aufgetragen. Die Balken stellen die verschiedenen Zeitfenster

dar, nach der die Mortalitdt erhoben wurde. ITS= Intensivstationsmortalitat, Krankenhaus=
Krankenhausmortalitat, 1 Jahr= Einjahresmortalitat.



Ergebnisse

3.3.5 Vergleich der Basischarakteristika

Die Analyse, die die Mortalitats-beeinflussenden Parameter und die
Basischarakteristika der Einjahrestuberlebenden denen der Verstorbenen
gegenubergestellt, zeigt Tabelle 5. Es zeigte sich, dass die Verstorbenen deutlich
alter waren als die Uberlebenden und dass sich in der Gruppe der Verstorbenen
mehr Patienten mit einer Neutropenie befanden. Bei der naheren Betrachtung des
Alters als Risikofaktor zeigte sich ein sprunghafter Anstieg der Mortalitat ab der 3.
Altersquartile (1. Quartile (19-61. Lebensjahr): 48%, 2. Quartile (62-71.
Lebensjahr): 52%, 3. Quartile (72-78. Lebensjahr): 73%, 4.Quartile (79-90.

Lebensjahr): 72%).
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Tabelle 5: Basischarakteristika im Vergleich
Tabellarische Darstellung der Basischarakteristika der Patienten, die nach einem Jahr verstorben oder am
Leben sind. Wertedarstellung als Median und Interquartilenabstand (IQR) und n als Anzahl der Datenséatze
mit der jeweiligen Variable. Die Komorbiditaten werden als N (Anzahl der Patienten mit diesem Merkmal) von
Gesamtzahl der jeweiligen Patientengruppe mit Angaben in Prozent in Klammern angegeben. Die p-Werte
sind fettgedruckt bei einem signifikantem Wert von p<0,05. Abkiirzungen sind im Abklrzungsverzeichnis

vermerkt.

Basischarakteristika

Lebend nach 1 Jahr

Median (IQR);n

Verstorben nach 1 Jahr

Median (IQR);n

p-Wert

Geschlecht mannlich

Alter in Jahren
Grofe in cm
Gewicht in kg
BMI kg/m?

ITS- Behandlungsdauer

(Tage)
Krankenhaus-

Behandlungsdauer

(Tage)

Beatmete Anzahl

NIV Stunden*
INV Stunden*

Komorbiditaten

Hypertonus
KHK
Hyperlipidamie

Herzinsuffizienz

Lungenembolie
COPD

Lungenemphysem
Diabetes mellitus

Kompensierte

Niereninsuffizienz
Kortison > 20mg/Tag im

Krankenhaus
Chemotherapie
Neutropenie
Lymphom
Leukamie
Transplantation
HIV
Splenektomie
Nikotinabusus
Alkoholabusus

Operation innerhalb von

14 Tagen

NA:54
67 (58-75); 86

173 (167-178); 35

83124; 38
27 (23-32);35
3 (1-8); 86

17 (10-32); 86

47
15 (4-50); 27

154 (52-279); 32
N/ Gesamtanzahl der

nach einem
Lebenden (%)
65/ 86 (76%)
30/ 86 (35%)
26/ 86 (30%)
18/ 86 (21%)
1/ 86 (1%)

34/ 86 (40%)
6/ 86 (1%)

32/ 86 (37%)
12/ 86 (14%)

26/ 86 (30%)

14/ 86 (16%)
2/ 86 (2%)
4/ 86 (4%)
2/ 86 (2%)
2/ 86 (2%)
0/ 86 (0%)
1/ 86 (1%)
30/ 86 (35%)
14/ 86 (16%)
12/ 86 (14%)

NA:80
73 (66-79); 131

170 (165-180); 51

84130; 56
26 (23-30); 50
3 (1-9); 131

16 (5-26); 131

83
22 (7-62); 42

144 (29-263); 60
N/Gesamtanzahl

nach einem

Verstorbenen (%)

91/ 131 (70%)
52/ 131 (40%)
42/ 131 (32%)
18/ 131 (14%)
5/ 131 (4%)
46/ 131 (35%)
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40/ 131 (31%)
28/ 131 (21%)

38/ 131 (29%)

28/ 131 (21%)
14/ 131 (11%)
12/ 131 (9%)
7/ 131 (5%)
2/ 131 (2%)
3/ 131 (2%)
1/131 (1%)
37/ 131 (28%)
13/ 131 (10%)
22/ 131 (17%)

0,798
0,001*
0,945
0,723
0,404
0,973

0,135

0,200
0,788
0,287

0,327
0,475
0,776
0,167
0,240
0,536
0,844
0,268
0,160

0,888

0,359
0,020*
0,208
0,271
0,674
0,156
0,768
0,264
0,162
0,557
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In der unten aufgeflihrten Grafik (Abb.8) zeigt sich der signifikante Unterschied der
Einjahresmortalitat zwischen den Patienten, die uber dem Altersmedian von 71

Jahren lagen und denen, die darunter lagen (p=0,002).
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Abbildung 8: Der Einfluss des Alters auf die Einjahresmortalitat
In der Graphik wird das Uberleben der Patienten mit einem Alter {iber 71 Jahren denen mit einem Alter unter
70 Jahren gegentbergestellt. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied dieser beiden Gruppen.

3.4 Der modifizierte SAPS Il Score
Der SAPS Il kann einen Punktewert von 6 bis 137 erreichen. Wie Tabelle 6 zeigt,
lag der mediane Wert der Pneumonie/Sepsispatienten in der ersten Woche

zwischen 33 und 37.

Tabelle 6: SAPS-Il Werte des gesamten Kollektivs
Diese Tabelle zeigt Median bzw. Mittelwerte der am Tag 1-7 erhobenen Werte des SAPS II. N ist die Anzahl
der verfugbaren Datenséatze, die den SAPS enthielten.

Klinische Verlaufsparameter Median

Gesamtkollektiv (IQR) N
SAPS Il bei Aufnahme 36 (28-50) 184
SAPS Il 2.Tag 37 (27-48) 160
SAPS Il 3.Tag 37 (28-47) 127
SAPS Il 4.Tag 37 (27-47) 101
SAPS Il 5.Tag 33 (24-47) 81
SAPS 11 6.Tag 36 (28-47) 73

SAPS Il 7.Tag 37 (28-46) 66
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3.4.1 Assoziation des SAPS Il in Quartilen mit der Intensivmortalitat

Bei der Analyse der Assoziation des SAPS Il Scores mit der Intensivmortalitat
zeigte sich, dass die Patienten in der hochsten SAPS-Quartile eine wesentlich
hdhere Mortalitat aufwiesen als die der niedrigeren Quartilen. Der SAPS Il Score

konnte die Intensivmortalitat jedoch nicht graduell diskriminieren.

10014
904

Mortalitat [%]

Q1 Q2 Q3Q4 Q1 Q2 Q3Q4 Q1 QZ Q3Q4 Q‘l QZ Q3Q4
SAPS am Tag 1 SAPSamTag2 SAPS amTag 3 SAPS am Tag 4

Abbildung 9: Darstellung der Intensivmortalitdt nach SAPS- Quartilen
Hier sind die SAPS-Quartilen gegen die Mortalitat aufgetragen, Q1-Q4 steht fur die Quartilen. Signifikante
Unterschiede zeigen sich jeweils von der vierten Quartile zu Q1-Q3. p<0,05 jeweils zur 4.Quartile.
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3.4.2 Assoziation des SAPS Il mit der Krankenhausmortalitat

Der SAPS Il Score ist zur Bestimmung der Krankenhausmortalitdt evaluiert
worden. Wie Tabelle 7 zeigt ist der SAPS Il Score bei Patienten die im
Krankenhaus verstarben deutlich hoher als bei denjenigen die Uberlebten. Dies
galt nicht nur fir den SAPS Il Score bei Aufnahme sondern flr die taglich

erhobenen SAPS lI-Werte im Verlauf

Tabelle 7: Gegeniiberstellung der SAPS Ill-Werte der Lebenden und Verstorbenen nach
Krankenhausaufenthalt

Aufgezeigt sind die Mediane mit Interquartilenabstand (IQR) der SAPS-Werte von Tag 1-7 nach Aufnahme
von Patienten, die den Krankenhausaufenthalt Giberlebt und nicht tGberlebt haben. N= Anzahl der verfugbaren
Datensatze

Klinische Lebende bei Verstorbene im
Verlaufsparameter Krankenhausentlassu Krankenhaus p-Wert

ng Median (IQR);n

Median (IQR);n

SAPS Il 1.Tag 34 (27-44); 121 45 (33-61); 63 <0,001
SAPS Il 2.Tag 33 (24-43); 104 46( 32-61); 56 <0,001
SAPS Il 3.Tag 33 (27-42); 81 45 (31-57); 46 <0,001
SAPS Il 4.Tag 32 (23-43); 67 45 (30-54); 34 0,002
SAPS Il 5.Tag 32 (23-45); 53 43( 26-53); 28 0,015
SAPS 11 6.Tag 33 (27-41); 48 44( 34-54); 25 0,003
SAPS Il 7.Tag 33 (24-40); 42 45 (37-54); 24 <0,001

3.4.3 Assoziation des SAPS Il in Quartilen mit der Krankenhausmortalitat

Im Gegensatz zur Intensivstationsmortalitat korreliert der SAPS Il bei Aufnahme
sehr gut mit der Krankenhausmortalitat. Ab dem zweiten Tag verlor der SAPS Il
seine Fahigkeit zur Diskriminierung von Mortalitatsunterrschieden in den niedrigen
Quartilen. Wie auch bei der Intensivstationsmortalitat blieb jedoch durchgehend
eine signifikant hdhere Mortalitat in der obersten Quartile. Der SAPS Il Score an
den Tagen eins bis drei vermochte die Krankenhausmortalitat akzeptabel
vorherzusagen. Die AUC-Werte in der ROC Kurvenberechnung 0,614, 0,707 und
0,706 mit ihren 95% Konfidenzintervallen (KI) zwischen 0,620 und 0,802 waren

signifikant (Abb.11).
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Abbildung 10: Krankenhausmortalitat nach SAPS-Quartilen

In jeder Quartile sind ungefér 45 Patienten eingeschlossen. Signifikante Unterschiede wiesen die SAPS-
Werte am ersten Tag zwischen der 1. und 4., der 2. und 4., und der 3. und 4. Quartile auf. Am zweiten Tag
finden sich signifikante Unterschiede zwischen der vierten und allen anderen Quartilen und zwischen der
zweiten und dritten Quartile. Am dritten und vierten Tag nach Aufnahme unterscheiden sich jeweils die
Quartilen 1-3 von der 4. signifikant. Q= Quartile, SAPS-Werte nach Quartile:Q1=6-27, Q2=28-36, Q3=37-50,
Q4=51-95. p<0,05 jeweils zur 4.Quartile.
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Abbildung 11: ROC-Kurve des SAPS Il an Tag 1, Tag 2 und 3 nach Aufnahme
Darstellung der AUC-Werte anhand der ROC-Kurve der SAPS II-Werte an Tag 1,2 und 3.
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3.4.4 Assoziation des SAPS Il in Quartilen mit der Einjahresmortalitat
Die Abbildung 12 zeigt, dass die hdchste Quartile an Tag eins und zwei mit einer
erhdhten Mortalitat vergesellschaftet war, dass jedoch diese Assoziation ab Tag

drei sistierte. Eine Diskriminierung zeigte sich hier nicht.
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Abbildung 12: Einjahresmortalitdt der SAPS-Quartilen
Die Patientengrupe in der hdchsten SAPS Quartile weist von Tag 1 bis 3 auch die grof3te Sterblichkeit auf. In

den unteren Quartilen vermag der SAPS die Sterblichkeit nicht zu diskriminieren. Am Tag 4 gibt es keine
Assoziation zwischen SAPS und Mortalitat.
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3.5 Klinischer Verlauf

3.5.1 Gesamtkollektiv

Die unten aufgeflihrte Tabelle 8 stellt erhobene klinische Daten der Pneumonie-
und Sepsispatienten dar. Es zeigten sich erwartungsgemal} deutlich erhdhte
Infektzeichen. Die Hamodynamik wurde bei Uber 50% der Patienten durch eine

Katecholamintherapie beeinflusst.

Tabelle 8: Klinische Verlaufsparameter des Gesamtkollektivs

Dargestellt werden Labor- und Vitalparameter der Pneumonie- und Sepsispatienten als Median mit
Interquartilenabstand (IQR) mit n als Anzahl der verfugbaren Datenséatze. Fir die Noradrenalinmenge wurden
nur die Daten der Patienten verwendet, die auch katecholaminpflichtig waren. PTT = Partielle
Thromboplastinzeit, CRP = C-reaktives Protein.

Klinische Verlaufsparameter bei

Aufnahme Median (IQR) N
Puls (min™) 95 (80-110) 211
Blutdruck systolisch (mmHg) 115 (95-135) 212
Blutdruck diastolisch (mmHg) 60 (50-75) 212
Durchschnittliche Noradrenalindosis (mg/h) 0,6 (0,3-1,2) 119
Blutzucker (g/dl) 152 (115-209) 201
Natrium (mmol/l) 136 (131-140) 202
Kalium (mmol/l) 4,2 (3,7-4,7) 197
Laktat (mmol/l) 1,8 (1-3) 172
pH 7,33 (7,25-7,41) 183
BE (mmol/l) -2,4 (-7,3-3,2) 182
HCO; (mmol/l) 23 (18-28) 180
pCO, (mmHg) 40 (30-53) 162
pO, (mmHg) 84 (64-110) 168
Leukozyten (10°1) 13000 (9000-18000) 192
Erythrozyten (10'%1) 3,6 (3,1-4,1) 192
Hamoglobin (g/dl) 110 (96-127) 192
Neutrophile (10°1) 10000 (6-15 x 10°) 98
Thrombozyten (10°1) 200 (120-280) 193
PTT (Sekunden) 39 (31-51) 184
Harnstoff (mg/dl) 12 (8-21) 159
Kreatinin (umol/l) 115 (70-223) 182
Albumin 1. Wert (g/dI) 24 (18-30) 158
LDH (U/) 248 (182-388) 178
CRP (mg/l) 119 (50-209) 183
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3.5.2 Bedeutung verschiedener klinischer Parameter fiir die Krankenhausmortalitat

In dieser Analyse zeigte sich, dass die Patienten, die im Krankenhaus verstarben,
haufiger katecholaminpflichtig waren und auch héhere Dosen an Katecholaminen
erhielten. Die Laktatdehydrogenase, das Albumin und der Harnstoff war bei den

Verstorbenen ebenfalls hoher. Sowohl der Base Excess als auch die

Thromozytenzahl war bei den Verstorbenen erniedrigt (Tab. 9).

Tabelle 9: Gegeniiberstellung der klinischen Verlaufsparameter von im Krankenhaus
Verstorbenen und Lebenden

Darstellung der Vital- und Laborparameter der Pneumonie- und Sepsispatienten bei Aufnahme aufgeteilt nach
im Krankenhaus verstorben oder nicht verstorben mit Angabe der Variablen in Median mit
Interquartilenabstand (IQR) und mit p-Wert. Der Albuminwert ist der erste Wert, der in den ersten 48 Stunden
nach Aufnahme abgenommen wurde.* = Hier wurden nur die Patienten, die Noradrenalin erhalten haben,

ausgewertet.

Klinische Lebende bei Verstorbene im
Verlaufsparameter Krankenhausentlassung Krankenhaus p-Wert
bei Aufnahme Median(IQR);n Median(IQR);n

Puls (min™") 95 (85-110);133 98 (80-120);78 0,466
Syst. Blutdruck (mmHg) 60 (50-75);135 55 (45-70);77 0,056
Diast. Blutdruck (mmHg) 0,5 (0,3-0,9);66 0,9 (0,4-1,7);53 <0,001
Noradrenalindosis (mg/h) 66 von 138 53 von 79 0,006
Blutzucker (g/dl) 153 (120-210);129 143 (95-205);72 0,137
Natrium (mmol/l) 136 (131-139);128 135 (132-140);74 0,828
Kalium (mmol/l) 4.1 (3,7-4,6);125 4,3 (3,8-4,9);72 0,183
Laktat (mmol/l) 1,6 (0,95-2,9);109 1,8 (1-3,7);63 0,125
pH 7,35 (7,24-7,4);119 7,31(7,25-7,44);64 0,925
BE (mmol/l) 42 (32-60);101 40 (29-51);61 0,147
HCOj3 (mmol/l) -2,3 (-5,9-3,1);117 -3,8 (-9,9-3,4);64 0,032
pCO, (mmHg) 83 (62-106);106 90(65-119);62 0,377
pO, (mmHg) 23 (19-27);116 21(17-29);64 0,226
Leukozyten (10°/) 12700 (9200-17200);126 12300 (7800-20400);66 0,827
Erythrozyten (10" 3,7 (3-4);126 3,5 (3-4);66 0,219
Hamoglobin (g/dl) 113 (98-128);126 102 (92-125);66 0,085
Neutrophile (10°/) 9970 (7500-15100);59 8550 (1500-16000);39 0,183
Thrombozyten (10°1) 208 (138-295);123 171 (93--273);70 0,038
PTT (Sekunden) 39 (32-49);114 38 (30-51);70 0,734
Harnstoff (mg/dl) 11 (6-20);97 14 (10-27);62 0,017
Kreatinin (umol/l) 103 (64-220);117 141 (85-243);65 0,073
Albumin 1. Wert (g/dl) 27 (21-32);96 21 (17-25);62 <0,001
LDH (UnN) 218(176-297);115 311(210-604);63 <0,001
CRP (mg/l) 100(40-196);118 128(76-235);65 0,057
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3.5.3 Evaluation des Einflusses verschiedener klinischer Parameter auf die
Einjahresmortalitat

In Tabelle 10 werden die klinischen Parameter der nach einem Jahr Verstorbenen
und Uberlebenden dargestellt. Hier zeigte sich, dass die verstorbenen Patienten
trotz hoherer und haufigerer Katecholaminpflichigkeit einen niedrigeren
diastolischen Blutdruck bei Aufnahme aufwiesen. Patienten, die nach einem Jahr
tot waren, hatten bei Aufnahme niedrigere Neutrophilenzahlen und Albuminwerte

als die Uberlebenden. Die LDH-Werte waren hier hoher.
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Tabelle 10: Gegeniiberstellung der klinischen Verlaufsparameter von nach einem Jahr
Lebenden und Verstorbenen

Darstellung der Vital- und Laborparameter der Pneumonie- und Sepsispatienten bei Aufnahme aufgeteilt nach
innerhalb eines Jahres verstorben oder nicht verstorben mit Angabe der Variablen in Median mit
Interquartilenabstand (IQR) und mit p-Wert. Der Albuminwert ist der erste Wert, der in den ersten 48 Stunden

nach Aufnahme abgenommen wurde.* = Auswertung nur mit Patienten,die Noradrenalin erhielten.

Klinische Lebende nach 1 Jahr Verstorbene nach 1 p-
Verlaufsparameter bei Median(IQR);n Jahr Wert
Aufnahme Median(IQR);n
Puls (min™") 95 (86-110);84 95(80-115);127 0,633
Syst. Blutdruck (mmHg) 118 (100-140);84 113(95-135);128 0,161
Diast. Blutdruck (mmHg) 65 (50-79);84 55(45-70);128 0,010
Noradrenalin (mg/h) 0,6 (0,3-1,0);39 0,7 (0,4-1,5);80 0,045
Noradrenalin (Anzahl) 39 von 86 80 von 131 0,023
Blutzucker (g/dl) 154 (120-209);84 149 (107-208);117 0,465
Natrium (mmol/l) 136 (131-139);83 136 (131-140);119 0,698
Kalium (mmol/l) 4,1 (3,7-4,6);82 4,3(3,8-4,8);115 0,658
Laktat (mmol/l) 1,9 (1-3);71 1,8( 1-3);101 0,897
pH 7,35 (7,27-7,41);77 7,32 (7,23-7,43);106 0,481
BE (mmol/l) -2,4 (-5,9-3,1);76 -2,4 (-8,9-3,4);106 0,198
HCO3 (mmol/l) 23 (19-26);75 23 (18-28);105 0,991
pCO, (mmHg) 42 (35-48);65 40 (28-60);97 0,315
pO, (mmHg) 81 (59-104);68 91 (66-121);100 0,186
Leukozyten (10°/) 13980(10300-17500);78 12050 (8200- 0,092
17400);114
Erythrozyten (10'/1) 3,7(3-4);78 3,6 (3-4);114 0,869
Hamoglobin (g/dl) 112(96-128);78 110 (95-126);114 0,631
Neutrophile (10°1) 11957 (9160-15500);35 8100 (4900-15400);63 0,021
Thrombozyten (10%/1) 204 (157-285);76 188 (98-283);117 0,125
PTT (Sekunden) 39 (32-46);72 39 (31-51);112 0,824
Harnstoff (mg/dl) 11 (6-18);57 14 (10-25);102 0,003
Kreatinin (umol/l) 93 (65-174);73 140 (72-250);109 0,069
Albumin 1. Wert (g/dl) 27 (21-32);59 23 (17-28);99 0,007
LDH (U 210 (167-290);70 275 (193-422);108 0,001
CRP (mgl/l) 129 (46-202);84 112 (51-209);112 0,991




Ergebnisse

3.5.3.1 Multivariate Analyse logistische Regression fiir das Uberleben nach einem Jahr

Das Alter, der SAPS |l Score am 1. Tag, die Noradrenalindosis, der diastolische
Blutdruck bei Aufnahme, das Albumin in den ersten 24 Stunden und das LDH bei
Aufnahme konnten in der wunivariaten Analyse als mdgliche anwendbare
Pradiktorvariablen identifiziert werden. Nachdem die o.g. Variablen dichotomisiert
wurden, ergab die logistische Regression, wie in Tabelle 11 einsehbar, dass das Alter
und der Albuminwert in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme unabhangige
Pradiktoren fur das 1-Jahres Uberleben darstellen. Bei einem Alter tber 71 Jahren
erhohte sich das Risiko nach einem Jahr zu versterben um das Doppelte (95% KI:

0,957-0,039). Ein Albuminwert unter 24 mg/dl verdreifachte das Mortalitatsrisiko.

Tabelle 11: Ergebnisse der multivariaten Analyse
Berechnung der schrittweise rickwarts berechneten logistischen Regression. Hierdurch eliminierte Variablen:

SAPS Il, LDH, diastolischer Blutdruck, Noradrenalindosis, Neutropenie bei Aufnahme. *Albumin unter 24 mg/d|,
®Alter unter 71 Jahren. Aufgefiihrt werden die Odds Ratios und das Konfidenzintervall. Kl= Konfidenzintervall.

Variable Odds Ratio  95% KiI 95%KI p-Wert
untere Grenze obere Grenze

Albumin?® 2,924 1,331 6,421 0,008

Alter® 0,436 0,198 0,957 0,039
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3.5.4 Follow-up

Abbildung 13 zeigt, dass von den Patienten, die nach einem Jahr noch am Leben

waren, 87% kontaktiert werden konnten und von 85% die Lebensqualitat erhoben

werden konnte.

217 Patienten

Tod auf
Intensivstation
n=53

Tod im Follow-up
n =52

Tod im Krankenhaus
n=26

Uberlebende nach einem
Jahr
n =86

Nicht erreicht bzw.
Befragung abgelehnt,
aber lebend
n=13

EQ-5D erhoben
n=73

Schriftlich befragt
n=14

Telefonisch befragt
n =59

Abbildung 13: Follow-up

In dieser Abbildung wird die Nachbeobachtung und Anzahl der Befragten mit Pneumonie und Sepsis

dargestellt. n = Anzahl.
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3.6 Lebensqualitit

3.6.1 Visuelle Analogskala

Der mittlere VAS-Wert von 59 Pneumonie- und Sepsispatienten lag bei 51+25%
(Abb.14). Von den 73 befragten Patienten gaben 14 keine Einschatzung uUber die
VAS ab. Im Vergleich zu dem Lubecker Kontrollkollektiv (Mittlere VAS = 70+£20) war
die Lebensqualitat signifikant niedriger (p<0,001). Die Werte aus den EuroQol-Daten

von 60-69-jahrigen gesunden Menschen lagen mit 74+18% geringfugig dartber.

100
90

80
. O e

60

50 D

40

VAS (%)

30
20
10

Pneumonie-und Libecker Kontrollkollektiv EuroQolL Group
Sepsispatienten Kontrollkollektiv

Abbildung 14: Mittelwerte +- Standardabweichung der Lebensqualitat (VAS) gemaR Anhang 7.9

Bezuglich der beiden Untergruppen (Pneumonie ohne Sepsis- und Sepsispatienten)
gab es keine Unterschiede in der Lebensqualitat. Der VAS-Score Mittelwert lag bei

49+32, der EQ-5D Index bei 0,6+0,4, bzw. 51+21% und 0,6+0,3.

38



Ergebnisse

Der EQ-5D Index des untersuchten Patientkollektivs wies einen Median von 0,8 auf.
Die 25. Perzentile lag bei 0,3, die 75. Perzentile bei 0,9. Auch hier war die
Lebensqualitat signifikant niedriger als die des Lubecker Kontrollkollektivs mit einem
Median von 0,95 (0,89-1,0) (p<0,001). Der EQ-5D Index wurde im Patientenkollektiv

der EuroQoLGroup nicht angegeben.

3.6.1.1 Erweiterte Fragen zur Lebensqualitét

Uber 2/3 der Patienten flhlten sich nach dem Intensivaufenthalt besser oder gleich
gut als vorher. Lediglich 29% gaben an, sich schlechter als vor dem Aufenthalt zu
fuhlen. Somit scheint die reduzierte Lebensqualitat nur bei einem geringen Teil der

Patienten Folge des Intensivaufenthaltes zu sein (Abb.15).

Schlechter
29%

Abbildung 15: Subjektive Lebensqualitit nach dem Intensivaufenthalt
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Die Befragungsergebnisse zum beruflichen Status sind in Tabelle 12 dargestellt. Die
Pneumonie- und Sepsispatienten erlitten keine signifikanten Veranderungen in Bezug

auf ihre Berufsaustibung durch den Intensivaufenthalt.

Tabelle 12: Befragungsergebnisse zum Arbeitsstatus
Die Patienten gaben ihren in der Tabelle aufgetragenen Status an, dargestellt in Absolut und Prozent.
(Alter = normales Rentenalter ,G= Pensionierung aus gesundheitlichen Griinden)

Vor der Nach der ITS
Im Berufsleben 12 (17%) 8 (11%)
Auf Arbeitssuche 3 (4%) 2 (3%)
In Pension/Rente (Alter) 37 (51%) 40 (55%)
In Pension/ Rente (G) 19 (26%) 23 (31%)
Ablehnung der Frage 1(2%) 0 (0)

Befragungen zu erneuten stationaren Aufenthalten im Krankenhaus ergaben, dass
sich 43% der Patienten aufgrund der gleichen Erkrankung erneut in stationare
Behandlung begaben. Aufgrund einer anderen Erkrankung wurden 37% erneut
stationar behandelt. Rund 1/5 (19%) der Patienten wurde nochmals auf die
Intensivstation aufgenommen. Weitere 37% der Patienten hatten keinen zweiten
Krankenhausaufenthalt. Heimsauerstoff wurde vor dem Intensivaufenthalt von 9
Patienten mit Pneumonie (17%) bendétigt und von 15 Patienten (28%) nach dem

Aufenthalt.
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3.6.1.2. EQ 5D Fragebogenergebnisse des Gesamtkollektivs

Die genauere Betrachtung der Lebensqualitat in den Subkategorien ist im Anhang 7.8
und in Abbildung 16 aufgefuhrt. Es zeigte sich, dass knapp 70% der Patienten
moderate oder extreme Einschrankungen im Bereich Mobilitat und alltaglicher Arbeit/
Hausarbeit hatten. Etwa 50-60% der Patienten gaben Einschrankungen in den

Bereichen "Fur sich selbst sorgen’, "Niedergeschlagenheit’ und "Schmerzen™ an.
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Abbildung 16: Die Ergebnisse des EQ-5D der Pneumonie- und Sepsispatienten
Die Abbildung zeigt die Ergebnisse der Lebensqualitdtsbefragung ein Jahr nach Intensivstationsaufenthalt in

relativen Zahlen auf die finf Fragen des EQ-5D.

Bei Betrachtung der Untergruppen Pneumonie ohne Sepsis- und Sepsispatienten
ergab sich ein Unterschied in der Subkategorie Angst/Niedergeschlagenheit. Hier gab

die Gruppe ,Pneumonie ohne Sepsispatienten” signifikant haufiger die Antwort “Ich
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bin extrem &angstlich oder deprimiert” (35%). Bei den Sepsispatienten waren es

lediglich knapp 9%.

3.6.1.3 EQ- 5D Fragebogenergebnisse der Kontrollgruppen gegeniiber dem Gesamtkollektiv

Es zeigte sich, dass sich die Kontrollgruppe im Vergleich zum Gesamtkollektiv in

allen funf Dimensionen des EQ-5D positiv unterschied (Anhang 7.9).

3.6.1.4 EQ 5D Fragebogenergebnisse der EuroQoL Group

Die im Anhang 7.10 aufgeflihrte Tabelle und Abbildung 17 zeigen, dass die Libecker
Kontrollgruppe sehr ahnliche Ergebnisse aufwiesen, wie jene, die von der
EuroQoLGroup zur Verfugung gestellt wurden. Da unsere Patienten im Median 71
Jahre alt waren, wurden zwei Alterspannen der EuroQolGroup aufgefihrt. Wie im
Anhang 7.10 erkennbar, war die Lebensqualitdt der Pneumonie- und Sepsispatienten
schlechter als die beider Kontrollkollektive.
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Abbildung 17: Moderate und schwere Einschrankungen der drei Gruppen
Angegeben ist der Anteil der Patienten in %, der moderate oder extreme Einschrankungen in den funf

Dimensionen des EQ-5D aufwies. Der schwarze Balken stellt lediglich die 60-69- jahrigen der
EuroQoLGroup Kontrollgruppe dar. KG = Kontrollgruppe
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3.6.2 SAPS Il Score und Lebensqualitidt nach einem Jahr

3.6.2.1 Assoziation des VAS mit dem SAPS Il an Tag 1-4

Patienten in den unterschiedlichen Quartilen des SAPS Il wiesen keine Unterschiede
in der Lebensqualitat (VAS) auf. Der SAPS Il scheint nicht zur Pradiktion der

Lebensqualitat nutzbar zu sein.
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Abbildung 18: SAPS Il und Lebensqualitat (VAS)
Abgebildet sind jeweils die Quartilen des SAPS |l an Tag 1-4 nach Aufnahme. Die Héhe der Balken stellt den

Gesundheitszustand in Prozent mit Standardabweichung dar .
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3.6.2.2 Assoziation des EQ-5 Index mit dem SAPS Il an Tag 1-4

Hier konnte lediglich aufgezeigt werden, dass Patienten, die am ersten Tag ihres
Krankenhausaufenthaltes einen SAPS II- Wert in der hochsten Quartile aufwiesen,
eine schlechtere Lebensqualitat als solche in der ersten Quartile des SAPS Il hatten.

Der SAPS Il in den Folgetagen konnte hier jedoch nicht mehr diskriminieren.
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Abbildung 19: SAPS Il an Tag 1-4 in Quartilen bezogen auf den EQ- 5 Index

Abgebildet sind jeweils die Quartilen des SAPS Il an Tag 1-4 nach Aufnahme. Die Héhe der Balken stellt den
Gesundheitszustand als Mittelwert mit Standardabweichung dar. * kennzeichnet einen signifikanten Unterschied
zur ersten Quartile.
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Bei genauerer Berechnung ergab sich, dass dieser Unterschied am Tag 1 auf der
korperlichen Leistungsfahigkeit (Dimensionen: Mobilitat, Selbstversorgung und
Hausarbeit) der Patienten beruhte. Patienten mit den niedrigsten SAPS II-Werten
wiesen eine bessere korperliche Funktionsfahigkeit auf. Aulderdem zeigte sich, dass
die Dimensionen Schmerzen und Niedergeschlagenheit/Depression nicht von diesem

Unterschied betroffen waren (Abb.20).
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Abbildung 20: Assoziation des SAPS Il bei Aufnahme in Quartilen mit dem Anteil in % der
Antwort: keine Probleme

Aufgezeigt sind die vier Quartilen des SAPS Il bei Aufnahme zu den finf Fragen des EQ-5D zur Mobilitét,
Selbstversorgung, Hausarbeit, Schmerzen und Depressionen. Die * kennzeichnet den signifkanten Unterschied
zur ersten Quartile.
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3.6.3 Assoziation klinischer Verlaufsparameter mit der Lebensqualitat
3.6.3.1 Der Einfluss auf die Lebensqualitédt (VAS)

3.6.3.1.1 Die VAS aufgeteilt in unterhalb und oberhalb des Median

Wie in der Abbildung 21 dargestellt, hatten Patienten mit bei Aufnahme hdherer
Albuminkonzentration eine schlechtere Lebensqualitat. Aulerdem zeigte sich, dass

diese Patienten haufiger an einer COPD litten und seltener dialysepflichtig waren.
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Abbildung 21: Univariate Analyse (VAS)
Die Albuminkonzentration wurde in den ersten 48 Stunden nach Aufnahme bestimmt. Ein p<0,05
wurde mit einem * markiert.

3.6.3.1.2 Logistische Regressionsanalyse anhand der dichotomisierten VAS

Eine multivariate Analyse war aufgrund der zu geringen Anzahl an Datensatzen nicht

sinnvoll.
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3.6.3.2 Der Einfluss auf die Lebensqualitat, gemessen am EQ-5 Index nach Greiner

3.6.3.2.1 Der EQ-5 Index aufgeteilt in oberhalb und unterhalb des Median

Jungere Patienten sowie Patienten mit einem niedrigeren SAPS Il bei Aufnahme
hatten eine bessere Lebensqualitat. Patienten mit geringeren Neutrophilenzahlen und
niedrigeren Laktatwerten bei Aufnahme ging es ebenfalls besser. Die COPD hatte

einen negativen Effekt auf die Lebensqualitat (Abb. 22).

47



Ergebnisse

50+

Alter(Jahre)

< Median = Median
EQ Index
40+ * 20000~
Q
E =
& 30+ =
3 o
=
= o | < |
g 20 s 10000
» 3
a 10 =z
<
»
0- - 0- ;
< Median = Median < Median = Median
EQ Index EQ Index

N
]
~
a
]

w
il
a
o
1

Laktat (mmol/l)
i
&
*

Patienten mit COPD (%)

o
L
o
L

< Median = Median < Median = Median
EQ Index EQ Index

Abbildung 22: Klinische Faktoren, die signifikante Unterschiede in Bezug auf die am EQ-5 Index
gemessene Lebensqualitat aufwiesen.

Der linke Balken stellt jeweils den Anteil der Patienten dar, die eine schlechtere Lebensqualitat
angaben.
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3.6.3.2.2 Logistische Regression anhand des dichotomisierten EQ-5 Index

Auf die Analyse der Neutrophilen wurde aufgrund der erheblichen Verringerung der n-
Zahlen verzichtet. Die Analyse beinhaltete somit 53 Patienten. Die Tabelle 13 zeigt,
dass das Laktat, der SAPS Il bei Aufnahme und die COPD als unabhangige
Pradiktoren galten. Das Risiko eine schlechtere Lebensqualitat nach einem Jahr zu
haben, war um das 4-fache erhoht, wenn das Laktat bei Aufnahme tber 1,8 mmol/l
lag oder ein SAPS Il von Uber 24 bei Aufnahme vorlag, und um das 5-fache, wenn

eine COPD bekannt war.

Tabelle 13: Logistischen Regression anhand des dichotomisierten EQ-5 Index unterhalb des
Median

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der multivariaten Analyse mit COPD, dichotomisiertem Laktat (< und = 1,8
mmol/l), SAPS Il bei Aufnahme ( > und < 36) und Alter ( > und < 71 Jahren). Aufgefuhrt ist die Odds Ratio und das
Konfidenzintervall.

Variable Odds Ratio Untere Grenze Obere Grenze p-Wert
95%KI 95%KI

COPD 5,402 1,317 22,160 0,019

Laktat 4,149 1,110 15,516 0,034

SAPS I 3,903 1,062 14,345 0,040
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4 Diskussion

Langzeitiiberleben und Lebensqualitit bei Patienten mit Pneumonie und Sepsis sind
bisher mit Studien nur wenig untersucht. Daher war es Ziel der vorliegenden
Dissertationsschrift, die QoL und die Mortalitat von Intensivpatienten mit Pneumonie
und/oder Sepsis ein Jahr nach Aufnahme und Behandlung auf einer internistischen

Intensivstation zu erfassen.

Die Follow-up Quote unserer Datenerhebung betrug 217 von 227 Patienten, also
96%. Die Follow-up Quote bezogen auf die Lebensqualitat lag bei 85%. Im Vergleich
zu anderen Studien waren das gute Antwortraten. Eddleston et al. konnten in ihrer
Studie Uber das Uberleben, die Morbiditat und die Lebensqualitat von
Intensivpatienten eine Antwortrate von nur 63% aufweisen [21]. Die Arbeitsgruppe um
Wehler beschrieb eine Antwortrate von 80% nach sechs Monaten Intensivaufenthalt
bei MODS-Patienten [34]. In einer slowenischen Studie Uber das Outcome und die
Lebensqualitat von Sepsis und Traumapatienten nach Intensivaufenthalt konnte eine
Antwortrate von lediglich 50% erreicht werden [65]. Aufgrund der guten Antwortrate in
unserer Arbeit darf davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse reprasentativ

und valide sind.

Die in dieser Studie untersuchten Patienten wurden ein Jahr lang auf der
internistischen Intensivstation des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Lubeck rekrutiert. Sie wurden einerseits mit einem Kontrollkollektiv der EuroQoL
Group sowie andererseits einem Kontrollkollektiv der Universitatsklinik Libeck

verglichen.
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Zur Bestimmung der Lebensqualitat bedienten wir uns des EQ-5D. Der EQ-5D ist ein
validierter von einer Expertengruppe interdisziplinar entwickelter Fragenkatalog mit
dem die QoL des Patienten auf eine eindimensionale Weise erfasst wird. Er kann als
eines der Standardinstrumente der Lebensqualitatsforschung angesehen werden
[66]. Er wurde bereits auf seine Validitat und Reliabilitdat bei Intensivpatienten in
verschiedenen Studien getestet. Klare Vorteile dieses Fragebogens sind die schnelle
und einfache Handhabung sowie die generelle Einsetzbarkeit. So bewies er in
mehreren Studien, dass er keine Nachteile gegenuber einem krankheitsspezifischem
Fragebogen besitzt [67-69]. Als Befragungszeitpunkt wurde ein Jahr nach
Intensivaufenthalt gewahlt. Dies vor dem Hintergrund, dass nach einem Jahr von
einer Langzeitbeobachtung gesprochen werden darf, da die Patienten keinen akuten

krankheitsbezogenen Problemen mehr unterliegen [70].

Die EQ-5D Ergebnisse der von uns evaluierten Intensivpatienten ergaben eine
mittlere bis schlechte Lebensqualitat ein Jahr nach der intensivmedizinischen
Behandlung. So zeigten 46-68% der Patienten moderate bis starke Probleme in den
funf jeweils abgefragten Dimensionen des EQ-5Ds. Besondere Probleme konnten in
der Mobilitat, Alltaglichen Arbeit und bei Schmerzen vermerkt werden. Der Mittelwert
des EQ-5D VAS lag bei 50%. Das war erheblich schlechter als von Granja et al.
dokumentiert (VAS: 75%). Die Arbeitsgruppe (Granja et al.) berichtete, dass sich 67%
der Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock besser oder gleich flhlten
als 12 Monate vorher. In unserem Patientenkollektiv waren es vergleichbare 71%. So
darf angenommen werden, dass die Lebensqualitat schon vor dem Intensivaufenthalt

schlechter war und konsekutiv schlechtere Werte zeigte. Auch Herridge et al.
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entdeckten, dass Patienten mit ARDS ein Jahr nach dem Intensivaufenthalt eine
verminderte Lebensqualitat aufwiesen [71]. Sie konstatierten, dass dies nicht speziell
am ARDS lag sondern als Ausdruck der zugrunde liegenden Komorbiditaten sowie
dem Alter zu sehen ist. Patienten mit CAP, die 18 Monate nachuntersucht wurden,
zeigten verringerte QoL-Werte in den Sparten kérperliche Funktion und allgemeine
Gesundheit im SF-36 im Vergleich zu einer alters- und geschlechtsgematchten
Kontrollgruppe. Darlber hinaus konnte gezeigt werden, dass sich CAP Patienten

innerhalb von 6-18 Monaten erholen und ohne Pneumoniesymptome sind [60].

Der EQ-5 Index lag bei einem Median von 0,788 (79%), was erheblich besser war,
als die 50% im VAS. Etwa 50% der Patienten gaben an, maRig bis stark deprimiert zu
sein, welches den VAS, der eine subjektive Einschatzung der Lebensqualitat darstellt,
negativ beeinflussen konnte. Etwa die Halfte des Patientenkollektivs musste aufgrund
der gleichen Erkrankung erneut stationar aufgenommen werden, ein Drittel aufgrund
einer anderen Erkrankung. Daraus konnte man schlieRen, dass diese Patienten
mehrere und/oder schwere Grunderkrankungen aufwiesen. In einer Studie, in der die
Lebensqualitdt von Sepsis- und Traumapatienten zwei Jahre nach deren
Intensivaufenthalt ermittelt wurde, konnte ein EQ-5 Index der Sepsispatienten von im
Mittel 0,72+0,24 (72%) kalkuliert werden. Hier gab es keinen Unterschied zu den
Traumapatienten, obwohl die Mortalitat der Traumapatienten niedriger war. Hieraus
schlossen die Autoren, dass die Schwere der zugrunde liegenden Erkrankung mit
ihrer Mortalitatsrate keinen Einfluss auf die QoL zu haben schien [65]. Denkbar ware

auch, dass Sepsispatienten an einer schweren Grunderkrankung litten und
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Traumapatienten eine  bleibende  Schadigung erlitten, wodurch  beide

Patientengruppen eine Verschlechterung der Lebensqualitat aufwiesen.

Auch die von uns gewonnenen Daten haben zeigen konnen, dass sich unsere
Patienten in allen finf Dimensionen von den beiden Kontrollgruppen unterschieden.
Die Lubecker Kontroligruppe lieferte ahnliche Lebensqualitatsergebnisse wie die
Kontrollgruppe der EuroQoLGroup und unterschied sich in keiner der Dimensionen.
Das Lubecker Kontrollkollektiv wies einen VAS Mittelwert von 70% auf und einen EQ-
5 Index Median von 0,95 auf. Die EuroQoL Group Deutschland Daten fir die Gruppe
der 60-69jahrigen zeigte einen VAS von 74%. Die Lebensqualitat der Sepsis und
Pneumoniepatienten ein Jahr nach Intensivaufenthalt war im Vergleich zu den
Kontrollkolektiven deutlich reduziert. Dies betraf alle Dimensionen des EQ-5Ds:
Mobilitat, Selbstsorge, Alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen und
Angstlichkeit/Depression. Unsere Ergebnisse sind im Einklang mit denen der Studie
von Myhren et al., wo Intensivpatienten ein Jahr nach Intensivaufenthalt ebenfalls
eine signifikant schlechtere Lebensqualitat aufwiesen als die allgemeine Bevdlkerung

[72].

Ein weiteres Ziel unserer Studie war die Identifikation von Pradiktoren der 1-Jahres-
Lebensqualitat. Es konnte die COPD als unabhangiger Pradiktor fur eine schlechte
Lebensqualitat identifiziert werden. Lotti Orwelius et al. konstatierten 2010, dass
Komorbiditaten den grossten Effekt auf die spate Lebensqualitat nach
Intensivaufenthalt hatten [37]. Diese Aussage konnten unsere Daten nur in Bezug auf
die COPD bestatigen. AuRerdem stellten sie fest, dass andere klinische Parameter,

wie Risikostratefizierungsscores und krankheitsbezogene Daten irrelevant fir die
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spate Lebensqualitat sein. Ein Grund fir die unterschiedlichen Ergebnisse kdnnte
allein schon die verschiedenen Patientenkollektive darstellen. Unsere Studie
beinhaltete ein insgesamt sehr krankes Kollektiv, sodass hier die Komorbiditaten
insgesamt keine groRe Rolle mehr zu spielen schienen. Wir konnten aber zeigen,
dass die COPD fir die Pneumonie- und Sepsispatienten eine besondere Rolle spielt

und ihre Lebensqualitat nachhaltig beeinflusst.

In dieser Studie konnte anhand des EQ- 5 Indexes auRerdem der SAPS II-Score als
unabhangiger Pradiktor flr die Lebensqualitat identifiziert werden. Wenngleich bei
Aufteilung in Quartilen keine Diskriminierung mdglich war, hatten Patienten mit dem
niedrigsten SAPS 1I-Score auch die besten Lebensqualitatserhebungen nach einem
Jahr. Vorherigen Studien ist es bislang nicht gelungen, den SAPS Il als Pradiktor fur
die Lebensqualitat zu identifizieren. In der Finfjahres- QOL - Erfassung einer
deutschen Studie aus dem Jahre 2005 konnte keine Assoziation zwischen SAPS I,
SAPS Il Quartilen, SOFA, TISS-28 (Morbiditat), Alter, Geschlecht und den Domanen
der Lebensqualitdt des SF-36 gefunden werden [73]. Graf et al. publizierten eine
Studie in der die Lebensqualitat vor, einen Monat nach und sechs Monate nach
Intensivaufenthalt auf einer kardiologischen und pulmonologischen Intensivstation
analysiert wurde. Auch in dieser pra- und posttherapeutischen Datenerhebung
konnte kein pradiktives Potenzial des SAPS Il fir die Lebensqualitatsvorhersage
ermittelt werden [74]. Im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit waren die Lost-to-
Follow-up Raten hoch, und es zeigte sich ein Unterschied in der Krankheitsschwere
zu Ungunsten der Lost-to-Follow-Up Gruppe, welches die Ergebnisse beeinflussen

konnte. Bei der Funf-Jahres Erfassung der Lebensqualitat zeigte sich eine 5-Jahres-
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Uberlebensrate von 62%, was auf ein gesiinderes Kollektiv schlieBen lieRe, obwohl

Alter und SAPS Il Werte unserem Kollektiv ahnlich waren.

Das Laktat zum Zeitpunkt der Aufnahme war der Dritte unabhangige Pradiktor fur die
Lebensqualitadtsbestimmung anhand des EQ-5 Indexes, den wir bestimmen konnten.
Die Daten zeigten eine negative Korrelation und konsekutiv deutete ein hoher
Laktatwert bei Aufnahme auf eine schlechtere Lebensqualitat nach einem Jahr hin.
Ab einem Laktatwert von 1,8 mmol/l vervierfachte sich das Risiko eine schechtere
Lebensqualitat nach einem Jahr zu haben. In einer Studie Uber die Assoziation der
Laktatkonzentration im Blut bei Aufnahme und die Lange des Herzstillstandes und
des funktionellen neurologischen Outcomes bei wiederbelebten Patienten nach
Kammerflimmern konnte gezeigt werden, dass mit grofler werdenden Werten des
Laktats bei Aufnahme das positive neurologische Outcome immer weniger
wahrscheinlich wurde. Ab Werten von 16,3 mmol/l konnte ein schlechtes
neurologisches Outcome mit einer 100%igen Spezifitat, aber nur mit einer 16%igen
Sensitivitat bestimmt werden [75]. Das Serum-Laktatniveau dient seit langem als
unabhangiger Pradiktor fir die Mortalitat [76]. Laktat ist ein anerkannter Indikator fur
Minderdurchblutung und Hypoxie bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock und ist stark mit der Prognose der Sepsipatienten assoziiert [77-79]. In einer
multizentrischen randomisierten kontrollierten Studie konnte die “Early Lactate-
Guided Therapy” zur Verbesserung der Krankenhausmortalitdt beitragen. Hier
wurden Patienten mit einem Laktatwert von Uber 3 mmol/l mit Flissigkeit und
Vasodilatatoren behandelt, um den Laktatwert um 20% pro zwei Stunden zu senken.

Es zeigte sich, dass Katecholamine friiher abgesetzt werden und Patienten friiher
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extubiert werden konnten [80]. Somit untermauert diese Studie unsere Daten, die
einen Zusammenhang des Serumlaktatniveaus mit dem Outcome der Patienten nahe

legen.

Als weiteres Ergebnis dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass Patienten, die mit
Sepsis auf einer Intensivstation lagen, mit Uber 60% eine aulerst hohe
Einjahresmortalitat aufwiesen. Bisherige Untersuchungen zur Mortalitat von Patienten
mit Sepsis/ schwerer Sepsis/septischem Schock zeigten eine Krankenhausmortalitat
von bis zu 79% [81]. In unserer Untersuchung lag die Krankenhausmortalitat,
eventuell durch eine Verbesserung der intensivmedizinischen Malinahmen bedingt,
nur bei 46%. Die Einjahressterblichkeit lag jedoch bei 65%. Erwartungsgeman
zeigten Patienten mit septischem Schock die héchste Mortalitédt (79%). In unserer
Studie litten zwei Drittel aller Patienten mit Sepsis an einer Pneumonie als
ursachliche Infektion. Ein solch hoher Anteil an Pneumoniepatienten konnte auch in
anderen Studien gezeigt werden [82-84]. Ebenso ist die in dieser Arbeit beobachtete
hoéhere Mortalitat pneumogener Sepsis im Vergleich zu Patienten mit Sepsis

andererer Genese auch in anderen Studien nachgewiesen [50].

Bradford D. Winters und Michael Eberlein veréffentlichten 2010 eine Metaanalyse mit
Studien zum Thema Lebensqualitat und Mortalitdt nach Sepsis (Zeitraum 1996-
2009). Diese beinhaltete Studien in denen die Krankenhausmortalitaten zwischen
14% und 56% und die Einjahres-Mortalitaten bei 22% bis 58% liegen. Die in unserer
Untersuchung ermittelten 46% (Krankenhausmortalitat) und 65% fur die Einjahres-

Mortalitat liegen im Bereich der Daten der Literatur (Tab.14). Die Mortalitatsraten

56



Diskussion

dieser Patienten sind hoch einzuschatzen und auch nach 15 Jahren noch doppelt so

hoch wie die Sterblichkeit der Normalbevoélkerung [85].

Tabelle 14: Sepsisstudien

Literatur Jahre Kolle- Alter Anzahl 28-Tages Follow Mortalitat
ktiv im der oder -Up in (%)
Mittel Patienten Kranken- Jahren
in haus-
Jahren Mortalitat
Fatkenheuer[86], 2004- S 58 15077 37,9% 0,5 43%
Lee[87] Laterre[88], 2008
1 35,3%
Shapiro[89] °
Chen[90], Korosec[65] 2 68,6%
Granja[57],Dreiher [91]
Hofhuis[92] 2008- SES 64 1431 37,2% 0,5 47%
Yende[93] 2009
1 409
Karlsson[58] %
Yang [94] 2 44,9%
Weycker[95] 2003- SES, 64 48419 32,3% 0,5 51%
Angus[96] 2012 SK
1 479
Badouin[97] %
Regazoni[98] 2,5 49,5%
Levy [99] 5 74%

Interessant ist, dass die Krankenhausmortalitat der Sepsis- und Pneumoniepatienten
erhebliche Unterschiede aufwiesen. Die Sepsispatienten verstarben in 46% der Falle,
wobei die Pneumoniepatienten nur in 17% der Falle verstarben. Nach einem Jahr
betrug die Sepsismortalitait 65% und die Pneumoniemortalitdt 51% (ohne
signifikanten Unterschied). Somit erscheint die Krankenhausmortalitat, ein

ungeeigneter Parameter fir Pneumoniestudien zu sein.

Letzlich zeigte sich ein niedriger Albuminwert bei Aufnahme als signifikanter

unabhangiger Parameter fur eine erhdohte Mortalitdt. Diese Beobachtung wurde
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ebenfalls in anderen Studien gemacht [100, 101]. Als Begrindung wird die
Hypalbuminamie als Resultat von Erkrankungen wie z.B. Karzinomen, COPD,
Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt gesehen, welche die Morbiditat und die Mortalitat
erhdhen. Aullerdem steigt das Risiko von Komplikationen (Septischer Schock,
Empyem, kardiale Ereignisse und nosokomiale Infektionen) mit dem Grad der
Hypalbuminamie [102]. Ein erniedrigter Albuminwert ist auch Ausdruck einer
Malnutrition, und somit auch Induktor von Proteinabbau. Das Resultat ist eine
Anabolie. Eine Katabolie ist andererseits essenziell fir Gewebereparatur nach

Trauma oder Krankheit [103].

Im Zuge der Alterspyramide zeigten Patienten, die intensivmedizinisch behandelt
werden mussten, ebenfalls ein zunehmend héheres Alter. So gab es auch in dem hier
vorgestellten Patientenkollektiv eine groRe Anzahl von alteren Menschen. Der
Altersmedian lag bei 71 Jahren. Das Alter zeigte sich in unserer Datenauswertung als
valider unabhangiger Parameter zur Vorhersage der Einjahresmortalitat mit einer
signifikant héheren Sterblichkeit der Patienten mit einem Alter >71 Jahren (Abbildung
8). Diese Beobachtung steht im Einklang mit friheren Sepsisstudien (Tabelle 14). Le
Gall beschrieb 1982 in einer prospektiven Studie, dass das Alter unter 50 ein
wichtiger Pradiktor fur das Uberleben ist [104]. Andere Studien bestatigten die
Aussage ebenfalls, dass das Alter einen guten Pradiktor flir die Mortalitat der

Intensivpatienten darstellt [105-108].

Mit zunehmendem Alter steigt konsekutiv auch die Anzahl der Komorbiditaten der
Intensivpatienten. So wiesen mehr als 2zwei Drittel aller Patienten dieser

Untersuchung einen Hypertonus als Begleiterkrankung auf. Uber ein Drittel aller
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Patienten hatte eine koronare Herzerkrankung, einen Diabetes mellitus und/oder eine
COPD. Interressanterweise war keiner dieser kardiovaskularen Risikofaktoren mit
einer erhohten Einjahressterblichkeit korreliert. Der Einfluss von kardiovaskularen
Risikofaktoren auf die Mortalitat im Rahmen der Sepsis zeigte sich in einer Studie von

Gutierrez et al. ebenfalls als nicht signifikant [109].

Yende et al. priften in einer Studie, ob Patienten mit und ohne Vorerkrankungen, die
fir eine Pneumonie hospitalisiet werden mussten, einen wesentlichen
Mortalitatsunterschied im Langzeitfollow-up aufwiesen. Sie zeigten, dass die
Komorbiditaten keinen Einfluss auf die Mortalitdt der Pneumonie hatten [110].
Studien, wie die von Williams et al. zeigten jedoch, dass die Komorbiditaten bei
Untersuchung von einem allgemeinen Intensivpatientenkollektiv (v.a. auch
kardiochirurgische Intensivpatienten) einen erheblichen Einfluss auf das
Langzeitiberleben hatten (HR 5.23; 95% Cl 4.25-6.43) [85]. Somit kann
angenommen werden, dass bei verschiedenen Intensivkollektiven, unterschiedliche
Parameter entscheidend sind. Bei Sepsis- und Pneumoniepatienten scheint es,

mehrheitlich keinen Einfluss der Komorbiditaten auf die Mortalitat zu geben.

In frGheren Studien konnte gezeigt werden, dass eine Immunsuppression, das
Keimspektrum bei schweren Infektionen verandert [111]. Immerhin wiesen 30% der
Patienten in unserem Kollektiv eine Kortisontherapie gréfler 20 mg pro Tag vor
Aufnahme auf die Intensivstation auf. Bei einer solchen atrogenen®
Immunsuppression zeigte sich jedoch keine Assoziation zur Sterblichkeit der
Patienten. In einer amerikanischen Studie wurde eine Kortikoidtherapie mit einer

erhdohten Rate an Pneumonien und Sepsis in Verbindung gebracht. Eine erhohte
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Mortalitat konnte aber im multivariaten Modell ebenfalls nicht nachgewiesen werden
[112]. Bei nur einem geringen Anteil unserer Patienten konnte eine schwere
krankheitsassoziierte  Immunsuppression  (Chemotherapie, Lymphom, etc.)
nachgewiesen werden. Ob diese Immunsuppression als potentieller Risikofaktor fur
eine erhdohte Mortalitat zu sehen ist, konnte aufgrund der geringen Fallzahl solcher
Patienten in unserer Untersuchung, nicht interpretiert werden. Als prognostisch
bedeutsam erwies sich eine Neutropenie bei Aufnahme auf die Intensivstation. Es
wurde in dieser Arbeit nicht naher differenziert, ob es sich um eine die
Sepsisentwicklung beglnstigende, praexistierende Neutropenie handelte oder aber
eine durch die Sepsis induzierte Neutropenie. Insgesamt verstarben 14 der 16
Patienten mit einer Neutrophilenzahl kleiner als 500/mm?®. Eine erhéhte Mortalitatsrate
bei bestehender Neutropenie konnte auch in anderen Studien nachgewiesen werden
[113]. Ahnliches gilt fir die Beobachtung, dass eine Thrombozytopenie mit einer
gesteigerten Mortalitat vergesellschaftet ist. Auch hier kann nicht zwischen

praexistenter oder sepsisinduzierter Thrombozytopenie unterschieden werden.

Neben laborchemischen Parametern wurde auch die Hamodynamik bei Aufnahme
analysiert. Zu diesem Zeitpunkt hatten die Puls- und Blutdruckwerte keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten, mdglicherweise, weil bei
Aufnahme bereits Uber 50% aller Patienten eine Katecholamintherapie zur
Optimierung der Kreislaufparameter erhielten. Im septischen Schock jedoch konnte
die Therapie mit Noradrenalin und die Hohe der Noradrenalindosis als prognostisch
bedeutsam identifiziert werden. So hatte die  Notwendigkeit einer

Katecholamintherapie nicht nur auf die Krankenhausmortalitat, sondern auch auf die
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Einjahresmortalitat einen negativen Einfluss. In der multivariaten Analyse konnte die

Katecholamintherapie allerdings nicht in das finale Modell eingeschlossen werden.

In einer Arbeit der Cleveland Clinic Foundation von Ryan et al. wurden ,Outcome®-
Pradiktoren fir das Uberleben bei verlangertem Intensivaufenthalt nach
herzchirurgischem Eingriff erarbeitet. Die Gruppe ermittelte, dass die Notwendigkeit
einer Adrenalin-Infusion pradiktiv fur die 14 Tage Mortalitat ist. Die Noradrenalin-
Infusion war pradiktiv schadlich flr die 28 Tages- Mortalitat [114]. Zudem fanden
Lehner et al., dass bei Intensivpatienten mit schweren Lebererkrankungen die
Noradrenalinapplikation ein guter Pradiktor flr die Mortalitat war [115]. Andererseits
gibt es auch Studien, die das Gegenteil gefunden haben. In einer Studie Uber die
prognostischen Faktoren von Patienten mit akuter Leukamie und septischem Schock
konnten Park et al. bei 50 Patienten einen schlechten SOFA-Score und die rekurrente
Leukdmie als unabhangige Pradiktoren der Intensivmortalitat identifizieren.

Norepinephringabe und Alter waren keine Pradiktoren [116].

Die univariate Datenanalyse ergab, dass der modifizierte SAPS II-Score an Tag 1
erhoben, einen signifikanten Pradiktor flr die Krankenhausmortalitat bei Pneumonie-
und Sepsispatienten darstellt. Die AUC betrug 0,681 was darauf hindeutet, dass der
SAPS Il in der modifizierten Version einen nur mafigen Pradiktor der Mortalitat
darstellt. In einer Arbeit von Del Bufalo et al. erwies sich der SAPS Il als gutes
Vorhersageinstrument flr die Krankenhausmortalitat. In der angeflhrten Publikation
lag die AUC bei 0,735 [117]. Der hohere AUC-Wert mag hier an der Berucksichtigung
des Glascow Coma Scales in der von den Autoren verwendeten nicht-modifizierten

Form des SAPS Il liegen. Khouli et al. konnten in einer Arbeit Uber Outcome-
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Pradiktoren von alteren Intensivpatienten den SAPS |l als unabhangigen Pradiktor
der Mortalitdt nach sechs Monaten identifizieren. Bei Patienten mit multidrug-
resistant VAP konnten Hamet et al. zeigen, dass der SAPS ein unabhangiger
Pradiktor war [108]. Im Gegensatz dazu zeigte van Lanschot 1988, dass der SAPS
kein hilfreicher Pradiktor der Mortalitat ist [118]. In dieser Studie wurde jedoch der
SAPS, nicht der SAPS Il verwendet. Insgesamt zeigen sich hier also widersprtichliche
Daten. Nicht nur der SAPS, sondern auch die Ursache des Intensivaufenthaltes

scheinen eine Rolle zu spielen.

Bezuglich der Einjahresmortalitat konnte in dieser Arbeit der SAPS Il bei Aufnahme
nicht als bedingter Pradiktor dienen. Der SAPS Il sagte eine Einjahresmortalitat von
76% voraus. Die Datenanalyse ergab tatséchlich nur 59%. Eine Uberschatzung der
Mortalitat von nahezu 20% wird auch in der Studie von Goertz et al. beim Vergleich
von DELAWARE, APACHE und SAPS Il Score bei Traumapatienten beschrieben. So
konnte der SAPS Il auch in der zitierten Arbeit nicht als Pradiktor dienen. Lehner et
al. definierten den SAPS II-Score als guten Outcome Parameter flir die
Mortalitatsprognosestellung bei Intensivpatienten mit schweren Lebererkrankungen.
Eine gute Korrelationen fand sich jedoch lediglich in drei von 15 Outcome-
Parametern (GCS, Bilirubin und Urinausfuhr). Eine Studie aus Erlangen Uber die
Vorhersagequalitat der Mortalitat bei Schlaganfallpatienten identifizierte den SAPS Il
als guten Pradiktor der Mortalitdt nach einem Jahr mit einer AUC von 0,77. Hier

wurde der Glascow-Coma-Scale auch als gleichwertiger Pradiktor errechnet [119].
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4.1 Limitationen

Das monozentrische Design der vorliegenden Arbeit wurde bewusst gewahlt. Dies
geschah vor dem Hintergrund, dass eine monozentrische Evaluation vor allem
hinsichtlich Organisation und eines geringen Verbrauchs finanzieller Mittel Vorteile
bietet. Dartber hinaus lassen sich durch standardisierte Abldufe Daten mit

gleichbleibend hoher Reprasentativitat erheben [120].

Generell bietet das retrospektive Design einige Nachteile. Hierzu zahlen das Fehlen
der Randomisierung, Selektionsbias, Retrospektionseffekt (,Recall bias“) und den
Vermengungseffekt (,Confounding“) [121]. Obwohl dies eine retrospektive Studie
darstellte, basierte sie doch auf prospektiv erhobenen Daten, sodass der ,Recall bias*
bei der kontinuierlichen Dokumentation von Intensparametern als minimal angesehen
werden kann. Ein Ziel dieser Studie war die Identifikation von Risikofaktoren fur ein
besseres Uberleben und eine bessere Lebensqualitat. Das retrospektive Design 1asst
diesen Kausalzusammenhang aufgrund des nicht ausschliellbaren Confounders
(dritte Ursache) nicht zu. So kann lediglich eine Hypothese erstellt werden. Die
Verifizierung muss dann aber Uber folgende randomisierte prospektive Studien

erfolgen.

Die pramorbide Erfassung der Lebensqualitat von Intensivpatienten ist naturgemafn
nicht moglich, ware jedoch als Vergleichswert hilfreich. Das Fehlen einer solchen
Dokumentation ist somit eine Limitation vieler intensivmedizinischer Studien zur
Lebensqualitat. Durch eine dezidierte Erfragung und standardisierte Erfassung des
Gesundheitszustandes vor der intensivmedzinischen Behandlung unserer Patienten

versuchten wir, diese Limitation auszugleichen.

63



Diskussion

Eine weitere Limitation dieser Arbeit war, dass bei einer Gesamtzahl von 217
Patienten mit einer Mortalitat von knapp 60% nur 86 Patienten fur das Follow-up und
weiteren Berechnungen zur Verfigung standen. Bei den Subgruppenanalysen fur die
Lebensqualitat wiesen die einzelnen Gruppen ein Anzahl von 12-20 Patienten auf,
sodass der statistische Effekt bei geringer Fallzahl sicherlich eine Rolle spielen kann.
Die vorliegenden Ergebnisse zu Pradiktoren konnen somit lediglich als Hinweis gelten
und sollten aufgrund ihrer Limitationen als explorative Untersuchung an einer

klinischen Stichprobe aufgefasst werden.

Um bestmoglichste Ergebnisse fir eine Kohortenstudie Uber Intensivpatienten zu
erhalten, sollte man nach Dowdy et al. die Stichprobengrofle Uber 80 wahlen,
Langzeitfolgen ermitteln, wie zum Beispiel die Lebensqualitat, die Assoziationen
zwischen Ursache und Wirkung mittels multipler Regressionsanalyse ermitteln und
mindestens ein Jahr nachverfolgen [23]. Durch ein entsprechendes Studiendesign
wurden wir diesen Grundforderungen gerecht. Das Risiko eines ,Confoundingeffekts®

konnte durch eine multivariate Analyse verringert werden [122].
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4.2 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Untersuchung machen deutlich, wie bedeutsam es ist, bei
klinischen Studien an Intensivpatienten mit Sepsis/Pneumonie nicht nur die
Krankenhausmortalitat, sondern auch die Einjahresmortalitat zu betrachten, da die
Sterblichkeit nach Krankenhausentlassung im ersten Jahr noch erheblich ist und
somit die Krankenhausmortalitat das Risiko der Patienten deutlich unterschatzt.
Zudem ist die Erfassung der Lebensqualitat von grol3er Bedeutung. Leider konnten in
dieser Untersuchungen nur wenig brauchbare klinische Variablen zur Pradiktion
dieser Endpunkte gefunden werden. Gerade der weit verbreitete modifizierte SAPS II-
Score eignete sich fir die Einschatzung der Einjahresmortalitat nicht. Weitere
grélere Studien sind notwendig, um den Stellenwert des SAPS [I-Scores auf die
Langzeitmortalitdt zu untersuchen. Winschenswert ware der Aufbau eines
multizentrischen Registers, um die Ergebnisse dieser Arbeit zu verifizieren und hier
auch andere Grunderkrankungen mit einzubeziehen, so dass in Zukunft Patienten
wie Angehorigen valide Aussagen Uber die Prognose nach dem Intensivaufenthalt

gegeben werden konnen.
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5 Zusammenfassung

Sepsis und Pneumonie sind Erkrankungen, die sich aufgrund der alternden
Bevolkerung in den westlichen Landern immer mehr haufen. So ist mit einer
zunehmenden Anzahl an Sepsis- und Pneumoniepatienten, die auf einer
Intensivstation behandelt werden mussen, zu rechnen. Umso wichtiger ist es, diese
Patientengruppe in Bezug auf ihre Mortalitdt und Lebensqualitat zu untersuchen.
Pradiktoren, die verlasslich das Uberleben determinieren und die posttherapeutische
Lebensqualitat beschreiben, kénnten Entscheidungen zur Therapiefortsetzung/ —
eskalation auf einer Intensivstation vereinfachen. In dieser retrospektiven
monozentrischen Kohortenstudie wurden alle Patienten, die bei Aufnahme auf die
Intensivstation zwischen dem 1.2.2008 und dem 31.1.2009 mit den Kriterien der
Sepsis oder Pneumonie Ubereinstimmten in die Studie eingeschlossen. Von ihnen
wurden u.a. klinische Verlaufsparameter registriert und nach einem Jahr wurden die
Mortaltat und die Lebensqualitat mit Hilfe des EQ-5D bestimmt. Multivariate Analysen
zur Detektion von Pradiktoren der Lebensqualitdt und des Uberlebens wurden
durchgefuihrt. Der modifizierte SAPS Il bei Aufnahme und an den Folgetagen konnte
als guter Pradiktor fir das Uberleben nach dem stationdren Aufenthalt ermittelt
werden. Die Einjahresmortalitat war insgesamt hoch mit knapp 60%. Als Pradiktoren
fur das Uberleben nach einem Jahr ergab sich ein Alter Uber 71 Jahren und das
Albumin unter 24 mg/dl. Die Lebensqualitat war nach einem Jahr als mittelmaRig bis
schlecht zu beurteilen, mit einer VAS von im Mittel 50 und einem EQ-5 Index von im
Median 0,8. Im Vergleich zu Kontrollgruppen wiesen die evaluierten Intensivpatienten

signifikant schlechtere Lebensqualitatsergebnisse in allen finf Dimensionen des EQ-
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5D auf. Als Pradiktoren mit Einfluss auf die Lebensqualitat lieRen sich das Laktat, der
SAPS Il und die COPD bei Aufnahme identifizieren. Daraus schlussfolgernd sind
Therapieentscheidungen auf einer internistischen Intensivstation im Hinbick auf die
nur malige Lebensqualitat nach einem Jahr von Pneumonie- und Sepsispatienten
kritisch zu beurteilen und zu hinterfragen. Weitere prospektive randomisierte Studien

mussen zur Verifizierung der Pradiktoren folgen.
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Anhang

7 Anhang

7.1 Apache Il Score

Darstellung der Parameter, die

in den APACHE Il Score einflieRen und eine Ubersicht der

Punktebewertung

Punkte 4 3 2 1 0 1 2 3 4

Temperatur >40,9 | 39- 38,5- 36- 34- 32- 30- <30

(°C) 40,9 38,9 38,4 35,9 33,9 31,9

Arterieller <159 130- 110- 70-109 50-69 <50

Mitteldruck 159 129

(mmHg)

Herzfrequenz >179 140- 110- 70-109 55-69 | 40-54 | <40

(min™") 179 139

Atemfrequenz >49 35-49 25-34 12-24 10-11 | 6-9 <6

(min™)

A-aDo; (mmHg) | >499 350- 200- <200 61-70 55-60 | <55

(Fio2>0,5) oder 499 349 Oder

Paop; (mmHg) >70

(Fio2 <0,5)

Arterieller pH >7,69 | 7,6- 7,5- 7,33- 7,25- 7,15- <7,15

7,69 7,59 7,49 7,32 7,24

Plasma Na® >179 160- 155- 150- 130- 120- 111- <111

(mmol/l) 179 159 154 149 129 119

Plasma K* >6,9 | 6,6- 5,5- 3,5- 3,0- 2,5- <2,5

(mmol/l) 6,9 5,59 5,49 3,49 2,99

Plasmakreatinin | >3,4 2,0- 1,5- 0,6-1,4 <0,6

(mg/dl) 3,4 1,9

Hamatokrit % >59,9 50- 46- 30- 20- <20
59,9 49,9 45,9 29,9

Leukozyten >39,9 20- 15- 3-14,9 1-2,9 <1

x1000/ul 39,9 19,9

Zusitzlich Punkte = 15- Glascow-Coma-Scale

Zusitzlich 0 0 3 5 6 Punkte fiir

Alter (Jahre) <44 45-54 | 55-64 | 65-74 | >75 |

Zusatzlich 2 Punkte bioptisch gesicherte Leberzirrhose, Herzinsuffizienz NYHA
Stadium IV, schwere COPD, dialysepflichtige chronische
Niereninsuffizienz, Immunsuppression.

Zusatzlich 3 Punkte Bei Notfalloperationen
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7.2 Modifizierter SAPS Il Score

Hier werden die verschiedenen Parameter, die zur SAPS Il Bestimmung dienen aufgefihrt.

Alter des Patienten

Punkte

Gesamtpunkte

<40

0

40-59

7

60-69

12

70-74

15

75-79

16

280

18

Herzfrequenz (/min)

70-119

40-69

120-159

2160

<40

—_

Blutdruck (mmHg)

100-199

2200

70-99

<70

w

Korpertemperatur (°C)

<39

239

Nur bei maschineller

Beatmung:
PaO,/FiO,; (mmHg)

2200

100-199

<100

—_

Ausfuhr Urin (1/24h)

21,0

0,5-0,999

<0,5

—_

Harnstoff i.S. (mmol/l)

<9,9

9,9-29,7

229,8

o

Leukozyten (/ul)

1000-19999

220000

<1000

N

Kalium i.S. (mmol/l)

3,0-4,9

25,0 oder <3,0

Natrium i.S. (mmol/l)

125-144

2145

<125

Bicarbonat i.S. (mmol/l)

220

15-19

<15

Bilirubin i.S. (umol/l)

<684

68,4-102,5

2102,6

O R|OC|OWO|N||O|W|O2 (W OO0 ROV OWO|_2ONO(=[(N|A~|N|O

Chronische Leiden

Metast.Neoplasie

Hamatolog.Neoplasie

AIDS

~N (O

Aufnahmestatus

Geplant chirurgisch

Medizinisch

Nicht geplant
chirurgisch

OO

78




Anhang

7.3 Kriterien von Pneumonie und Sepsis

7.3.1 Diagnosekriterien der Pneumonie
- nach S3-Leitlinie der DGP fir ambulant erworbene Pneumonie und tiefe
Atemwegserkrankungen [46]: Symptome eines akuten Ateminfekts und ein neues

Infiltrat im konventionellen Réntgenthorax

7.3.2 Diagnosekriterien der Sepsis
- nach den ACCP/SCCM- Kriterien:

1) Sepsis : Schweres Inflammatorisches Response Syndrom (SIRS) plus Erregernachweis

oder hochgradiger Verdacht auf einen Erreger

Mindestens zwei der folgenden Merkmale( SIRS)

- Korpertemperatur >38°C oder <36°C
- Herzfrequenz: >90 pro Minute
- Atemfrequenz: 220 pro Minute oder PaCO, <32 mmHg
- Leukozytenzahl: 212.000/mm? oder <4000/mm?
- >10% unreife neutrophile Granulozyten
2) Schwere Sepsis ist eine Sepsis mit mindestens einer der folgenden Organdysfunktionen:
- akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delir

- Thrombozytopenie: Thrombozyten <100000/ul oder relativ als Abfall >30% binnen 24
h

- Arterielle Hypoxamie: paO, <75 mmHg unter Raumluft oder paO./FiO, <250 mmHg

unter Sauerstoffgabe

- Oligurie: Diurese <0,5 ml/kgKG/h flr wenigstens zwei Stunden trotz ausreichender
Volumengabe und/ oder Anstieg des Serumkreatinins Gber das zweifache des lokal

ublichen Referenzbereichs

- Lactatazidose: 21,5 fach des Referenzwertes
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3) Septischer Schock ist eine Sepsis/ Schwere Sepsis mit Hypotension:

- Hypotension flir mindestens eine Stunde, die trotz adaquater Volumengabe
fortbesteht:

- Systolischer arterieller Blutdruck <90 mmHg oder mittlerer arterieller Blutdruck <65

mmHg
- Vasopressoreinsatz ist notwendig um obengenannte Grenzen nicht zu unterschreiten

7.4 Nicht ausgewertete Patienten

Diagnosen der Patienten, die nicht den Pneumonie- und Sepsiskriterien entsprachen.

Anzahl Erkrankung

Hamorrhagische Bronchitis

Lungentuberkulose

Schwerer Asthma-Anfall

SIRS ohne Infektionsverdacht/-nachweis

Lungenddem

Epiglottitis

COPD und kardiologisches Ereignis

Ohne verfugbare Akte/ nie auf ITS gewesen, ggf. ZVK-Anlage

COPD mit CO,- Narkose

4 Infektexazerbierte COPD

Nussallergie

Pleuraerguss ohne Pneumonie

Hamoptysen

Lungenstauung

Churg-Strauss-Syndrom

Ao =2 INOIoOI2 2N~

Pyelonephritis
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7.5 EQ-5D Fragebogen

EQ-5D Fragebogen fir Intensivpatienten
Pat Name : Befragername:

Bitte geben Sie an, welche Aussagen lhren heutigen Gesundheitszustand am besten beschreiben,
indem Sie ein Kreuz in ein Kastchen jeder Gruppe machen.

Beweglichkeit/Mobilitat

Ich habe keine Probleme herumzugehen Q

Ich habe einige Probleme herumzugehen Q
a

Ich bin ans Bett gebunden

Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, fiir mich selbst zu sorgen a
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen a
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen a

Alltagliche Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitédten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen Q
Ich habe einige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen Q
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen Q

Schmerzen/Korperliche Beschwerden
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden

(R Wy

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

Angst/Niedergeschlagenheit
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert

Ich bin maRig angstlich oder deprimiert

(N

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert
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Um Sie bei der Einschatzung, wie gut oder wie schlecht lhr deiiit:rrer
Gesundheitszustand ist, zu unterstlitzen, haben wir eine Skala Gesundheitszustand 100
gezeichnet, ahnlich einem Thermometer. Der best denkbare
Gesundheitszustand ist mit einer “100” gekennzeichnet, der
schlechteste mit “0
Wir mochten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu ?
kennzeichnen, wie gut oder schlecht lhrer Ansicht nach lhr
personlicher Gesundheitszustand heute ist. Bitte
verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten mit dem
Punkt auf der Skala, der lhren heutigen 8 #0
Gesundheitszustand am besten wiedergibt
7
6 &0
lhr heutiger
Gesundheitszustand
5
4
3 &0
2

Schlechtester
denkbarer
Gesundheitszustand
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Im Vergleich zu lhrem Zustand vor dem besagten Krankenhausaufenthalt. Geht es
lhnen

Schlechter
Gleich gut

(R Ry

Besser

Derzeit befinde ich mich

Noch aktiv im Berufsleben

Auf Arbeitssuche

In Pension/Rente aus Altersgriinden

In Pension/Rente aus Gesundheitsgriinden

(I I Wy Wy W

Aussage abgelehnt

Vor dem besagten Intensivaufenthalt befand ich mich
Noch aktiv im Berufsleben

Auf Arbeitssuche

In Pension/Rente aus Altersgriinden

In Pension/Rente aus Gesundheitsgriinden

oodoo0o

Aussage abgelehnt

Waren Sie nach dem besagten Aufenthalt auf der Intensivstation erneut in stationarer

Behandlung Anzahl
Ja, wegen der gleichen Erkrankung a
Ja, wegen einer anderen Erkrankung a
nein Q

Fir den Fall einer erneuten stationdren Behandlung: Waren Sie in den
Folgeaufenthalten auch auf einer Intensivstation?

Anzanhl
Ja, wegen der gleichen Erkrankung a
Ja, wegen einer anderen Erkrankung a
nein Q
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Fiir den Fall des Versterbens innerhalb von 1 Jahr

Todesdatum (tt.mm.jjjj)

-Erweiterung Pneumonie und Beatmung:

Ich hatte vor dem besagten Aufenthalt auf der Intensivstation eine Therapie mit Heimsauerstoff

Ja mit I/min a
Nein |

Ich habe aktuell eine Therapie mit Heimsauerstoff

Ja mit I/min a
Nein |

Ich hatte vor dem besagten Aufenthalt auf der Intensivstation eine Heimbeatmungstherapie

Ja mit Maske a
Ja iber Tracheostoma a
Nein a
Ich habe aktuell eine Heimbeatmungstherapie

Ja mit Maske a
Ja iber Tracheostoma a
Nein a

7.6 Ausfiihrliche Darstellung der Basischarakteristika

Ausflhrliche Darstellung der Basischarakteristika des Gesamtkollektivs.
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Basischarakteristikadarstellung als Median mit 25. und 75. Perzentile in eckigen Klammern,
MittelwerttStandardabweichung und n als Anzahl der verfigbaren Datensatze mit Anteil in Prozent am
vollstandigen Datensatz.

Median
Basischarakteristika (25.-75.Perzentile) N (%]
Geschlecht mannlich - 134 [62]
Alter (Jahre) 71 (62-78) 217 [100]
GréRe in cm 172 (165-179) 86 [40]
Gewicht in kg 79 (69-91) 94 [43]
BMI kg/m? 26 (23-30) 85 [39]
ITS-Aufenthaltsdauer 3 (1-8) 217 [100]
(Tage)
Krankenhausaufenthalts- 16 (8-28) 217 [100]
dauer (Tage)
Beatmete - 130 [60]
NIV Stunden* 19 (7-55) 69 [32]
INV Stunden* 170 (41-268) 92 [42]
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7.7 Basischarakteristika der Lost-to Follow up Patienten

Angaben des oberen Teils der Tabelle in Mittelwert +- Standardabweichung und Median mit der IQR=
Interquartile-range in eckigen Klammern und Angaben zu den absoluten Haufigkeiten mit relativen
Haufigkeiten in Klammern. Der P-Wert wurde aus dem Vergleich zwischen ,Lost to Follow- Up“ Gruppe
und dem restlichen Patientenkollektiv mittels Chi-Quadrat und Mann-Whitney U-test ermittelt. Hier
finden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die Komorbiditdten werden als absolute und
relative Haufigkeit in Klammern angegeben.

Median (IQR] p-Wert im

Basischarakteristika Niost von 10 Vergleich zum
Gesamtkollektiv

Geschlecht mannlich - 5 0,456
Alter in Jahren 65(51-75] 10 0,199
Grofke in cm 176(170-182] 4 0,438
Gewicht in kg 78,7(74-84] 3 0,983
BMI kg/m2 25,4(25-28] 3 0,881
Beatmete - 5 -
NIV Stunden* 50(15-87] 4 0,332
INV Stunden* 195(123-715] 4 0,327
SAPS Il bei Aufnahme 45(24-52] 8 0,912
Komorbiditiaten
Hypertonus - 6 0,416
Hyperlipidamie - 5 0,217
KHK - 3 0,619
Herzinsuffizienz - 1 0,570
Lungenembolie - 1 0,197
COPD - 3 0,652
Lungenemphysem - 1 0,761
Diabetes mellitus - 6 0,087
Kompensierte - 0 0,134
Niereninsuffizienz
Kortison > 20mg/Tag im | - 2 0,496
KHS
Chemotherapie - 2 0,971
Neutropenie - 0 0,372
Lymphom - 0 0,372
Leukamie - 0 0,510
Transplantat - 0 0,664
HIV - 0 0,708
Splenektomie - 0 0,760
Nikotin - 6 0,058
Alkohol - 2 0,492
Operation innerhalb von 14 | - 1 0,624
Tagen
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7.8 Auswertung des EQ-5D Fragebogen

Beweglichkeit/Mobilitat Anzahl  der | Prozent der Antworten
Antworten

Ich habe keine Probleme herumzugehen 23 31,5%

Ich habe einige Probleme herumzugehen 47 64,4%

Ich bin ans Bett gebunden 3 4,1%

Fur sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, fir mich selbst zu | 39 53,4%

sorgen

Ich habe einige Probleme, mich selbst zu | 22 30,1%

waschen oder mich anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu | 12 16,4%

waschen oder anzuziehen

Alltagliche Tatigkeiten (z.B. Arbeit,

Studium, Hausarbeit, Familien-

&Freizeitaktivitdten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen | 23 31,5%
Tatigkeiten nachzugehen

Ich habe einige Probleme, meinen | 28 38,4%
alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen | 22 30,1%

Tatigkeiten nachzugehen

Schmerzen/Koérperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder | 31 43,1%
Beschwerden

Ich  habe maRige Schmerzen oder | 27 37,5%
Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen/Beschwerden 14 19,4%
Angst/Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht angstlich oder deprimiert 37 51,4%
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert 22 30,6%
Ich bin extrem &ngstlich oder deprimiert 13 18,1%
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7.9 Gegeniiberstellung der Antworten von Kontrollgruppe und Gesamtkollektiv

Vergleich der Antworten des EQ-5D des Gesamtkollektivs mit der Lubecker Kontrollgruppe in
absoluten und relativen Zahlen. Der p-Wert gibt die statistischen Unterschiede der beiden Gruppen an.
Fett gedruckte Zahlen werden als signifikant bezeichnet.

Anzahl der Antworten | Prozent der | p-Wert
Antworten
Gesamt- | Kontroll- GK KG
kollektiv | gruppe
(GK) (KG)
Beweglichkeit/Mobilitat
Ich habe keine Probleme | 23 60 31,5% | 76,9% | <0,001
herumzugehen
Ich habe einige Probleme | 47 18 64,4% | 23,1%
herumzugehen
Ich bin ans Bett gebunden 3 0 4,1% 0%
Fur sich selbst sorgen
Ich habe keine Probleme, fir mich | 39 77 53,4% | 97,5% | <0,001
selbst zu sorgen
Ich habe einige Probleme, mich selbst | 22 2 30,1% | 2,5%
zu waschen oder mich anzuziehen
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst | 12 0 16,4% | 0%
zu waschen oder anzuziehen
Alltagliche  Tatigkeiten (z.B. GK KG GK KG
Arbeit, Studium, Hausarbeit,
Familien- &Freizeitaktivitéaten)
Ich habe keine Probleme, meinen | 23 63 31,5% | 80,8% | <0,001
alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe einige Probleme, meinen | 28 15 38,4% | 19,2%
alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich bin nicht in der Lage, meinen | 22 0 30,1% | 0%
alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Schmerzen/Kérperliche
Beschwerden
Ich habe keine Schmerzen oder | 31 41 43,1% | 51,9% | 0,023
Beschwerden
Ich habe maRige Schmerzen oder | 27 34 37,5% | 43%
Beschwerden
Ich habe extreme | 14 4 19,4% | 5,1%
Schmerzen/Beschwerden
Angst/Niedergeschlagenheit
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert | 37 58 51,4% | 75,3% | <0,001
Ich bin maRig angstlich oder | 22 19 30,5% | 24,7%
deprimiert
Ich bin extrem &angstlich oder | 13 0 18,1% | 0%
deprimiert
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7.10 Gegeniiberstellung der beiden Kontroligruppen mit den Pneumonie-

Sepsispatienten

und

Vergleich der Antworten auf den EQ-5D zwischen der EuroQoLGroup Kontrollgruppe [30], der
LUbecker Kontrollgruppe und dem Gesamtkollektiv.
Auflistung der flnf Fragen mit Angabe der Antworten als relative Zahl in Prozent. Der P-Wert gibt den
statistischen Unterschied zwischen derm Gesamtkollektiv (GK) und der Libecker Kontrollgruppe (KG).

Prozent der Antworten | Prozent der | p-Wert
EuroQoLGroup Antworten aus HL
Alter 60-69 70-79 GK KG
Jahre Jahre
Beweglichkeit/Mobilitat <0,001
Ich habe keine Probleme | 68,1% 60,5% 31,5% 76,9%
herumzugehen
Ich habe einige Probleme | 31,9% 39,5% 64,4% 23,1%
herumzugehen
Ich bin ans Bett gebunden 0,0% 0,0% 4,1% 0%
Fur sich selbst sorgen <0,001
Ich habe keine Probleme, fir | 95,7% 93,1% 53,4% 97,5%
mich selbst zu sorgen
Ich habe einige Probleme, mich | 3,1% 6,9% 30,1% 2,5%
selbst zu waschen oder mich
anzuziehen
Ich bin nicht in der Lage, mich | 1,2% 0,0% 16,4% 0%
selbst zu waschen oder
anzuziehen
Alltagliche Tatigkeiten (z.B. <0,001
Arbeit, Hausarbeit, Familien-
&Freizeitaktivitdten)
Ich habe keine Probleme, | 82,0% 74,4% 31,5% 80,8%
meinen alltaglichen Tatigkeiten
nachzugehen
Ich habe einige Probleme, | 15,5% 24,4% 38,4% 19,2%
meinen  alltdgl.  Tatigkeiten
nachzugehen
Ich bin nicht in der Lage, | 2,5% 1.2% 30,1% 0%
meinen alltaglichen Tatigkeiten
nachzugehen
Schmerzen/Kérperliche 0,023
Beschwerden
Ich habe keine Schmerzen oder | 48,8% 40,2% 43,1% 51,9%
Beschwerden
Ich habe maRige Schmerzen | 45,6% 52,9% 37,5% 43%
oder Beschwerden
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Ich habe extreme
Schmerzen/Beschwerden

5,6%

6,9%

19,4% 51%

Angst/Niedergeschlagenheit

<0,001

Ich bin nicht angstlich oder
deprimiert

79,6%

74,4%

51,4% 75,3%

Ich bin maRig angstlich oder
deprimiert

20,4%

24,4%

30,6% 24,7%

Ich bin extrem angstlich oder
deprimiert

0,0%

1,2%

18,1% 0%

7.11 Vergleich der Mittelwerte der VAS- und des EQ-5 Index

VAS und EQ-5 Index im Vergleich zwischen Gesamtkollektiv, EuroQoLGroup- und Libecker

Kontrollgruppe.

Hier sind die VAS-werte und die EQ-5 Index-werte des Gesamtkollektivs, der Untergruppen der
Pneumoniepatienten ohne Sepsis, der Sepsispatienten, des Libecker Kontrollkollektivs und der
EuroqolGroup als Mittelwerte + Standardabweichung abgebildet.

Lebensqualitatswerte VAS EQ 5D Index nach Greiner
Gesamtkollektiv  Mittelwert+SD 51+25 0,61+0,33

Patienten mit Pneumonie ohne Sepsis | 49132 0,56+0,38

Mittelwert£SD

Patienten mit Sepsis MittelwertxSD 51+21 0,64+0,3

Libecker Kontrollkollektiv Mittelwert+SD 70+20 0,90+0,2

EuroQoL-Group D. Mittelwert £SD (60-69 LJ.) 74118 NA
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