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Abkulrzungsverzeichnis

1. APACHE Il Score - Acute physiology and chronic health 1l Score
2. AUC - Area under the curve

3. CCP1 - Carboxyl-Terminus Peptid 1

4. CHE - Chronic Health Evaluation

5. ClI - Konfidenzintervall

6. CRP - C-reaktives Protein

7. IL-6 - Interleukin-6

8. ISS - Injury Severity Score

9. OR - Odds ratio

10.PCT - Procalcitonin

11.ROC Kurve - Reciever operating characteristic Kurve
12. SIRS - Systemic inflammatory response syndrome
13. TNF-a - Tumornekrosefaktor alpha

14. HR - Hazard ratio



1. Einleitung

Die Zunahme komplexer chirurgischer Eingriffe bei Hochrisikopatienten fuhrte in den
letzten Jahren auch zu einem Anstieg der postoperativen Komplikationshaufigkeit
(Sepsis, SIRS oder Mulitorgandysfunktionen). Gleichzeitig erhéhte sich aufgrund
dieser Entwicklung auch der Bedarf an intensivmedizinischer Betreuung und
postoperativer Uberwachung. Somit stellt das Patientengut einer chirurgischen
Intensivstation heutzutage tberwiegend ein inhomogenes Hochrisiko-Kollektiv dar,
dessen Patienten einerseits manchmal nur fir einige Stunden postoperativ zu
Uberwachen sind, andererseits aber auch bei schwerem Organversagen zum Tell
Uber Wochen und Monate intensivmedizinisch behandelt werden mussen. Trotz der
verbesserten intensivmedizinischen Versorgung liegt die Letalitat bei kritisch kranken
Patienten, die bei einem komplizierten Verlauf mehr als drei Tage auf einer

Intensivstation therapiert werden mussen, annahernd bei 35% (1).

Ein Hauptproblem bei der Betreuung von Intensivpatienten liegt im frihzeitigen
Erkennen von Komplikationen und den damit assoziierten Risikofaktoren. Es ist fur
die intensivmedizinische Therapie von grof3er Bedeutung, im Verdachtsfall so schnell
wie mdoglich weiterfihrende diagnostische MalRnahmen einzuleiten bzw. spezifische
Therapien zu veranlassen. Nur eine schnelle Diagnostik und Therapie kann die
Prognose kritisch kranker Patienten verbessern. Um bei Intensivpatienten frihzeitig
eine Aussage bezuglich der Prognose treffen zu konnen, wurden in der
Vergangenheit zahlreiche Ansétze verfolgt. Einer dieser Ansétze sttitzt sich dabei auf

die Konzentrationsmessung bestimmter Akutphasemarker im Plasma wie Interleukin-



6 (IL-6), Procalcitonin (PCT) und C-reaktives Protein (CRP), welche in zahlreichen
Studien hinsichtlich ihrer prognos-tischen Relevanz untersucht wurden (2-11).

Bis heute stellt jedoch der Acute physiology and chronic health Il Score (APACHE I
Score), der bei der Aufnahme eines Patienten auf die Intensivstation erhoben wird,
den prognostischen Goldstandard dar. Der APACHE Il Score wurde entwickelt, um
den Schweregrad einer Erkrankung und die damit verbundene Letalitats-
wahrscheinlichkeit vorhersagen zu kénnen. Zu den verschiedenen Variablen, die den
Wert des APACHE Il Score bestimmen, zahlen klinische sowie laborchemische
MessgrofRen. Auch das Alter und der Operations- und Gesundheitsstatus des
Patienten werden mitbericksichtigt (12, 13). Als Alternative oder Erganzung zum
APACHE Il Score wurde in jungster Zeit speziell das PCT als Vorhersageparameter
diskutiert (14). In der Vergangenheit wurde PCT weitgehend als ein diagnostisches
Mittel zur Differenzierung zwischen SIRS und Sepsis (also zwischen infektiésen und

nicht-infektiosen Ursachen einer inflammatorischen Reaktion) untersucht.

Bereits 1993 entdeckten Assicot und Mitarbeiter erstmals bei septischen
Neugeborenen mit bakterieller oder fungaler Infektion eine signifikante Erh6hung der
PCT-Konzentration im Serum (6). Verschiedenen Studien konnten spéater zeigen,
dass es bei Patienten mit schwerer Sepsis einen Zusammenhang zwischen einer ge-
steigerten Letaliat und einer Erhdhung der PCT-Konzentration (> 2ng/ml) gibt (10,
30, 39-41). Noch ist jedoch unklar, ob und ab welcher PCT-Konzentration eine
Differenzierung zwischen SIRS und Sepsis mdglich ist. So konnten auch bei nicht-
septischen Polytraumapatienten oder bei Patienten mit Multiorgandysfunktionen sehr
hohe PCT-Konzentrationen (gréf3er oder gleich 10 ng/ml) beobachtet werden (21,

22). Besonders schwierig ist die Einstufung von PCT Werten zwischen 0,5-2 ng/ml.



Hier miussen neben septischen Prozessen auch andere Ursachen fir die
Konzentrationserhnbhung (Gewebstrauma, Ischamie/ Reperfusionsschaden etc.) in
Betracht gezogen werden. Andererseits schlieRen auch niedrige PCT-
Konzentrationen eine Sepsis nicht sicher aus. Die Bedeutung von Serum-PCT-
Konzentrationen als diagnostischer Test ist deswegen bis heute hochgradig

umstritten (23, 24).

Eine alternative Verwendung der PCT-Konzentration (anstelle eines Diagnose-
parameters) besteht im chirurgischen Fach mdglicherweise im Rahmen der
Patientenprognose. Unabhéngig von der genauen Ursache (SIRS oder Sepsis)
konnten Erhdhungen der PCT-Konzentration dazu genutzt werden, postoperative
Komplikationen oder die Wahrscheinlichkeit des Versterbens eines Patienten

vorherzusagen (25, 26).

Verschiedene Studien haben in der Vergangenheit untersucht, in wiefern es die
Messung der PCT-Konzentration erlaubt, Morbiditat oder Letalitat nach Polytrauma
(21, 27), nach kardiopulmonalen Bypass-Operationen (28), nach bauchchirurgischen
Eingriffen (29), oder nach septischen Eingriffen (30, 31) vorherzusagen. Die
Ergebnisse waren jedoch &ufRerst widerspruchlich und variierten mit der Art der
Grunderkrankung, dem Zeitpunkt der PCT-Messung oder den untersuchten
ZielgroRen. Zusatzlich ist bisher unklar, ob die prognostische Gite

von PCT-Konzentrationen besser ist als die des APACHE Il Scores oder des II-6-

Konzentration.



2. Fragestellung

Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

1.

Erlaubt die unmittelbare postoperative PCT-Messung bei einem unselektierten
chirurgischen Patientengut mit postoperativer Intensivpflichtigkeit die Frih-
erkennung von Letalitat, Morbiditdt und verlangerter Krankenhausverweil-

dauer?

Ubersteigt die prognostische Giite der PCT-Konzentration die des APACHE Il

Scores, oder der II-6- und CRP- Konzentration?



3. Patientengut und Methodik

3.1 Patientengut und Rahmenbedingungen

Die vorliegende Untersuchung wurden im Jahre 2005 auf der Chirurgischen
Intensivstation und im Institut fur Klinische Chemie des Klinikums der LMU Minchen
Campus Grof3hadern durchgefuhrt. Die unter chirurgischer Leitung stehende Station
umfasst 12 Planbetten, die zum gr63ten Teil mit postoperativen Patienten der Klinik
belegt werden.

Zur stationaren Qualitatskontrolle wurde auf der Chirurgischen Intensivstation bereits
im Jahre 1993 eine, auf dem Computerprogramm Microsoft ACCESS beruhende,
Datenbank etabliert. In dieser Datenbank wurden prospektiv neben demogra-
phischen Daten wie Alter, Geschlecht oder Aufnahmestatus des Patienten taglich
eine grole Anzahl physiologischer Parameter und durchgeflhrter Therapien
wahrend des gesamten Aufenthalts eines Patienten auf der Intensivstation
dokumentiert. Auch wurde am ersten Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation der
APACHE Il Score festgehalten. Routineméalfiig erfolgte zu diesem Zeitpunkt auch die
Bestimmung der IL-6 und CRP-Konzentrationen.

Im Jahr 2005 hatten wir zusétzlich die Gelegenheit, Uber einen Zeitraum von zehn
Monaten routinemaRig PCT-Konzentrationsmessungen am ersten Tag nach
Aufnahme auf die Intensivstation durchzufihren. Die entsprechenden Laborwerte
wurden dabei in der Datenbank des Instituts fur Klinische Chemie gespeichert. Fur
die retrospektive Auswertung der Daten wurden beide Datenbanken zusammen-

gefuhrt. Zusatzliche Informationen wurden aus den Krankenakten erhoben.



Es wurden alle konsekutiven Patienten eingeschlossen, die wahrend des 10-
Monatszeitraums direkt postoperativ. auf die chirurgische Intensivstation
aufgenommen worden waren. Eine kleine Anzahl von Patienten, die aufgrund einer
ausschlief3lich internistischen Grunderkrankung behandelt worden waren, wurde
nicht far die Auswertung bericksichtigt. Gegen die retrospektive anonymisierte
Analyse gab es keine Einwande von Seiten der Ethikkommission der medizinischen

Fakultat der LMU.

3.2 Datenerhebung

Von jedem Patienten wurden folgende Daten aus den Datenbanken extrahiert

beziehungsweise aus den Krankenakten entnommen:

1. Alter

2. Geschlecht

3. Postoperative Krankenhausverweildauer

4. Status bei Krankenhausentlassung: verstorben oder lebend

5. Morbiditdt (komplizierte postoperative Verlaufe) bis zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung

6. Art des chirurgischen Eingriffs

7. Primare chirurgische Diagnose

8. Status bei Aufnahme auf die Intensivstation

9. APACHE Il Score in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf Intensivstation

10. PCT-Konzentration am ersten postoperativen Tag

11. IL6-Konzentration am ersten postoperativen Tag

12. CRP-Konzentration am ersten postoperativen Tag



3.3 Definitionen der Variablen

3.3.1 Postoperative Krankenhausverweildauer

Diese Variable wurde nur fur die Uberlebenden Patienten bertcksichtigt. Die
Krankenhausverweildauer (in Tagen) wurde definiert als der Zeitraum, der zwischen
dem Tag der postoperativen Aufnahme auf die chirurgische Intensivstation und dem

Tag der Entlassung von der chirurgischen Normalstation vergangen war.

3.3.2 Art des chirurgischen Eingriffs
Hierzu wurden getrennt bericksichtigt:
- Eingriff bei gutartiger Grunderkrankung
- Kurativer Eingriff bei maligner Grunderkrankung (Karzinome, Sarkome)

- Palliativer Eingriff bei maligner Grunderkrankung

3.3.3 Primare chirurgische Diagnose

Die Patienten wurden hinsichtlich ihrer Eingriffsart klassifiziert:
- Abdominalchirurgischer Eingriff
- Thoraxchirurgischer Eingriff
- Geféalichirurgischer Eingriff

- Unfallchirurgischer Eingriff
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3.3.4 Aufnahmestatus
Die Aufnahme auf die Intensivstation konnte auf zwei verschiedene Weisen erfolgen:

1. Aufnahme nach Elektiveingriffen. Hierbei wurden die Patienten zur geplanten
postoperativen Uberwachung auf die Intensivstation aufgenommen.

2. NotfallméRig bedingte Aufnahme auf die Intensivstation. Hierzu zahlten zum
einen Patienten, die zunachst postoperativ auf die chirurgische Normalstation
verlegt wurden, die jedoch im Verlauf wegen Komplikationen erneut operiert
und anschliel3end akut postoperativ auf die Intensivstation verlegt wurden.
Eine weitere notfallbedingte Aufnahme erfolgte bei Patienten, die primar (von
aulBerhalb der Klinik kommend) wegen eines Notfalles operiert und
anschlieBend auf die Intensivstation aufgenommen wurden. Zu diesen
Patienten zahlten auch solche, die bei unerwarteten intraoperativen

Komplikationen unmittelbar postoperativ intensivpflichtig waren.

3.3.5 APACHE Il Score
Die Schwere der Erkrankung nach Aufnahme wurde durch den APACHE II Score
(Acute physiology and chronic health evaluation Il Score) abgebildet. Dieser Score
wurde erstmals 1985 von W.A. Knaus vorgestellt (12). Er wurde primar als
Aufnahme-Score entwickelt, kann aber auch taglich bestimmt und so zur
Verlaufsbeurteilung herangezogen werden.
Der APACHE Il Score setzt sich aus drei Bestandteilen zusammen:
1. Erfassung von 12 klinischen Parametern. Eingang in die Berechnung findet
der in einem Zeitraum von 24 Stunden am weitesten von der Norm
abweichende Messwert. Die einzelnen Werte werden mit 0-4 Punkten

gewichtet (Acute physiology Score, APS (Tabelle 1))

11



2. Erfassung des Alters (Tabelle 2)

3. Erfassung chronischer Vorerkrankungen. Bertcksichtigt werden schwere
Organerkrankungen von Herz, Lunge, Niere, Leber und Immunsystem. Bei
schwerer Organdysfunktion oder Immuninsuffizienz, die bereits vor Aufnahme
vorliegen mussen, werden zuséatzlich taglich Punkte gemafl der Chronic
Health Evaluation (CHE, Tabelle 3) vergeben, wobei zwischen Notfall- und

geplanter Aufnahme unterschieden wird (Tabelle 4).
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Tabelle 1:
Acute Physiology Score (APS)

Pysiologische ‘4 +3 4+ +1 0 +1 4 +3 ‘4
Parameter
Temperatur (T) 39- 38,5- | 36- 34- 32- 30-

241 1 40,9 3890 | 384 | 359 | 339 | 319 | S29°
Mittlerer arterieller
Blutdruck >160 ﬁ%’ 1112%' 1789') 50-69 <49
(mmHg)

Herzfrequenz 140- | 110- 70-

2180 | 479 | 1ag 109 55-69 | 40-54 | <39
Atemfrequenz | 5 50 | 35-49 25-34 [12-24|10-11| 6-9 <5
AapO2 (mmHg) 350- | 200-
wenn F102205 | 2290 | 499 | 349 <200
PaO2 (mmHg) i i
wenn FIO2<0.5 <70 |61-70 55-60 | <55
Arterieller pH 7,6- 7,5- | 7,33- 7,25- | 7,15-

20,7 | 769 759 | 7.49 732 | 724 | <010
Serumbikarbonat 41- 32- 23- 18- 15-
(mvalll) 252 1 519 40,9 | 31,9 219 | 17,9 | <
Serumnatrium 160- | 155- | 150- | 130- | 120- | 111-
(mvalll =180 179 | 159 | 154 | 149 | 129 | 119 | <110
Serumkalium 55- | 3,5- 2,5-

(mvalll) 27 | 66,9 59 | 54 |334] 29 <2,5
Serumkreatinin 1,5- 0,6-

(ma/d) 23,5 | 234 1y 14 <0.6

Hamatokrit 50- 46- 30- 20-

260 509 | 49.9 | 45,9 29.9 <20
Leukozyten 20- 15- 3-

(x1000/y) 240 399 | 19.9 | 14,9 1-2.9 <1
15 minus

Glasgow-Coma-

Score

Ofalls keine arterielle Blutgasanalyse verfligbar ist
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Tabelle 2:

Bewertung des Patientenalters fir den APACHE Il Score

Punkte

|| WwW|N| O

Tabelle 3:

Chronic Health Evaluation (CHE), Definition der schweren Organdysfunktion fur den

APACHE |l Score

Leber Biopsiegesicherte Leberzirrhose und portale Hypertension,
vorausgegangenes Leberversagen/-koma/Enzephalopathie

Herz Herzinsuffizienz NYHA IV

Lunge COPD, chronische Hypoxie, Hyperkapnie oder pulmonale
Hypertension

Niere Chronische Dialysepflichtigkeit

Immunsystem | Immunsuppression durch Erkrankung oder Therapie

14



Tabelle 4: Bewertung nach Notfall- bzw geplanter Aufnahme fir den APACHE I

Score
Operativer Status Gesundheitsstatus Punkte
. : Vorgeschichte mit schwerer
Nicht operiert Organinsuffizienz oder Immunschwache® ™
Keine Vorgeschichte mit schwerer +0
Organinsuffizienz und Immunkompetent
Postoperativer Patient  Vorgeschichte mit schwerer +5
nach Notfall-OP Organinsuffizienz oder Immunschwéche
Keine Vorgeschichte mit schwerer +0
Organinsuffizienz und Immunkompetent
Postoperativer Patient  Vorgeschichte mit schwerer +2
nach Wahleingriff Organinsuffizienz oder Immunschwéache
Keine Vorgeschichte mit schwerer +0
Organinsuffizienz und Immunkompetent

Die Summe aus APS, CHE und den Punkten fir das Alter ergibt den APACHE II
Score. Die maximal erreichbare Punktezahl betragt 71. Fir unsere Zwecke
(Prognoseabschatzung) verwendeten wir nur den APACHE Il Score, der fur die

ersten 24 Stunden nach Aufnahme bestimmt wurde.

3.3.6 Procalcitonin

PCT, die Vorstufe des Calcitonins, ist ein 14-kDA Protein, welches durch ein Calc-1-
Gen (auf Chromosom 11 lokalisiert) verschlisselt und physiologisch durch thyroidale
C-Zellen synthetisiert wird. Das PCT Molekul besteht aus drei Anteilen: dem Amino-
Terminus, auch Amino-PCT genannt, dem unreifen Calcitonin und dem Carboxyl-

Terminus Peptid 1 (CCP-1), auch Katacalcin genannt (Abbildung 1).

15



Abbildung 1: Molekulare Struktur des Procalcitonins

Katacalcin

— = Spaltungsstellen von Endopeptidasen

PAM = Angriffspunkt der ,peptidylamidating-monooxygenase”

Geringe Konzentrationen von PCT, gereiftem Calcitonin, CCP-1 und Calcitonin-CCP-
1 wurden in der peripheren Zirkulation von gesunden Individuen gefunden (15-17).
Allerdings zeigt allein das gereifte Calcitonin im menschlichen Organismus
biochemische Aktivitdt. Nach Schockereignissen, Gewebeschadigung, sowie
Infektion oder Sepsis wurde die Calc-1-Transkription und PCT-mRNA-Expression
auch in humanen extrathyroidalen Zellen beobachtet, wie z.B. in Mono,- Hepato-
oder Adipozyten (18, 19).

Das PCT wirkt nach Induktion (zum Beispiel nach Ausschittung von bakteriellen
Endotoxinen) wie ein Chemokin und lockt weitere Monozyten an. Nach Monozyten-

kontakt wirkt PCT wiederum hemmend auf die Monozyten und folglich auf die

16



Akutphaseantwort. Bei septischen Krankheitsbildern koénnen nach Kontakt mit
aktivierten Monozyten schliel3lich auch parenchymatdse Zellen, wie Adipozyten ihre
PCT-Synthese steigern (37, 38). Da eine Monozytenaktivierung jedoch auch
unabhangig von Mikroorganismen stattfinden kann (z.B. durch tote Zellen), ist eine
gesteigerte PCT Synthese nicht notwendigerweise an infektiose Krankheitsbilder

gebunden.

Die Ausschittung von PCT folgt in vivo einer spezifischen zeitlichen Dynamik. Man
konnte in Experimenten mit menschlichen Probanden, denen man zuvor E. coli-
Toxin injiziert hatte, zeigen, dass korperliche Symptome, wie Fieber und
Gliederschmerzen nach ca. 1-3 Stunden auftraten. Ein Anstieg der PCT-
Konzentration konnte nach 4 Stunden, der Peak nach 6 Stunden und die Plateau-
phase nach 8-24 Stunden beobachtet werden (20). Dabei erreichten die PCT-
Konzentrationen deutlich spater ihr Maximum als es bei IL-6 (3 Stunden) oder TNF-a
(90 Min.) zu beobachten war. IL-6 und TNF-a-Konzentrationen hatten bereits nach 6
bzw. 8 Stunden wieder Normalwerte erreicht. Im Vergleich dazu stieg die CRP-
Konzentration sogar erst nach 12-24 Stunden an, erreichte den H6hepunkt nach 20-

72 Stunden und blieb noch nach 3-7 Tagen erhoht.

Man kann die systemische PCT-Ausschiittung somit einmal als Bestandteil einer
Reaktion auf Entziindungsprozesse betrachten, aber auch als Indikator fur ein SIRS
ansehen (3, 15). Durch die zeitliche Dynamik kann die regelmalRige Messung der
PCT-Konzentration auch zum Monitoring der therapeutischen Effizienz verwendet

werden.
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3.3.7 Interleukin-6

IL-6 gehort zu den Interleukinen (bzw. umfassender zu den Zytokinen), welche die
Entzindungsreaktion des Organismus regulieren. IL-6 wird auf dem Chromo-
somenabschnitt 7p21 kodiert, transkribiert wird ein inaktives Propeptid mit 212
Aminosauren. Von dem Propeptid wird das 184 Aminosauren lange aktive
Interleukin-6 abgespalten. Das zirkulierende IL-6 wird Uber Leber und Nieren

ausgeschieden (37).

Die Konzentration von IL-6 im Plasma ist bei Gesunden ca. 1 pg/ml und kann bei
schweren systemischen Infektionen bis auf >10.000 pg/ml ansteigen. Weniger
dramatische Anstiege finden sich bei lokal begrenzten entzindlichen und
inflammatorischen Erkrankungen sowie bei Muskelanstrengungen. Insgesamt
reagiert IL-6 sehr schnell, seine Halbwertzeit im Serum liegt im Minutenbereich.
Diese Eigenschaften macht man sich in der Intensivmedizin zur raschen Beurteilung

akuter septischer Krankheitsbilder zunutze.

3.3.8 C-reaktives Protein

Das CRP ist ein funfeckférmiges, kohlenhydratfreies Protein, das in der Leber
gebildet und durch IL-6 am starksten stimuliert wird. Gemeinsam mit Caeruloplasmin,
Fibrinogen, Haptoglobin, Ferritin und Praalbumin und anderen gehoért das CRP zu
den Akut-Phase-Proteinen. Den starksten Stimulus der Akut-Phase-Reaktion bilden
dabei bakterielle Infektionen (38). Das gebundene CRP aktiviert das "Komplement",
bindet an Makrophagen und setzt so humorale sowie zellulare Effektormechanismen

des unspezifischen Immunsystems in Gang.
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Die CRP-Konzentration wird als unspezifischer Entziindungsparameter unter
anderem zur Beurteilung des Schweregrades entzindlicher Erkrankungen
herangezogen. Grundsatzlich ,hinkt® die CRP-Konzentration im Plasma der
Krankheitsaktivitat um 12-24 Stunden hinterher und ist somit eher zur Uberwachung

von chronisch entzindlichen Krankheitsverlaufen geeignet.

3.3.9 Postoperative Morbiditat
Zusatzlich zur Letalitdt wurde als abhangige Variable die Morbiditat (postoperative
komplizierte Verlaufe) erfasst. Eine postoperative Morbiditat lag dann vor, wenn eine
oder mehrere der folgenden Hauptkomplikationen eintraten:
1. Notwendigkeit einer (oder mehrerer) Re-Operationen
2. Intraabdominelle Infektionen (erkennbar z.B. durch enterokutane Fisteln,
welche radiologisch diagnostiziert wurden, durch Abszesse, Anastomosen-
leckagen oder Peritonitis, welche entweder durch Laparotomie nachge-
wiesen, oder endoskopisch bzw. mittels Ultraschall/ CT-gesteuerter transku-
taner Katheter/Drainageneinlage gesichert wurde)
3. GroRRe Bauchwanddehiszenzen
4. Bendtigung einer neuen zusatzlichen invasiven Organunterstitzung (Gabe
von Katecholaminen, kunstliche Beatmung, mechanische Nierenersatz-
therapie) unabhangig von der Ursache
5. Schwere kardiopulmonale Ereignisse (akutes koronares Syndrom, Lungen-
embolie, respiratorische Insuffizienz) die zur invasiven Diagnostik oder Wie-

deraufnahme auf eine Intensivstation gefuhrt hatten.
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3.4 Statistische Analyse

Kategoriale Variablen wurden in Prozenten, kontinuierliche Variablen als Mediane mit
Spannweite angegeben. Univariate Vergleiche zwischen verschiedenen Patienten-
gruppen bezlglich der Krankenhausverweildauer wurden mittels generalisierten
Wilcoxon-Tests (Kaplan-Meier Plots) und bezuglich der biochemischen Marker-

Konzentrationen mittels Mann-Whitney U-Tests durchgefihrt.

3.4.1 Regressionsmodelle hinsichtlich des Zeitpunkt es der Entlassung
(Krankenhausverweildauer)

Es wurden nur Uberlebende Patienten bertcksichtigt. Die Assoziation zwischen den

oben beschriebenen Variablen und dem Hospitalisierungsrisiko an einem

bestimmten postoperativen Tag wurde anhand von Cox-Risikomodellen untersucht.

Das Cox-Regressionsmodell, auch als proportionales Hazard-Modell bezeichnet, ist
eine Regressionsmethode zur Analyse von Uberlebens- oder (wie in unserem Fall)
Aufenthaltszeiten. Analog zu anderen Regressionsverfahren, wie der multiplen
logistischen Regression, wird das Cox-Modell eingesetzt, wenn der gleichzeitige

Effekt mehrerer Einflussgrof3en auf eine Zielvariable untersucht werden soll.

Bei den kontinuierlichen unabhangigen Kovariablen wurde untersucht, ob der
Einfluss der Kovariablen auf die abhangige Variable (Hospitalisierungsrisiko an
einem bestimmten postoperativen Tag) linear war. Dazu erfolgte eine Kategoria-

lisierung der kontinuierlichen unabhangigen Kovariablen nach Quartilen oder Sixtilen.
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Anschlieend wurde die Assoziation dieser Design-Variablen mit der
Krankenhausverweildauer tberpruft. Im Falle einer nicht-linearen Assoziation wurde
zusatzlich eine logarithmische, exponentielle, oder quadratische Transformation der
Kovariablen untersucht. Wenn diese Transformationen keine lineare Assoziation
ergaben, wurden die Kovariablen in zwei Kategorien entsprechend dem Median,
Quartilen oder Sixtilen unterteilt. Dabei wurde die Einteilung gewéhlt, die mit dem

maximalen Effekt verbunden war (32).

Um herauszufinden, ob bei einzelnen Variablen ein Verstol3 gegen die Annahme
eines proportionalen Risikos hinsichtlich der Hospitalisierung zu einem bestimmten
Zeitpunkt vorlag, untersuchten wir Interaktionen zwischen den Vorhersagefaktoren
und dem Logarithmus der Krankenhausaufenthaltsdauer (33). Mathematisch kénnen
diese Interaktionen als das Produkt zwischen einem bestimmten Wert der
Pradiktorvariablen und des Logarithmus der zugehdrigen Krankenhausverweildauer
beschrieben werden. War die Interaktion relevant (p<0,1), wurde davon
ausgegangen, dass die Vorhersagefaktoren mit einer nicht proportionalen
Risikoverdnderung wahrend des Krankenhausaufenthaltes verbunden waren, also

mit einem Risiko, dass zusatzlich noch von der Dauer der Hospitalisierung abhing.

Anschlielend wurde ein multivariates, nicht-proportionales Risikomodell mit
schrittweise ruckwartigem Ausschluss der Variablen angewandt, um die Konfounder
adjustierten Auswirkungen auf die Krankenhausaufenthaltsdauer abzuschatzen
(Hazard ratios mit zugehdrigen 95% Konfidenzintervallen). Statistische Signifikanz

wurde als p <0,05 definiert.
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3.4.2 Regressionsmodelle hinsichtlich der Morbidita t und Letalitat

Die Assoziation von Variablen mit Letalitdt und Morbiditat wurden durch logistische
Regressionsanalysen ermittelt. Dieses Verfahren kommt dann zum Einsatz, wenn
der Einfluss auf eine bindre Zielvariable untersucht werden soll (in diesem Fall
Morbiditat und Letalitat, die jeweils nur durch die Werte 1 und 0 fur ,Komplikation

erlitten / nicht erlitten* bzw. ,verstorben / nicht verstorben* definiert wurden).

Die Annahmen, dass der Einfluss der kontinuierlichen Variablen linear war, wurden
durch Analyse der Auswirkung von geschatzten Design-Variablen (Quartilen oder
Sixtilen der kovariaten Verteilung) getestet (34). Im Falle eines nicht-linearen Effekts
wurde eine logarithmische, exponentielle oder quadratische Umwandlung der
Variablen untersucht. Schlug diese Vorgehensweise fehl, wurden die kovariaten
Variablen in zwei Gruppen geteilt, entsprechend Median, Quartile oder Sixtile (34).
Dabei wurde die Form der Kategorialisierung gewahlt, die mit dem grof3ten Effekt

verbunden war.

Die Variablen wurden dann in ein schrittweise multivariates Regressionsmodell
integriert, um die adjustierten Odds Ratios und zugehorige 95% Konfidenzintervalle
zu bestimmen. Statistische Signifikanz wurde als p<0,05 definiert. Die Modellgtte der

logistischen Regression wurde mittels Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest tberprift.

3.4.3 Reciever operating characteristic Kurven
Um die Genauigkeit eines prognostischen Tests zu charakterisieren, benutzt man
seine Sensitivitat und Spezifitdt. Beides hangt von der HOhe eines bestimmten Cut-

off Punktes ab. Ubersteigt der Wert einer prognostischen Variablen diesen Punkt, so
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kann mit einer bestimmten Sensitivitdit und Spezifitait das Risiko vorausgesagt
werden, dass ein bestimmtes Ereignis (in unserem Fall Versterben oder Erleiden
einer Komplikation) auftritt. Die Reciever operating characteristic (ROC) Kurve ist
eine akzeptierte Methode, um allgemein die prognostische Gite einer Variablen zu
beurteilen. Ferner kann dadurch der optimale Cut-off Punkt (beste Sensitivitat und
Spezifitat) fur eine spezielle prognostische Variable ermittelt und schlie3lich die
Genauigkeit verschiedener prognostischer Variablen miteinander verglichen werden
(anhand der Flache unter der ROC Kurve, auch bezeichnet als Area under the curve

(AUC)) (42, 43).

Ein perfekter Test wirde sowohl eine 100-prozentige Sensitivitat, als auch eine 100-
prozentige Spezifitdt aufweisen. In der ROC Kurve gibt die x-Achse die Werte fur 1-
(minus)-Spezifitat wieder, wahrend die y-Achse die Sensitivitdt abbildet. Die ROC
Kurve fur eine perfekte Vorhersage-Variable hétte Rechteckcharakter. Diese
optimalste Kurve kann jedoch durch die Balance zwischen Sensitivitat und Spezifitat
nicht erreicht werden. Man kann nur sagen, dass die Gute einer kontinuierlichen
prognostischen Variable umso besser ist, je mehr sich die ROC Kurve der

Rechteckkurve annahert (45).

Die AUC beschreibt, wie hoch die Fahigkeit einer prognostischen Variable ist, in der
Gesamtheit aller méglichen Cut-off Punkte ein Ereignis vorherzusagen. Je hoher der
Wert (maximal 1, minimal 0,5), desto besser ist die Variable fir die jeweilige
Fragestellung geeignet. Bei einem AUC-Wert von 0,5 gilt der Test als unbrauchbar
(46). Somit stellt der AUC-Wert das Gutemald dar, mit welchem die Prognose-

sicherheit einer kontinuierlichen Variablen festgelegt wird.
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Statistische Vergleiche zwischen den AUC verschiedener Parameter wurden
berechnet, indem ein Z-Test (35) benutzt wurde, bei dem ein Signifikanzlevel <5%
angenommen wurde, falls Z>1,65 war. Der Z-Test sollte festlegen, ob die Differenz
zwischen dem Mittelwert von Stichprobe und Gesamtmenge grof3 genug war, um
statistisch signifikant zu sein. Optimale Cut-off Werte wurden dadurch identifiziert,
dass der Mindestwert fur die GréRe (1-Sensivitéat)? + (1-Spezifitdt)2 gesucht wurde
(36). Die statistische Auswertung wurde mittels SPSS durchgefiihrt (SPSS Version

15.0.1, SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).
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4. Ergebnisse

4.1 Klinische Ergebnisse

Wahrend des sechsmonatigen Beobachtungszeitraums erflllten 220 Patienten
unsere Einschlusskriterien. Charakteristika, klinische Variablen und die Konzen-
tration von prognostischen Markern sind in Tabelle 5 dargestellt.

38 Patienten (17.3%) hatten einen postoperativen komplizierten Verlauf infolge
mindestens einer schwerwiegenden Komplikation. 11.8% des gesamten Patienten-
kollektivs verstarben im Krankenhaus aufgrund von Komplikationen. Die Kranken-
hausverweildauer betrug bei den Uberlebenden im Mittel 13 Tage (Streubreite 4-95

Tage).

Tabelle 5:
Basisdaten, klinische Variablen, und Konzentrationen der biochemischen Marker

(Median und Spannweite)

Variable

Anzahl der Patienten n=220
Alter 65 (25-93)
Geschlecht mannlich (%) 66,8 (N=147)
Geschlecht weiblich (%) 33,2 (n=73)
Palliative Operationen bei maligner Grunderkrankung 19,1
(%)

Notfalloperationen (%) 28,2
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Art des chirurgischen Eingriffs

- abdominalchirurgisch (%) 51,4

- thoraxchirurgisch (%) 15,5

- gefal3chirurgisch (%) 25,0

- unfallchirurgisch (%) 8,2
Variablen am Tag 1 nach Intensivaufnahme

- APACHE Il Score 11 (0-33)

- Procalcitonin-Konzentration (ng/ml) 0,35 (<0,1 — 227,0)
- C-reaktives Protein-Konzentration (mg/dl) 8,1 (0,4 -40,1)

- Interleukin-6-Konzentration (pg/ml)

386 (2 — 166,000)

Verlauf

- Krankenhausletalitat (%) 11,8

- Letalitat-Morbiditat-Kombination (%) 17,3

- Krankenhausverweildauer bei Uberlebenden (Tage) 13 (4 - 95)

4.2 Assoziation von APACHE Il Score und von CRP-, P CT- und IL-6-

Konzentrationen mit der Letalitat

Am ersten postoperativen Tag zeigten im Verlauf verstorbene Patienten signifikant
hohere PCT-Konzentrationen als Uberlebende (Abbildung 2; Im Verlauf verstorbene
Patienten: Median 8,6 ng/ml (Spannweite 0,1 — 227,0 ng/ml), Gberlebende Patienten:

Median 0,3 ng/ml (Spannweite <0,1 — 227,0 ng/ml), p<0,001).
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Abbildung 2:
PCT-Konzentrationen (Median) am ersten postoperativen Tag (erster Tag nach

Aufnahme auf die Intensivstation) bei im Verlauf verstorbenen und bei Uberlebenden

Patienten
g-
g
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°] 0 Ubetlebend
J B Gestorben
31
2
1
0-

PCT-Konzentration ng/ml Tag 11CU, p<0.001

In unseren univariaten Analysen fanden wir eine logarithmische Assoziation
zwischen der PCT-Konzentration und der Letalitdt (Abbildung 3). Die Kreise in dieser
Graphik veranschaulichen die Mittelwerte der Patientengruppen bei Einteilung nach
Sextilen: 0-16,7%, 16,7-33,3%, 33,3-50,0%, 50,0-66,7%, 66,7-83,3% und 83,3-100%

der PCT-Konzentrationen (p=0,001).
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Auch bei univariater logistischer Regression zeigte sich nach logarithmischer
Transformation ein hochsignifikanter Zusammenhang (Odds ratio: 9220,510; 95%

Konfidenzintervall 380,252— 223583,083; p< 0,001).

Abbildung 3:

Univariater, logarithmischer Zusammenhang zwischen der PCT-Konzentration am
ersten postoperativen Tag (erster Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation) und
der Letalitat. Dargestellt sind die mittleren PCT-Konzentrationen in Abhéngigkeit von

Sixtilen, abgebildet als Kreise (p=0,001)
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Wir konnten in univariaten Analysen auch fir die anderen Prognose-Variablen
(APACHE Il Score-Wert und IL-6-Wert am ersten Tag nach Aufnahme auf die
Intensivstation) eine signifikante Assoziation mit der Letalitat nachweisen
(Abbildungen 4 und 5). Man kann hier den exponentiellen Zusammenhang von
APACHE Il Score-Wert und der Letalitat erkennen, wohingegen ein logarithmischer
Zusammenhang zwischen IL-6-Konzentration und Letalitat in Abbildung 5 zu sehen
ist. Die Kreise in dieser Graphik veranschaulichen die Mittelwerte der
Patientengruppen bei Einteilung jeweils nach Quartilen: 0-25%, 25-50%, 50-75% und
75-100% der APACHE Il Score-Punkte und der IL-6-Konzentrationen (p=0,023 flr
APACHE Il Score; p=0,020 fur IL-6). Die CRP-Konzentration zeigte keinen

signifikanten Zusammenhang mit der Letalitat.
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Abbildung 4:

Univariater, exponentieller Zusammenhang zwischen APACHE Il Score am ersten
postoperativen Tag (erster Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation) und der
Letalitat. Dargestellt sind die mittleren Score Werte in Abhangigkeit von Quatrtilen,

abgebildet als Kreise (p=0,023)
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Abbildung 5:

Univariater, logarithmischer Zusammenhang zwischen IL-6-Konzentration am ersten
postoperativen Tag (erster Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation) und der
Letalitdt. Dargestellt sind die mittleren IlI-6-Konzentrationen in Abhangigkeit von

Quatrtilen, abgebildet als Kreise (p=0,020)
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Um multivariat und unter Berlcksichtigung zusatzlicher Konfounder (Aufnahme-
status, onkologischer Status, etc.) den Einfluss von APACHE Il Score, IL-6- und
PCT-Konzentration auf die Letalitdtswahrscheinlichkeit zu bestimmen, wurde mit
Hilfe von logistischen Regressionsanalysen ein prognostisches Modell entwickelt, in
dem das Odds ratio als MaR fur die Starke des Zusammenhangs und der p-Wert zur

Beurteilung der Wahrscheinlichkeit fir diesen Zusammenhang bestimmt wurden.
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Es zeigte sich, dass APACHE Il Score, bzw. IL-6- und PCT-Konzentration am ersten

Tag nach Aufnahme unabhangige Determinanten der Letalitat waren (Tabelle 6).

Tabelle 6:

Unabhangige Risikofaktoren fur die Letalitdt (Endmodell der logistischen Regres-

sion). p-Wert fur die Hosmer-Lemeshow-Statistik war 0,671

95% Konfidenzintervall
p-Wert | Odds ratio Unterer Oberer
Endpunkt Endpunkt
PCT-Konzentration 2 ,001 723,783 17,276 30322,971
APACHE Il Score ? 023 6,474 1,286 32,586
Interleukin-6-Konzentration ® | ,020 | 5574,553 4,004 7761957,995

a) nach logarithmischer Transformation  b) nach exponentieller Transformation

In Abbildung 6 werden PCT-, IL-6- und APACHE Il Score-Werte am ersten Tag nach
Aufnahme in Bezug auf ihre prognostische Aussagekraft zur Letalitat anhand von
ROC Kurven gegenubergestellt. Der berechnete optimale Cut-off Punkt lag fur PCT

bei 1,44 ng/ml (Sensitivitat 80,8%, Spezifitat 80,4%).
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Abbildung 6:

ROC Kurven fur die unabhangigen prognostischen Variablen (Vorhersage der

Krankenhausletalitat)
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Die AUC von APACHE Il Score, PCT- und IL6—-Konzentration waren alle signifikant
unterschiedlich vom Wert 0,5. Der AUC-Wert der PCT-Konzentration war dabei
signifikant grol3er als der des APACHE Il Scores und der IL-6-Konzentration (Tabelle

7).
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Tabelle 7:
AUC-Werte der ROC Kurven fir die unabhangigen prognostischen Variablen
(Vorhersage der Krankenhausletalitat). Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich mit

einer AUC von 0,5

95% Konfidenzintervall
AUC | Standard | p-Wert
Unterer Oberer
fehler
Endpunkt Endpunkt
PCT-Konzentration ,871a) ,034 <,001 ,803 ,938
APACHE Il Score , 759 ,055 <,001 ,652 ,866
Interleukin-6-
_ 755 ,049 <,001 ,658 ,852
Konzentration

a) p<0,05 gg. AUC von APACHE Il Score und Interleukin-6

4.3 Assoziation von APACHE Il Score und von CRP-, P CT- und IL-6-

Konzentrationen mit der Morbiditat

Patienten, welche im Verlauf schwerwiegende Komplikationen entwickelten, zeigten
am ersten Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation signifikant héhere PCT-
Konzentrationen als Patienten ohne postoperative Komplikationen (Patienten mit
Komplikationen: Median 4,3 ng/ml (Spannweite <0,1-227,0 ng/ml), Patienten ohne

Komplikationen: Median: 0,3 ng/ml (Spannweite <0,1-227,0 ng/ml), p<0,001).

Ahnlich wie bei der Letalitat zeigte sich auch hinsichtlich der Morbiditat bei univariater
Analyse ein nicht-linearer, logarithmischer Zusammenhang mit den PCT-Konzen-

trationen (Abbildung 7, p=0,011).




Die Kreise in dieser Graphik veranschaulichen die Mittelwerte der Patientengruppen
bei Einteilung nach Sixtilen: 0-16,7%, 16,7-33,3%, 33,3-50,0%, 50,0-66,7%, 66,7-
83,3% und 83,3-100% der PCT-Konzentrationen. Auch bei univariater logistischer
Regression zeigte sich nach logarithmischer Transformation ein hochsignifikanter

Zusammenhang (Odds ratio: 239,267; 95% Konfidenzintervall 28,440 — 2012,962; p<

0,001).

Abbildung 7:

Univariater, logarithmischer Zusammenhang zwischen der PCT-Konzentration am
ersten postoperativen Tag (erster Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation) und
der Morbiditat. Dargestellt sind die mittleren PCT-Konzentrationen in Abhangigkeit

von Sixtilen, abgebildet als Kreise (p=0,011)
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In Abbildung 8 und 9 wird univariat der signifikante Zusammenhang zwischen
APACHE 1l Score-Wert bzw. IL-6-Konzentration (nach logarithmischer Transfor-
mation) am ersten Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation und der Morbiditiat
gezeigt (p=0,038 fur APACHE Il Score; p=0,020 fur IL-6-Konzentration).

Die Kreise in diesen Graphiken veranschaulichen die Mittelwerte der Patienten-
gruppen bei Einteilung nach Quartilen: 0-25%, 25-50%, 50-75% und 75-100% der
APACHE Il Score-Punkte und der IL-6-Konzentrationen. Die CRP-Konzentration

zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit der Morbidité&t.

Abbildung 8:

Univariater Zusammenhang zwischen APACHE Il Score am ersten postoperativen
Tag (erster Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation) und Morbiditat. Dargestellt

sind die mittleren Score-Werte in Abhéangigkeit von Quartilen (p=0,038)

25 7 2

20 7

15 7

Morbiditat %

10 7

5

I I I I I I

APACHE |l Score

36



Abbildung 9:

Univariater, logarithmischer Zusammenhang zwischen [l-6-Konzentration am ersten
postoperativen Tag (erster Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation) und der

Morbiditat. Dargestellt sind die mittleren Score-Werte in Abhangigkeit von Quartilen

(p=0,020)
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Um multivariat und unter Berticksichtigung zusatzlicher Konfounder den Einfluss von
APACHE Il Score, IL-6 und PCT auf die Morbiditatswahrscheinlichkeit zu bestimmen,
wurde erneut eine logistische Regressionsanalyse durchgefihrt. Es zeigte sich, dass
APACHE Il Score, IL-6- und PCT-Konzentration am ersten Tag nach Aufnahme auch

unabhangige Determinanten der Morbiditat waren (Tabelle 8).
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Tabelle 8:

Unabhangige Risikofaktoren fur die Morbiditat (Endmodell der logistischen

Regression). p-Wert fur die Hosmer-Lemeshow-Statistik war 0,208.

95% Konfidenzintervall
p-Wert | Standard Unterer Oberer
Fehler Endpunkt Endpunkt
PCT-Konzentration ? ,009 26,896 2,288 316,109
APACHE Il Score ,038 1,073 1,004 1,147
Interleukin-6-Konzentration ,020 | 1265,344 3,139 510064,221

a) Nach logarithmischer Transformation

In Abbildung 10 werden PCT-, IL-6- und APACHE Il Score-Werte am ersten Tag
nach Aufnahme in Bezug zu ihrer prognostischen Aussagekraft zur Morbiditat
anhand von ROC Kurven gegenibergestellt. Der berechnete optimale Cut-off Punkt
lag fur PCT bei 0,75 ng/ml (Sensitivitat 74,4 %, Spezifitat 72,4 %). Fur jede
prognostische Variable war die AUC signifikant von 0,5 verschieden. Die AUCs aller

prognostischen Variablen waren dabei allerdings vergleichbar (Tabelle 9, p>0,05).
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Abbildung 10:

ROC Kurven fur die unabhangigen prognostischen Variablen (Vorhersage der

Krankenhausmorbiditat)
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Tabelle 9:

AUC-Werte der ROC Kurven fur die unabhangigen prognostischen Variablen
(Vorhersage der Krankenhausmorbiditat). Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich

mit einer AUC von 0,5.

95% Konfidenzintervall
AUC | Standard- p- Unterer Oberer
fehler Wert Endpunkt Endpunkt
PCT-Konzentration | ,687 ,047 <,001 ,595 ,780
APACHE Il Score ,700 ,045 <,001 ,612 , 789
Interleukin-6-
_ , 753 ,049 <,001 ,657 ,849
Konzentration

p> 0,05 fur alle Vergleiche der AUC zwischen den Variablen

4.4 Assoziation von APACHE Il Score und von CRP-, P CT- und IL-6-Konzen-

trationen mit der postoperativen  Krankenhausverweildauer

Um die Morbiditat unabhangig von der Letalitat zu analysieren, untersuchten wir die
Krankenhausverweildauer nur in der Gruppe der Uberlebenden. Ahnlich wie bei der
Letalitat und Morbiditdt (unter Miteinbeziehung der an einer Komplikation
verstorbenen Patienten) war bei univariater Analyse die Krankenhausverweildauer

signifikant, aber nicht linear mit der PCT-Konzentration assoziiert (Abbildung 11).
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Abbildung 11:

Univariater Zusammenhang zwischen der PCT-Konzentration am ersten Tag nach
Aufnahme auf die Intensivstation (nur Gberlebende Patienten) und dem kumulativen
Anteil der an einem bestimmten Tag entlassenen Patienten. Die Kurven
reprasentieren die Mittelwerte der Patientengruppen eingeteilt nach 1.-4. Sixtile (A),
5. Sixtile (B) und 6. Sixtile (C) der PCT-Konzentration. (Kaplan-Meier Kurven fur

Uberlebende Patienten, p=0.005 basierend auf dem Wilcoxon-Test)
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Auch bei der univariaten logistischen Regression fand sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der PCT-Konzentration und dem Hospitalisierungsrisiko
an einem bestimmten postoperativen Tag. Wegen der nicht-linearen Assoziation
wurden die Patienten fur die Regressionsanalyse in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei
die Cut-off-Konzentration, welche bei der Morbiditatsanalyse gefunden worden war
(0,75 ng/ml), als Trennwert benutzt wurde (Hazard ratio: 1,625, 95% Konfidenzinter-
vall: 1,175-2,248, p=0.003). Ein zeitvariierender Effekt konnte dabei nicht festge-

stellt werden.

Bei univariater Auswertung konnte auch fir weitere Variablen eine signifikante,
jedoch nicht-lineare Assoziation mit der Krankenhausverweildauer festgestellt
werden. Es handelte sich dabei um den APACHE Il Score am ersten Tag nach
Aufnahme auf die Intensivstation (Abbildung 12), die CRP-Konzentration am ersten
Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation (Abbildung 13) und den unfallchirur-

gischen Eingriff (Abbildung 14). Auch hier zeigten sich keine zeitvariierenden Effekte.
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Abbildung 12:

Univariater Zusammenhang zwischen dem APACHE Il Score am ersten Tag nach
Aufnahme auf die Intensivstation (nur Gberlebende Patienten) und dem kumulativen
Anteil der an einem bestimmten Tag entlassenen Patienten. Die Kurven reprasen-
tieren die Mittelwerte der Patientengruppen eingeteilt nach 1. und 2.-4. Quatrtile
(Trennwert 8 Punkte). (Kaplan-Meier Kurven fur uberlebende Patienten, p<0.001

basierend auf dem Wilcoxon-Test)
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Abbildung 13:

Univariater Zusammenhang zwischen der CRP-Konzentration am ersten Tag nach

Aufnahme auf die Intensivstation (nur Gberlebende Patienten) und dem kumulativen

Anteil der

an einem bestimmten Tag entlassenen Patienten.

Die Kurven

reprasentieren die Mittelwerte der Patientengruppen eingeteilt nach 1.-3. und 4.

Quartile (Trennwert 11.4 mg/dl). (Kaplan-Meier Kurven fur Uberlebende Patienten,

p=0.002 basierend auf dem Wilcoxon-Test)
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Abbildung 14:

Univariater Zusammenhang zwischen der Art des Eingriffes (unfallchirurgischer oder
nicht-unfallchirurgischer Eingriffy und dem kumulativen Anteil der an einem
bestimmten Tag entlassenen Patienten. (Kaplan-Meier Kurven fur Uberlebende

Patienten, p=0,004 basierend auf dem Wilcoxon-Test)
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Um multivariat und unter Bertcksichtigung zusatzlicher Konfounder den Einfluss von
APACHE Il Score, CRP-, PCT-Konzentration und Art des Eingriffs auf die Kranken-
hausvereildauer zu bestimmen, wurde eine Cox-Analyse durchgefuhrt. Es zeigte
sich, dass alle diese Variablen auch unabhéangige Determinanten der Verweildauer

waren (Tabelle 10).
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Tabelle 10:

Unabhangige Risikofaktoren der

verlangerten

Krankenhausverweildauer (bei

Uberlebenden Patienten). Die Tabelle zeigt die unabhangigen Variablen nach dem

Cox Modell

95% Konfidenzintervall

p-Wert| Hazard Unterer Oberer
ratio Endpunkt Endpunkt
APACHE Il Score> 8 Punkte
. ,001 1,687 1,237 2,302
(= 1.Quartile)
PCT > 0,75 ng/ml ,014 1,510 1,086 2,098
CRP >11,4 mg/dl (= 3. Quatrtile) <,001 2,108 1,458 3,048
Unfallchirurgischer Eingriff <,001 3,025 1,730 5,289
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5. Diskussion

5.1 Das Ausmald von Morbiditat und Letalitat

In unserer Analyse untersuchten wir biochemische Vorhersageparameter fir
Letalitdt, Morbiditdt und Krankenhausverweildauer in einer Kohorte von 220
aufeinander folgenden, chirurgischen Intensivpatienten. Diese Patienten hatten sich
verschiedenen Arten und Ausmalfen operativer Eingriffe unterzogen und bendtigten
alle postoperativ intensivmedizinische Betreuung oder Therapie. Die meisten
Patienten (51%) litten an abdominellen Erkrankungen, bei einem Viertel erfolgte bei
vaskularer Erkrankung ein gefafl3chirurgischer Eingriff. Nur zu einem geringen Tell
waren Patienten mit thorakalen Eingriffen (15,5%) und unfallchirurgischen
Operationen (8,2%) in der Studie enthalten. Ungeféahr 17% der Patienten erlitten im
postoperativen Verlauf Komplikationen und 11,8% verstarben wahrend des
Krankenhausaufenthaltes. Der Median der Krankenhausverweildauer lag bei knapp
zwei Wochen (13 Tage; 4-95 Spannbreite). Bertcksichtigt man den Durchschnitts-
wert des APACHE Il Scores am Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation, so
entsprach die von uns gefundene postoperative Letalitat den Werten, die in grof3en

Kohortenstudien beschrieben wurden (47).

Die untersuchten Patienten zeigten ein sehr uneinheitliches Risikoprofil, da
anndhernd ein Drittel der Patienten notfallmaRig auf die Intensivstation aufgenom-
men werden mussten und da bei ca. 20% der Falle nur palliative Tumorresektionen
maoglich waren. Somit muss unser Patientengut im Bezug auf Morbiditat und Letalitat

als eine heterogene Gruppe betrachtet werden.
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Diese Heterogenitat erwies sich bei unseren Auswertungen jedoch als sehr nitzlich,
da wir speziell bei den biochemischen Markern eine groRe Messbreite der

Konzentrationen hinsichtlich der prognostischen Relevanz untersuchen konnten.

5.2 Die prognostische Bedeutung von PCT fir die Let  alitat

Die Frage, ob die postoperative PCT-Konzentration eine Prognose erlaubt, wird
immer noch kontrovers diskutiert (48). Ein zentrales Ergebnis unserer Analyse war,
dass (ohne Beriicksichtigung von Konfoundern) die am ersten postoperativen Tag
gemessene PCT-Konzentration nicht-linear mit der Prognose korrelierte, sondern
einer logarithmischen Kurve folgte, und zwar unabhangig davon, ob Letalitéat oder

Morbiditat als abhangige Variable untersucht wurden (Abbildung 3 und 7).

Es fand sich ein ebenfalls nicht-linearer Zusammenhang zwischen der PCT-
Konzentration und der Krankenhausverweildauer in der Gruppe der Uberlebenden
Patienten (Abbildung 11). Eine &hnliche logarithmische Assoziation wurde bereits
friher von Wanner et al (21) beobachtet, der die PCT-Konzentration nach Aufnahme
mit der Haufigkeit eines Mehrfachorganversagens nach Polytrauma verglich. Dartber
hinaus erwahnt keine andere uns bekannte Studie einen solchen nicht-linearen
Zusammenhang zwischen PCT-Konzentration und Patientenprognose. Aufgrund der
eindeutigen Nicht-Linearitat ist diese Tatsache Uberraschend und es ist nicht
auszuschlie3en, dass ein derartiger Zusammenhang in der Vergangenheit schlicht

ubersehen wurde.
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Man muss allerdings festhalten, dass obige univariate Assoziationen unter

Umstanden nicht der Wirklichkeit entsprechen kénnen, da eine Bertcksichtigung von

Konfounder-Variablen nicht stattfand. Diese Art von Bias findet sich auch in
zahlreichen chirurgischen Publikationen zum gleichen Thema, die ebenfalls in ihrer
Analyse nicht den potentiellen Einfluss von anderen Prognoseparametern
berticksichtigten. Diese Nicht-Berlcksichtigung ist durchaus relevant, da die
beobachtete Assoziation zwischen PCT-Konzentration und Prognose in Wirklichkeit
nur ein Epiph&nomen sein kann. In Wirklichkeit bestimmen andere Variablen (zum
Beispiel das Ausmal’ des chirurgischen Eingriffs oder die Grunderkrankungen) die
Prognose des Patienten. Diese kdnnen zwar mit der PCT-Konzentration korrelieren,
der Einfluss dieser Variablen auf die Prognose kann jedoch deutlich starker sein. Um
derartige Epiphanomene auszuschlieBen und um Interaktionen mit anderen
Variablen zu berticksichtigen, sind sogenannte multivariate Analysen erforderlich.
Nur wenn die Assoziation der interessierenden Variablen (in unserem Fall die PCT-
Konzentration) an die Einflisse mdglicher anderer Pradiktoren angepasst wird, ist ein

objektives Ergebnis maglich.

Fur unsere Auswertung bericksichtigten wir eine Reihe von etablierten Pradiktoren
(z.B. Grunderkrankung und APACHE Il Score). Unsere Ergebnisse zeigen eindeutig,
dass die postoperative PCT-Konzentration (nach Aufnahme auf Intensivstation) im
hohen Mal3e mit der Letalitat assoziiert ist, auch wenn derartige Konfounder in die

Regressionsanalyse mitaufgenommen werden.
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Diese Ergebnisse stimmen mit jenen von Fritz et al (28), Wunder et al (30), Novotny
et al (31) und Rothenburg et al (49) Uberein, die unabhéngige Determinanten der
Letalitat bei Patienten nach kardialen Bypassoperationen oder mit schwerer

postoperativer abdomineller Sepsis untersuchten.

Andererseits war ein unabhangiger Zusammenhang zwischen PCT-Konzentration
und Letalitat in zwei anderen Studien nicht nachweisbar. Diese Studien untersuchten
polytraumatisierte Patienten bzw. elektiv chirurgische Patienten nach abdominellen
Eingriffen (27, 29). In der ersten Studie von Henseler et al (27) war die Anzahl der
verstorbenen Patienten vermutlich zu gering um eine Aussage Uber eine signifikante
Assoziation zu erlauben. In der zweiten Studie von Szakmany et al (29) verwendeten
die Autoren fur ihre Analysen ausschlieBlich PCT-Konzentrationen, die unmittelbar
postoperativ nach Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation gemessen wurden
(im Gegensatz zu unseren Messungen am ersten Tag nach Aufnahme). Anhand
dieser sehr frihen Messungen waren die Autoren (im Gegensatz zu uns) auch nicht
in der Lage, zwischen den Patienten zu differenzieren, die spater verstarben und
denen, die Uberlebten. Die Kinetik der Trauma-induzierten PCT-Freisetzung legt es
nahe, dass zu diesem frihen Messzeitpunkt die maximale, dem Trauma
entsprechende PCT-Ausschittung noch nicht erfolgt war, und somit noch keine

Assoziation mit der Prognose maoglich war.

Grundsatzlich muss festgestellt werden, dass keine der oben angefihrten sechs
Studien (27-31, 49) bei der Durchfihrung der Regressionsanalyse berucksichtigte,
ob eine nicht-lineare Beziehung zwischen PCT-Konzentration und Letalitat bestand.

Per mathematischer Definition schlie3t eine mutmalfilich nicht-lineare Assoziation
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zwischen einer unabhéngigen und einer abhangigen Variablen die Untersuchung der
unabhangigen Variable im Rahmen der klassischen Regressionsanalyse aus. Fur
diese klassischen Analysen mussen derartige nicht-lineare Variablen zuerst in einer
Weise transformiert werden, dass eine lineare Beziehung entsteht. Nur dann kann
diese transformierte Variable in ein multivariates klassisches Regressionsmodell

aufgenommen werden (32).

Derartige analytische Fehler kdonnten die Ergebnisse zahlreicher anderer Studien
beeinflussen haben, die die Assoziation zwischen PCT-Konzentration und Letalitat
bei internistischen oder internistisch/chirurgisch gemischten Intensivpatienten unter-
suchten. Diese Studien waren alle nicht in der Lage, PCT als unabhangigen
Prognoseparameter zu identifizieren (7, 50-52). Eine alternative Erklarung fir diese
negativen Befunde konnte jedoch auch sein, dass diese Studien Uberwiegend
internistische Patienten einschlossen. Bei Letzteren scheint die prognostische

Bedeutung von PCT offensichtlich geringer zu sein (11, 53, 54).

Die Fahigkeit von PCT, die Patienten zu identifizieren, die im weiteren Verlauf
versterben bzw. Uberleben, kann anhand der Flache unter der ROC Kurve beurteilt
werden (46). Diese Analytik umfasst den gesamten Bereich von mdglichen
Trennwerten (Cut-off-Werten) hinsichtlich der Unterscheidung zwischen tddlichem
und nicht-tédlichem Verlauf. Die ROC-Statistik ist ferner unabh&angig von der
Pravalenz und der Qualitdt der mutmalllichen Determinanten (abhangig oder
unabhangig). Die Grolle dieser Flache (AUC, Area under the curve) zeigt die
prognostische Leistungsfahigkeit der Variable an. Ein AUC-Wert > 0.7 deutet auf

eine akzeptable Genauigkeit hin (36, 55). Mehrere Studien an Patienten nach
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kardialer Bypassoperation (28, 56), mit Peritonitis (31, 57) oder nach unselektierten
septischen Operationen (9) konnten zeigen, dass die Letalitdt mit einer derartig
akzeptablen Genauigkeit vorausgesagt werden kann, wenn PCT innerhalb der ersten
48 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation gemessen wird. Nur solche
chirurgischen Studien, in denen eine sehr geringe Anzahl an Todesfallen beobachtet
wurde (zum Beispiel Studien an Patienten nach Polytrauma (27, 58, 59)),

beschrieben eine unzureichende prognostische Genauigkeit von PCT.

In unserer Kohorte von unselektierten chirurgischen Intensivpatienten betrug der
AUC-Wert beziglich der PCT-Konzentration und Letalitat am ersten postoperativen
Tag 0,871 ng/ml, wobei sich ein optimaler Cut-off-Wert von 1,44 ng/ml ergab
(Sensitivitat 80,8 %, Spezifitat 80,4%). Dieser Wert kann mit Werten aus der Literatur
verglichen werden. So betrug der Cut-off-Wert fir die Letalitatsprognose 2,5 ng/ml
nach elektiver kardialer Bypassoperation (unter Benutzung von PCT-Konzentrationen
am 2. postoperativen Tag) (28), 3,2 ng/ml nach unselektierten septischen Eingriffen
(unter Benutzung von PCT-Konzentrationen am 5. postoperativen Tag) (9), und 16
ng/ml nach chirurgischen Eingriffen bei schwerer Peritonitis (unter Benutzung der

Maximalkonzentration von PCT am 1./ 2. postoperativen Tag) (57).

Es liegt die Vermutung nahe, dass die HOohe des kohortenspezifischen Cut-off-
Wertes fur PCT mit der Haufigkeit schwerer abdomineller Infektionen korreliert. Cut-
off-Werte kdonnten daher von der Zusammensetzung des Patientenkollektivs, aber

auch vom Zeitpunkt der Messung (Abstand zur Operation) abhangen.
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Die klinische Bedeutung einer neuen prognostischen Variablen héangt ganz
wesentlich von ihrer Uberlegenheit gegeniiber anderen, bereits etablierten prognos-
tischen Parametern ab. Vergleiche zwischen den pradiktiven Fahigkeiten einzelner
Variablen kénnen durch Vergleiche ihrer zugehoérigen AUCs erfolgen. Es gibt nur
wenige Studien, die in der Vergangenheit verschiedene Parameter miteinander
verglichen, die alle fir sich beanspruchten, die Letalitat vorhersagen zu kénnen.
Entsprechende Vergleiche wurden bei Polytraumapatienten (27), bei Patienten mit
Peritonitis (31), oder bei gemischt internistisch/ chirurgischen Patientenkohorten mit
Sepsis (51) durchgefiihrt. Keine dieser Studien war in der Lage, die Uberlegenheit
von PCT gegentuber gangigen Vorhersageparametern, wie zum Beispiel dem Injury
Severity Score (ISS), dem APACHE Il Score oder der IL-6-Konzentration,

aufzuzeigen.

Im Gegensatz dazu konnten wir bei unseren unselektierten, chirurgischen
Intensivpatienten zeigen, dass die PCT-Messungen am ersten postoperativen Tag
eine bessere Prognose erlauben, als der APACHE Il Score oder die IL-6- bzw. CRP-
Konzentration. Folglich kénnte die Messung der PCT-Konzentration unter den
Bedingungen unserer Studie durchaus eine nutzliche Erganzung, wenn nicht sogar
eine Alternative zu den gangigen Pradiktoren darstellen. Zur Bestéatigung dieser
Hypothese sind aber sicher noch weitere, vor allem prospektive Untersuchungen

erforderlich.
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5.3 Die prognostische Bedeutung von Procalcitonin f ur die Morbiditat und

Krankenhausverweildauer

Unsere multivariaten Analysen zeigten, dass die PCT-Konzentration am ersten
postoperativen Tag auch ein unabhéngiger Pradiktor fur die postoperative Morbiditat
war. Ahnliche Ergebnisse erzielten Wanner et al (21) und Hensler et al (27) bei
Polytraumapatienten, auch unter Berticksichtigung des Injury Severity Scores. Die
Bedeutung von PCT fir die Vorhersage der Morbiditat zeigt sich auch bei der
Analyse der Krankenhausverweildauer der Uberlebenden Patienten. Anhand der
dafur durchgefuhrten multivariaten Cox-Analysen ergab sich, dass eine erhdhte PCT-
Konzentration ein unabhéngiger Prognoseparameter fur einen langeren Kranken-

hausaufenthalt war (Abbildung 11).

Aul3er unserer Studie und den zwei oben angefuhrten Arbeiten verwendete keine
weitere Studie multivariate Modelle, um die prognostische Bedeutung von PCT flr
die postoperative Morbiditdt zu analysieren. Andererseits fiihrten verschiedene
Autoren Genauigkeitstests auf der Basis von ROC-/AUC-Statistiken durch. Die
postoperative PCT-Konzentration war dabei mehrfach ein verlasslicher Pradiktor fur
die Morbiditat bei Patienten nach kardialen Bypassoperation (56, 60), mit Peritonitis
(57), nach Lebertransplantationen (61), nach grol3en onkologischen Eingriffen (62)

und nach Polytrauma (27, 58).

Im Gegensatz zur Vorhersage der Letalitdt waren wir, wie auch andere Autoren (21,
27, 62), jedoch nicht in der Lage, fur chirurgische Intensivpatienten nachzuweisen,

dass PCT im Vergleich zu etablierten Pradiktoren (Injury Severity Score, APACHE II



Score, IL-6-Konzentration) eine zuverlassigere Vorhersage der Morbiditat erlaubt.
Einzig im Vergleich zum CRP zeigte sich die Vorhersagekraft von PCT Uberlegen (9,

51, 57, 58, 60, 62).

Unsere ROC-Statistik ergab hinsichtlich der Vorhersage der Morbiditat einen Cut-off-
PCT-Wert von 0,75 ng/ml (Sensitivitat 74,4%, Spezifitat 72,4%). Diese PCT-
Schwellenkonzentration ist niedriger als bisher in der Literatur berichtet.
Entsprechende Cut-off-Werte fur PCT sind fur Patienten nach Polytrauma (1,0 g/ml)
(58), nach grolRen onkologischen Eingriffen (1,1 ng/ml) (62), nach Lebertransplanta-
tionen (1,9 ng/ml) (61), nach kardialer Bypassoperation (2,0 ng/ml) (60) und bei
Peritonitis (13 ng/ml) (57) bekannt.

Zu bemerken ist, dass diese auf die Morbiditat bezogenen Cut-off-Werte (inklusive
der von uns berechneten) niedriger sind, als die Cut-off-Werte, die bei der
Vorhersage der Sterblichkeit gefunden wurden. Man kdnnte also annehmen, dass
die Hohe der postoperativen PCT-Konzentration unmittelbar mit dem Schweregrad

der zu erwartenden Komplikationen variiert.

Eine weitere Schlussfolgerung ergibt sich aus der Variation der Cut-off-Werte.
Ahnlich wie bei der Vorhersage der Sterblichkeit scheint auch die Hohe des
Schwellenwertes bei der Vorhersage der Morbiditat im hochsten Mal3e spezifisch flr
die untersuchte Patientenkohorte zu sein. Folglich kann man die Cut-off-Werte fir die
PCT-Konzentration nur bezogen auf das spezifische Risikoprofil einer individuellen
Patientengruppe interpretieren. Die Verwendung der PCT-Konzentration zur Abscha-
tzung des postoperativen Risikos erfordert somit eine genaue Bertcksichtigung der

Patientencharakteristika, um eine sinnvolle Aussage machen zu kdnnen.
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5.4 Limitierungen der Studie

Die Ergebnisse unserer Studie unterliegen einer Anzahl von Einschrankungen.

Zuerst ist hier das Problem der Verallgemeinerung der Daten zu nennen, da diese

aus einer einzigen Institution stammen, in der ein spezielles Patientengut behandelt
wurde und in der spezifische Organisationsstrukturen und Richtlinien zur
Patientenversorgung vorhanden waren. Ungewiss ist ebenfalls, ob PCT ein
vergleichbar guter Prognoseparameter bei Patientenpopulationen mit signifikant
héherem oder niedrigerem perioperativen Risiko ware. Zuséatzlich war es uns nicht
maoglich, Assoziationen zwischen der PCT-Konzentration und dem Risiko fur

geringfugigere Komplikationen zu untersuchen.
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6. Zusammenfassung

In der Vergangenheit wurden zahlreiche Scores bzw. Biomarker hinsichtlich ihrer
Fahigkeit untersucht, Morbiditat und Letalitat von Intensivpatienten vorherzusagen.
Zu den etablierten, wenn auch bei weiten nicht perfekten Pradiktoren gehoren der
Apache Il Score, die 1l-6- und die CRP-Konzentration. In jingerer Zeit wurde intensiv
nach alternativen, besseren Biomarkern zur Prazisierung der Prognose gesucht.
Einer dieser Marker ist das Protein Procalcitonin (PCT) welches nach
Schockereignissen, Gewebeschadigung, sowie Infektion oder Sepsis von humanen
extrathyroidalen Zellen, wie z.B. Mono,- Hepato- oder Adipozyten in vermehrtem

Ausmal’ ausgeschiittet wird, und dessen Serumkonzentration daraufhin ansteigt.

Mehrere Studien haben in letzter Zeit die prognostische Wertigkeit von PCT-
Konzentrationen tberprift. Die zu diesem Thema durchgefuhrten klinischen Studien
sind jedoch in ihren Ergebnissen widersprichlich und weisen durchwegs spezifische
Mangel auf. Hauptproblem ist, dass a) der mathematische Zusammenhang zwischen
der PCT-Konzentration und der Prognose nicht immer exakt analysiert wurde (linear
oder nicht-linear), dass b) nicht immer Uberprift wurde, ob die PCT-Konzentration
tatsachlich auch eine unabhangige prognostische Determinante darstellt (auch nach
Bertcksichtigung von Konfoundern), und dass c) nicht immer untersucht wurde, ob
die prognostische Bedeutung der PCT-Konzentration tatsachlich groRRer ist als die
der etablierten Pradiktoren. Unsere aktuelle Untersuchung soll diese Licke
schlieBen, da sie zum ersten Mal alle diese Aspekte am gleichen Patientenkollektiv

mit auswertete.
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Die vorliegende retrospektive Arbeit identifizierte Uber einen Zeitraum von zehn
Monaten im Jahr 2005 anhand definierter Einschlusskriterien ein chirurgisches
Hochrisikokollektiv, welches postoperativ geplant oder notfallmaR3ig auf einer
chirurgischen Intensivstation Uberwacht bzw. therapiert werden musste. Benutzt
wurde eine Datenbank der chirurgischen Intensivstation des Klinikums der LMU
Campus GrolRhadern. Diese Befunde wurden mit einer Datenbank des Instituts fur
Klinische Chemie der LMU Minchen abgeglichen. Die zu untersuchenden zentralen
unabhangigen Variablen waren die PCT-Konzentration, die am Morgen des ersten
Tages nach Aufnahme auf die Intensivstation gemessen worden war, der Apache Il
Score und die IL-6-Konzentrationen zum gleichen Zeitpunkt. Zahlreiche weitere
unabhangige Parameter wurden registriert. Dazu gehérten neben den demogra-
phischen Daten wie Alter und Geschlecht auch die Art des Grundleidens und der
Operation, bzw. kurativer vs. palliativer Ansatz eines onkologischen Eingriffs. Als
abhangige Variablen wurde definiert a) das Auftreten von einer oder mehreren
schweren postoperativen Komplikationen (Morbiditét) b) die Krankenhausletalitat und
c) die Lange der Krankenhausverweildauer (nur Uberlebende Patienten). Logistische
Regressionsanalysen und Cox-Modelle wurden verwendet, um unabhangige
Pradiktoren hinsichtlich der abh&ngigen Variablen zu identifizieren. Die Prognose-

gute der PCT-Konzentration wurde anhand von ROC/AUC Statistiken untersucht.

220 Patienten erflllten alle Einschlusskriterien und konnten ausgewertet werden.
17.3 % entwickelten postoperativ zumindest eine schwere Komplikation und 11.8%
verstarben. Ohne Berlcksichtigung von Konfoundern zeigte sich zunéchst, dass eine

erhohte PCT-Konzentration grundséatzlich mit einer schlechteren Prognose verbun-
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den war. Dabei war jedoch hinsichtlich der Morbiditat und Letalitat ein nicht-linearer,
logarithmischer Zusammenhang festzustellen. Auch nach Berlcksichtigung der oben
erwahnten Storgrol3en/alternativen Pradiktoren war die PCT-Konzentration
signifikant mit der Morbiditat, Letalitat und Krankenhausverweildauer assoziiert. Bei
der Vorhersage der Morbiditat und Letalitéat fanden wir fur die PCT-Konzentration
eine durchwegs gute Prognosegite (AUC>0,7). Entsprechende Cut-off-
Konzentrationen waren 0,75 ng/ml (Sensitiviat 74,4%, Spezifitat 72,4%), bzw. 1,44
ng/ml (Sensitiviat 80,8%, Spezifitdt 80,4%). Allerdings war die Prognosegtite der
PCT-Konzentration nur bei der Analyse der Letalitéat signifikant der der anderen

etablierten Pradiktoren tberlegen.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die PCT-Konzentration in der postoperative
Akutphase grundsatzlich von prognostischer Relevanz ist. Ob bei bestimmten
Patientenkollektiven bzw. ZielgroRen tatsachlich eine Uberlegenheit gegeniiber den
etablierten Pradiktoren besteht, und ob Kklinisch deswegen eine routinemallige

Bestimmung zu empfehlen ist, muss jedoch in prospektiven Studien geklart werden.
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