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Zusammenfassung

Fragestellung: Ziel der Untersuchung war die
systematische Validierung des APACHE 1l Sco-
ringsystems hinsichtlich Klassifikation der Er-
krankungsschwere und Pradiktion der Kran-
kenhausletalitdt. Entsprechende Daten liegen
bisher fiir ein groBeres Patientenkollektiv ei-
ner deutschen Intensivstation nicht vor.
Methodik: Bei 531 konsekutiven Intensivpa-
tienten (Liegezeit >4 h) wurde eine prospek-
tive Erhebung der APACHE Il Tag-1-Scores
und die Berechnung der resultierenden Pra-
diktionen des Letalitdtsrisikos durchgefiihrt
und ein Vergleich mit den entsprechenden
ebenfalls erhobenen Daten des etablierten
APACHE Il und der tatsachlich beobachteten
Letalitdt angestellt.

Ergebnisse: Hinsichtlich der priméren Vali-
dierungskriterien Diskriminationsfahigkeit
(Flache unter der ROC-Kurve fiir APACHE Il
0,873, fiir APACHE 11 0,859) und Kalibration
(goodness-of-fit-test jew. p>0,05) mit dem
Bezugspunkt Krankenhausletalitdt zeigten
beide Systeme sehr befriedigende Resultate
und unterschieden sich allenfalls marginal.
Die tatsdchliche Krankenhausletalitét des
Kollektivs (13,4%) stimmt mit der von
APACHE Ill vorhergesagten (13,2%) nahezu
exakt tiberein, die von APACHE Il prognosti-
zierte lag dariiber (16,8%). Der durch den
APACHE Ill vorgegebene Standard (Letali-
tatsindex nicht signifikant <oder>1,0) wur-
de erfiillt, der durch den APACHE Il vorgege-
bene Standard wurde iibertroffen. Die Score-
mittelwerte und mittleren Letalitdtsprogno-
sen des Gesamtkollektivs unterschieden sich
fiir Uberlebende und Verstorbene jeweils
hochsignifikant (p<0,001). Die individuellen
Scorewerte beider Systeme zeigten eine en-
ge Korrelation (r=0,922).
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Validierung des Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation
(APACHE) 1l Scoringsystems

und Vergleich mit APACHE Il auf einer deutschen

Intensivstation

SchluBfolgerungen: Gruppenbezogen er-
mdoglicht APACHE IIl (wie auch APACHE 1)
suffizient die Pradiktion der Krankenhaus-
letalitdt und die Klassifikation der Erkran-
kungsschwere bei einem gro3en Patienten-
kollektiv einer deutschen internistischen In-
tensivstation und kann damit fiir vergleich-
bare deutsche Intensivpopulationen als
validiert gelten. APACHE Ill scheint als Stan-
dard fiir die moderne Intensivmedizin bes-
ser als das etablierte, aber dltere APACHE II-
System geeignet zu sein.Ob der Zuwachs an
Information und Prézision den deutlichen
Mehraufwand zur Scoreerhebung und Risiko-
berechnung bei Verwendung dieses Systems
rechtfertigt, muf im Einzelfall in Abhéngig-
keit von der jeweiligen Fragestellung abge-
wogen werden.

Schliisselworter
Scoresysteme - APACHE Ill-Score -

APACHE II-Score - Hospitalmortalitat -
Ergebnisforschung

Die moderne Intensivmedizin sieht
sich mit dem Problem konfrontiert, daf§
dem stdndig steigenden Bedarf an In-
tensivtherapiepldtzen zunehmend be-
grenzte finanzielle und auch personelle
Ressourcen gegeniiberstehen. Aus die-
sem Grund sind Nutzungsoptimierung
und Uberpriifung von Therapieeffizi-
enz als Elemente von Qualitdtskontrolle
und Qualititsmanagement auch auf den
Intensivstationen im Sinne einer ver-
mehrten Transparenz der Leistungser-

bringung von essentieller Notwendig-
keit. Hierfiir finden insbesondere fiir
den Bereich der Kontrolle der Ergebnis-
qualitét Scoresysteme zunehmende Ver-
wendung [4,5,722]. Die meisten Systeme
basieren dabei darauf, dafl die Erkran-
kungsschwere durch die Quantifizie-
rung des Grads der Abweichung physio-
logischer Parameter von der Norm
quantitativ mefbar gemacht wird. Das
zur Zeit gebrduchlichste und am besten
validierte physiologisch basierte System
ist das ,Acute physiology and chronic
health evaluation“ (APACHE) II System
[13], das zusitzlich iiber bestimmte Al-
gorithmen die Berechnung der relativen
Letalitdtswahrscheinlichkeit einer Pati-
entenpopulation erméglicht. Als Weiter-
entwicklung dieses Systems wurde 1991
von Knaus et al. [14] das APACHE III Sy-
stem vorgestellt, das eine Verbesserung
der Vorhersage der Letalitdtswahr-
scheinlichkeit bzw. der Klassifikation
der Erkrankungsschwere erbringen
soll. Das APACHE III System ist bisher
nicht systematisch an einem grofleren
Kollektiv fiir die deutsche Intensivmedi-
zin validiert worden. Ziel der vorliegen-
den Arbeit war es daher, das APACHE
III System hinsichtlich seiner Aussage-
kraft beziiglich Vorhersage des Letali-
tatsrisikos und Klassifikation der Er-
krankungsschwere an einer représentati-
ven Patientenpopulation einer deut-
schen Intensivstation zu validieren und
mit dem weniger aufwendigen und eta-
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Abstract

Objectives: The aim of the study was to
systematically validate the APACHE IlI
scoring system concerning severity of illness
classification and prediction of hospital
mortality. Such data have not yet been
determined in a large population of critically
ill patients in germany.

Methods: 531 patients (ICU stay >4 hours)
were prospectively and consecutively inves-
tigated.The day-1-scores and risk-of-death
predictions of APACHE Ill and APACHE Il were
determined. A comparison was performed
between both scoring systems, and the cor-
relation with the observed hospital mortality
was examined.

Results: For both main validation criteria, as
were discrimination (areas under the ROC-
curves: APACHE 111 0.873; APACHE 11 0.859)
and calibration (goodness-of-fit testings;
p>0.05), both scoring systems provided satis-
fying results concerning hospital mortality,
no system showing a significantly superior
performance. Compared to the observed
hospital mortality (13.4%), the prediction of
APACHE 111 (13.2%) was extremely accurate,
whereas the prediction of APACHE Il was
higher (16.8%).The standard (mortality
index not significantly <or>1.0) provided by
APACHE Il was fulfilled, while the standard
given by APACHE Il was surpassed.The mean
scores and the mean risk-of-death predic-
tions for non-survivors were significantly
higher compared to survivors (p<0.001).The
individual score values of both systems were
found to have a strong correlation (r=0.922).
Conclusions: APACHE 1l (like APACHE II) pro-
vides a sufficient severity of disease classi-
fication and accurately predicts overall hos-
pital mortality in a representatively large
german population of a medical ICU.There-
fore APACHE IIl can be regarded as validated
for the use in comparable german ICUs. For
use as a standard the more recently intro-
duced APACHE Il seems to be superior to the
established but older APACHE Il. However,
each user will - depending on the particular
questions to be addressed — carefully have
to evaluate, if the improvement of prognos-
ticaccuracy really justifies the increased
amount of workload necessary for calculat-
ing APACHE Il score and risk prediction.
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blierten APACHE II System zu verglei-
chen.

Patienten und Methodik
Patientengut

Untersucht wurden alle konsekutiven
Intensivaufnahme im 12-Monats-Zeit-
raum von September 1993 bis Septem-
ber 1994 der allgemein-internistischen
Intensivstation (7 Betten) der Abteilung
Poliklinik des Zentrums Innere Medi-
zin der Philipps-Universitit Marburg.
Auf dieser Station wird im arztlichen
und pflegerischen Bereich im Voll-
schichtdienst gearbeitet, ein Facharzt
fiir Innere Medizin steht als Entschei-
dungstréger jederzeit zur Verfiigung.

Datenerhebung

Bei allen Patienten, die im Untersu-
chungszeitraum auf die Station aufge-
nommen wurden, wurden prospektiv
die zur Berechnung des Tag-1-Scores der
APACHE III- und APACHE II-Systeme
notigen Daten gemidf3 den Anweisungen
der Originalpublikationen [13, 14] erho-
ben und mittels einem von einem der

Autoren (W.C.) entworfenen dBase-Pro-
gramm auf einem PC gespeichert und
der jeweilige Tag-1-Score berechnet. Ba-
sierend auf diesen Scorewerten wurden
mittels der jeweiligen Algorithmen fiir
jeden Patienten das individuelle Letali-
tatsrisiko berechnet. Die entsprechen-
den Koeffizienten sind fiir das APACHE
IT System von Knaus et al. [13] publiziert
worden, fiir das APACHE III System sind
sie uns von derselben Arbeitsgruppe fiir
diese Forschungsarbeit zur Verfiigung
gestellt worden [11,12].

Von der weiteren Analyse ausge-
schlossen wurden lediglich Patienten
mit einer Liegezeit von weniger als 4 h
auf der Intensivstation. Bei den Patien-
ten, die weniger als 24 h auf der Inten-
sivstation lagen, wurden gemaf3 der Ori-
ginalanweisung die schlechtesten ge-
messenen physiologischen Variablen
dieser Liegezeit zur Scoreberechnung
herangezogen, bei allen anderen Patien-
ten wurden die schlechtesten Variablen
der ersten 24 h zugrundegelegt. Fehlen-
de Variablen wurden ebenfalls gemaf3
der Originalanweisung als normal ge-
wertet. Die Bewertung der in den Score
einflieBenden ,,Glasgow Coma Scale“ er-
folgte bei spontanatmenden, nicht-
sedierten Patienten in iiblicher Weise,
der Bewufitseinszustand sedierter bzw.
beatmeter Patienten wurden unter Hin-
zuziehen aller verfiigbaren Informatio-
nen nach ihrem Zustand vor Sedation
beurteilt bzw., falls nicht hinreichend
einschitzbar, gemif3 der Originalanwei-
sung als unbeeintrachtigt gewertet.

Tabelle 1

Basisdaten des Gesamtkollektivs (n=531)

Parameter (Einheit) Wert

Geschlecht Ménner (n) 332(62,5%)
Frauen (n) 199 (37,5%)

Alter [ (Jahre) 58,5+17,7 (16-90)

Liegezeit [J Intensiv (Tage) 3,5+7,7 (<1-118)
Krankenhaus (Tage) 18,1£20,5 (1-169)

Letalitat Intensiv (n) 50 (9,4%)
Krankenhaus (n) 71(13,4%)

Post-OP (n) 14 (2,6%)

Beatmung [invasiv] (n) 102 (19,2%)

Dauer [J (Tage)

6,6+14,7 (1-118)
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Originalien

Kardiovaskular
46,0%

samtkollektiv getrennt berechnet und
Sonstige difz Unterschiedlichkeit der Mittelwerte
6,4% mit dem ¢-Test gepriift.

Metabolisch Die Uberpriifung des Zusammen-
2,8% hangs zwischen der reinen Scorewertho-
he und der tatséchlichen Letalitdt erfolg-

Ne”g‘,’"gg'“h te nach Kategorisierung der Scoresyste-

me (APACHE II=7 Kategorien; APACHE
o =11 Kategorien) mittels x>-Test.
Intoxikationen Die Korrelation zwischen den indi-

0,
S <Zusammensetyunq  Viduellen APACHE II und APACHE III
S des Gesamtkollektivs ("=sg1) Scorewerten wurde mittels linearer Re-
Resqgaz%/r;sch Gastrointestinal nach anteiliger Diagnose- gressionsanalyse gepriift. Als signifi-
' 12,8% subgruppenhiufigkeit kant wurde, wenn nicht anders er-
wihnt, ein p<0,05 angenommen.
Alle Patienten wurden bis zur Kran- ten weist auf ein Ubertreffen (<1) bzw. Ergebnisse
kenhausentlassung bzw. bis zum Ver- Nicht-Erfiillen (>1) des Standards hin.
sterben nachverfolgt und dabei wurden Die mittleren Scorewerte und Letali- ~ Wahrend des Untersuchungszeitraums
neben dem tatsichlichen Intensiv- und  tdtspradiktionen der Verstorbenen und ~ wurden 570 Patienten auf die Station
Krankenhausoutcome (Uberleben vs.  der Uberlebenden wurden fiir das Ge-  aufgenommen. 39 Patienten (6,8%) hat-
Versterben) auch die Intensivliegedauer
und die Krankenhausliegedauer regi-
striert. APACHE Iii -
Score
Statistik . N . .
| I o] 2
Primdre Validierungskriterien waren 08 /
die Diskriminationsfidhigkeit und die = i
e L 0.7 Z
Kalibration der Systeme. Die Diskrimi- - y
. . . . o .
nationsfahigkeit der Systeme zwischen g 061
Versterben und Uberleben wurde mit- % 0.5 1
tels der Erstellung von receiver-opera- S 04 4 INT KH
. . AUC 0,933 0,873
ting-characteristic (ROC)-Kurven an- 0,3 SE 0.01 0,02
hand der Fliche unter der Kurve (AUC) 0,2 95%Ki 0,91-0,96 0,83-0,92
tiberpriift [9]. Die Kalibre}.tion der Sy- 0,1 -
steme, d.h. die homogene Ubereinstim- 0
mung von ta.ts"éicblicher und p.rognosti- 0 0.2 04 0.6 038 1
21ert(?r Letaht'at in allen Berelcben der 1-Spezifitat
Letalitdtspradiktion (hohe - mittlere -
niedrige Letalitit), wurde mit einem APACHET .

goodness-of-fit-Test (nach Hosmer u. Score
Lemeshow) gepriift [10]. Dabei weist

ein niedriger sog. H-Wert mit einem 1 /
entsprechenden p>0,05 auf eine gute 0,9 r/J-v
und homogene Ubereinstimmung hin. 038 --% ~
Aus den individuellen Scorewerten 0,7 i

und Letalititsrisiken wurden die jeweili- S 06 7
gen Mittelwerte fiir das Gesamtkollek- 2 os /
tiv und fiir die nach Diagnosegruppen § 04 [Ir INT KH R
getrennten Subkollektive berechnet. @ 03 AUC 0923 0859 i
Die tatsdchlichen Letalititen wurden  Abb.2» Uberpriifung der gruppenbe- 0’ : SE 0.02 s

2 95%KIl 0,900,896 0,810,91 [
mit den prognostizierten Letalititen zogenen Diskriminationsfahigkeit "
verglichen und aus dem Quotienten der der APACHE I1i- und APACHE ll-Score- 'o
s0g. »Letalitdtsindex inkl. 99%-Konfi-  Systemezwischen Uberleben und Ver- - N o o . 1
denzintervall berechnet [8]. Dieser sterben r.mftﬁls,,recelver ope.ratlr.ng ’ ' . '
Letalititsindex zeigt den durch das Eharacter.lstlc (ROC)-Kurven jeweils 1-Spezifitat

fiir Intensiv (INT)- und Krankenhaus-

Scoresystem vorgegebenen Standard letalitat (KH). AUC=Fliiche unter der —o— Intensivietalitt
an, eine Abweichung des 99%-Konfi- Kurve, SE=Standardabweichung, —=—Krankenhausletalitt

denzintervalls vom Wert 1 des Quotien- 95%K1=95% Konfidenzintervall
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Tabelle 2

Mittlere Scorewerte und Letalitats-Risikopradiktionen (Standardabweichung) des Gesamtkollektivs und von Inten-
siv- bzw. Krankenhaus-Uberlebenden vs.-Verstorbenen. Die Mittelwerte von Uberlebenden und Verstorbenen un-
terscheiden sich sowohl fiir den Intensivaufenthalt als auch fiir den Krankenhausaufenthalt jeweils hochsignifikant

voneinander (p<0,001; t-Test)

Gesamtkollektiv Intensiv- Intensiv- Krankenhaus- Krankenhaus-
Uberlebende Verstorbene Uberlebende Verstorbene
(n=531) (n=481) (n=50) (n=460) (n=71)
APACHE Ill Score (Punkte) 41,2(30,6) 35,5(24,3) 96,3 (30,8) 34,7 (23,9) 83,7 (35,4)
APACHE Il Score (Punkte) 12,1(8,5) 10,6 (7,0) 27,0(8,3) 10,4 (6,9) 23,3(9,9)
APACHE Il 13,2(21,6) 8,6 (15,0) 57,0 (26,0) 8,1(1,4) 46,1(30,6)
Letalitatspradiktion (%)
APACHEII 16,3 (19,9) 12,6 (15,0) 52,2(25,0) 12,1(14,5) 43,4 (27,6)
Letalitatspradiktion (%)
Tatsachliche Letalitat (%) 134

ten eine Liegezeit von <4 h und wurden
von der weiteren Betrachtung ausge-
schlossen, so dafi sich die Datenanalyse
im weiteren auf 531 Patienten (=100%)
bezieht. 14 Patienten (2,6%) wurden
postoperativ betreut, bei den iibrigen
Patienten machte ein internistisches
Krankheitsbild die Intensivaufnahme

erforderlich. Die basalen demographi-
schen und deskriptiven Daten der Pati-
entenpopulation gehen aus Tabelle 1,
die Diagnosesubgruppenhiufigkeit aus
Abb. 1 hervor.

Die Flichen unter den ROC-Kur-
ven waren bei beiden Systemen befrie-
digend grofl (>0,7). Sie waren beim

APACHE III System minimal gré3er als
beim APACHE II, der Unterschied war
allerdings nur marginal und statistisch
nicht signifikant (Abb. 2). Die Fldchen
unter den ROC-Kurven waren jeweils
fiir die Kurzzeitprognose (Intensivleta-
litat) grofler als bei Betrachtung der ge-
samten Krankenhausletalitit.
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Abb.4 A Lineare Regressionsanalyse der Korrelation zwischen den individuellen APACHE Il und

APACHE llI-Scorewerten

Die Uberpriifung der Kalibration
(Abb. 3) zeigte fiir beide Systeme eine
homogen gute Beziehung zwischen pro-
gnostizierter und tatsdchlicher Letalitét
in allen Prognosebereichen an (niedri-
ger H-Wert nach Hosmer u. Lemeshow
[10], p>0,05), ebenfalls ohne relevante

Unterschiede zwischen den Systemen.
Das APACHE II System {iberschitzt die
Letalitdt dabei offenbar systematisch, vor
allem bei den niedrigen Risikoklassen
(<60% Letalititsprognose), wihrend sich
eine solche systematische Tendenz beim
APACHE III System nicht ablesen lafit.

Die Ergebnisse der Berechnung der
mittleren Scorewerte und der mittleren
prognostizierten Letalitdten fiir das Ge-
samtkollektiv sowie getrennt betrachtet
fiir Uberlebende und Verstorbene sind
in Tabelle 2 dargestellt. Es wird erkenn-
bar, dafy die Letalitdtsprognose des
APACHE III Systems (13,2%) iiberaus
exakt mit der tatsichlichen Letalitit des
Gesamtkollektivs  (13,4%) iiberein-
stimmt, wiahrend die Prognose des
APACHE 1II Systems (16,3%) deutlich
mehr von dieser abweicht. Die Mittel-
werte sowohl der Scores als auch der
Letalitdtspradiktionen unterscheiden
sich bei beiden Systemen fiir Uberle-
bende und Verstorbene hochsignifikant
voneinander (p<o0,001).

Es findet sich eine sehr starke Korre-
lation der individuellen Scorewerte bei-
der Systeme miteinander, der Korrela-
tionskoeffizient betrug r=0,922 (Abb. 4).

Die Haufigkeitsverteilung und die
mittlere tatsdchliche Letalitit der Pati-
enten in den APACHE II- bzw. III-Kate-
gorien geht aus Abb. 5 hervor. Es zeigt
sich eine positive Beziehung im Sinne
einer zunehmenden Letalititsrate in
Abhingigkeit von einer zunehmenden
Scorewerthdhe sowohl fiir das APACHE
II als auch das APACHE III System (jew.
p<o,001).

Die tatsdchlichen und die progno-
stizierten Letalitdtsraten in den ver-
schiedenen Diagnosesubgruppen sind

)
& 2 70
2 2
x 5 - 60 o
o 15 Chi2-Test: p<0,001 =
Il - 560 0]
~ =)
= =
S - 40 D
8 10 &
2 _ - 30 o
O] [
£ 5 | - 20 =
o / N =t
> N - 10 o
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€ 0 ~—7F —f T T T T T T 1 0
< 0-9 10-19 20-29 30-39 4049 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 >99
3 APACHE Ill Punkt-Kategorien
= X
T 30 5
Abb.5 > Darstellung der prozen- 5 25 | D
tualen Krankenhausletalitét E %
(Linien) in Abhangigkeitvonder = & 20 | =
Scorewerthdhe der beiden g 15 o}
APACHE Systeme und Ergebnisse ‘2 10 =2
der diesbeziiglichen Zusammen- o 5 | 8
" " . 2 > —~
hangsiiberpriifung mit dem x*- = o X
o : - @ 0 = — <
Test. Die Haufigkeitsverteilung = T U
< 0-5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 >30

der Patienten (Balken) in den je-
weiligen Scorewert-Kategorien
ist ebenfalls dargestellt
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Tabelle 3

Gegeniiberstellung der tatsachlichen und der durch die APACHE Systeme prognostizierten Letalitatsraten in
den verschiedenen Diagnose-Subgruppen sowie der sich daraus ergebenden Letalitatsindizes (inkl. 99%-Konfidenz-

intervalle)
Subgruppe Tatsachliche APACHE Ill APACHEII APACHE Il APACHE II
Letalitat (%) Letalitatspradiktion Letalitatspradiktion Letalitatsindex Letalitatsindex
(%) (%) (99%-Konfidenz- (99%-Konfidenz-
intervall) intervall)
kardiovaskular 13,9 12 14,1 1,17 (0,90-1,66) 0,99 (0,81-1,26)
respiratorisch 12,6 15,2 18,1 0,92 (0,60-1,36) 0,70 (0,53-1,02)
gastrointestinal 10,1 9,6 22,4 1,08 (0.79-1,68) 0,45 (0,37-0,58)
Intoxikation 0 0,7 0,6
neurologisch 324 34,8 28,7 0,93 (0,65-1,66) 1,13 (0,80-1,94)
metabolisch 14,3 8,1 9,3 1,88 (0,94-4,77) 1,61(0,95-5,11)
Sonstige 17,6 22,9 18,5 0,74(0,37-1,71) 0,60 (0,42-1,05)
Beatmung (invasiv) 42,2 41,5 40,9 1,02 (0,86-1,25) 1,03 (0,89-1,24)
Gesamtkollektiv 13,4 13,2 16,3 1,02 (0,87-1,17) 0,82 (0,72-0,96)

in Tabelle 3 gegeniibergestellt. Auffillig
ist die gegeniiber dem Gesamtkollektiv
deutlich erhohte Letalitdtsrate der Pati-
enten mit neurologischen Grunder-
krankungen und das Uberleben aller
Patienten mit Intoxikationen. Die Ab-
weichungen der prognostizierten Leta-
litdt von der tatsdchlichen Letalitdt wa-
ren in den einzelnen Diagnosegruppen
tendenziell beim APACHE III System
zumeist geringer als beim APACHE II
System. Dies dokumentiert sich in stati-
stisch nachpriifbarer Weise durch die
signifikante Abweichung des 99%-
Konfidenzintervalls des Letalitdtsindex
vom Wert 1 fiir den APACHE II bzgl.
des Gesamtkollektivs und der Sub-
gruppe der Gastrointestinal-Erkran-
kungen. Auffillig ist ferner, dafl die
Krankenhausletalitdt der Gruppe der
metabolischen Erkrankungen von bei-
den Systemen deutlich unterschitzt
wird, die der respiratorischen Erkran-
kungen jedoch iibereinstimmend
tiberschitzt wird.

Diskussion

Scoresysteme haben in den letzten Jah-
ren in der Intensivmedizin zunehmend
an Bedeutung gewonnen [6, 24, 25, 27].
Einen groflen Stellenwert haben hierbei
die verschiedenen Versionen des
APACHE-Systems erlangt. Die neueste
Version, der APACHE III, ist dabei aller-
dings bisher, insbesondere hinsichtlich
der Algorithmen zur prozentualen Vor-
hersage des Letalitdtsrisikos, noch an kei-
nem grofleren Kollektiv fiir die deutsche

Intensivmedizin systematisch validiert
worden.

Die Resultate der vorliegenden Ar-
beit zeigen, dafl das APACHE III-Sy-
stem gruppenbezogen eine suffiziente
Klassifikation der Erkrankungsschwere
und Vorhersage des Letalitétsrisikos fiir
eine reprisentativ grofle Patientenpo-
pulation einer deutschen internisti-
schen Intensivstation gewahrt. Das Sy-
stem kann damit fiir vergleichbare Po-
pulationen in der deutschen Intensiv-
medizin als validiert gelten und auf
vergleichbaren Intensivstationen einge-
setzt werden.

Grundsitzlich ist vor Einfithrung
eines Scoresystems (z.B. im Rahmen
qualitdtssichernder Maflinahmen) auf
einer Intensiveinheit dessen Validitit
hinsichtlich der spezifischen Fragestel-
lung (z.B. Letalitdtspradiktion) zu tiber-
priifen [16]. Dies kann entweder durch
eine Testphase in der entsprechenden
Einheit geschehen, oder es miissen Vali-
dititspriifungen an vergleichbaren Kol-
lektiven vorliegen, wobei neben Fakto-
ren wie der Erkrankungsgruppen-Zu-
sammensetzung und Altersverteilung
besonders zu beriicksichtigen ist, dafl
durch Scoresysteme erhobene Daten
(insbesondere Standards) nicht ohne
erneute Validititsiiberpriifungen auf
andere Gesundheitsysteme (Ldnder)
ibertragen werden diirfen.

Validierungskriterien

Internationaler Goldstandard [16] fiir
die Validierung von Scoresystemen fiir

bestimmte Populationen sind zum ei-
nen die Bestimmung der Diskriminati-
onsfihigkeit (Uberleben vs. Versterben)
eines Systems und zum anderen seine
Kalibration (homogen gute Aussagefi-
higkeit tiber alle Risikoklassen). Diese
Validierungskriterien sind der Uber-
priifung von Mittelwertsunterschieden
von Uberlebenden und Verstorbenen
und der Bestimmung von Sensitivititen
und Spezifitaten hinsichtlich der Unter-
scheidung von Uberleben und Verster-
ben an willkiirlich gewdhlten Schwell-
werten deutlich iiberlegen [16].

Die Diskriminationsfihigkeit ge-
messen mit der Fliche unter der ROC-
Kurve war in der vorliegenden Untersu-
chung sowohl fiir das APACHE III als
auch fiir das APACHE II System sehr
befriedigend, der Unterschied zwischen
beiden Systemen war marginal. Die Fl4-
chen unter der Kurve lagen dabei in der
Groflenordnung der Werte der Origi-
nalpublikation [14] bzw. anderer ver-
gleichbarer internationaler Einzelun-
tersuchungen der Systemversionen [19,
21, 28]. Die Fldche unter der Kurve war
dabei fiir die Einschdtzung der Kurz-
zeitprognose (Intensivletalitdt) jeweils
grofier als fiir die Beurteilung der Kran-
kenhausletalitidt, was darauf hinweist,
daf} die Krankenhausletalitit noch zu-
sdtzlich durch andere Faktoren beein-
flu3t wird, die durch die Scoresysteme
in den ersten 24 h des Krankenhausauf-
enthalts nicht erfaf$t werden.

Die Kalibration war ebenfalls bei
beiden Systemen sehr befriedigend,
was bedeutet, daf} die Letalitdtspradik-
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tion und die tatsdchliche beobachtete
Letalitdt sowohl bei den Patientengrup-
pen mit niedrigem Risiko als auch bei
solchen mit mittlerem und hohem Risi-
ko eine homogen gute Ubereinstim-
mung zeigen. Sicher relevante Unter-
schiede zwischen beiden Systemen ha-
ben sich nicht gezeigt, tendenziell
scheint das APACHE II System die Leta-
litdt systematisch in allen Risikoklassen
etwas zu iiberschitzen, wihrend eine
solche Tendenz beim APACHE III nicht
ablesbar ist.

Gemifl den beiden priméren Vali-
dierungskriterien Diskriminationsfi-
higkeit und Kalibration ergaben sich al-
so keine sicheren Vorteile fiir das
APACHE III System. Eine - wie auch in
unserer Untersuchung - diskret grofiere
Flache unter der Kurve fiir das APACHE
III System bei der ROC-Analyse fand
sich auch bei der einzigen vorliegenden
vergleichbaren Untersuchung an einer
deutschen kleineren (n=150) Patienten-
population einer anisthesiologischen
Intensivstation [2], wobei allerdings le-
diglich die reinen Scorewerte und nicht
die Algorithmen zur prozentualen Vor-
hersage des Letalititsrisikos eingesetzt
wurden. Die AUC-Differenz war dort
zwar grofler, aber ebenfalls nicht stati-
stisch signifikant, und die dort gedufer-
te Vermutung, dafl sich moglicherweise
bei grofleren Kollektiven signifikante
Unterschiede zwischen den beiden
Systemen ergeben wiirden, kann auf-
grund der Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung nicht bestdtigt werden.

Letalitatspradiktion

Die Gesamtletalitit der Population
lag mit 13,4% extrem nahe an der von
APACHE III vorhergesagten (13,2%),
was einem Letalitdtsindex von 1,02 ent-
spricht. Die von APACHE II vorherge-
sagte Letalitdt lag hingegen mit 16,8%
doch deutlich iiber der tatsidchlichen
Letalitit (Letalitdtsindex 0,80). Dies be-
deutet, dafl der durch den APACHE III
vorgegebene Standard erfiillt wird. Der
durch den APACHE II vorgegebene
Standard wird statistisch signifikant
iibertroffen, da das 99%-Konfidenzin-
tervall unterhalb des Werts 1 liegt [8].
Eine mogliche Erklarung hierfiir ist,
dafl sich der intensivmedizinische
Standard (und damit die Prognose der
Patienten) in den Jahren zwischen der
Entwicklung des APACHE II und des
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APACHE III verbessert hat, und somit
die Verwendung der APACHE II-
Letalitdtspradiktion ein systematisches
Uberschitzen der gegenwirtig zu er-
wartenden Letalitdt beinhaltet!

Die Beobachtung der systemati-
schen Uberschitzung der tatsdchlichen
Letalitdt durch das APACHE II System
wurde auch in einer gréfleren (n==844)
Vergleichsuntersuchung an einem rein
chirurgischen Kollektiv gemacht [1]. In
dieser Untersuchung iiberschitzte bei
einer sehr niedrigen Gesamtletalitit
(9,1%) allerdings auch das APACHE III
System die tatsdchliche Letalitdt syste-
matisch, und dariiber hinaus waren die
Letalititsprognosen des APACHE III
Systems fiir die Gesamtpopulation und
in allen Untergruppen jeweils signifi-
kant héher als die des APACHE II Sy-
stems. Diese Beobachtung der hoheren
Letalitdtsprognosen des APACHE III
konnte in unserer Untesuchung eines
tiberwiegend internistischen Patienten-
guts iiberhaupt nicht bestdtigt werden
und bedarf der gezielten Uberpriifung
an anderen groflen chirurgischen Pati-
entenkollektiven.

Neurostatus analgosedierter
Patienten

Ein grundsitzliches Problem ist die Be-
wertung des in die Scoreberechnung
ganz entscheidend einflieffenden Neu-
rostatus bei analgosedierten Patienten.
Hierzu fehlen zwar klar formulierte
Empfehlungen, es ist jedoch unzweifel-
haft, dal die neurologische Einschit-
zung solcher Patienten geméf ihrem
(medikament6s induzierten) aktuellen
Status irrefilhrend ist und zu einem
,,Uberscoring“ fithren kann. Diesbe-
ziiglich findet das bei [2] vorgeschlage-
ne und auch bei uns hinsichtlich
analgosedierter Patienten angewandte
Verfahren der Einschitzung der wahr-
scheinlichen Vigilanz unter Bertick-
sichtigung aller zur Verfiigung stehen-
den anamnestischen, klinischen und
apparativen Informationen zuneh-
mend Akzeptanz. Fiir die Vergleichbar-
keit von scorebasierten Studienergeb-
nissen ist eine einheitliche Bewertung
des Neurostatus iiberaus wichtig; wir
halten in diesem Zusammenhang die
auch in dieser Studie angewandte Vor-
gehensweise fiir empfehlenswert.

Ein wesentliches Hindernis fiir die
Verbreitung des APACHE III Systems

ist die Tatsache, dal die entsprechen-
den Algorithmen und Koeffizienten zur
Berechnung der Letalitdtspradiktion
nur kduflich erworben werden kénnen
und nicht publiziert worden sind. Ko-
stenfrei werden sie von den Autoren le-
diglich fiir Forschungsvorhaben - wie
fiir die vorliegende Untersuchung - zur
Verfiigung gestellt. Aus diesem Grund
haben wir fiir beide Systeme auch die
Beziehung der reinen Scorewerthéhe,
unabhéngig von der Letalitdtspradikti-
on, zur Krankenhausletalitit gruppen-
bezogen iiberpriift. Hierbei zeigte sich
eine signifikante Beziehung im Sinne
einer zunehmenden Krankenhausleta-
litdt bei zunehmender Scorewerthohe.
Dies bedeutet den Nachweis, dafy mit
dem APACHE III (ebenso wie mit dem
APACHE II) gruppenbezogen eine suf-
fiziente Klassifikation der Erkran-
kungsschwere moglich ist, wenn man
voraussetzt, daf eine erhohte Letalitéts-
rate in einer Patientenkategorie eine er-
hohte Erkrankungsschwere bedeutet.
Dieses Axiom ist essentieller Bestand-
teil unseres téglichen praktischen &rzt-
lichen Handelns [23]. Damit ist das
APACHE III System mittels der reinen
Scorewerterhebung, auch wenn die Al-
gorithmen zur Letalitdtspradiktion
nicht zur Verfiigung stehen, fiir die
Klassifikation der Erkrankungsschwere
von Patienten, und damit auch fir die
Vergleichbarmachung von Kollektiven,
z.B.im Rahmen von Multicenterstudien
geeignet.

Die vorliegenden Ergebnisse zei-
gen, daf die fiir das Gesamtkollektiv
gemachten Aussagen hinsichtlich der
gruppenbezogenen Letalitatspradikti-
on im wesentlichen auch fiir die einzel-
nen Diagnosesubgruppen gelten. Die
tatsdchlichen Letalitdtsraten in den ein-
zelnen Gruppen lagen dabei tendenziell
etwas ndher an den Letalitdtspradiktio-
nen des APACHE III als an denen des
APACHE II. Auffillig ist dabei eine ge-
ringere tatsdchliche Letalitdt als von bei-
den Systemen prédiziert in der Gruppe
der respiratorischen Erkrankungen und
eine hohere tatsichliche Letalitdt als
iibereinstimmend von beiden Systemen
vorhergesagt in der Gruppe der meta-
bolischen Erkrankungen.

Mag beziiglich der metabolischen
Erkrankungen hierfiir die Heterogeni-
tét der Erkrankungsgruppe und die ge-
ringe Fallzahl ausschlaggebend sein, so
vermuten wir, dafy im Hinblick auf die



respiratorischen Erkrankungen der ho-
he Anteil von nicht-invasiver Beatmung
auf unserer Station die Prognose gegen-
iiber dem APACHE III-Originalkollektiv
verbessert hat. Denn zur Zeit der Erstel-
lung des APACHE III (Ende der 8oer
Jahre) hatte das Verfahren der nicht-in-
vasiven Beatmung mit seinen gegen-
tiber der herkdmmlichen invasiven Be-
atmung deutlich niedrigeren Letalitéts-
raten noch keinen Eingang in die inten-
sivmedizinische Praxis gefunden, und
dementsprechend noch nicht zu Verin-
derungen der Bewertungskriterien und
-koeffizienten schwerer pulmonaler Er-
krankungen gefiihrt. Dies macht deut-
lich, daf3 alle Prognosesysteme zum ei-
nen in wiederholten Abstinden erneu-
ten Validierungsuntersuchungen unter-
worfen werden miissen, und dafl zum
anderen auch beispielsweise einmal ge-
fundene Scorehdhen-Grenzwerte (ober-
halb derer bisher kein Patient bestimm-
ter Populationen iiberlebt hat), nie als
alleiniges Entscheidungskriterium fiir
die Verweigerung von Intensivtherapie
herangezogen werden kénnen [15, 20].
Letzteres wiirde die entsprechenden Pa-
tienten ungerechtfertigterweise von
moglicherweise die Prognose verbes-
sernden Neuerungen der Intensivmedi-
zin ausschlieflen [23].

Die Uberschitzung der Letalitit in
der Subgruppe der metabolischen und
respiratorischen Erkrankungen besteht
zwar iibereinstimmend bei beiden Sy-
stemen, eine statistisch signifikante Ab-
weichung vom vorgegebenen Standard
(99%-Konfidenzintervall des Letalitéts-
index <oder>1) findet sich jedoch
nicht. Dieser Standard wird hinsichtlich
der Diagnosesubgruppen lediglich fiir
den APACHE II bei den Gastrointesti-
nal-Erkrankungen iibertroffen, eine
Unterschreitung des Standards findet
sich in keinem Fall. Ursdchlich fiir die
gegeniiber dem APACHE II-Standard
verbesserte Prognose dieser Patienten
ist am ehesten das im letzten Jahrzehnt
verbesserte Management schwerer
gastrointestinaler Blutungen.

Die Eignung der Systeme fiir die
Individualprognose auf der Basis der
Tag-1-Scores bleibt im Gegensatz zur
Gruppenprognose hingegen weiterhin
unbefriedigend, da eine fiir die Basie-
rung von Individualentscheidungen
wie z.B. Therapielimitierung aus-

schlief3lich auf Scorewerten zu fordern-
de 100-prozentige Prognosesicherheit
nur fiir einen sehr geringen Prozentsatz
der Patienten moglich ist. Die Systeme
eignen sich daher gegenwirtig priméar
zum Gruppenvergleich und konnen fiir
Individualentscheidungen allenfalls als
ein Co-Faktor unter vielen anderen
Faktoren beigezogen werden, niemals
jedoch die alleinige Basis von Therapie-
entscheidungen darstellen [17]. Eine
Verbesserung ihrer individualprogno-
stischen Aussagekraft ist moglicher-
weise in Ansitzen zu finden, die die
Verlaufsentwicklung der Scorewerte bei
taglich wiederholter Erhebung in der
Longitudinalbetrachtung berticksichti-
gen [3,18,26,29].

SchluBfolgerungen

Synoptisch erbrachten sowohl das
APACHE III- als auch das APACHE II-
System auf die Gesamtpopulation bezo-
gen valide und vergleichbare Resultate
hinsichtlich der Vorhersage der Letali-
tiatswahrscheinlichkeit (Diskriminati-
onsfahigkeit und Kalibration) und der
Klassifikation der Erkrankungsschwere
(reine Scorewerte). Damit kann das
APACHE III System fiir die internisti-
sche Intensivmedizin in Deutschland
als validiert gelten und auf Stationen
mit vergleichbarem Krankengut zur
Anwendung gebracht werden.

Die tatsdchliche Letalitdt der Ge-
samtpopulation stimmte iiberaus exakt
mit der durch das APACHE III System
vorhergesagten Letalitdt tiberein, wih-
rend das APACHE II System teilweise
signifikant das Letalitdtsrisiko (vgl.
auch Letalitdtsindices) in unserer Popu-
lation tiberschitzte. Dies legt nahe, daf
das neuere APACHE III System als
Standard, z.B. fiir Malnahmen der Er-
gebnisqualitdtskontrolle, in der Inten-
sivmedizin besser geeignet ist als das
dltere APACHE II System.

Bei Verwendung der APACHE-Sy-
steme muf jeder Anwender in Abhin-
gigkeit von der jeweiligen Fragestellung
entscheiden, welche Systemversion auf
seiner Intensivstation zur Anwendung
kommen soll. Es muf} dabei im Einzel-
fall abgewogen werden, ob der Zuwachs
an Information und Prézision durch
das APACHE III System den Mehrauf-
wand zur Scoreerhebung und Risikobe-
rechnung bei Verwendung dieses Sy-
stems rechtfertigt.

Fazit fiir die Praxis

Scoresysteme haben in den letzten Jahren
in der Intensivmedizin zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Der zur Zeit ge-
brduchlichste und am besten validierte
physiologisch basierte Score ist der,Acute
physiology and chronic health evaluation”
(APACHE) Il Score. Als Weiterentwicklung
dieses Scores wurde 1991 von Knaus et al.
der APACHE Ill Score vorgestellt. Ziel der
vorliegenden Untersuchung war die syste-
matische Validierung des APACHE I1l Scores
auf der Basis von 531 konsekutiven inter-
nistischen Intensivpatienten.

Hinsichtlich der gruppenbezogenen
Pradiktion der Krankenhausletalitdt zeigte
sowohl der APACHE Ill als auch der APACHE
I Score befriedigende Ergebnisse, wobei
die individuellen Werte beider Score-Sy-
steme eine enge Korrelation aufwiesen.
Der APACHE 1l Score scheint dabei ins-
gesamt eine hohere Vorhersageprazision
als der altere APACHE Il zu haben.
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