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Referat

In einer prospektiven, monozentrischen Beobachtungsstudie an der internistischen
Intensivstation | des Universitatsklinikums Halle wurden ausgewahlte Scores, Labor-
werte und Herzfrequenzvariabilitdtsparameter von 236 konsekutiven Patienten zeitab-
hangig aufgenommen. Im Zentrum des Interesses standen dabei Unterschiede zwi-
schen geriatrischen und nicht-geriatrischen Patienten. Mithilfe der Definition des
geriatrischen Patienten nach den Kriterien der deutschen Fachgesellschaften fur Geri-
atrie sollten angenommene Unterschiede deutlicher herausgearbeitet werden als das

mit einer starren Altersgrenze maoglich ist.

Die Allgemeinzustandsscores APACHE Il, SAPS 3 und SOFA lassen sich zur Progno-
se der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten einsetzen. Bekannt ist, dass eine
solche Prognose fir alte Patienten eine schlechtere Sensitivitat und Spezifitat besitzt.
Es wird gezeigt, dass dieser Unterschied mithilfe der Definition des geriatrischen Pati-

enten wesentlich starker herausgearbeitet werden kann.

Der wesentliche Unterschied zwischen einem geriatrischen und einem nicht-
geriatrischen Patienten in medizinischer Hinsicht ist die verringerte Anpassungsfahig-
keit seiner Organsysteme an sich verandernde endogene und exogene Bedingungen
(Homoiostenose). Der deutlichste Effekt (absoluter Unterschied und statistische Signi-
fikanz), der in dieser Studie festgestellt wurde, ist jedoch die héhere Herzfrequenzvari-
abilitdt der geriatrischen Patienten. Mdgliche Ursachen fir diesen Effekt werden disku-
tiert.

Entgegen der Erwartung langsamerer Genesung von geriatrischen Patienten aufgrund
des Effekts der Homoiostenose konnten nur geringe Unterschiede zwischen beiden
Patientenkollektiven nachgewiesen werden. So wurden insbesondere keine Unter-
schiede bei der Geschwindigkeit der Verbesserung der Scorewerte durch die Behand-

lung signifikant nachgewiesen.

Straube, Nora: Homoiostenose des betagten Intensivpatienten, Halle (Saale), Univ., Med.
Fak., Diss., 64 Seiten, 2016
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Verzeichnis der Abkirzungen und Symbole

APACHE - Acute physiology and chronic health evaluation score
AUC — Area under the curve (zu ROC-Kurve)

CRP — C-reaktives Protein

HRV — Herzfrequenzvariabilitat

LZEKG — Langzeitelektrokardiogramm

MODS — Multiorganversagen (multi-organ dysfunction syndrome)
NVPS — Nonverbal pain scale

rMSSD — Kennzahl der kurzfristigen Herzfrequenzvariabilitat
ROC-Kurve — Receiver-operating-characteristic-Kurve

SAPS - Simplified acute physiology score

SDANN — Kennzahl der langerfristigen Herzfrequenzvariabilitat
SDNN - Kennzahl der Gesamtherzfrequenzvariabilitét

SOFA - Sequential organ failure assessment

TISS — Therapeutic intervention scoring system



1 Einleitung

Geriatrische Patienten sind anders. Dieses Anders kann sich ausdriicken in Gebrech-
lichkeit, Komorbiditat/Polypharmazie, hoher Prévalenz alterstypischer Erkrankungen (z.
B. arterielle Hypertonie, Arthrosen, Demenz), typischer Funktionsverdnderungen (Re-
duktion der Muskelmasse, Flissigkeitsdefizit, Reduktion des Grundstoffwechsels),
atypischen und unspezifischen Symptomen verschiedener Krankheiten und anderen
Referenzbereichen wesentlicher Parameter (Muller-Werdan et al., 2011; Soukup und
Kellner, 2012; Heppner et al., 2013).

Eine Gruppe von Abweichungen vom ,normalen® Patienten lasst sich mit dem Modell
der Homoiostenose (auch Homdoostenose, engl. homoeostenosis) zusammenfassen.
Dieser Begriff beschreibt eine altersbedingte Verringerung der Funktionsreserve aller

Organsysteme mit zunehmendem Alter (Resnick und Marcantonio, 1997).

Diese Grundidee, weniger ausgepragte und daher auch langsamere Anpassung an
sich verandernde Bedingungen, ist auch fir den Fall des Intensivpatienten zu vermu-
ten. Typischerweise geht der Einweisung auf die Intensivstation ein einschneidendes
Ereignis voraus (Schlaganfall, Exacerbation einer chronischen Erkrankung, ...), an
dessen Folgen sich der Organismus gewdhnen muss. Hier liegt die Vermutung nahe,
dass ein geriatrischer — und damit homoiostenotischer — Patient langer braucht, um

sich von seiner Krankheit zu erholen (Rellos et al., 2006; Boumendil et al., 2007).

Man kann diesen Gedanken auch weiterfiihren: Wenn der Patient weniger Funktions-
reserve hat und sich langsamer erholt, ist der wahrscheinliche Nutzen der intensivme-
dizinischen Behandlung geringer. Die Behandlung ware also weniger effektiv, sodass
die Frage nach der Verteilung begrenzter wirtschaftlicher Ressourcen entsteht
(Boumendil et al., 2007; Soukup und Kellner, 2012; Sprung, 2012). Die Untersuchung,
wie schnell sich der Zustand geriatrischer Patienten verbessert, ist damit Teil der Ar-

gumentation bei der 6konomischen Betrachtung von Intensivstationen.

Ein weiterer Aspekt, der die Untersuchung von Zeitreihen von Kennzahlen zum Zu-
stand des Patienten motiviert, ist die Unterscheidung zwischen Therapie-Respondern
und Non-Respondern (Markgraf et al., 1999). Dabei ist das Ziel, nachdem ein Patient
als Non-Responder erkannt wurde, zu versuchen, seine Therapie anzupassen, um

vielleicht doch noch einen positiven Verlauf herbeizufihren.



2 Zielstellung

Die zentrale Fragestellung der aktuellen Studie lautet: Erholen sich Organfunktionssto-

rungen im hoheren Lebensalter langsamer als im jiingeren Lebensalter?

Dazu wurden 246 konsekutive Intensivstationspatienten erfasst (236 eingeschlossen)
und es wurden Uber die ersten (bis zu) 7 Tage ihres Intensivstationsaufenthalts Zeitrei-
hen Uber den Verlauf von Scores, Herzfrequenzvariabilitatswerten und Laborwerten

aufgenommen.

Zur Untersuchung der Fragestellung wurden diese Patienten nach den Vorgaben der
Deutschen Gesellschaften flr Geriatrie als ,nicht-geriatrisch“ oder ,geriatrisch® klassifi-
ziert. Die aufgenommenen Parameter werden in dieser Arbeit insbesondere zwischen

diesen beiden Patientengruppen verglichen.

Eine weitere mit der Aufnahme von Zeitreihen verbundene Fragestellung, die unter-
sucht werden soll, ist, ob sich aus diesen Verlaufen nitzliche prognostische Aussagen

zum Outcome des Krankenhausaufenthalts ableiten lassen.



3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Diese Studie ist eine prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie, in der alle
Patienten auf der Intensivstation innerhalb eines Zeitraums von sechs Monaten erfasst
werden. Es wurden keine weiteren diagnostischen oder therapeutischen MalRnahmen,
zusatzlich zu den klinisch indizierten, Mainahmen durchgefuhrt.

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten (n = 246 Datensatze, davon 10
ausgeschlossen), die vom 01.08.2011 bis zum 31.01.2012 auf der internistischen
Intensivstation | des Universitatsklinikums Halle (Saale) aufgenommen wurden. Ausge-
schlossen wurden Datensatze von Patienten, die auf eigenen Wunsch oder nach Ein-
schatzung der behandelnden Arzte therapiebegrenzt waren. Weiterhin wurden Patien-
ten ausgeschlossen, die im Rahmen des gleichen Krankenhausaufenthalts ein

weiteres Mal auf die Intensivstation wiederaufgenommen wurden.

Fur die Ziele dieser Studie ist es notwendig, dass ein Langzeit-EKG aufgenommen
wurde. Da die Verfasserin dieser Arbeit nicht fir die gesamte Dauer dieser Studie auf
Station sein konnte und die Aufnahme der EKGs den behandelnden Arzten nicht als
Zusatzaufgabe Ubergeben werden sollte, wurden Patienten mit sehr kurzer Aufent-
haltsdauer und ohne Langzeit-EKG von der Studie ausgeschlossen. Diese Patienten
wurden typischerweise nach 20 Uhr abends auf die ITS aufgenommen und vor ca. 11
Uhr des Folgetages entlassen oder verlegt.

Daten von therapiebegrenzten Patienten wurden ab dem Tage der Therapiebegren-
zung nicht mehr aufgezeichnet bzw. verwendet, um eine Verzerrung der Daten zu

vermeiden.

Die Rekrutierung des Patientenkollektivs erfolgte sowohl aus hausinternen Verlegun-
gen (z. B. von Normalstation, von anderer ITS, aus OP/Herzkatheterlabor) als auch

von extern (z. B. Uber Notaufnahme, Verlegung aus anderem Krankenhaus).

3.2 Aufgenommene Werte

3.2.1 Kategorische Variablen

Es wurde zu jedem Patienten erfasst, welcher Diagnosegruppe er zugeordnet ist.
Weiterhin wurde erfasst, ob er geriatrisch ist und ob er im Krankenhaus oder auf Inten-
sivstation verstorben ist. AuRerdem wurden Geschlecht und das Patientenalter bei

Aufnahme erfasst.



Es wurden folgende 5 Diagnosegruppen unterschieden:

1) Sepsis: Definition nach Leitlinie der Deutschen Sepsisgesellschaft/Deutsche In-
terdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin von 2010 (Reinher
und Brunkhorst, 2010)

2) Multiorganversagen (MODS): Definition des Konsenskommitees aus dem
American College of Chest Physicians und der Society of critical care medicine
(Bone, 1992).

3) kardiogener Schock: Deutsch-Osterreichische S3-Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fur Kardiologie, Stand: Jahr 2011 (Werdan, 2011)

4) Uberwachung: nach elektivem oder akutem Eingriff (z. B. Herzkatheter, Trans-

katheter-Herzklappenprothese) mit anschlieRender Intensivstationspflichtigkeit

5) sonstige: alle Patienten, die nicht unter Gruppe 1) bis 4) fallen (z. B.

Osophagusvarizenblutung, Intoxikationen, Hirnorganisches Psychosyndrom)

Die Einteilung in die Diagnosegruppen erfolgte zudem nach der in der Patientenakte
vermerkten Aufnahmediagnose (fur die Intensivstation). Im Verlaufe des Intensivstati-
onsaufenthaltes aufgetretene Erkrankungen wurden nicht zur Einteilung in die Diagno-

segruppe einbezogen.

Die Einstufung des Patienten als geriatrisch wurde anhand der Konsensus-Kriterien
der Fachgesellschaften fur Geriatrie sowie von geriatrietypischen Merkmalskomplexen

vorgenommen.

Der Konsens zur Definition des geriatrischen Patienten von Deutscher Gesellschaft fur
Geriatrie, Deutscher Gesellschaft fir Geriatrie und Gerontologie, BAG-Geriatrie, des
BDI Sektion Geriatrie und zugleich Diskussionsgrundlage der Européaischen Fachéarz-
tevereinigung, Sektion Geriatrie, ist:

Definition

e (geriatrietypische Multimorbiditéat
¢ und hoheres Lebensalter (Uberwiegend 70 Jahre und alter)

Die geriatrietypische Multimorbiditat ist hierbei vorrangig vor dem kalendarischen Alter

ZU sehen.

oder

o Alter 2 80 Jahre aufgrund der alterstypisch erhéhten Vulnerabilitét, z. B.
o Auftreten von Komplikationen und Folgeerkrankungen
o Gefahr der Chronifizierung sowie



o erhohtem Risiko eines Autonomieverlusts mit Verschlechterung des
Selbsthilfestatus

Diese Definition ist wdrtlich zitiert nach (Meisel et al., 2012).

Die widergegebenen Kriterien enthalten noch einen gewissen Interpretationsspielraum,
der im Sinne einer verzerrungsarmen statistischen Auswertung storend ist. Daher
wurde bei Aufnahme jedes Patienten die konkretere Klassifizierungsvorschrift nach
(Borchelt et al., 2009) angewendet. Diese Vorschrift ist eng an der Konsensdefinition

und ermdoglicht eine Klassifizierung mit nur geringem Interpretationsspielraum.

In (Borchelt et al., 2009) wird die Multimorbiditat mithilfe von Merkmalskomplexen
widergegeben. Diese Merkmalskomplexe und die dazugehdorigen Einzeldiagnosen sind

in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 Geriatrietypische Merkmalskomplexe gemal (Borchelt et al., 2009)

durch Akutereignis (Verletzung), z. B. Frakturen
nach medizinischen MalRnahmen

nach unmittelbar vorausgegangener OP

durch Akutverschlechterung degenerativer Er-
krankungen

Immobilitat

¢ Dekompensation/Exazerbation innerer Erkran-

Herabgesetzte korperliche kungen (kardial, pulmonal, hepatisch, renal etc.)

Belastbarkeit, Gebrechlich-

keit e Karzinome, z. B. nach Chemotherapie oder Be-
strahlung
¢ Infekte (z. B. Pneumonie, Harnwegsinfekt, Sep-
Sis)

e Neurologische Erkrankungen, z. B. Schlaganfall,
Morbus Parkinson

Stirze, Gangunsicherheit

Synkope, Schwindel

Instabilitat, Sturzneigung

Komplikation nach chirurgischen Maf3nahmen
Komplikation nach anderen medizinischen Mal3-
nahmen

durch multiresistente Erreger

Komplikationen

Demenz
Delir
Kognitive Defizite

Kognitive Defizite

Aphasie

Stérung der Kommunikati- :
Dysarthrie

onsféhigkeit

Depressive Episode
Depressive Anpassungsstorung
Angststorung

Depression, Angst

Postoperative Wundkomplikationen
Dekubitalulzera

Ulcus cruris

Diabetisches Ful3syndrom

pAVK 1lI/IV

Wunden

5




e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, z. B.
akute GI-Blutung

e Ubelkeit, Erbrechen

e Stuhlveranderungen (Obstipation, Diarrhoe)

e Stuhlinkontinenz

Stérungen des
Gastrointestinaltrakts

e Dysphagie
e Protein-Kalorien-Mangelernahrung
e Kachexie, alimentarer Marasmus

Fehl- und Mangelernéh-
rung

e Harnverhaltung

Miktionsstérungen . .
e Harninkontinenz

e akute Schmerzen

Schmerzen .
e chronische Schmerzen

e Arzneimittelnebenwirkungen
e akzidentelle Vergiftung
e Medikamentenmissbrauch

Medikationsprobleme

e Ausgepragte Schwerhérigkeit

Seh-/Hoérbehinderun
g ¢ starke Sehbehinderung

Stérungen im Fliissigkeits- » Exsikkose )
und Elektrolythaushalt e Elektrolytstérungen

Zur Interpretation fihrt (Borchelt et al., 2009) weiter aus:

Ein Merkmalkomplex liegt vor, wenn diesem eine aktuell behandlungsbediirftige Er-
krankung als Kodierung zugeordnet werden kann. Neben dem den akutstationdren
Aufenthalt auslésenden Merkmalkomplex (Hauptdiagnose) sollten als Nebendiagnosen
bei Patienten unter 80 Jahren mindestens 1 weiterer, bei Patienten unter 70 Jahren
mindestens 2 weitere und bei Patienten unter 60 Jahren mindestens 3 weitere der o. a.

Merkmalkomplexe vorliegen.

Die jeweiligen geriatrietypischen Merkmalskomplexe mussten bereits vor dem Inten-
sivstationsaufenthalt bestanden haben, damit eine Einstufung des Patienten als ,geriat-
risch erfolgte. Sie durften dementsprechend nicht im Zuge des stationdren Aufenthal-

tes eingetreten sein.

3.2.2 Liegedauer auf Intensivstation und im Krankenhaus

Fur jeden Patienten wurde in Tagen die Dauer des gesamten Krankenhausaufenthal-
tes und die Anzahl der Tage auf Intensivstation erfasst. Die Tagesgrenze war wie
tblich 0 Uhr. Der (unvollstidndige) Tag der Aufnahme auf Intensivstation wurde als Tag
1 gezahlt, unabhangig davon, ob der Patient bereits vorher stationdr im Krankenhaus

behandelt wurde.




3.2.3 Scores

Zu Beginn der Studie wurden verschiedene Scores ausgewahlt, anhand derer man die

Effekte der Behandlung in Abhangigkeit von Diagnosegruppe und der Unterscheidung

geriatrisch/nicht-geriatrisch verfolgen kann. Weitere Scores wurden ausgewahlt, um

mogliche Storeffekte zu identifizieren. Die Angaben zu den Scores sind, soweit nicht

ausdrucklich gekennzeichnet, (Kellner, 2012) entnommen.

APACHE 1l (Acute physiology and chronic health evaluation score) ist als
Werkzeug zur Abschatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit (Markgraf et al.,
1999) und damit des Allgemeinzustands konzipiert. Die zu diesem Wert fihren-
de Berechnungsvorschrift ist relativ alt (1985). Eine Software zur Erfassung und
Berechnung der Uberarbeiteten Fassungen dieses Scores stand leider nicht zur

Verfligung.

SAPS 3 (Simplified acute physiology score) bewertet direkt den Allgemeinzu-
stand.

SOFA (Sequential organ failure assessment) wurde zur Beurteilung des Aus-
mafes von Dysfunktionen einzelner Organsysteme entworfen. Durch die ge-
meinsame Betrachtung von funf wichtigen Organsystemen (Niere, Leber, Ge-
rinnung, Lunge, kardiovaskulares System), spiegelt dieser Wert ebenfalls den

Allgemeinzustand wider.

Alle drei Scores sind fur die serielle Anwendung an aufeinanderfolgenden Tagen zur

Bewertung des Krankheitsverlaufs bereits erfolgreich eingesetzt worden, Details siehe

(Kellner, 2012), sodass sie fur die Untersuchung des Unterschieds im Krankheitsver-

lauf von geriatrischen und nicht-geriatrischen Patienten geeignet erscheinen.

Weitere aufgenommene Scores waren:

TISS 28 (Therapeutic intervention scoring system 28), das 28 wichtige thera-
peutische MafRnahmen gewichtet zusammenfasst und damit einen dem Pflege-
aufwand proportionalen Wert ergibt. Der Core-10-TISS mit den wichtigsten
(aufwendigsten) 10 Interventionen ist in den Datensatzen enthalten, wurde aber
nicht weiter betrachtet (Miranda et al., 1996).

Durch die Pflegekrafte wurden weiterhin folgende Scores aufgenommen:
Braden zur Abschatzung des Dekubitusrisikos, Huhn zur Abschatzung des
Sturzrisikos (Menche und Allert, 2004) sowie NVPS zur (Fremd-) Beurteilung
der Schmerzstarke (Kabes et al., 2009).



Die Scores wurden jeweils am Aufnahmetag (Tag 1) bis zum letzten Tag auf ITS er-
rechnet, hochstens jedoch bis zum 7. ITS-Liegetag. Als Tagesgrenze gilt dabei wie
ublich 0 Uhr. Dabei stellt sich das Problem, wie mit dem ersten Tag und letzten Tag auf
ITS zu verfahren ist. Fir den Aufnahmetag wurden die Scores mit den vom Aufnahme-
zeitpunkt bis 24 Uhr des Aufnahmetages erzielten Werten berechnet, woraus sich
ergibt, dass am Aufnahmetag weniger als 24 Stunden und dementsprechend weniger
Datenpunkte in die Scoreberechnung eingeflossen sind. Das Problem entsteht, weil
viele der Punkte der Scores anhand des schlechtesten Werts eines Parameters wah-
rend eines Tages vergeben werden. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens schlechter
Werte ist fur einen vollstandigen Tag groRer als fir einen Teiltag. Damit sind die Erst-
tagesscores gegentber den an spateren Tagen erhobenen Scorewerten systematisch
leicht positiv verfalscht. Die GréRRe dieses Effekts lasst sich anhand der Daten dieser
Studie nicht bewerten. Aufgrund der groRen Bedeutung von Aufnahmetagscores in der
medizinischen Literatur wurden diese Zahlen trotz dieser Verfalschung nicht aus der

Auswertung ausgeschlossen.

Am Entlassungstag von der Intensivstation konnten aufgrund von Softwarebeschran-
kungen keine Scores berechnet werden. Eine Ausnahme hiervon bilden Patienten, die
auf die Intermediate Care Station (IMC) verlegt wurden.

Zur Aufnahme und Berechnung aller Scorewerte wurde das System Drager ICMi ver-

wendet.

3.2.4 Laborwerte

Auf der Intensivstation war ein Astrup-Gerat Radiometer ABL 800 vorhanden, dessen
Ergebnisse (Elektrolyt- und Blutgasanalysen) in die Berechnung der APACHE-II,
SAPS-3- und SOFA-Scores eingingen. Weitere Parameter, die in diese Scores einge-
hen, wurden im Zentrallabor des Universitatsklinikums anhand von Blutproben be-

stimmt.
Folgende Parameter gehen ein:

APACHE II: Sauerstoffpartialdruck, pH-Wert, Hamatokrit, Leukozytenzahl, Natrium,
Kalium, Kreatinin (Markgraf et al., 1999)

SAPS 3: Bilirubin, Kreatinin, Leukozytenzahl, Bikarbonat, pH-Wert, Thrombozyten-

konzentration, Sauerstoffpartialdruck (Moreno et al., 2005)

SOFA: Sauerstoffpartialdruck, Bilirubin, Kreatinin, Thrombozytenzahl (Madler et al.,
2009)



Erganzend zu den Scores wurden folgende Laborwerte jeweils am 1. und ggf. 4. und 7.
Tag des ITS-Aufenthalts erfasst: C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin (PCT) und
die Leukozytenanzahl. Auch diese Analysen wurden anhand von Blutproben im Labor
des Klinikums durchgefuhrt. Ihre klinischen Bedeutungen sind nach (Hof et al., 2014):

o Konzentration des C-reaktiven Proteins: Das C-reaktive Protein ist ein leicht
bestimmbares Akute-Phase-Protein. Seine Konzentration korreliert eng mit dem
Ausmalf von Gewebeschaden. Damit beschreibt es direkt ein Entziindungsge-
schehen. Bei vielen nicht-erregerbedingten Krankheiten (z. B. rheumatoide
Arthritis, Morbus Bechterew) steigt der CRP-Wert ebenfalls an.

e Procalcitonin: Ebenfalls ein Entziindungsmarker, der besonders zur Bewertung
des Verlaufs von bakteriellen Infektionen geeignet ist.

e Leukozytenzahl: Eine Leukozytose ist die Reaktion von Patienten mit einer ge-
wissen Reserve (also nur eingeschréankt bei Neugeborenen, Alten und chro-
nisch Kranken) auf einen bakteriellen Reiz.

Alle Werte wurden in der Regel an Tag 1 aufgenommen. Um vermeidbare Laborkosten
zu sparen, konnten PCT-Werte nicht fur alle Patienten an Tag 4 und Tag 7 aufgenom-
men werden. Dadurch zeigen die vorhandenen PCT-Werte fir die Tage 4 und 7 einen
Selektionsbias, da sie nur aufgenommen wurden, wenn sie durch den aktuellen Zu-

stand des Patienten indiziert erschienen.

Aus diesem Grund werden im Ergebnisteil nur die aufgenommenen Daten zum CRP

und zur Leukozytenzahl betrachtet.

3.2.5 Langzeitelektrokardiogrammdaten (LZEKG)

Die Elektrokardiogramme wurden mithilfe der Vitalparameteriiberwachung der jeweili-
gen Intensivstationsbetten aufgenommen. Ausgewertet wurden sie mithilfe der Analy-
sesoftware von Diagnostic Monitoring Software, Inc. (Stateline, Nevada, USA) in der
Version von 1993, umfangreiches Editieren der Daten zum Entfernen von Artefakten
(Schlage aulRerhalb des Sinusrhythmus, Bewegungsartefakte, Herzschrittmacheraktio-

nen, usw.) war dabei notwendig.

Aufnahme: Bei allen Patienten wurden bis hdchstens zum 7. Tag Langzeit-EKG-Daten
zur Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitit aufgenommen. In den Daten enthalten
sind die Daten TP, VLF, HF, LF, SDNN, SDANN Index, SDNN Index, rMSSD, pNN50,

HF_min, HF_max.

Fur vereinzelte Patienten war es leider erst ab dem zweiten Aufenthaltstag moglich,

das EKG zu starten. In diesen Fallen fehlen die Daten fiir den 1. Tag. Bei Patienten mit
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aktiven Herzschrittmachern und Reizleitungsstdrungen wurden an einigen Tagen die
EKG-Daten so weit gestort, dass sie nicht auswertbar waren. Diese Datenpunkte wur-
den vor der Auswertung entfernt, wenn in den von der Software angezeigten Aus-

schnitten der EKGs typische Strukturen sichtbar waren (editieren).

Unter Umstanden mussten Patienten in ein Einzelzimmer verlegt werden, wo kein
Anschluss eines Langzeit-EKGs moglich war. Fir diese Patienten fehlen entsprechend

diese Daten.

Eine direkte Vergleichbarkeit der Daten liegt nur dann vor, wenn der Zeitraum der
HRV-Datenerfassung bei den zu vergleichenden Datensatzen gleich war. Der Ver-
gleichszeitraum ist hier, entsprechend der Guidelines, 24 Stunden. Daher wurde jeder
Datenpunkt aus der Auswertung entfernt, bei dem die Datenerfassung kirzer als 23
Stunden war. Das betrifft insbesondere den Aufnahme- und Entlassungstag. Die Not-
wendigkeit dieser Beschrankung wird klar, wenn man bedenkt, dass z. B. bei einem
erst in den Abendstunden aufgenommenem Patienten die durch den Tag-Nacht-
Rhythmus bedingte Variabilitat fir den Aufnahmetag in den Kennzahlen nicht enthalten
ist, diese also schlechter zu sein scheinen, als es dem Zustand des Patienten ent-
spricht.

Zum Teil fuhrten Abwesenheiten der Patienten zu Untersuchungen und Eingriffen zu
Licken in der HRV-Aufzeichnung. HRV-Daten von Patienten mit Herzschrittmachern
konnten nur dann verwendet werden, wenn mehr als die Halfte der jeweiligen Tages-

aufzeichnung nicht durch eine Aktivitéat des Herzschrittmachers gestért wurden.

Die Auswertung von HRV-Messdaten kann grundsétzlich nach zwei unterschiedlichen
Ansatzen erfolgen, die Zeitbereichsanalyse und die Frequenzbereichsanalyse. Am
haufigsten wird die Zeitbereichsanalyse (Time domain) verwendet. Dabei wird das
EKG zunachst auf die Abstdnde aufeinanderfolgender R-Zacken (synonym NN-

Intervall) reduziert.

Die wichtigsten Messwerte der Zeitbereichsanalyse sind SDNN, SDANN und rMSSD
und sind gegentber anderen MalRRzahlen bevorzugt (Malik, 1996). Einheit dieser drei
Werte ist ms. Bei SDNN (standard deviation of all NN intervals) handelt es sich um die
Standardabweichung aller NN-Intervalle tber einen Zeitraum von 24 Stunden. SDNN
erfasst demnach kurzfristige und langfristige Veranderungen wahrend der Aufzeich-

nungsperiode.

Bei SDANN (standard deviation of the average NN interval) handelt es sich um den

Mittelwert der Standardabweichung zwischen den RR-Intervallen von 5-Minuten-

10



Segmenten. Die Berechnung erfolgt jeweils Gber 5-Minuten-Segmente und bildet so die
Anderungen der Herzfrequenz fur Zeitraume, die langer als 5 Minuten sind, ab. rMSSD
ist die Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe der mittleren quadratischen Abwei-
chung aufeinanderfolgender NN-Intervalle. Dieser Wert erfasst kurzfristige Anderungen
wahrend der Aufzeichnungsperiode.

Neben der Zeitbereichsanalyse kdonnen die HRV-Daten auch hinsichtlich ihres Fre-
quenzspektrums (Frequency Domain) ausgewertet werden. Zur Bestimmung der
Frequency-Domain-HRV-Kennzahlen wird die Zeitreihe der Abstdnde der R-Zacken
(,tachogram®) mithilfe der Fouriertransformation spektral analysiert. Betrachtet wird
dabei das Betragsquadrat des Transformationsergebnisses, die Power Spectral
Density, PSD, gegeben in ms?/Hz (Malik, 1996). Die PSD wird Uber vorgegebene
Spektralbereiche integriert und erhalt dabei die Einheit ms2. Diese Bereiche sind den
Richtlinien der Task Force der European Society of Cardiology und der North American
Society of Pacing and Electrophysiology (Malik, 1996) entnommen. Dort sind unter

LAlgorithmic standards® auch Details zu dieser Berechnungsvorschrift zu finden.

Die wichtigsten Mal3zahlen bei der Frequenzbereichanalyse sind Total Power, VLF
(very low frequency), LF (low frequency) und HF (high frequency).

Das Verhaltnis von LF und HF entspricht dem Verhéltnis von sympathischer und para-
sympathischer Aktivitat (Malik, 1996). Dies gilt jedoch nur, wenn wahrend der Zeit, in
der das EKG aufgenommen wurde, keine wesentlichen Verédnderungen des HF- und
des LF-Werts eingetreten sind. Sollten Veranderungen der Werte im Aufnahmezeit-
raum eintreten, ist das Verhaltnis aus dem zeitlichen Mittelwert von LF und dem zeitli-
chen Mittelwert HF nicht mehr gleich dem Mittelwert des Verhéltnisses aus LF und HF,
der eigentlich interessanten Grofle. Dieses Problem ist als ,problem of stationarity” in
(Malik, 1996) diskutiert. Da die Datenaufnahme fiir diese Studie fir alle Patienten und
Tage jeweils 24 h lang war, enthdlt sie insbesondere auch den Tag-Nacht-Rhythmus
der Patienten und damit leider keine verwertbare Aussage zum Verhéaltnis zwischen

sympathischer und parasympatischer Aktivitat.

Abgesehen davon sind Time-domain- und Frequency-Domain-HRVs von den enthalte-
nen Aussagen im Wesentlichen gleichwertig. Man kann in beiden Fallen jeweils die
kurzfristigen und die langerfristigen Effekte bewerten. Fur die Time-Domain-Analyse ist
SDANN geeignet fur die langerfristigen, rMSSD fur die kurzfristigen Effekte (Malik,
1996). Die wichtigsten Eigenschaften der angesprochenen Kennzahlen sind in Tabelle

2 zusammengefasst.
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Tabelle 2 Eigenschaften der gebrauchlichsten Herzfrequenzvariabilitatsparame-
ter, Angaben nach (Malik, 1996)

Frequency domain | Bedeutung erfasster entsprechende
Variable Frequenzbereich Time Domain Vari-
able
Total power Varianz aller RR <04Hz(=z2,55) SDNN
Intervalle
VLF stark niederfre- 0,003-0,04 Hz (25- | keine direkte Ent-
guenter Anteil der 333 s) sprechung
Varianz der RR-
Intervalle
LF niederfrequenter 0,04-0,15 Hz (25- keine direkte Ent-
Anteil der Varianz 6,7 s) sprechung
der RR-Intervalle
HF hochfrequenter 0,15-0,4 Hz bzw. rMSSD
Anteil der Varianz (6,7-2,55)
der RR-Intervalle

Im Folgenden werden Krankheitsbilder mit typischem HRV-Bezug beschrieben. Die
referierten Angaben sind (Malik, 1996) und (Schmidt und Muller-Werdan, 2003) ent-

nommen.

Patienten nach Myokardinfarkt mit einer Verminderung der Herzfrequenzvariabilitat und
Baroreflexsensitivitdt haben laut ATRAMI-Studie (La Rovere et al., 1998) eine héhere
kardiale Letalitat. Wenn SDNN < 70 ms war, ergab sich eine 3,2-fache relative Risiko-
erhohung. Tage bis Wochen nach dem Myokardinfarkt sind alle Komponenten der
Herzfrequenzvariabilitdtsanalyse vermindert sowie der Tag-Nacht-Rhythmus einge-
schrankt. Das Verhaltnis zwischen LF und HF steigt zu Gunsten von LF. Bei starker
HRV-Absenkung ist die Rest-HRV-Aktivitat im VLF-Bereich, wahrend LF und HF nur
noch sehr kleine Werte annehmen. Ein Teil der geringen HF-Aktivitat wird durch die

Atmung verursacht.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz wurde eine verminderte Herzfrequenzvariabilitat
nachgewiesen. Die Verminderung der Time-Domain-Werte scheint mit der Schwere

der Krankheit zu korrelieren. Fur den Frequency-Domain-Bereich konnte noch keine
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einheitliche Aussage getroffen werden. Pathophysiologisch ist eine permanente Akti-
vierung des Sympathikus, gekennzeichnet durch eine hohe Herzfrequenz und erhdhte
Werte flr zirkulierende Katecholamine, bedeutsam, die fir ein vermindertes Anspre-
chen des Sinusknotens auf neurale Signale (Ubersattigung) verantwortlich gemacht

wird.

Bei Patienten mit diabetischer Neuropathie ist die Herzfrequenzvariabilitat noch vor
Klinischer Sichtbarkeit der Erkrankung vermindert. Das LF/HF-Verhdltnis ist unveran-

dert, da sympatischer und parasympathischer Schenkel gleichermafen betroffen sind.

Bei Sepsis und MODS kommt es im Rahmen der Pathophysiologie zu einer Entkopp-
lung biologischer Oszillatoren. Diese aulRlert sich in einer Einschrankung der Herzfre-

quenzvariabilitat.

Fur gesunde, altere Patienten lasst sich allgemein und fir alle tblichen Parameter eine

Reduktion der Herzfrequenzvariabilitdt nachweisen (Pikkujamsa et al., 1999).

Weitere typische Veranderungen treten auf nach Herztransplantation (Aussetzen von
LF und HF), bei Tetraplegie (Aussetzen des LF-Rhythmus; Datenlage nicht eindeutig)
und  Guillan-Barré-Syndrom  (dort  nutzlich  zur  Riskikoabschatzung  fur
Bradyarrhythmien) Bei schweren Kopf- und Hirnverletzungen (LF/HF-Verhdltnis als
Malf fur sympathische Modulation ist Pradiktor fir Ausmald der Hirnschadigung).

Die Einflisse der genannten, auf Intensivstation typischen, Krankheitshilder auf die
Herzfrequenzvariabilitat sind unspezifisch, alle Krankheitsbilder gehen mit einer Reduk-
tion der Herzfrequenzvariabilitat einher. Da in dieser Studie eine Auswertung des
Verhaltnisses von LF und HF wie beschrieben nicht sinnvoll ist, ist auch eine Differen-
zierung nach Diagnosegruppen bei der Auswertung der Herzfrequenzvariabilitdtsdaten
nicht hilfreich.

3.3 Methodik der Auswertung

3.3.1 Verwendete Statistiksoftware

Die statistischen Auswertungen dieser Arbeit wurden mithilfe des Statistikpakets ,R"
angefertigt (R Core Team, 2013). Die Softwareversion war 2.15.3, als Zusatzpaket kam
pROC (Robin et al., 2011) zur Berechnung und Darstellung von Receiver-Operating-

Curves zum Einsatz.

In dieser Arbeit wird h&ufig mit Boxplots gearbeitet. Diese haben den Vorteil die we-

sentlichen Informationen eines Histogramms so kompakt darzustellen, dass mithilfe
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von in einem Diagramm nebeneinandergestelliten Boxen z. B. ein zeitlicher Verlauf

sichtbar wird.

Bedeutung und Konventionen eines Boxplots lassen sich am besten anhand eines

Beispieldatensatzes erlautern (siehe Abbildung 1).

Histogramm Box

© 7 ] Median
| ] Mittelwert \BOX
<
3

Aus(rjeiB%r h>_\ *

: :|_|_| ’—r T Whisker

I | | | | | I
5 10 15 20 5 10 15

Haufigkeiten
|

Werte Werte

Abbildung 1 Zur Veranschaulichung der Bedeutung einer Box in einem Boxplot.
Der Beispieldatensatz ist fir beide Darstellungen gleich. Beim Vergleich von
Populationen wird die Patientenanzahl zusatzlich Gber der Box dargestellt.

Die ,Box“ nimmt den Platz zwischen 25-%- und 75-%-Quantil ein, d. h. 50 % aller
Einzelwerte liegen in diesem Bereich. Der Median ist mit einem Querstrich durch die
Box gekennzeichnet. Den Bereich, in dem der Rest der Verteilung liegt, wird im Grund-
satz mit dem oberen und unteren Whisker gekennzeichnet. AusreiRerpunkte werden
als Punkte auf3erhalb der Whisker dargestellt. Es gibt verschiedene Konventionen,
welche Punkte als ,Ausreiller” klassifiziert werden. In den folgenden Darstellungen wird
die Konvention des Statistikprogramms verwendet. Jeder Punkt, der um mehr als 1,5-
fach die Breite der Box vom 25-%- bzw. 75-%-Quantil entfernt ist, gilt demnach als

Ausreil3er.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde der Mittelwertpunkt nicht in allen Fallen
mitgezeichnet (schwarzes Symbol in Abbildung 1). Die ungeféhre Lage des Mittelpunk-
tes lasst sich aus der tberblickshaften Charakterisierung der Verteilung des jeweiligen

Werts aus der gezeigten Box abschatzen.
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3.3.2 Kurzbeschreibung der verwendeten statistischen Methoden

Der Zweistichproben-t-Test macht eine Aussage uber die Gleichheit der Mittelwerte
zweier normalverteilter Grof3en mit gleicher Standardabweichung. Sollten diese beiden
Bedingungen nicht erflillt sein, kann es sinnvoll sein, durch eine Transformation (z. B.
durch den Logarithmus) eine angenéherte Normalverteilung zu erreichen. Falls auch
das nicht mdéglich ist, kann der Vergleich zweier Verteilungen mithilfe eines nichtpara-
metrischen Tests erfolgen. Diese haben typischerweise den Effekt deutlich hdherer p-
Werte, da sie weniger Annahmen Uber die tatséchliche Verteilung der zu vergleichen-

den Grundgesamtheit enthalten (Rowe, 2012).

Der Mann-Whitney-U-Test ist ein weitverbreiteter, nichtparametrischer Test, der keine
Annahmen Uber die zugrundeliegenden Verteilungen macht (bis auf die statistische
Unabhangigkeit der Erhebung). Er macht eine Aussage darlber, ob die eine Verteilung
eine hohere Wahrscheinlichkeit hat, grof3ere Werte zu ergeben als die andere. Sollten
die beiden verglichenen Verteilungen identisch sein, ist das (mathematisch streng)

gleichbedeutend mit einem héherem Median (Rowe, 2012).

Der Pearson-Korrelationskoeffizient ist ein Maf3 fur den Grad des linearen Zusammen-
hangs zweier Grof3en im Bereich von -1 bis 1. Dabei bedeutet ein Wert von +1 ideale
Korrelation (keine Streuung der Werte von der Regressionsgerade), -1 ideale Antikor-
relation und O keinen linearen Zusammenhang (,Punktewolke® oder nichtlinearer,
symmetrischer Zusammenhang). Ein statistischer Test, ob eine Korrelation vorliegt,
wird vom verwendeten Statistikprogramm mithilfe der Fisher-Z-Transformation be-
stimmt (Moreno et al., 2005; R Core Team, 2013).

Die Receiver-operating-characteristic, kurz ROC-Kurve stellt den Zusammenhang
zwischen Sensitivitat und Spezifitt eines statistischen Tests grafisch dar. Die Sensitivi-
tat wird gegen 1 minus die Spezifitat fiir alle denkbaren Referenzwerte aufgetragen.
Welchen Referenzwert, d. h. welchen Punkt auf der ROC-Kurve man fur den tatsachli-
chen Test wéhlt, hAngt davon ab, ob fir eine bestimmte Anwendung eine hohe Sensiti-
vitdt oder Spezifitat notwendig ist. Unabhangig von der Anwendung gilt, dass ein Test
gut ist, wenn die Flache unter der ROC-Kurve grof} ist. Diese Flache (Area under the
curve, AUC) kann Werte von 0,5 (sehr schlecht, ,Minzwurf) bis 1,0 (ideal, keine
Falschpositiv- und Falschnegativereignisse) annehmen (Fletcher et al., 1999; Robin et
al., 2011).

Bei der linearen Regression wird durch alle aufgenommenen Punkte eines Zusam-

menhangs zwischen einer x- und einer y-Variable eine optimale Gerade berechnet.
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Optimal ist diese Gerade, wenn die Summe der quadrierten Abweichungen der y-
Werte von der Gerade minimal sind. Die einzelnen Datenpunkte werden hier nicht
verschieden gewichtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Von den 236 eingeschlossenen Patienten waren insgesamt 90 Patienten weiblich und
146 Patienten mannlich. Von den 90 weiblichen Patienten waren definitionsgemal 65
geriatrisch wahrend von den mannlichen Patienten 88 als geriatrisch eingestuft wur-

den. 52 % aller als geriatrisch eingestuften Patienten waren jinger als 75 Jahre.

Altersverteilung aller Patienten
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Abbildung 2 Die Altersverteilung aller Patienten ist deutlich rechtsschief. 13
Patienten (5,5 %) waren junger als 40 Jahre. 59 Patienten (25 %) waren zwi-
schen 40 und 60 Jahren alt. Die grofdte Altersgruppe stellen mit 88 Patienten
(37 %) die 60- bis 75jahrigen Patienten dar, wahrend 39 Patienten (17 %) 75
bis 80 Jahre alt waren. 80 Jahre und alter waren 37 (16 %) der Patienten.

Vom nicht-geriatrischen Patientenkollektiv (N = 83 Personen) verstarben 30 Personen
im Krankenhaus, wéhrend 53 Personen lebend entlassen wurden; Mortalitdt 36 %. Im
geriatrischen Patientenkollektiv (N=153 Personen) verstarben 54 Patienten, wéhrend
99 Personen den Krankenhausaufenthalt Gberlebten; Mortalitat 35 %. Beziglich der
Liegedauer im Krankenhaus und auf Intensivstation ergaben sich Unterschiede zwi-
schen den uberlebenden Patienten des geriatrischen und des nicht geriatrischen Pati-
entenkollektivs (Krankenhausliegedauer 13,1 vs. 7,5 Tage im Median). Somit verblei-
ben geriatrische Patienten im Median 5,7 Tage langer im Krankenhaus als nicht-
geriatrische Patienten. Die Daten weichen sehr deutlich von einer Normalverteilung ab,

sodass ein nichtparametrischer Test (Mann-Whitney-U-Test) verwendet wurde. Der
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Unterschied der Mediane ist mit einem p-Wert von 0,0074 signifikant. Auch fur den
intensivstationaren Anteil der Behandlung wird ein solcher Unterschied beobachtet, der
jedoch kleiner und nicht mehr sicher nachweisbar ist (Mediane 2,6 Tage vs. 3,8 Tage,
p-Wert 0,076).

Tage im KH bei Uberleben
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Abbildung 3 Die geriatrischen Patienten wurden 5,7 Tage langer im Kranken-
haus behandelt als nicht-geriatrische Patienten (Differenz der Mediane, Einzel-
werte 7,5 vs. 13,1 Tage)

Die meisten Patienten missen nicht wahrend ihres gesamten Klinikaufenthaltes auf
der Intensivstation behandelt werden. Fir eine bessere Bewertung der statistischen
Ergebnisse ist es daher notwendig, einen Uberblick Giber den Status der Patienten fir

den jeweiligen Behandlungstag anzugeben.

Fur jeden einzelnen Patienten kann anhand seines Datums der ITS-Aufnahme, Verle-
gung auf Normalstation usw. bestimmt werden, in welchem der Zustande ,auf ITS",
»,auf Normalstation®, ,lebend entlassen“ oder ,im Krankenhaus verstorben® er sich an
einem beliebigen Tag nach seiner persdnlichen ITS-Aufnahme befindet. Dabei gilt die
ubliche Tagesgrenze (0 bis 24 Uhr). Einen Uberblick (iber das Patientenkollektiv erhalt
man, wenn man Balkendiagramme erstellt, die den Anteil der Patienten im jeweiligen
Zustand an Tag X nach Aufnahme darstellen. Diese Diagramme sind getrennt fir den
geriatischen und nicht-geriatrischen Teil des Patientenkollektivs in Abbildung 4 und

Abbildung 5 gezeigt.
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Abbildung 4 Status des geriatrischen Patientenkollektivs von Tag 1 bis 7 nach

Aufnahme auf die Intensivstation
6 7

Abbildung 5 Status des nicht-geriatrischen Patientenkollektivs von Tag 1 bis
Tag 7 nach Aufnahme auf die Intensivstation

nicht geriatrisch

= B auf ITS
auf Station
" |ebend entlassen
B fot
o —
1 2

3 4 5

80
J

60
|

Anzahl
40

20

ITS-Tag ab Aufnahme

Der deutlichste erkennbare Unterschied ist, dass die nicht-geriatrischen Patienten
schneller von Normalstation aus dem Krankenhaus entlassen werden. Das ist konsis-
tent mit dem in Abbildung 3 beobachteten Unterschied der Gesamtliegedauer. Da in

dieser Arbeit der Fokus auf dem intensivstationaren Anteil der Behandlung liegt, ist
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dieser Unterschied fur die weitere Auswertung nicht maf3geblich. Weiterhin wird an-
hand dieser Abbildungen deutlich, dass fur einen grof3en Anteil der Patienten keine
sinnvolle Aussage uber den Verlauf des Intensivstationsaufenthalts gemacht werden
kann, da sie dort nur 1, 2 oder 3 Tage behandelt wurden.

Fur die Behandlungsbediirftigkeit auf einer Intensivstation gibt es unterschiedliche
Grunde, die einen grofRen Einfluss auf die Dauer der Behandlung sowie auf das
Outcome bzw. die Prognose des jeweiligen Patienten haben. Es stellt sich die Frage,
ob es zwischen dem geriatrischen und nicht-geriatrischen Patientenkollektiv einen
Unterschied in der Haufigkeit bestimmter Diagnosen bzw. Diagnosegruppen gibt, die

auch Auswirkungen auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit haben kénnen.

Um den Behandlungsgrund und daraus entstehende Einflisse quantifizieren zu kon-
nen, wurde eine Einteilung der Patienten in Diagnosegruppen vorgenommen. Zu Be-
ginn des Intensivstationsaufenthaltes wurde bei jedem Patienten entsprechend seiner
Aufnahmediagnose eine Zuordnung zu einer der folgenden 5 Diagnosegruppen vorge-
nommen: kardiogener Schock, Sepsis, MODS, Uberwachung, sonstige. Tabelle 3 stellt
die Fallzahlen der jeweiligen Diagnosegruppen mit Unterscheidung der Patienten in
geriatrisch und nicht-geriatrisch dar.

Tabelle 3 Anzahl der Patienten in den Diagnosegruppen unterschieden nach
geriatrischem und nicht-geriatrischem Patientenkollektiv. In Klammern hinter
den Fallzahlen ist jeweils der prozentuale Anteil der Diagnosegruppe innerhalb
der geriatrischen bzw. der nicht geriatrischen Patienten angegeben.

nicht geriatrisch geriatrisch
kardiogener Schock 15 (18 %) 18 (12%)
MODS 1 (1%) 3 (2%)
Sepsis 9 (11%) 34 (22%)
Sonstige 41 (49%) 81 (53%)
Uberwachung 17 (20%) 17 (11%)

Der Anteil der Diagnosegruppe Sepsis ist fur die geriatrischen Patienten doppelt so

hoch. Fiir die Diagnosegruppe Uberwachung ist er hingegen nur etwa halb so groR.

4.2 Charakterisierung des Pflegeaufwands

Um ein Confounding durch unterschiedliche Pflegeintensitaten zwischen den Gruppen

geriatrische und nicht-geriatrische Patienten auszuschlieRen, wurden die beiden

Pflegeaufwandsscores TISS und TISS 28 in Abhangigkeit von der Zuordnung des
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jeweiligen Patienten zur Gruppe geriatrisch bzw. nicht geriatrisch untersucht. Dabei ist
kein Zusammenhang zwischen Alter und Hohe der Pflegeaufwandscores erkennbar.
Insbesondere konnte kein Niveau-Unterschied zwischen den Kollektiven bei den
Pflegeaufwandsscores TISS und TISS 28 festgestellt werden, siehe Abbildung 6. Dies
bedeutet, dass geriatrischen Patienten auf der Intensivstation des UKH die gleiche
Pflegeintensitat wie nicht-geriatrischen Patienten zu Teil wird. AuRerdem lasst sich
damit belegen, dass der tagliche Pflegeaufwand flur Patienten auf Intensivstationen
nicht mit dem Alter zusammenhangt bzw. ansteigt, sondern eher mit dem konkreten

Krankheitsbild und notwendigen Interventionen zusammenhangt.
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Abbildung 6 Pflegeaufwand gemessen am TISS28-Score fiir alle Patienten an
allen Beobachtungstagen abhéngig von der Einstufung als geriatrisch und nicht-
geriatrisch und dem Patientenalter.

Die Darstellung in Abbildung 6 suggeriert, dass kein Zusammenhang vorliegt, d. h. alle
Patienten unabhangig vom Alter &hnlich intensiv behandelt wurden. Quantifizieren lasst
sich dieser Eindruck mit dem Korrelationskoeffizienten r nach Pearson (r = 1 ideale
Korrelation, r = -1 ideale Antikorrelation, r = O keine Korrelation). Mit den Daten in
Abbildung 6 erhéalt man r = 0,02. Ein t-Test gegen die Nullhypothese r = 0 ergibt einen
p-Wert von 0,56. Diese Zahlen bestatigen damit den visuellen Eindruck und belegen,
dass die Hohe des Pflegeaufwandes, gemessen als TISS-Score, nicht vom Alter ab-

hangt.
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Weitere mit dem Pflegeaufwand verknipfte Scores sind NVPS, Huhn und Braden.
Gezeigt sind in den drei folgenden Plots jeweils Boxplots zur Charakterisierung der
Verteilung der entsprechenden Scores auf das Patientenkollektiv.
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Abbildung 7 Verteilungen von NVPS (Schmerzstarke) auf das Patientenkollek-
tiv. Dunkle Markierungen zeigen den Mittelwert.
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Abbildung 8 Verteilungen des Huhn-Scores (Sturzrisiko) auf das Patientenkol-
lektiv. Dunkle Markierungen zeigen den Mittelwert.
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Braden-Score geriatrischer Patienten Braden-Score nicht-geriatrischer Patiente
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Abbildung 9 Verteilungen des Braden-Scores (Dekubitusrisiko) auf das Patien-
tenkollektiv. Dunkle Markierungen zeigen den Mittelwert.

Beim Huhn- und Braden-Score ist keine typische Entwicklung und kein deutlicher
Unterschied zwischen geriatrischen und nicht-geriatrischen Patienten erkennbar.

Auch beim NVPS ist am ersten Tag kein Unterschied zwischen beiden Patientengrup-
pen sichtbar, Boxen und Mittelwert sind fast identisch (Unterschied 0,007
Scorepunkte). Bei den darauffolgenden Tagen jedoch zeigt sich ein interessanter
Unterschied: Die Schmerzstarke der geriatrischen Patienten steigt ab Tag 2 an und
bleibt auf héherem Niveau als bei den nicht-geriatrischen Patienten. Ob dieser Unter-
schied signifikant ist, kann nicht mit dem t-Test bewertet werden (starke Abweichungen
von der Normalverteilung), sodass sich die Notwendigkeit eines parameterfreien Tests
ergibt, im vorliegenden Fall des Vergleichs nur zweier Gruppen ist das der Mann-
Whitney-U-Test.

Dieser Test, angewendet auf alle Tage (1 bis 7) ergibt, dass die Nullhypothese ,gleiche
Schmerzstarke bei geriatrischen und nicht-geriatrischen Patienten® mit einem p-Wert
von 0,009 abgelehnt werden kann. Im Mittel ist der NVPS fur die geriatrischen Patien-
ten um 0,29 Scorepunkte hoher. Betrachtet man nur die Tage 2ff, ist der mittlere Un-

terschied etwa 0,37 Scorepunkte und der p-Wert liegt bei 0,008.

4.3 Scorewertverlaufe in Gegentiberstellung geriatrisch/nicht geriatrisch

Die Krankheitsschwere wurde wahrend der ersten 7 Tage des Intensivstationsaufent-
haltes fir jeden Patienten taglich mithilfe der Allgemeinzustandsscores APACHE II,
SAPS und SOFA bestimmt. Eine Verringerung des jeweiligen Punktwertes deutet auf

eine Verbesserung des Zustandes des Patienten hin, eine Erhdhung bzw. ein Anstieg
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des Punktwertes auf eine Verschlechterung. Diese Scores kénnen auf diese Weise als
Indikator fur die Erholung des Patienten betrachtet werden. Damit ist grundséatzlich der
zeitliche Verlauf des Patientenzustands aufgenommen. In diesem Abschnitt soll ver-
sucht werden, daraus gegeniberstellende Aussagen tber die Entwicklung des geriatri-
schen und nicht-geriatrischen Patientenkollektivs abzuleiten.

Abbildung 10ff zeigt jeweils die Verteilung der Scorewerte fir geriatrische und nicht-
geriatrische Patienten am n-ten Tag ihres Aufenthalts auf der Intensivstation anhand
von Boxplots. Dabei ist die Anzahl der diesen Boxplots zugrundeliegenden Patienten
nicht konstant (nur noch wenige der verfolgten Patienten waren bis zum 7. Tag auf der
Intensivstation), siehe Abschnitt 4.1. In den Plots ist das durch eine abnehmende

Breite der Boxen sowie anhand der Fallzahlen Uber den Boxen dargestellt.

Verlauf APACHE Il, gesamtes Patientenkollektiv
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Abbildung 10 Zeitlicher Verlauf des APACHE-II-Scores von Tag 1 bis Tag 7 fur
das geriatrische (1; grine Boxen) und das nicht-geriatrische (0; gelbe Boxen)
Patientenkollektiv
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Verlauf SAPS 3, gesamtes Patientenkollektiv
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Abbildung 11 Zeitlicher Verlauf des SAPS Il Scores von Tag 1 bis Tag 7 fur das
geriatrische (1; grine Boxen) und das nicht-geriatrische (0; gelbe Boxen) Pati-
entenkollektiv

Verlauf SOFA, gesamtes Patientenkollektiv
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Abbildung 12 Zeitlicher Verlauf der Verteilungen der Allgemeinzustandsscores
APACHE 2, SAPS und SOFA. Links jeweils flr die nicht geriatrischen (gelb),
rechts fur die geriatrisch eingestuften Patienten (grin). Fur keinen der unter-
suchten Scores ist eine Verbesserung der Scorewerte tUber die Zeit erkennbar.

Insbesondere bei SAPS 3 und APACHE 2 ist das durchschnittliche Scoreniveau der

geriatrischen Patienten etwas erhoht. Ein solcher Niveauunterschied ist teilweise auf
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die Berechnungsvorschrift zurtickzuftihren, die pauschal den Scorewert fur alte Patien-
ten erhoht. Die Fragestellung bezieht sich jedoch nicht auf einen Niveauunterschied
sondern auf den zeitlichen Verlauf.

Bei der Betrachtung des zeitlichen Verlaufs in dieser Auswertung fur alle Patienten ist
keinerlei Verbesserung des Krankheitszustands gemessen an den Boxplots der
Allgemeinzustandsscores erkennbar. Die zu untersuchende Frage nach einem Unter-
schied der Geschwindigkeit, mit der der Intensivstationsaufenthalt den Zustand der

Patienten verbessert, lasst sich so nicht beantworten.

Die wahrscheinliche Ursache fir diese Beobachtung ist der Migrationsbias (siehe
Abschnitt 5.1). Hier wirken die Effekte Verlegung und Versterben gegenlaufig, da so-
wohl besonders Kranke als auch ,Gesunde® aus der Gesamtwertung herausfallen und
daher den vermuteten Unterschied der unterschiedlichen Erholungsgeschwindigkeit
maskieren. Weiterhin nimmt durch die Verlegung und das Versterben von Patienten die
Anzahl der zu beobachtenden Patienten von Tag 1 bis Tag 7 kontinuierlich ab, was die
statistische Aussagekraft weiter reduziert. Um den statistischen Effekt abschatzen zu
konnen, wird in Tabelle 4 die Zahl der noch auf Intensivstation behandelten Patienten
in Abhéngigkeit vom Behandlungstag dargestellt.

Tabelle 4 Anzahl der Patienten, die von Tag 1 bis Tag 7 auf der Intensivstation
behandelt wurden, geteilt nach geriatrischem und nicht-geriatrischem Patien-
tenkollektiv

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7
gesamt 231 188 150 120 102 83 73
geriatrisch | 152 126 105 83 70 58 51
nicht- 79 62 45 37 32 25 22
geriatrisch

Um den Effekt des Migrations-Bias zu begrenzen, gibt es die Moéglichkeit, nur Daten-
satze von Patienten zu verwenden, die mindestens bis zu einem bestimmten Tag (z. B.
bis Tag 5) auf der Intensivstation behandelt wurden. Je hoher man diesen Tag wabhilt,
desto weniger Patientendatensétze stehen noch zur Auswertung zur Verfligung und je
mehr sinkt deshalb auch die statistische Aussagekraft. AuRerdem fallen Datensétze
von zuvor entlassenen Patienten aus der Auswertung. Um beide Negativeffekte mog-

lichst gering zu halten, wurden bei den folgenden Auswertungen nur Datenséatze von
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Patienten verwendet, die mindestens bis zum 4. Tag auf der Intensivstation behandelt
wurden. Datenséatze von Patienten, die vor dem 4. Tag entlassen, verlegt oder verstor-
ben waren, wurden in dieser Auswertung ausgeschlossen. Der 4. Tag wurde auf
Grundlage von Tabelle 4 gewahlt, da zu diesem Zeitpunkt noch ein ausreichend gro-
Res Kollektiv vorhanden war (83 x geriatrisch, 37 x nicht geriatrisch) und besonders
leichte und schwere Verlaufe bereits verlegt bzw. verstorben waren. Die weitere Aus-
wertung erfasst daher nur mittlere, nicht aber besonders glnstige und besonders

schwere Verlaufe.

In Abbildung 13ff wurde die Auswertung wie in Abbildung 10ff mit der beschriebenen
Auswahl von Patientendatensatzen wiederholt. Aus dieser Datenselektion folgt auch,
dass nur noch Boxen flr die Tage 1 bis 4 vorhanden sind sowie dass die Anzahl der
den Boxen zugrundeliegenden Patienten fiir jeden Tag konstant ist. Da in dieser Dar-
stellung Krankheitsverlaufe sichtbar werden (statistische Signifikanz wird im weiteren
Verlauf geprft), wurde zur weiteren Verdeutlichung eine Trendgerade durch die Mit-
telwerte der tagesspezifischen Scorewertverteilungen gelegt. Die Mittelwerte sind in

den Boxen zusatzlich zu den Median-Strichen als Punkte eingezeichnet.

Um den Heilungs- und Erholungsprozess abzubilden, wurden die Differenzen zwischen
den Scorewerten des ersten Tages und des vierten Tages des jeweiligen Scores ermit-
telt.

Am Beispiel des APACHE Il bestatigt sich visuell die These, dass sich geriatrische
Patienten von hoheren Scorewerten ausgehend langsamer verbessern als nicht-
geriatrische Patienten. Hierbei zeigte sich beim nicht-geriatrischen Patientenkollektiv
ein Punkteabfall (entsprechend einer Erholung von der Krankheit) von 4,6 Punkten,
wahrend fur das geriatrische Patientenkollektiv die Scorehthe lediglich um 1,8 Punkte

abfiel.
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Abbildung 13 Trend des APACHE-II-Scores fur geriatrische und nicht-
geriatrische Patienten von ITS-Tag 1 bis 4. Die y-Achse stellt die Hohe des
APACHE-Scores dar. Boxen fiur nicht-geriatrische (gelb) und geriatrische Pati-
enten (grin) sind zur direkten Vergleichbarkeit tagweise nebeinandergestellt.

Am SAPS 3 ist eine langsamere Verbesserung der Werte flur die geriatrischen Patien-
ten ebenfalls erkennbar (nicht geriatrisch -10,0 vs. geriatrisch -8,2 Scorepunkte), auch

liegen die Werte klar auf hdherem Niveau.
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Abbildung 14 Trend des SAPS-3-Scores flr geriatrische und nicht-geriatrische
Patienten von ITS-Tag 1 bis 4.
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Fur den SOFA-Score liegen die Werte des geriatrischen und nicht-geriatrischen Patien-
tenkollektivs etwa auf gleichem Niveau. Auch die Geschwindigkeit der
Scoreverbesserung unterscheidet sich lediglich marginal zwischen den beiden Kollekti-
ven (nicht-geriatrisch -0,6 vs. geriatrisch -1,0).
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Abbildung 15 Trend des SOFA-Scores fir geriatrische und nicht-geriatrische
Patienten von ITS-Tag 1 bis 4.

Die statistische Signifikanz dieser Ergebnisse wird am Ende dieses Abschnitts geprdift.

Fur Prognose-abschatzende Scores, wie den APACHE-II-Score, wurde bereits in
Studien (Kuhn et al., 2000) ein Unterschied in der H6he der Scorewerte zwischen
Patienten, die ihre Krankheit Uberleben oder versterben beobachtet. Dabei hatten im
Verlauf verstorbene Patienten hdhere Scoreausgangswerte, die mit einem erhéhten
Versterberisiko assoziiert waren. Weiterhin konnten Pilz et al. zeigen, dass ein Abfall
der Scorewerte zwischen Tag 1 und Tag 4 von < 4 Punkten fir den Patienten das
Risiko zu versterben signifikant erhdhte (Pilz und Werdan, 1990; Pilz und Werdan,
1998). Dieses Ergebnis legt nahe, dass der in Abbildung 13ff nur schwache Unter-
schied im Abfall der Allgemeinzustandsscores zwischen geriatrischen und nicht-
geriatrischen Patienten deutlicher nachzuweisen sein kénnte, wenn man Uberlebende

und Verstorbene der jeweiligen Kollektive getrennt betrachtet.

Daher erfolgte fur das geriatrische und das nicht-geriatrische Patientenkollektiv jeweils
eine weitere Einteilung in ,uberlebend” (wird aus Krankenhaus entlassen) und ,verstor-

ben“. Daraus ergeben sich pro betrachtetem Score jeweils 4 Gruppen: geriat-
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risch/Uberlebend, geriatrisch/verstorben, nicht-geriatrisch/Uberlebend und nicht-
geriatrisch/verstorben. Nach diesen 4 Gruppen eingeteilt, wurden von allen Patienten,
solange sie auf der Intensivstation behandelt wurden, von Tag 1 bis maximal Tag 7 die
jeweiligen Differenzen der Scorewerte berechnet. In diese vergleichenden Uberlegun-
gen gehen selbstverstandlich nur diejenigen Patienten ein, die am betreffenden zwei-
ten Tag der Differenzbildung noch intensivstationér behandelt wurden.

Die Anderung der Scorewerte wurde fiir jede Gruppe in einem Boxplot dargestellt,
siehe Abbildung 16ff. Bei Gegeniberstellung der einzelnen Gruppen zeigt sich der
Effekt, dass nicht Uberlebende Patienten keinen oder nur einen geringen Abfall der
Scorewerte aufweisen. Dies lasst sich in dieser Auswertung gleichermaf3en flr geriatri-
sche als auch flr nicht-geriatrische Patienten zeigen. In den Gruppen geriat-
risch/Uberlebend und nicht-geriatrisch/iiberlebend ist ein Abfall der Scorewerte zu
verzeichnen. Dieser Abfall erscheint beim nicht-geriatrischen Patientenkollektiv deutli-
cher sichtbar als beim geriatrischen Kollektiv. Auch hier zeigt sich also wieder der
vermutete Unterschied in der Erholungsgeschwindigkeit bei geriatrischen und nicht-
geriatrischen Patienten. Der beschriebene Effekt zeigt sich am deutlichsten fir den
APACHE-II-Score. Auch beim SAPS Il ist eine solche Tendenz zu erkennen, fir den

SOFA-Score ist kaum noch etwas zu erkennen.
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Abbildung 16 Verlauf des APACHE-II-Scores getrennt nach tberlebendem und
verstorbenem geriatrischem bzw. nicht-geriatrischem Patientenkollektiv
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SAPS 3 - geriatrisch, verstorben SAPS 3 - nicht geriatrisch, verstorben
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Abbildung 17 Verlauf des SAPS Ill Scores getrennt nach tberlebendem und
verstorbenem geriatrischem bzw. nicht-geriatrischem Patientenkollektiv
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Abbildung 18 Verlauf des SOFA-Scores getrennt nach Uberlebendem und ver-
storbenem geriatrischem bzw. nicht-geriatrischem Patientenkollektiv

Die Frage, ob die beobachteten Unterschiede zwischen geriatrischen und nicht-
geriatrischen Patienten signifikant sind, lasst sich im vorliegenden Fall am einfachsten
beantworten, wenn man fir alle interessanten Scorewertdifferenzen 95-%-
Konfidenzintervalle bestimmt und prift, ob sie die 0 enthalten (Nullhypothese: kein

Unterschied zwischen den Gruppen) oder nicht.

Zunachst soll der aus der Literatur bereits bekannte Unterschied im Verlauf der
Scorewerte zwischen Uberlebenden und versterbenden Patienten betrachtet werden.
Die entsprechenden Konfidenzintervalle zeigt die folgende Tabelle 5. Man erkennt,
dass der mittlere Abstand der Scorewerte fir die genesenden gegentber den verster-
benden Patienten mit dem Verlauf der Behandlung zunimmt. Gleichzeitig werden die

dazugehorigen Konfidenzintervalle breiter, da die Anzahl der Patienten abnimmt. Den-
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noch enthalten die Konfidenzintervalle ab einer Behandlungsdauer von 72 Stunden bis
auf eine Ausnahme (APACHE II, Vergleich 1. und 6. Tag) die Differenz O nicht. Das
bedeutet, dass fur alle drei untersuchten Allgemeinzustandsscores ein signifikanter
Effekt vorliegt.

Tabelle 5 Differenzen der Scorewertabfalle zwischen den Untergruppen uberle-
bender und nicht Uberlebender Patienten (im Krankenhaus; keine Betrachtung
der Kategorie geriatrisch). Angegeben sind die untere und obere Grenze der
95-%-Konfidenzintervalle (UG, OG). Konfidenzintervalle, die die 0 nicht enthal-
ten, sind fett gedruckt. Lesebeispiel: Der mittlere Abfall des SAPS 3 zwischen
dem 4. und 1. Tag ist fur Uberlebende Patienten um 7,5 Punkte gré3er als der
mittlere Abfall fur versterbende Patienten.

APACHE I SAPS 3 SOFA
uG MW OB UG MW OB | UG MW OB
Taglzu2| -2,8 -1,1 0,7 -3,9 -0,4 3,0 | -0,7 0,1 0,9
Taglzu3| -4,6 22 03 ]-102 -49 04| -19 -10 -01
Taglzu4 | -6,2 -32 -03)]-139 -75 -10]| -28 -1,7 -05
Taglzu5| -8,0 -46 -13 | -190 -122 54| -3,7 -23 -09
Taglzu6| -8,9 -44 0,2 | -18,7 -110 -32| 41 -25 -10
Taglzu7| -124 -73 -32 | -205 -124 -42| -40 -24 -0,8

In Abbildung 13ff wurde ein teilweise starkerer Abfall fur nicht-geriatrische Patienten
beobachtet. Vergleicht man jeweils die Mittelwerte der Scorewertabfalldifferenzen fir
alle Patienten (Tabelle 6), enthalten die dazugehotrigen Konfidenzintervalle in allen
Fallen die 0.

Tabelle 6 Mittlere Differenzen der Scorewertabfélle zwischen geriatrischen und
nicht-geriatrischen Patienten (alle Patienten eingeschlossen). Lesebeispiel: Der
mittlere Abfall des SAPS 3 zwischen dem 4. und 1. Tag ist fir nicht-geriatrische
Patienten um 1,8 Punkte starker als der mittlere Abfall fir geriatrische Patien-
ten.

APACHE Il SAPS 3 SOFA
UG MW OB UG MW OB UG MW OB
Taglzuz2| -2,1 -0,5 1,1 -4,6 -1,3 2,0 -0,7 0,2 1,0
Taglzu3 | -4,0 -1,6 0,9 -71 21 30| -14 -0,3 0,8
Taglzu4 | -5,3 -2,5 0,3 -7,9 -1,8 44| -0,8 0,5 1,8
Taglzu5| -5,2 -1,8 1,6 -7,0 00 70| -0,3 1,2 2,7
Taglzu6 | -9,0 -3,8 15 -11,4 -36 43| -1,0 0,6 2,2
Taglzu7| -49 0,0 4,9 -11,8 -3 57| -13 0,5 2,3

Da, wie in Abbildung 16ff sichtbar, nur die Scorewertverlaufe genesender Patienten

Uberhaupt eine Verbesserung zeigen, ist es sinnvoll, diesen Test nur anhand der Uber-

lebenden Patienten zu wiederholen. Das Ergebnis zeigt Tabelle 7. Auch hier ist jedoch
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bei allen Scores und unabhangig davon, welcher Tag mit dem Aufnahmetag verglichen
wird, kein signifikant langsamerer Erholungsprozess (gemessen an den
Allgmeinzustandsscores) sichtbar.

Tabelle 7 Mittlere Differenzen der Scorewertabfélle zwischen geriatrischen und
nicht-geriatrischen Patienten, die _nicht im Krankenhaus versterben. Lesebei-
spiel: Der mittlere Abfall des SAPS 3 zwischen dem 4. und 1. Tag ist fur nicht-
geriatrische Patienten um 1,3 Punkte starker als der mittlere Abfall fur geriatri-
sche Patienten.

APACHE Il SAPS 3 SOFA
UG MW OB UG MW OB | UG MW OB
Taglzu2 | -1,4 0,3 1,9 -6,5 -30 06 | -04 0,4 1,2
Taglzu3| -3,8 -1,2 14 -6,1 -0,7 4,7 | -05 0,6 1,6
Taglzu4 | -3,8 -0,7 25 -8,1 -1,3 56 | -0,2 11 2,3
Taglzu5| -56 -1,9 18 | -113 -28 58| -08 0,8 2,4
Taglzu6 | -4,7 0,0 47 | -121 -30 61| -23 -0,6 1,2
Taglzu7| -48 0,0 4,7 -14 43 54 | -27 -0,9 0,9

Der eingangs vermutete Effekt einer langsameren Genesung geriatrischer Patienten ist
also nicht signifikant nachweisbar.

4.4 Laborwerte zum C-reaktiven Protein (CRP) und zur Leukozytenzahl

Die Leukozytenzahl und die Konzentration des C-reaktiven Proteins (CRP) sind erwar-
tungsgemaf deutlich erhéht fur die Diagnosegruppe Sepsis, stark erhoht fir die weni-
gen MODS-Patienten und leicht erhoht fur die anderen Patienten (Normwert CRP: <5
mg/l, Normwert Leukozytenzahl: 4000-10000/ul).
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CRP vs. Diagnosegruppe
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Abbildung 19 Konzentration des C-reaktiven Proteins am Aufnahmetag fur die
verwendeten Diagnosegruppen

Leukozytenzahl vs. Diaghosegruppe
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Abbildung 20 Leukozytenkonzentration am Aufnahmetag fur die verwendeten

Diagnosegruppen

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit ist, ob ein Unterschied im zeitlichen Verlauf
aufgenommener KenngroR3en des Intensivstationsaufenthalts zwischen geriatrischen
und nicht-geriatrischen Patienten erkennbar und nachweisbar sind. Im Falle der La-

borwerte stehen nur Werte vom ersten, vierten und siebten Tag zur Verfligung, wobei
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die Patientenanzahl, die bis zum siebten Untersuchungstag auf Intensivstation war,

recht klein ist.

Analog zum Vorgehen in Abschnitt 4.3 wurde fir alle Patienten, die bis einschlieflich
Tag 4 auf Intensivstation lagen, die Differenz des CRP-Wertes sowie der
Leukozytenzahl zwischen Tag 4 und Tag 1 bestimmt. Eine negative Zahl bedeutet
dabei eine Verringerung des Werts (entspricht meist einer Verbesserung des Zu-
stands). Es wurde eine Einteilung in die Gruppen geriatrisch/nicht-geriatrisch sowie

Krankenhaus Uberleben/nicht Uberleben vorgenommen.

Verdnderung der CRP-Konzentration
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Abbildung 21 Veranderung der CRP-Konzentration zwischen Tag 4 und Tag 1,
negative Werte entsprechen einer Verringerung der Konzentration.
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Veranderung der Leukozytenzahl
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Abbildung 22 Veranderung der Leukozytenzahl zwischen Tag 4 und Tag 1;
negative Werte entsprechen einer Verringerung der Konzentration

Man erkennt fur die gesundenden Patienten eine im Median gunstige Entwicklung der
Leukozytenzahl. Fir diejenigen geriatrischen Patienten, die aufgrund ihrer Krankheit
wahrend ihres Krankenhausaufenthalts verstorben sind, steigt die Leukozytenzahl an.
Erstaunlicherweise ist das fir die nicht-geriatrischen Patienten nicht der Fall. Vermut-

lich sind hier andere, nicht mit der Leukozytenzahl verbundene Ursachen, bestimmend.

In Abbildung 21 zu den Differenzen der CRP-Werte sind leider keine klinisch relevan-
ten Unterschiede erkennbar.
Durch eine Auflésung in einzelne Diagnosegruppen, wie durch Abbildung 19 und Ab-

bildung 20 nahegelegt, sind die Fallzahlen leider zu klein (MODS und Sepsis zusam-

men ergeben nur noch 8 nicht-geriatrische Patienten, die an Tag 4 noch auf ITS la-

gen).

4.5 Ersttags-Allgemeinzustandsscores als Prognoseparameter fur das Outcome des

Krankenhausaufenthalts

Die Allgemeinzustandsscores werden auch dazu verwendet, eine Prognose uber den
Verlauf der Behandlung abzugeben. Dabei wird der Wert des Scores am Einweisungs-
tag mit einem Referenzwert verglichen. Ist er héher als der Referenzwert, ist ein nega-

tiver Verlauf wahrscheinlicher.

38



In diesem Sinne ist das Erheben des Scores ein klinischer Test mit Sensitivitat und
Spezifitdt. Der Goldstandard fir diesen Test ist in diesem Fall das tatsachliche
Outcome.

In diesem Abschnitt wird zun&chst flr das Patientenkollektiv die bekannte Aussage
bestatigt, dass es sich bei der Einschétzung anhand des Aufnahmetag-Scores um
einen nitzlichen Test handelt. Hierbei ist der Referenzwert einfach ein konkreter Sco-

re-Wert.

Interessant ist in diesem Zusammenhang die Frage, ob dieser Test bei nicht-
geriatrischen  Patienten (fur die die Scores validiert wurden) bessere

Prognoseeigenschaften hat.

Die prognostische Qualitdt eines medizinischen Tests kann man mithilfe der ROC-
Kurve prifen, siehe Abschnitt 3.3.2. Flr das gesamte Patientenkollektiv ist das Ergeb-

nis in Abbildung 23 dargestellt.

Allgemeinzustand-Scores vs. KH liberleben
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Abbildung 23 ROC-Kurve fir APACHE Il, SAPS 3 und SOFA-Score am Auf-
nahmetag. Man erkennt, dass alle Scores eine gute prognostische Qualitat
besitzen

In (Markgraf et al., 1999) wurde beobachtet, dass die Flache unter der Kurve (AUC) fur
jungere Patienten wesentlich bessere Ergebnisse liefert. Um diese Aussage zu prifen
und auch um mogliche Unterschiede zwischen einer starren Altersgrenze und der

Einteilung in geriatrische und nicht-geriatrische Patienten zu finden, wurde die AUC fur
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verschiedene starre Altersgrenzen sowie fiur geriatrische und nicht-geriatrische
Patienten bestimmt. Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle 8. Man erkennt sehr
deutlich bessere Werte fir die jungeren Patienten. Relevante Unterschiede zwischen
den verschiedenen Allgemeinzustandsscores sind nicht zu erkennen. Besonders gute
Werte erscheinen fur die AUC fir die als nicht-geriatrisch Kklassifizierte
Patientengruppe. Die fur die Interpretation dieser Tabelle interessanten Anzahlen von
geriatrischen und nicht-geriatrischen Patienten am ersten Behandlungstag sowie die

Altersverteilung sind in der deskriptiven Statistik angegeben, Abschnitt 4.1.

Tabelle 8: AUC-Werte aus den ROC-Kurven flr die Ersttagesscores als Prog-
nose fur das Outcome des Krankenhausaufenthalts. Verschiedene Definitionen
eines alten und jungen Patienten. Einfarbung zur Visualisierung der Zahlenwer-
te.

Bedingung | APACHE Il SAPS 3 SOFA

fur ,alt* Halt Jung” Halt Jung” Lalt Jung®
265y 0,73 0,88 0,76 0,91 0,78 0,83
270y 0,67 0,90 0,72 0,90 0,74 0,85
275y 0,72 0,82 0,73 0,86 0,76 0,82
280y 0,64 0,82 0,62 0,86 0,63 0,83
geriatrisch 0,70 0,93 0,73 0,94 0,74 0,90

4.6 Die Starke des Abfalls von Allgemeinzustandsscores als Prognoseparameter fur

das Outcome des Krankenhausaufenthalts

Fur diese Studie wurde zusatzlich der zeitliche Verlauf der Scores aufgenommen.
Damit kann geprift werden, ob dieser zeitliche Verlauf ebenfalls eine gewisse prognos-
tische Qualitat hat. In eine solche Auswertung kénnen nur Patienten eingehen, fir die
an Tag 4 Uberhaupt Daten vorhanden sind. Daher werden dabei alle Datensatze von
Patienten verworfen, die vor Ende des vierten Tages von der Intensivstation entlassen

wurden (durch Verlegung oder Versterben).

Den zeitlichen Verlauf kann man wie in (Pilz und Werdan, 1998) mithilfe der Differenz
der Scorewerte zwischen Aufnahmetag und einem spateren Tag (z. B. Tag 4) be-
schreiben. Dabei werden jedoch die an den dazwischenliegenden Tagen erhobenen
Werte verworfen. Es besteht Anlass zur Vermutung, dass eine lineare Regression
unter Verwendung aller Werte von Tag 1 und 4 eine weniger durch zuféllige Variation

beeintrachtigte Aussage liefert.

40




Score-4-Tages-Deltas vs. KH iiberleben
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Abbildung 24 zeigt die Prognosequalitat der Vier-Tages-Differenz. Referenzwert
ist in diesem Fall kein Scorewert (z. B. < 28 an Tag 1 bei APACHE), sondern
eine Differenz (z. B. < 4 Scorepunkte Differenz zwischen Tag 1 und Tag 4).

Die Kurven sind alle nah an der Diagonalen und haben folglich nicht viel mehr als die
minimale AUC (0,5).

Eingangs wurde motiviert, dass die Verwendung aller vier Datenpunkte bessere
Aussagen liefern koénnte. Abbildung 25 zeigt das Ergebnis. Hier ist der Referenzwert
ein Anstieg (,Scorepunkte pro Tag“). Auch diese ROC-Kurven beschreiben nur eine

geringe prognostische Qualitat.
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Score-4-Tages-Trends vs. KH liberleben
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Abbildung 25 zeigt die ROC-Kurven fir die 4-Tages Trends der
Allgemeinzustandsscores. Diese Trendwerte wurden durch lineare Regression
aus allen (vollstdndigen) Werten der Tage 1 bis 4 gebildet.

Ein direkterer Vergleich mit Pilz und Werdan (1990) und Pilz und Werdan (1998) ist
ebenfalls moglich, indem man die Auswertung tber die ROC-Kurve auf Patienten mit
septischer Eingangsdiagnose beschrankt. Bei allen vier Patienten mit der Diagnose
MODS hatte die MODS eine septische Ursache. Damit stehen insgesamt 47 der 236
Patientendatensatze zur Verfligung. Von diesen Patienten lagen am Tag 4 noch 30

Patienten in der Intensivstation.
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AP.-1I-4-Tages-Deltas vs. KH iiberl.; septisch

Q
<

0.8

0.6

Sensitivitat

0.2

0.0
|

I I I I I I
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

Spezifitat

Abbildung 26 ROC-Kurve des Outcomes ,Uberleben des Krankenhausaufent-
halts“ gegeniiber dem Kriterium ,glinstige Entwicklung des APACHE II* fiir das
Teilkollektiv septischer Patienten (Diagnosegruppen MODS und Sepsis)

In Abbildung 26 ist zu sehen, dass trotz der Beschrankung auf Sepsis-Patienten die
ROC-Kurve in der prognostischen Aussage nicht besser ist als die des gesamten

Patientenkollektivs. Auf dieses Ergebnis wird im Diskussionsteil naher eingegangen.

In Abschnitt 4.5 wurde erkannt, dass die prognostische Qualitat des Mortalitatstests
anhand des Aufnahmetag-Scores flr nicht geriatrische Patienten wesentlich besser ist.
Dieser Effekt ist fir die hier untersuchte zeitliche Entwicklung des Scores nicht

erkennbar: Die ROC-Kurven sind qualitativ ahnlich (nicht gezeigt).

4.7 Herzfrequenzvariabilitit bei geriatrischen und nicht-geriatrischen Patienten

Im Methodenteil (Abschnitt 3.2.5) wurde beschrieben, dass fir verschiedene, auf In-
tensivstation und beim hier untersuchten Patientenkollektiv typische Krankheitsbilder
die Herzfrequenzvariabilitat deutlich herabgesetzt ist. Das gilt auch allgemein fir alte,
gesunde Patienten. Anhand der vorliegenden Daten kann untersucht werden, ob diese
beiden Effekte additiv wirken, d. h. ob kranke, homoiostenotische Patienten noch
schlechtere Herzfrequenzvariabilitdtsparameter haben als kranke, jingere Patienten. In
diesem Fall, sollte die gemessene Variabilitéat des geriatrischen Teilkollektivs niedriger

sein.

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde fir die folgenden Plots (Abbildung 27f)
fur alle Patienten fur alle Tage vom 2. bis zum 7. Tag bzw. bis zum Ende des individu-
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ellen Aufenthalts auf der Intensivstation der HRV-Status mithilfe eines 24-h-EKGs
aufgenommen und der entsprechende Datenpunkt fir die Erstellung von Boxplots
verwendet. Dabei wurde nur zwischen geriatrischen und nicht-geriatrischen Patienten
unterschieden. Entsprechende Darstellungen fir einzelne Tage zeigen im Wesentli-

chen das gleiche Bild.
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Abbildung 27 Boxplots der langerfristigen Herzfrequenzvariabilitat fir alle beo-
bachteten Patienten und Tage
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Abbildung 28 Boxplots der kurzfristigen Herzfrequenzvariabilitat fur alle beo-
bachteten Patienten und Tage
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Als statistischer Test der Signifikanz der beobachteten Unterschiede zwischen geriatri-
schem und nicht-geriatrischem Teilkollektiv ist der t-Test ungeeignet, da insbesondere
die rMSSD-Werte sehr deutlich von der Normalverteilung abweichen, wie Abbildung 29
zeigt.
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Abbildung 29 Histogramm der rMSSD-Werte der geriatrischen und nicht-
geriatrischen Patienten. Die Verteilungen weichen stark von der Normalvertei-
lung ab.

Eine Transformation der Daten mithilfe des Logarithmus ergibt ebenfalls keine ange-
naherte Normalverteilung. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit eines parameterfreien
Tests, im vorliegenden Fall des Vergleichs nur zweier Gruppen ist das der Mann-

Whitney-U-Test. Die Testergebnisse zeigt die folgende Tabelle 9.
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Tabelle 9 Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests. Positiver Unterschied bedeu-
tet einen um den angegebenen Betrag héheren Durchschnittswert der geriatri-
schen Patienten.

p-Wert Unterschied
rMSSD (kurzfristig) <2,2x10" 23 ms
SDANN (langfristig) 0,0019 11 ms
SDNN (gesamt) 8,5x 10 21 ms

Aus diesen Werten folgt, dass alle in den Boxplots gesehenen Unterschiede signifikant
sind (10 entspricht der Rechengenauigkeit des Statistikprogramms) sowie dass der

Unterschied in der Gesamtvariabilitéat von kurzfristiger Variabilitat bestimmt ist.

Tabelle 10 Normwerte der Time-Domain-Parameter nach (Schmidt et al., 2000)

Time-domain-Analyse Normwert (in ms)
rMSSD 27+12

SDANN 127+ 35

SDNN 141 + 39

Diese Ergebnisse zeigen, dass das geriatrische Patientenkollektiv dieser Studie eine

bessere Herzfrequenzvariabilitat als das nicht-geriatrische Patientenkollektiv hat.

4.8 Korrelation zwischen Herzfrequenzvariabilitdt und Schwere der Krankheit

Im Abschnitt 3.2.5 des Methodenteils wurde ausgefiihrt, dass die typischen Diagnosen
auf Intensivstation mit einer Verringerung der Herzfrequenzvariabilitdt einhergehen.
Weiterhin ist bekannt, dass der APACHE-II-Score ein nitzliches Hilfsmittel in der Be-
wertung der Schwere einer Erkrankung ist. Diese vermutete Korrelation soll hier ge-
pruft werden. Einen visuellen Eindruck verschafft ein einfacher Scatterplot zwischen
den beiden Parametern mit verschiedenfarbigen Punkten fur geriatrische und nicht-
geriatrische Patienten. Fur jeden Patienten wurde fir jeden Beobachtungstag, an dem

ein gultiger Scorewert aufgenommen werden konnte, ein Punkt im Scatterplot gesetzt.
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Abbildung 30 Zusammenhang zwischen Hohe des APACHE Il Scores und
SDNN-Wertes beim geriatrischen und nicht-geriatrischen Patientenkollektiv

Der erste Eindruck dieser Darstellung (Abbildung 30) ist, dass an den vorliegenden
Daten keine starke Korrelation nachweisbar sein wird. Wie in Abschnitt 3.3.2 kurz
erklart, kann das mithilfe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson bewertet werden.
Dieser ist r = -0,03. Der t-Test gegen die Nullhypothese r = 0 ergibt einen p-Wert von
0,47. Diese Zahlen bestéatigen damit den visuellen Eindruck, dass eine klinisch relevan-

te Korrelation nicht vorhanden ist.
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5 Diskussion

5.1 Verweildauer der Patienten auf Intensivstation

In der deskriptiven Statistik zu dieser Arbeit wurde beobachtet, dass geriatrische Pati-
enten im Vergleich zu nicht-geriatrischen Patienten langer im Krankenhaus behandelt

wurden.

In verschiedenen Studien wurde, tUbereinstimmend mit dem Ergebnis dieser Studie,
teilweise der Effekt gesehen, dass die alteren Patienten langere Krankenhausaufent-
halte haben (Rellos et al., 2006; Bagshaw et al., 2009; Conti et al., 2012). In anderen
Studien wurde das Gegenteil beobachtet (Boumendil et al., 2007; Brunner-Ziegler et
al., 2007). Moglicherweise sind diese Unterschiede auf abhangig vom Krankenhaus-
standort und der Zeit der Datenerhebung variierende Eigenschaften der Grundgesamt-
heit, aus der die Patienten rekrutiert wurden, zurtickzufihren. Auch Unterschiede in

den Behandlungsrichtlinien kénnten eine Rolle spielen.

Die Mortalitat beider Gruppen lag bei ca. 36 %. Wie bereits in frilheren Studien gezeigt,
ist die Mortalitat fast vollstandig durch andere Parameter als das Patientenalter erklar-
bar, insbesondere durch den Gesundheitszustand bei Einlieferung (Somme et al.,
2003).

Bei der Bewertung dieser Mortalitéat kann ein entscheidender Einflussfaktor nicht be-
ricksichtigt werden: Es ist moglich, dass geriatrische, schwerstkranke, multimorbide
Patienten nicht mehr auf die Intensivstation verlegt werden. Im Gegensatz dazu wird
bei jungeren, schwerkranken Patienten oftmals noch jede Therapieoption ausgeschopft
(Soukup und Kellner, 2012). In beiden Fallen fallt die Entscheidung fiir oder gegen eine
Therapiebegrenzung jedoch noch vor der Einweisung auf die Intensivstation und kann

daher anhand der Daten dieser Studie nicht nachgewiesen werden.

Von den nicht-geriatrischen Patienten konnten mehr Patienten nach kurzem Intensivs-
tationsaufenthalt auf die Normalstation verlegt werden und ein grof3erer Anteil als bei

den geriatrischen Patienten wurde nach wenigen Tagen nach Hause entlassen.

Durch die in Abbildung 4 und Abbildung 5 gezeigten Patientenverteilungen ist ein
Migrationsbias ausgedrickt, der Auswertungen verfalschen kann. Vergleicht man
beispielsweise den Wert eines Parameters der Patientenkollektive am ersten Tag der
Behandlung mit dem vom vierten Behandlungstag, gehen in den ersten Wert mehr
Patientendatensatze ein als in den des vierten Tages. Der Unterschied sind alle Pati-

enten, die am zweiten, dritten und im Verlauf des vierten Tages entlassen wur-
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den/verstorben sind. Da das tendenziell diejenigen Patienten mit besonders giinstigen
oder sehr schlechten Krankheitsverlaufen sind, verfalschen diese Patientenverlegun-
gen die Untersuchung des Verlaufs der Behandlung.

Die Alternative ist, nur diejenigen Patienten in den Wert von Tag 1 eingehen zu lassen,
fur die auch an Tag 4 Daten vorliegen. Nachteil dieses Vorgehens ist, dass man keine

Aussage uber Patienten mit kurzem Intensivstationsaufenthalt gewinnt.

Vollstandig beheben lasst sich dieser Migrationsbias prinzipiell nur, indem man fir
verschiedene Aufenthaltsdauern eigene Gruppen bildet und diese getrennt auswertet.

Fur diese zusatzliche Gruppeneinteilung war die Fallzahl zu niedrig.

5.2 Unterschiede in der Verteilung der Diagnosegruppen zwischen geriatrischen und

nicht-geriatrischen Patienten

Vergleicht man die prozentuale Verteilung der Diagnosegruppen zwischen dem geriat-
rischen und dem nicht-geriatrischen Kollektiv so zeigen sich nahezu gleiche Haufigkei-
ten fur die Diagnosegruppen kardiogener Schock, MODS und Sonstige. Die Diagnhose-
gruppe Sepsis fand sich hingegen doppelt so héaufig bei dem geriatrischen
Patientenkollektiv wie beim nicht-geriatrischen Kollektiv (11 % vs. 22 %). Fur diesen
Unterschied konnte die bei den geriatrischen Patienten haufig anzutreffende
Homoiostenose verantwortlich sein, aufgrund derer Infektionen haufiger und schwerer
bis hin zur Ausbildung des Krankheitsbildes der Sepsis verlaufen kdnnen. 20 % des
nicht-geriatrischen Patientenkollektivs wurden zur Uberwachung auf die Intensivstation
aufgenommen, wohingegen nur 11 % der geriatrischen Patienten auf der Intensivstati-
on Uberwacht wurden. Die Ursache fur diese Diskrepanz der Haufigkeiten ist mogli-
cherweise eine Zurtickhaltung bei der Durchfihrung von invasiven Eingriffen (TAVI,
Herzkatheteruntersuchungen) bei den geriatrischen und multimorbiden Patienten,

koénnte aber aufgrund der geringen Fallzahlen auch statistisch zufallig eingetreten sein.

5.3 Pflegeintensitat

In der Vergangenheit wurden langer dauernde Phasen der Erholung von einer Krank-
heit und schlechtere Aussicht auf Genesung oder gar Uberleben bei geriatrischen
Patienten oft als Argument benutzt, diese Patientengruppe weniger intensiv zu versor-
gen bzw. zu therapieren. So wurde immer wieder diskutiert, ob es sinnvoll sei, Patien-
ten aufgrund der bloRRen Betrachtung ihres Alters keiner oder einer weniger aggressi-
ven intensivmedizinischen Behandlung mehr zu unterziehen. Dass das tatséachlich der

Fall ist, konnte auch nachgewiesen werden, z. B. in (Castillo-Lorente et al., 1997,
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Boumendil et al., 2007; Brunner-Ziegler et al., 2007). Weiterhin wurde diskutiert, dass
altere Patienten einen grof3eren taglichen Pflegeaufwand bedeuten. Dass das Alter
allein keinen mafRgeblichen Einfluss auf das Uberleben und insbesondere die Lebens-
qualitat nach ITS-Aufenthalt hat, konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden
(Hennessy et al., 2005; Brunner-Ziegler et al., 2007). Vielmehr waren Vorerkrankungen
sowie der Patientenzustand (z. B. selbststéandige Mobilitat, Verrichtung von Activities of

daily life) entscheidend.

Interessant ist auch die Momentaufnahme, dass in einer typischen Intensivstation des
Jahres 2011/2012 ein Unterschied in der Behandlung von Patienten anhand ihres
Alters bzw. ihrer Gebrechlichkeit nicht gemacht wurde. Das zeigt das gleiche
Scoreniveau fir die Scores TISS und TISS 28. Das heifdt, dass auch betagten und
multimorbiden Patienten die gleiche Pflegeintensitat wie ,jingeren“ Patienten zuge-

standen wird.

Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen, die an anderen Stellen dieser Arbeit
gefunden wurden, lassen sich daher sehr wahrscheinlich nicht mit einer unterschiedli-

chen Pflegeintensitat begrinden.

Limitierend wirkt, dass TISS und TISS 28 recht alte Messinstrumente sind. Die letzte
wesentliche Aktualisierung des TISS ist von 1983; TISS 28 ist zwar jlunger, mdchte
jedoch nicht mehr als die Aussagen des TISS mit geringerem Aufwand reproduzieren
(Miranda et al., 1996). Der medizinisch-technische Fortschritt und maglicherweise
damit verbundener pflegerischer Mehraufwand konnte deshalb nicht in jedem Falle
einflieRen, da neuere Behandlungsverfahren (ECMO, MARS, Hochfrequenzbeatmung,
Plasmapherese etc.) nicht bepunktet werden konnten. Dies kdnnte auch die Unter-
scheidung zwischen ,schwer kranken“ und ,sehr schwer kranken“ Patienten behindert

haben.

Es wurde beobachtet, dass bei geriatrischen Patienten der Score zur Einschatzung zur
(Fremd-)Wahrnehmung der Schmerzstarke, NVPS, signifikant erhoht ist. Dieser Effekt
beginnt jedoch erst ab Tag 2 der Behandlung auf Intensivstation. Fir die nicht-
geriatrischen Patienten bleibt der Wert von Tag 1 auch fur die spateren Behandlungs-
tage stabil, fir die geriatrischen ist er fir die spateren Tage erhoht und auf erhdhtem

Niveau weitgehend stabil.

Eine mogliche Ursache fiir diese Beobachtung ist die im Alter schwierigere Schmerz-
therapie. Diese Schwierigkeit entsteht durch das im Alter protrahierte Schmerzempfin-

den (Resnick und Marcantonio, 1997) und die héhere Inzidenz chronischer Schmerzen
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(Resnick und Marcantonio, 1997). Zudem fihrt die verminderte Plasmaproteinkonzent-
ration sowie der erhdhte Korperfettanteil im Alter zu niedrigeren Plasmaspiegeln
lipophiler Medikamente und damit zu einer schlechteren Verteilung von Opiaten im
Korper (Karow und Lang-Roth, 2011).

Fur die Huhn- und Braden-Scores zur Einschatzung von Sturz- und Dekubitusrisiko
wurden keine Zeit- oder Patientengruppen-abhangigen Effekte wahrend des Intensivs-
tationsaufenthalts beobachtet. Ursache dafir ist wahrscheinlich, dass ein grof3er Anteil
der bewerteten Parameter (z. B. frlhere Stirze) typischerweise keine Entwicklung
wahrend des Intensivstationsaufenthalts zeigt. Andere Parameter (Medikamentenan-
zahl > 3, aktuelle Mobilitéat, Kontinenz) ergeben fir Intensivstationspatienten allein
aufgrund der intensivmedizinischen Behandlung stets den gleichen oder sehr ahnli-

chen Wert.

5.4 Zeitlicher Verlauf von Scorewerten, Herzfrequenzvariabilitdtsdaten und Laborpa-

rametern in der Unterscheidung zwischen geriatrischen und nicht-geriatrischen

Patienten

Im klinischen Alltag wird oft angenommen, dass é&ltere Patienten schwerere Krank-
heitsverlaufe zeigen und deshalb mehr Zeit als jungere Patienten brauchen, um sich
von einer Krankheit zu erholen. Bei der Betrachtung der Liegezeiten im Krankenhaus
fur geriatrische und nicht-geriatrische Patienten (siehe Abschnitt 4.1) und unter Beach-
tung des mdglichen Effektes der Homoiostenose im Alter scheint diese Annahme
berechtigt. Die Frage, ob sich geriatrische Patienten langsamer als nicht-geriatrische
Patienten von einer Krankheit erholen und ob diese Annahme bereits in den ersten
Tagen des Intensivstationsaufenthaltes nachweisbar ist, wurde anhand des vorhande-

nen Datensatzes von Patienten der Intensivstation geprft.

Anhand der Entwicklung von Allgemeinzustandsscores (APACHE II, SAPS 3 und
SOFA) und Laborwerten (vor allem die Sepsismarker CRP und Leukozyten) wurde
versucht, einen hypothetischen Unterschied im Ansprechen auf die Behandlung nach-

zuweisen.

Nach Einteilung der Patienten in vier Gruppen nach den Kriterien Krankenhausiberle-
ben (Ja/Nein) und geriatrisch (Ja/Nein) konnte gezeigt werden, dass bei den uberle-
benden Patienten tatsachlich eine zeitabhdngige Verbesserung der Scorewerte und
Laborwerte eintritt. Ein Unterschied in der Geschwindigkeit dieser Verbesserung war

jedoch in keinem der untersuchten Félle statistisch signifikant nachweisbar. Bei einer
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Fallzahl von insgesamt 236 Patienten folgt daraus, dass ein moglicherweise tatséchlich
vorhandener Effekt nicht bestimmend sein kann.

Daraus folgt auch, dass fur die in der Einleitung erwéhnte Unterscheidung zwischen
Therapie-Respondern und Non-Respondern verschiedene Referenzwerte fur geriatri-
sche und nicht-geriatrische Patienten nicht nutzlich sind.

In (Kuhn et al., 2000) wurde beobachtet, dass fur tberlebende Patienten der Scorewert
mit fortschreitenden Behandlungstagen nach herzchirurgischen Eingriffen nur fir die
Uberlebenden Patienten abnimmt. Es wurde eine Scorewertverbesserung von
26,2 £ 2,9 APACHE-II-Scorepunkten auf 16,2 £ 6,3 (95-%-Konfidenzintervalle) fir die
Uberlebenden und 30,4 + 4,9 auf 31,1 + 4,9 fir die versterbenden Patienten bestimmt.
Der Mittelwert des Unterschieds liegt damit bei -10,7 Scorewertpunkten. Hier wurde fur
ein anderes Patientenkollektiv ein Wert von -4,6 + 3,3 bestimmt. Damit wurde hier der
in (Kuhn et al., 2000) beobachtete Effekt groRenordnungsmalfiig bestatigt. Die zusatz-
lich sichtbare, schnellere Erholung von Patienten nach herzchirurgischem Eingriff wie
in (Kuhn et al., 2000) im Vergleich zu den hauptsachlich internistischen Patienten auf

der hier betrachteten Intensivstation, erscheint plausibel.

Im Kontext von Herzfrequenzvariabilititen bei einem &hnlichen Patientenkollektiv
wurde vermutet, dass der Effekt der schweren Krankheit und der intensivmedizinischen
Behandlung den Effekt von Alter und Gebrechlichkeit nicht verstarkt sondern ,nur®
Uberdeckt (Schmidt und Muller-Werdan, 2003). Dieser Erklarungsansatz kénnte auch
helfen, den hdchstens geringen Unterschied in der Geschwindigkeit der Verbesserung
der Allgemeinzustandsscores von geriatrischen und nicht-geriatrischen Patienten zu

erklaren.

Eine methodische Schwache ist hier, dass der Zustand der geriatrischen und nicht-
geriatrischen Patienten bei Einweisung auf die Intensivstation nicht direkt vergleichbar
ist. Ursache sind leicht unterschiedliche Diagnosen (siehe Abschnitt 4.1 und 5.2) und
insbesondere die friher im Krankheitsverlauf einsetzende Notwendigkeit zu intensiv-
medizinischer Versorgung bei geriatrischen Patienten (Resnick und Marcantonio,
1997).

Bei der Validierung von APACHE II, SAPS 3 und SOFA wurden die besonderen Eigen-
schaften geriatrischer Patienten nicht beriicksichtigt. Das ist eine wichtige Limitation
bei der Einschéatzung der referierten Unterschiede zwischen den Scorewertverlaufen
von geriatrischen und nicht geriatrischen Patienten, siehe hierzu Abschnitt 5.5 sowie
(Markgraf et al., 1999).
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Eine weitere Limitation ist, dass die ausgewerteten Laborparameter Konzentration des
C-reaktiven Proteins sowie die Leukozytenzahl vor allem auf das Krankheitsbild Sep-
sis/MODS sensitiv sind. Fir eine spezifische Auswertung hinsichtlich dieses Krank-
heitsbildes waren jedoch nicht ausreichend nicht-geriatrische Patienten eingeschlos-

sen.

5.5 Prognoseeigenschaft von Ersttagscorewerten fur geriatrische und nicht-

geriatrische Patienten

Im vorhandenen Datensatz wurden flr geriatrische Patienten wesentlich niedrigere
(schlechtere) AUC bei der Verwendung von APACHE Il, SAPS 3 und SOFA als
Prognoseparameter auf das Outcome des Krankenhausaufenthalts (Mortalitat) festge-
stellt. Legt man als Grenze fur ,alte* Patienten willkirlich den Wert = 65 Jahre fest,
lassen sich die Werte direkt mit denen einer Studie zum APACHE-II-Score mit 2795
eingeschlossenen Patienten vergleichen (Markgraf et al., 1999). Dort wurde fir die
Patienten < 65 Jahre eine AUC von 0,83 und fur Patienten = 65 Jahre eine AUC von
0,77 bestimmt (von Oktober 1991 bis Oktober 1994, Allgemeines Krankenhaus Hagen,
internistische und postoperative Patienten).

Unter Berlcksichtigung der Unterschiede in den Kollektiven (nur internistisch, andere
Altersverteilung) und der Veradnderungen in der Behandlung zum Stand Anfang der
90er Jahre konnen die in Abschnitt 4.5 berichteten AUC-Werte fir diese Altersgrenze

von 0,73 und 0,88 als gute Ubereinstimmung gewertet werden.

Die wahrscheinliche Ursache dafiir, dass die Prognosequalitdt der Scores fir altere
Patienten schlechter ist, ist daher, dass alle drei untersuchten Scores konstruiert wur-
den, um den Allgemeinzustand nicht-geriatrischer Patienten zu bewerten (Kellner,
2012) und daher Unterschiede zwischen geriatrischen Patienten nur schlecht wieder-

geben kdnnen.

Bei Verschiebung der Altersgrenze auf = 70 Jahre an den vorliegenden Daten erhalt
man noch etwas bessere AUC-Werte fur die jingeren Patienten. Das gilt fur alle drei
untersuchten Allgemeinzustandsscores. Eine noch weitergehende Verbesserung der
AUC-Werte wird erreicht, indem keine starre Altersgrenze sondern die in Abschnitt
3.2.1 beschriebene Definition eines geriatrischen (und nicht-geriatrischen) verwendet
wird. Das ist ein Hinweis darauf, dass diese Definition zum Herausarbeiten von Unter-
schieden zwischen ,alten® und ,jungen® Patienten besser geeignet ist, als eine starre

Altersgrenze.
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5.6 Prognoseeigenschaft des Abfalls von Allgemeinzustandsscorewerten

Die aufgenommenen Daten eigneten sich dafir, eine Aussage Uber den prognosti-
schen Wert der zeitlichen Entwicklung des APACHE-II-Scores zu prifen. Diese Aussa-
ge findet sich in (Pilz und Werdan, 1998) und lautet, dass fir ein Patientenkollektiv der
Diagnosegruppen Sepsis und MODS die Differenz zwischen Aufnahmetag und Tag 4
der Behandlung eine prognostische Qualitat flir das Outcome des Intensivstationsauf-
enthalts hat. FUr einen Scorewertunterschied von < -4 Punkte wird fur das Merkmal
.Patient Uberlebt* eine Sensitivitat von 73 % und eine Spezifitdat von 77 % angegeben;

Werte berechnet aus den in (Pilz und Werdan, 1998) angegebenen Letalitaten.

Beim untersuchten Patientenkollektiv konnte diese Eigenschaft nur wesentlich geringer
ausgepragt nachgewiesen werden. Bei maximalem Youden-Index liegen Spezifitat und

Sensitivitat nicht Uber 60 %, entsprechend sind auch die Werte fir die AUC niedrig.

Das gilt gleichermal3en fir die anderen ausgewerteten Allgemeinzustandsscores SAPS
3 und SOFA.

Es wurde der Versuch unternommen, nicht nur die Differenz zwischen zwei Tagen
sondern den Anstieg der Regressionsgeraden zwischen zwei Punkten auszuwerten,
um auch die dazwischen erhobenen Scorewerte in die Auswertung eingehen zu lassen
und damit einen geringeren Einfluss der Streuung bei der Scorewerteerhebung zu
erreichen. Die auf diese Weise bestimmten ROC-Kurven zeigen jedoch keine Verbes-

serung in der prognostischen Qualitat.

Es wurde weiterhin der Versuch unternommen, die Ergebnisse aus (Pilz und Werdan,
1998) zu reproduzieren, indem das Patientenkollektiv auf die dort untersuchten Diag-
nosegruppen Sepsis/MODS reduziert wurde. Die Gesamtpatientenzahl liegt in diesem
Fall mit 30 Datensatzen etwas unter den 47 von (Pilz und Werdan, 1998). Die anhand
dieser Daten bestimmten ROC-Kurven unterscheiden sich jedoch nicht deutlich von
denen des Gesamtkollektivs und zeigen eine hdchstens geringe prognostische Qualitat
eines auf Differenzen von Allgemeinzustandsscores aufbauenden Tests fur das

Outcome des Intensivstationsaufenthalts.

Dieses Ergebnis legt den Schluss nahe, dass die Veranderung eines Scorewertes fur
sich genommen keine im Umfeld der intensivmedizinischen Behandlung relevante

Zusatzinformation ergibt.

Wesentliche Unterschiede zwischen diesem Kollektiv und denen in den zitierten
Arbeiten (Pilz und Werdan, 1990; Pilz und Werdan, 1998) sind, dass dort

ausschlielich Sepsispatienten untersucht wurden sowie, dass in der Zeit seit Ende der
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80er Jahre grol3e Fortschritte bei der Sepsisbehandlung gemacht wurden. In (Pilz und
Werdan, 1990) lag der Fokus darauf, eine Korrelation zwischen dem Sepsis-
spezifischen Parameter SVR (systematic vascular resistance, systemischer
Gefalwiderstand, hier nicht erhoben) und dem APACHE Il nachzuweisen.

5.7 Bessere Herzfrequenzvariabilitdt geriatrischer Patienten

In Abschnitt 4.7 wurde der erstaunliche Zusammenhang, dass die Herzfrequenzvariabi-
litat des geriatrischen Teilkollektivs besser war, insbesondere, was die

héherfrequenten Anteile angeht, signifikant nachgewiesen.

Bei gesunden Patienten ist das Gegenteil, geringere Herzfrequenzvariabilitdt alter
Patienten, bekannt (Pikkujamsa et al., 1999; Lakatta und Levy, 2003). Zu diesen Studi-

en besteht kein Widerspruch, da in diesen nur gesunde Patienten eingeschlossen sind.

Die Ergebnisse aus Abschnitt 4.7 stehen hingegen im Widerspruch zu den Ergebnis-
sen einer Studie von Mili¢evi¢ (Milicevic et al., 2001), in der verschiedene Gruppen von
Herzpatienten untersucht wurden und ein anndhernd additiver Einfluss der Erkrankung

und der Homoiostenose festgestellt wurde.

In (Schmidt und Muller-Werdan, 2003) wurden Intensivstationspatienten verschiedener
Diagnosen (u. a. Sepsis/MODS und akutes Koronarsyndrom) untersucht. Es wurde
argumentiert, dass bei sehr schwerer Erkrankung die Noxe der Erkrankung den alters-
abhangigen Effekt Uberstrahlt: ,[D]er sicherlich vorhandene altersabhangige Rickgang
der Herzfrequenzvariabilitat [ist] massiv durch die Schwere der Erkrankung Uberlagert.”
Mit diesem Argument kdnnte zwar erklart werden, dass geriatrische Patienten &hnliche
Werte zeigen wie nicht-geriatrische Patienten, statt bedingt durch die Homoiostenose
deutlich schlechtere. Es kann jedoch nicht herangezogen werden, um die hier beo-

bachteten deutlich besseren Werte der geriatrischen Patienten plausibel zu machen.

Als Erklarungsansatz fir die in dieser Studie sehr deutlich bessere Herzfrequenzvaria-
bilitat der geriatrischen Patienten wird ein Rekrutierungsbias vorgeschlagen, der durch
ungewollte Selektion des Patientenkollektivs bereits zu Studienbeginn entsteht (Flet-
cher et al, 1999). Da jiungere, nicht-geriatrische Patienten durch das Nicht-
Vorhandensein der Homoiostenose noch mehr Kompensationsvermdgen im Falle einer
Erkrankung haben als altere, geriatrische Patienten, kann es dazu kommen, dass
jungere, nicht-geriatrische Patienten erst in spateren Krankheitsstadien und bei schwe-
ren Verlaufen oder Komplikationen auf die Intensivstation verlegt werden. So kénnen
leichte bis mittlere Verlaufe bei nicht-geriatrischen Patienten oftmals bereits mit thera-

peutischen MalRhahmen auf der Normalstation oder Intermediate Care Station geflhrt

55



werden, da der Korper die Erkrankung oft langer kompensieren kann und auch schnel-
ler wieder zur Ausheilung bringt, was gleichzeitig auch mit einem deutlich verringerten
Risiko fur Komplikationen durch die Erkrankung oder den Krankhausaufenthalt verge-
sellschaftet ist. Aufgrund dessen ist zu vermuten, dass der in dieser Studie erfasste
Teil des nicht-geriatrischen Patientenkollektivs schwerer erkrankt war als durchschnitt-
lich zu erwarten gewesen ware, da eine Notwendigkeit fir eine Therapie auf der Inten-

sivstation bestand.

Bei den geriatrischen Patienten setzt sich zudem zunehmend die Ansicht durch, dass
dieses Kollektiv bei entsprechender Indikation auch von einem Intensivstationsaufent-
halt profitieren kann (Janssens und Graf, 2009). Dieses Kollektiv ist durch die vermin-
derte Funktionsreserve aufgrund der Homoiostenose gekennzeichnet und deshalb oft
in frGheren Krankheitsstadien auffallig (wenn auch oft nicht mit den ,klassischen®
Symptomen der jeweiligen Krankheit), verschlechtert sich allerdings rascher und wird
so eher auf die Intensivstation verlegt. Hinzu kommt, dass bestimmte Symptome, wie
z. B. das Delir (die bei alteren Patienten haufiger sind), oft keine Fihrung und Therapie
des Patienten auf der Normalstation zulassen, sodass eine intensivere Uberwachung

notwendig wird.

In weitergehenden Untersuchungen sollte gepruft werden, ob der beobachtete Effekt
der besseren Herzfrequenzvariabilitdt von geriatrischen Patienten auf der Intensivstati-
on tatsachlich durch einen Selektionsbias erklarbar ist. Das wirde eine Beobachtung

der Patienten bereits vor Verlegung auf die Intensivstation erfordern.

5.8 Fehlende Korrelation zwischen APACHE-II-Score und Herzfrequenzvariabilitét

In friheren Arbeiten zum Zusammenhang der Herzfrequenzvariabilitat mit der Schwere
der Krankheit, gemessen mithilfe des APACHE-II-Scores, wurde eine inverse Korrela-
tion beobachtet, d. h. hohe Scorewerte wurden mit niedriger Herzfrequenzvariabilitat in
Verbindung gebracht (Heinroth et al., 1999; Schmidt et al., 2014). Dieser Zusammen-

hang wurde anhand der vorliegenden Daten untersucht.

Der Pearson-Korreationskoeffizient ist jedoch betragsmaRig sehr klein und weit davon
entfernt, statistisch signifikant von 0 verschieden zu sein, d. h. eine Korrelation dieser

beiden Daten ist sehr wahrscheinlich hier nicht vorhanden.

Das ist im Widerspruch zu den Beobachtungen von (Schmidt et al.,, 2014) und
(Heinroth et al., 1999), die eine inverse Korrelation zwischen der Hohe des APACHE-II-
Scores und der Hohe von SDNN beschreiben. Bei genauerer Betrachtung der Daten
erkennt man, dass dort der Unterschied in SDNN und APACHE Il zusétzlich mit den
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Unterschieden der Patientenklassen chronische Herzinsuffizienz vs. MODS (Schmidt
et al.,, 2014) bzw. Kontrollgruppe vs. MODS (Heinroth et al., 1999) zusammenhangt.
Die implizierte Kausalitat ist damit nicht eindeutig.

Das hier untersuchte Patientenkollektiv ist hinsichtlich der Krankheitsbilder homogener.
Eine Korrelation zwischen SDNN und APACHE Il wurde dabei nicht bestatigt. Das legt
den Schluss nahe, dass die Unterschiede im mittleren SDNN und APACHE II in
(Schmidt et al., 2014) und (Heinroth et al., 1999) nicht auf einen kausalen Zusammen-
hang dieser beiden Parameter hindeuten, sondern moglicherweise Spezifika der

Krankheitsbilder chronische Herzinsuffizienz und MODS sind.

57



6 Zusammenfassung

Fur die vorliegende, prospektive Studie wurden Scoredaten, Laborwerte und Herzfre-
guenzvariabilititsparameter von 236 konsekutiven Intensivstationspatienten an der
internistischen Intensivstation | des Universitatsklinikums Halle aufgenommen. Uber
das Standardprogramm dieser Intensivstation hinaus wurden insbesondere Herzfre-
quenzvariabilitatsdaten und einzelne zusatzliche Scores aufgenommen. Zur besseren

Vergleichbarkeit der Daten wurde besonderer Wert auf konsequentes Scoring gelegt.

Als zentrale Fragestellung wurde formuliert: ,Erholen sich Organfunktionsstérungen im
héheren Lebensalter langsamer als im jlingeren Lebensalter?“ Diese Fragestellung
wurde prazisiert indem eine Unterscheidung zwischen einem geriatrischen und nicht-
geriatrischem Patienten getroffen wurde, die den Konsens der deutschen Fachgesell-

schaften zur Geriatrie widerspiegelt.

Zur Vermeidung von Confounding wurden die Pflegeintensitat mithilfe des TISS28
bewertet sowie das Sturz- und Dekubitus-Risiko mithilfe der Braden- und Huhn-Scores
ausgewertet. Es zeigen sich keine typischen Zeitreihen oder Unterschiede zwischen
den beiden Patientenkollektiven. Relevante Einflisse aufgrund von Ungleichbehand-
lung der beiden Patientengruppen wahrend des Intensivstationsaufenthaltes sind also
nicht zu vermuten. Der einzige erkennbare Unterschied war, dass ab Tag 2 das
Schmerzempfinden (gemessen mittels NVPS-Skala) der geriatrischen Patienten erhdht
war (im Mittel 0,37 Scorepunkte hoher, p-Wert 0,008).

Bei der Betrachtung der Liegedauer zeigte sich, dass das als geriatrisch klassifizierte
Patientenkollektiv eine um 5,7 Tage langere Krankenhaus-Liegedauer aufwies (p-Wert
0,008). Fur den intensivstationaren Teil der Behandlung ist ein solcher Unterschied
nicht mehr sicher nachweisbar (p-Wert 0,076).

Der Verlauf der Erkrankungen wurde mithilfe der drei Allgemeinzustands-Scores APA-
CHE II, SAPS 3 und SOFA abgebildet. Betrachtet man jeweils die Verteilung der
Scorewerte aller Patienten, die zwischen X und X+1 Tagen auf der Intensivstation
lagen, sind weder fur die geriatrischen noch fir die nicht-geriatrischen Patienten zeitli-
che Verlaufe erkennbar. Hier ist die wahrscheinliche Ursache, dass durch Abgange
wegen Besserung des Zustands und Verlegung auf Normalstation (senkt den Mittel-
wert auf ITS) und Verschlechterung des Zustands (zum Tod fiihrend, erhdéht den Mit-
telwert auf ITS) ein typischer Mittelwert eingestellt wird. Um die Fragestellung nach den
Verlaufen im Vergleich von geriatrischen und nicht-geriatrischen Patienten zu beant-

worten, ist es daher nétig, diese Zu- und Abgange auszuschlieRen, d. h. nur diejenigen
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Patienten zu vergleichen, die mindestens eine bestimmte Zahl von Tagen (hier 4) auf
Intensivstation verbracht haben. Motiviert von Literaturergebnissen erschien es sinn-
voll, diejenigen Patienten von dieser Auswerrtung auszuschliel3en, die den Kranken-
hausaufenthalt nicht Gberlebt haben, da diese wahrend der Behandlung im Mittel keine
oder nur eine geringe Verbesserung der Scorewerte zeigten. Beide Vorgehensweisen
zeigten jedoch nicht den vermuteten Effekt, dass sich nicht-geriatrische Patienten
schneller von den Erkrankungen erholten, die den Intensivstationsaufenthalt verursacht

hatten.

Auch der CRP-Wert und die Leukozytenzahl lassen sich als Kennzahl fir den Krank-
heitsverlauf interpretieren. Hier waren nur fir einzelne (1., 4. und 7.) Tage des Inten-
sivstationsaufenthalts Werte verfigbar. Die Auswertung dieser Zahlen ergibt qualitativ
das gleiche Ergebnis wie die Auswertung der (dichteren) Allgemeinzustandsscore-
Werte.

Die Beobachtung, dass Patienten mit positivem Outcome eine glnstige Entwicklung
der Scorewerte haben, lasst vermuten, dass der zeitliche Verlauf von Scorewerten
Uber die ersten Tage einer intensivstationdren Behandlung eine Prognose uber das
Outcome erlaubt. Diese Vermutung wurde mithilfe des Formalismus der ROC-Kurven
Uberprift. Das Ergebnis ist jedoch erniichternd: Alle drei Allgemeinzustandsscores
zeigen AUC-Werte nur unwesentlich Gber dem Minimalwert von 0,5, der einem rein
zufélligen Testergebnis entspricht. Das gilt fur die vorliegende Studie auch fur die
Untergruppe der septischen Patienten (inkl. Diagnosegruppe Multiorganversagen), an
der in einer Vergleichsarbeit ein starkerer Effekt beobachtet wurde.

Aus der Literatur ist bekannt, dass die Ersttagesscorewerte insbesondere von APA-
CHE Il und SAPS 3 eine prognostische Aussage uber das Outcome machen (AUCs >
0,8). Weiterhin ist bekannt, dass fiir alte und sehr alte Patienten diese Aussagekraft
deutlich geringer ist. Ein interessantes Nebenergebnis dieser Studie ist, dass der Un-
terschied in der Gite der progonostischen Aussage zwischen alteren und jingeren
Patienten mithilfe der verwendeten Definition des geriatrischen Patienten wesentlich
deutlicher wird als bei einer starren Altersgrenze (egal auf welchen Wert zwischen 65

und 80 Jahren man sie setzt).

Als Effekt einer verringerten Anpassungsfahigkeit an sich andernde Bedingungen ist zu
erwarten, dass geriatrische Patienten wesentlich schlechtere Kennzahlen der Herzfre-
guenzvariabilitat aufweisen. Dies ist im Vergleich von gesunden &lteren und jingeren
Patienten in der Literatur statistisch sehr solide nachgewiesen worden. FiUr das hier

untersuchte schwerkranke Patientenkollektiv zeigte sich jedoch ein anderes Bild. Die
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langerfristigen Anteile der Herzfrequenzvariabilitat (SDANN in der Time-Domain-
Analyse) sind nur gering verschieden wahrend die kurzfristigen Anteile (rMSSD) fur die
geriatrischen Patienten wesentlich besser, d. h. h6her waren (Unterschied 23 ms, p-
Wert < 0,001). Als Erklarungsansatz werden Effekte aufRerhalb der Intensivstation
vorgeschlagen, insbesondere die Frage, in welchem Stadium der Krankheit die Patien-

ten eingewiesen werden.

Eine Korrelation zwischen APACHE-II-Scores (interpretiert als ,Schwere der
Erkankung“) und SDNN (allgemeine Herzfrequenzvariabilitat) wurde nicht nachgewie-
sen. Da die Ersttages-Scores des APACHE Il auch hier die aus der Literatur bekannte
Prognoseeigenschaft fir das Outcome besitzen, kann im Umkehrschluss auf der Inten-
sivstation die Herzfrequenzvariabilitat in dieser Form nicht zur Gberblickshaften Bewer-

tung des Zustands der Erkankung des Patienten herangezogen werden.
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8

Thesen

1.

Die Intensitat und Wirksamkeit von pflegerischen Maflinahmen, wie durch die
Scores TISS 28, Huhn und Braden gemessen, unterscheidet sich nicht signifi-
kant zwischen geriatrischen und nicht-geriatrischen Patienten.

Die Schmerztherapie ist, gemessen am NVPS, bei den geriatrischen Patienten

etwas weniger erfolgreich.

Die Herzfrequenzvariabilitat der geriatrischen Patienten ist héher als die der
nicht-geriatrischen Patienten. Das ist gegenlaufig zu dem bei gesunden Patien-
ten beobachteten Effekt. Als Ursache wird ein Selektionseffekt bei der Einwei-

sung auf die Intensivstation vermutet.

Unterschiede in der Geschwindigkeit, mit der die intensivmedizinische Behand-
lung auf Allgemeinzustandsscores und die sepsisbezogenen Laborwerte wirkt,
lassen sich zwischen geriatrischen und nicht-geriatrischen Patienten nicht fest-
stellen. Die negativen Effekte von Homoiostenose und Krankheit verstarken
sich also nicht gegenseitig, vielmehr scheint der Effekt der Krankheit den der

Homoiostenose zu Uberstrahlen.

Die Prognosequalitat der am Einweisungstag aufgenommenen
Allgemeinzustandsscores ist fur geriatrische Patienten wesentlich schlechter als

fur nicht-geriatrische Patienten.

Der Unterschied in der Prognosequalitdt der Allgemeinzustandsscores zwi-
schen geriatrischen und nicht-geriatrischen Patienten wird bei der verwendeten
,geriatrisch“-Definition deutlicher sichtbar als bei einer (beliebigen) starren Al-

tersgrenze.

Die Prognosequalitat von Differenzen von Allgemeinzustandsscores auf das

Outcome ist gering.

Herzfrequenzvariabilitdt und Schwere der Krankheit sind bei diesem Kollektiv

nicht korreliert.
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