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Einleitung

1 Einleitung und Fragestellung

Sepsis als Folge schwerer Infektionen ist nach kardiovaskuldren Ereignissen eine der haufigs-
ten Todesursachen in Deutschland und die haufigste Todesursache auf nicht-kardiologischen
Intensivstationen.lY Um das Leben dieser Patienten zu sichern, ist ein schneller und aggressi-
ver Beginn der Therapie, insbesondere die Gabe von Antibiotika, nétig.’22 Neben der klini-
schen Prasentation des Patienten und bildgebenden MaRnahmen nehmen Biomarker hier
eine Schlisselrolle in der Diagnosestellung ein. Sie dienen zum Einem dem Screening von
Patienten auf mogliche infektiése Ursachen ihrer Beschwerden, um sie gegebenenfalls wei-
terer Diagnostik zuzufliihren. Zum Anderen werden sie zur Abschatzung von Prognose und
Erkrankungsschwere sowie zum Monitoring des Krankheitsverlaufes und Therapieerfolges
verwendet.B!

Uber die Jahre wurden zahlreiche infrage kommende Biomarker entdeckt und erforscht. In
der klinischen Routine haben sich neben der Leukozytenzahl im Blut vor allem das C-reaktive
Protein (CRP) und in den letzten Jahren zunehmend Interleukin 6 (IL-6) und Procalcitonin
(PCT) durchgesetzt. Letztere bleiben nicht zuletzt wegen ihrer nach wie vor vergleichsweise
hohen Kosten haufig selektierten Patientengruppen, z.B. Intensivpatienten, oder speziellen
Fragestellungen vorbehalten. Alle genannten Biomarker haben jedoch neben Starken auch
Schwichen, sodass die Suche nach dem idealen Biomarker weitergeht.!

In der vorliegenden Arbeit sollen zwei Biomarker untersucht werden. Presepsin, ein 2005
entdeckter I6slicher Subtyp von CD14, stellt einen klassischen Entziindungsmarker dar und
tritt perspektivisch in Konkurrenz mit IL-6 und PCT. Die durchflusszytometrisch gemessene
monozytdare HLA-DR-Expression verfolgt einen anderen Ansatz. Humanes Leukozyten-
Antigen (HLA) ist ein Oberflachenprotein von Immunzellen und dient der Antigenprasentati-
on. Die monozytdare HLA-DR-Expression reprasentiert somit ein dynamisches Maf} fir die
verfligbare zellulare Fahigkeit zur Antigenprasentation und damit der Immunkompetenz des
Patienten. Sie hilft, Risikopatienten zu identifizieren und den Status des Immunsystems im
Zeitverlauf zu beurteilen.

Konkret wurden im Rahmen dieser prospektiven klinisch-experimentellen Beobachtungsstu-
die Presepsin und die monozytare HLA-DR-Expression an einem Patientenkollektiv von Pati-

enten mit operationspflichtiger, intraabdomineller Infektion getestet. Beide Marker wurden
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wiederholt im perioperativen Verlauf gemessen. Ziel war es, beide Marker perioperativ in
Hinblick auf ihren diagnostischen und prognostischen Wert im Vergleich mit anderen Ent-
ziindungsmarkern (z.B. IL-6, PCT, CRP u.a.) zu priifen. Des Weiteren sollte ihre Eignung mit
Blick auf das Monitoring von Krankheitsverlauf und Therapieerfolg untersucht werden. Ab-
schlieBend soll orientierend die synchrone Verwendung der Marker Presepsin und mo-
nozytare HLA-DR-Expression untersucht werden, die moéglicherweise einen Mehrwert ge-
genuber der Bestimmung der Einzelparameter bieten kdnnte. Fernziel, aber nicht Ziel dieser
Arbeit, ware es, einen Score aus klinischen Parametern und einer limitierten Anzahl von Bi-
omarkern, die verschiedene Aspekte der Immunreaktion (Hyperinflammation, Immunsup-
ression etc.) abbilden, zu entwickeln mit dem Ziel, den Gesamtzustand des kritisch kranken

Patienten moglichst realitdtsnah abzubilden.
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2  Theoretische Grundlagen

2.1 Peritonitis und intraabdominelle Infektion

2.1.1 Anatomie und Physiologie

Das Abdomen wird durch folgende Strukturen begrenzt:

e nach kranial durch das Zwerchfell

e nach ventral und lateral durch die Bauchmuskulatur

e nach dorsal durch Wirbelsdule und Riickenmuskulatur

e nach kaudal durch den Beckenboden sowie die Beckenknochen
Innerhalb des Abdomens lassen sich verschiedene Kompartimente unterscheiden. Die ge-
brauchlichste Gliederung orientiert sich dabei am Bezug zum Peritoneum. Hierbei wird der
intraperitoneal gelegene Raum vom Extraperitonealraum unterschieden, der noch weiter in
den Retroperitonealraum und den Subperitonealraum unterteilt werden kann.!
Das Peritoneum ist eine diinne Serosaschicht, welche die Abdominalhdhle innen auskleidet.
Es wird in ein viszerales Blatt, das die in der Abdominalh6éhle gelegenen Organe Uberzieht,

und ein parietales Blatt, das der Innenwand des Abdomens anliegt, unterteilt.[
Diaphragma 5 : Oesophagus

Hepar

Gaster— Bursa omentalis
--_\_

Pancreas

Aorta abdominalis

Mesocolon
transversum - Duodenum
Colon Mesenterium
transversum
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Jejunum ~—— Peritoneum
und lleum viscerale

Excavatio — L —~ Promontorium

rectovesicalis

Vesica ——
urinaria

Rectum —

(“ /

Abb. 01: Die Abdominalhdhle, aus ¥
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Das Peritoneum hat eine Gesamtoberfliche von ca. 2m?, was in etwa der Kérperoberfliche
entspricht. Es besitzt ausgepragte resorptive Eigenschaften, wobei die resorbierte Flissigkeit
mit der Lymphe Ulber den Ductus thoracicus und von dort in den linken Venenwinkel drai-
niert wird. Unter physiologischen Bedingungen wirkt das Peritoneum dabei als semiperme-
able Membran, bei einer Entziindung (Peritonitis) ist diese Barrierefunktion jedoch weitest-
gehend aufgehoben, sodass Toxine aus dem Peritonealspalt leicht in die Blutbahn gelangen.
Umgekehrt kénnen unter diesen Umstdanden in kurzer Zeit auch groBe Mengen Flissigkeit in
den Peritonealspalt einstromen. Unter Normalbedingungen befinden sich hier lediglich eine
Flussigkeitsmenge von unter 100ml, die letztlich ein Ultrafiltrat des Blutplasmas darstellt und
das Gleiten der Organe in der Bauchhohle erleichtert. Diese Flussigkeit enthalt <3g/dl Pro-
tein und rund 300 Zellen/ml, welche sich hauptsachlich aus Makrophagen und Lymphozyten
(jeweils rund 45%) zusammensetzten. Unter entziindlichen Bedingungen kann sich die Zell-
zahl mehr als verzehnfachen.! 3!

FlUssigkeitsstrome im Peritonealspalt folgen typischerweise anatomisch vorgegebenen ,,Rin-
nen”. Die Richtung der Flissigkeitsausbreitung hangt dabei von den gegebenen Kraften und
Druckverhéltnissen ab und ist lagerungsabhangig. Durch den schwerkraftbedingten Zug der
Leber entsteht ein Unterdruck im Spalt zwischen Leber und Zwerchfell, sodass Flissigkeits-
ansammlungen im Oberbauch hauptsachlich in Richtung dieses Spaltes nach kranial drainiert
werden. Im Unterbauch wird die Flussigkeitsverteilung vor allem von der Schwerkraft beein-

flusst, sodass sich Fliissigkeitsansammlungen zuerst im kleinen Becken bilden.* 3!

Recessus
sub- \ o O WL | Rccessus. .
hepaticus subphrenici
Recessus
hepato-
renalis
linker parieto-
kolischer
regh[er Spalt
parieto-
kolischer .
Spalt linker mesen-
i teriokolischer
rechter Spalt

mesenterio-
kolischer
Spalt

Abb. 02: Typische Fliissigkeitsstrome im Peritonealraum, aus #!
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2.1.2 Definitionen und Einteilung

Unter einer intraabdominellen Infektion (IAl) versteht man eine durch pathogene Keime

gleich welcher Art verursachte Infektion innerhalb des Abdomens. Dies umfasst infektiose

Peritonitiden, intraabdominelle Abszesse sowie Infektionen intraabdominell gelegener Or-

gane.

Mit Peritonitis hingegen wird eine Entziindung des Peritoneums bezeichnet. Dies ist unab-

hangig von der Ursache der Entziindung und umfasst neben Infektionen auch primar sterile

Ursachen wie chemische oder gallige Peritonitiden. Da die grofle Mehrzahl der Peritonitiden

infektioser Genese ist, werden die Begriffe Peritonitis und intraabdominelle Infektion im

klinischen Alltagsgebrauch haufig synonym verwendet.

Anhand ihrer Atiologie lassen sich verschiedene Peritonitisformen unterscheiden:

Primdre Peritonitis: Die primare Peritonitis ist definiert als diffuse Peritonitis infekti-
Oser Genese bei Abwesenheit einer Perforation oder Ruptur innerhalb des Gastroin-
testinaltraktes. Typische Beispiele sind die spontane bakterielle Peritonitis (SBP) bei
Patienten mit Leberzirrhose und Aszites oder Infektionen im Rahmen einer Peritone-
aldialyse bei Niereninsuffizienz-Patienten. Beide Krankheitsbilder sind primar Doma-
nen der konservativen Therapie und bendétigen in der Regel keine chirurgische Be-
handlung.

Sekundare Peritonitis: Von einer sekundaren Peritonitis spricht man bei einer Peri-
tonitis auf der Basis einer intraabdominellen Organladsion. Dies umfasst neben spon-
tanen auch traumatische und iatrogene Hohlorganperforationen sowie postoperative
Peritonitiden, z.B. bei Naht- oder Anastomoseninsuffizienzen. Weitere Moglichkeiten
sind Nekrosen bei Mesenterialischamie oder Strangulation und penetrierende Orga-
ninfektionen. In allen Fallen ist eine chirurgische Therapie der Ursache obligat.
Tertidre Peritonitis: Entwickelt ein Patient auf Grund eines beeintrachtigten Im-
munstatus oder auf der Basis einer Uberwaltigenden Infektion eine persistierende,
nicht einddmmbare, diffuse Peritonitis, so spricht man von einer tertiaren Peritonitis.
Von sekundaren Peritonitisformen unterscheiden sich diese Fille unter anderem im
Erregerspektrum. Typisch flr tertidre Peritonitiden ist das Fehlen klassischer Erreger
wie Escherichia coli oder Bacteroides fragilis. Stattdessen dominieren in der Mikrobi-
ologie wenig virulente Keime wie Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas- oder

Candida-Spezies. Eine tertiare Peritonitis ist praktisch immer mit einem SIRS verge-
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sellschaftet. Aufgrund des schlechten Immunstatus entwickeln viele dieser Patienten

Organdysfunktionen bis hin zum Multiorganversagen. Die Prognose ist entsprechend

schlecht.l6 7!
Eine weitere Sonderform der intraabdominellen Infektion stellt der intraabdominelle Abs-
zess da. Dieser kann mit einer Peritonitis einhergehen, dies ist jedoch nicht zwingend. Abs-
zesse kdnnen auch retro- oder subperitoneal lokalisiert sein. Eine weitere Lokalisationsmog-
lichkeit besteht innerhalb parenchymatdser Organe wie z.B. der Leber. Intraperitoneale Abs-
zesse konnen entweder primar im Rahmen einer Abkapselung nach einer Hohlorganperfora-
tion entstehen oder als Residuen nach Abklingen einer diffusen Peritonitis, wenn es lokal
nicht gelingt, die Erreger vollstandig zu eliminieren. Organabszesse entstehen typischerweise

postoperativ oder auf der Basis von himatogen streuenden Infektionen.® 7]

Im Folgenden wird der Fokus auf die sekundaren Peritonitisformen gelegt.

2.1.3 Epidemiologie, Bedeutung und Prognose

Die Inzidenz von sekundaren Peritonitiden ist nur schwer zu bestimmen. Ca. 7% aller Laparo-
tomien werden auf Grund von diffuser Peritonitis durchgefiihrt. Auf Intensivstationen sind
intraabdominelle Infektionen fiir ein Viertel der Falle von Sepsis mit Organdysfunktionen
verantwortlich. In einer grofBen Autopsiestudie wurde in 8% aller Fadlle postmortal eine Peri-
tonitis festgestellt.[-*! 60 bis 80% der diffusen, sekundiren Peritonitiden gehen auf Hohlor-
ganperforationen zuriick. Der restliche Anteil verteilt sich unter anderem auf Darmnekrosen
nach Mesenterialischamie oder Strangulation, peritoneale Streuung bei intraabdominellen
Organinfektionen, bakterielle Translokation bei nicht-bakterieller Peritonitis, Superinfektion
von primiér sterilen Nekrosen, z.B. bei nekrotisierender Pankreatitis, und viele weitere.[”)

Die Letalitat von intraabdominellen Infektionen ist im letzten Jahrhundert stark gefallen. Lag
sie zu Beginn des 20. Jahrhunderts noch bei rund 90%, fiel sie bis in die neunziger Jahre auf
rund 20 %.119 Fiihrt eine intraabdominelle Infektion jedoch zu einer schweren Sepsis, ist dies
weiterhin mit einer hohen Letalitat von bis zu 50 bis 60% verbunden. Besonders hoch ist
hierbei die Letalitat bei postoperativ erworbenen Peritonitiden, z.B. auf Basis einer Naht-

oder Anastomoseninsuffizienz. 8!
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2.1.4 Grundlagen der Therapie

Grundlage der Therapie sekundarer Peritonitiden ist die chirurgische Behebung der ausl6-
senden Ursache. Diese sollte so schnell wie méglich erfolgen. Abhangig von Art und Lokali-
sation der Ursache kann dies unterschiedliche MalRnahmen beinhalten. Wichtige Beispiele
sind (Teil-)Resektion des betroffenen Gl-Abschnitts (z.B. Appendix, Gallenblase, Diinn- und
Dickdarm), Ubernihung von Perforationen (z.B. perforierte Magen- oder Duodenal-Ulcera)
und Drainage von Abszessen. Bei letzterem sind, soweit machbar, weniger invasive Verfah-
ren, wie z.B. CT-gesteuerte Drainagen, zu bevorzugen. Falls méglich sollten die anatomischen
Verhiltnisse wiederhergestellt werden. In der Regel schlieBt sich an die chirurgische Thera-
pie eine ausgiebige Lavage der gesamten Peritonealhdhle an. Obligat ist eine systemische
Antibiotikatherapie, die insbesondere das gram-negative Erregerspektrum sowie Anaerobier

abdecken sollte.[11 12]

2.2 Sepsis

2.2.1 Definition und Einteilung

Mit dem Oberbegriff Sepsis bezeichnet man einen Zustand der sekundar generalisierten Ent-
ziindungsreaktion, der von einer urspriinglich lokalisierten Infektion ausgeht. Hierbei existie-
ren verschieden Schweregrade, die fir Behandlung und Prognose von grofler Bedeutung
sind. Folgende Einteilung hat sich bewahrt:
e Systemic inflammatory response syndrom (SIRS):
Der Begriff SIRS beschreibt eine generalisierte bzw. systemische Entziindungsreaktion
des Organismus unabhangig von der Ursache der Entzliindung. Als Ausloser eines SIRS
kommen neben Infektionen noch eine Reihe weiterer Auslésemechanismen in Frage,
u.a. Traumata, primar sterile Entziindungsprozesse wie akute Pankreatitis und einige
Tumorerkrankungen. Ein SIRS liegt vor, wenn mindestens zwei der vier folgenden Kri-
terien erfullt sind:
= Korperkerntemperatur >38°C oder <36°C
= Herzfrequenz >90 Schldge/Minute
= Atemfrequenz >20 Zlige/Minute oder paCO2 <33mmHg bzw. <4,3kPa
= Leukozyten >12G/I oder <4G/| und/oder >10% unreife (stabkernige) Leukozy-

ten [2.13]
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Sepsis
Von Sepsis spricht man bei Vorliegen eines SIRS auf der Basis einer Infektion. Die In-
fektion muss hierfiir entweder Gber einen mikrobiologischen Nachweis pathogener
Keime oder anhand von klinischen Kriterien gesichert sein.[> 3]
Schwere Sepsis
Eine schwere Sepsis liegt vor, wenn zusatzlich zu den o.g. Kriterien der Sepsis Zeichen
einer neu aufgetretenen, Sepsis-induzierten Organdysfunktion vorliegen. Beispiele
hierflir ohne Anspruch auf Vollstandigkeit sind:
= Septische Enzephalopathie: gekennzeichnet z.B. durch Vigilanzminderung,
Verwirrtheit oder Unruhe
= Akutes Nierenversagen: Urinproduktion <0,5ml/kgKG fir mindestens 2 Stun-
den trotz addquater Volumensubstitution oder Kreatinin >2,0mg/dl
= Lungenfunktionsstérung mit Horrowitz-Quotient <250mmHg (<200mmHg bei
Pneumonie) oder arterieller Hypoxamie mit p.0, <75mmHg bzw. <10kPa
* Thrombozyten <100G/| oder Abfall um >30% innerhalb von 24 Stunden
=  Gerinnungsstorung mit einem INR (International normalized ratio) >1,5
» Leberfunktionsstérung mit einem Bilirubin-Wert von >2mg/d|I
= Sepsis-induzierte Hypotension
* Laktaterh6hung oder metabolische Azidose mit Base Excess <-5mmol/| [ 131
Septischer Schock
Liegt im Rahmen einer Sepsis ein Schock vor, der nicht durch andere Ursachen erklart
werden kann, ist die Definition eines septischen Schocks erfillt. Die Schockkriterien
sind in diesem Zusammenhang definiert als systolischer Blutdruck <90mmHg
und/oder mittlerer arterieller Druck (MAP) <65mmHg Uber mindestens eine Stunde
trotz adaquater Volumensubstitution. Ist zum Erreichen der vorgenannten hamody-
namischen Zielwerte der Einsatz von Vasopressoren notig, liegt definitionsgemaf

ebenfalls ein septischer Schock vor.[2 13!
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2.2.2 Epidemiologie, Bedeutung und Prognose

Zur Epidemiologie und Prognose von Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock gibt es
zahlreiche Studien, die in ihren Ergebnissen zum Teil jedoch erheblich heterogen sind. Im
Folgenden wird eine Auswahl prasentiert.

Studien aus Amerika ergaben fir das Jahr 2000 eine Inzidenz von 240 Fallen von Sepsis pro
100.000 Einwohner und Jahr. Zwischen 1979 und 2000 stieg die Inzidenz um durchschnittlich
8,7% pro Jahr. Die mit schwerer Sepsis assoziierte 28-Tage-Letalitat fiel im Zeitraum von
1991 bis 2009 von 46,9% auf 29,2%. Nichtsdestotrotz ist die Gesamtmortalitat in Folge der
steigenden Inzidenz ebenfalls gestiegen.'* 13 Die 5-Jahres-Letalitit nach schwerer Sepsis
liegt bei gut 80%.[*%! Von Patienten, die eine schwere Sepsis liberlebt haben, sind nach ca.
einem Jahr rund 60% in einem schlechteren physischen und/oder kognitiven Zustand als vor
der Sepsis. Besonders schwer sind Patienten betroffen, die vorher keinerlei Einschrankungen
hatten.[*®! Die volkswirtschaftlichen Kosten wurden mit durchschnittlich rund 22.000 Dollar
pro Fall und jahrlichen Gesamtkosten von 16,7 Milliarden Dollar fiir die USA beziffert.[17]

In einer Studie mit Daten von 2003 aus repradsentativ ausgewahlten, deutschen Intensivstati-
onen lag die Gesamtpravalenz aller Sepsisformen auf diesen Stationen bei 23,4%, die kumu-
lierte Pravalenz fur schwere Sepsis und septischen Schock bei 11,0%. Hochgerechnet auf
Deutschland entsprache dies einer Inzidenz von 110 Fallen von schwerer Sepsis und septi-
schem Schock pro 100.000 Einwohner und Jahr. Die 90-Tage-Letalitat von Patienten mit
schwerer Sepsis ohne Schock lag bei 47,3%, die von Patienten mit septischem Schock bei
62,4% (zusammen 55,2%). Haufigster Infektfokus in diesen Gruppen war mit rund 60% die

Lunge, gefolgt von intraabdominellen Infektionen mit rund 25%.(®

2.2.3 Grundlagen der Pathophysiologie

Im Rahmen einer Sepsis kommt es in Folge der Invasion pathogener Keime zu einer komple-
xen Reaktion des Immunsystems. Hierbei wird eine hyperinflammatorische Komponente
(SIRS) von einer antiinflammatorischen Komponente (Compensatory anti-inflammatory
response syndrome, CARS) unterschieden. SIRS und CARS laufen prinzipiell zeitgleich ab, sind
jedoch in unterschiedlichen Phasen der Sepsis verschieden stark ausgepragt. Die initiale Pha-

se der Sepsis ist im Wesentlichen durch einen Zustand der Hyperinflammation gepragt, wah-
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rend in der Spatphase der Sepsis die Immunsuppression die klinische Prasentation und Prog-

nose des Patienten dominiert.![18 1°]
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Abb. 03: SIRS und CARS im Zeitverlauf der Sepsis, aus [*#
SIRS = Systemic inflammatory response syndrome; CARS = Compensatory anti-inflammatory response syn-
drome; MOF = Multiple organ failure

In der Friihphase bekommen Zellen des angeborenen Immunsystems Kontakt zu Bestandtei-
len der Sepsis-auslosenden Erreger. Fir jede Klasse von Erregern gibt es typische Muster von
freigesetzten Markermolekiilen, sogenannte pathogen-associated molecular pattern
(PAMP). Als Beispiel sei hier Lipopolysaccharid (LPS; Endotoxin), ein integraler Bestandteil
der Zellwand und wichtigstes PAMP gramnegativer Bakterien, angefiihrt. Diese PAMPs wer-
den Uber hochkonservierte Rezeptoren, sogenannte Pattern Recognition Receptors (PRRs),
die von Zellen des angeborenen Immunsystems exprimiert werden, detektiert und fiihren
zur Sekretion proinflammatorischer Zytokine wie IL-1B und TNF-a. Der Rezeptor fiir Endoto-
xin besteht z.B. aus einem Komplex aus CD14 und TLR-4.[20. 21]

Als Folge der Freisetzung der proinflammatorischen Zytokine kommt es zur Akut-Phase-

Reaktion, zur massiven Proliferation insbesondere myeloider Zellreihen im Knochenmark

10
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und zur verstarkten Leukopedese in das infizierte Gewebe. Weitere systemische Wirkungen
sind die Entstehung von Tachykardie und Fieber.

Gelingt es nicht, die eindringenden Erreger zu eliminieren, wandelt sich diese primar sinnvol-
le Reaktion zur Abwehr der Erreger mit der Zeit in einen fiir den Organismus bedrohlichen
Circulus vitiosus. Durch die proinflammatorischen Zytokine kommt es auf GefaRebene zur
Vasodilatation, vendsem Pooling, erhohter Kapillarpermeabilitdit und intravasaler Gerin-
nungsaktivierung.?? Letztere kann im ungiinstigsten Fall bis zum Vollbild der disseminierten
intravasalen Gerinnung (DIG) fiihren.?3! Durch die erhéhte Kapillarpermeabilitit kommt es
zu einer Volumenverschiebung aus dem Intravasalraum in das extravasale Kompartment.
Zusammen mit der systemischen Vasodilatation und dem vendsen Pooling fiihrt dieser Vo-
lumenmangel zu Sepsis-induzierter Hypotension bis hin zum septischen Schock. Als Folge
dessen kommt es zu einer Beeintrachtigung der Organperfusion und zu zelluldrer Hypoxie,
die unbehandelt zum Multiorganversagen und zum Tod fiihrt.??} Die zelluldre Hypoxie und
die fortgesetzte Freisetzung von reaktiven Sauerstoffverbindungen (reactive oxygen species,
ROS) durch monozytdre und granulozytdre Zellen fiihren zu Schaden auf zelluldrer Ebene.
Diese Zellschaden haben die Freisetzung von molekularen Alarmsignalen, sogenannten da-
mage-associated molecular pattern (DAMP) Molekiilen zur Folge.[?3! Diese DAMPs, die auch
aktiv sezerniert werden kdnnen, werden ebenfalls von Zellen der angeborenen Immunitat
detektiert und triggern eine weitere Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine, was zu
einer weiteren Verstarkung der zunehmend schadlichen Entziindungsreaktion fiihrt. Ein
Beispiel fiir ein solches DAMP Molekiil ist HMGB-1.[23, 241

In der Spatphase der Sepsis kommt es zu einer ausgepragten Paralyse des Immunsystems,
welche in dieser Phase gegenliber der hyperinflammatorischen Komponente tiberwiegt und
den Patienten anfallig fiir Sekundarinfektionen macht. Klassische Beispiele fiir Sekundarin-
fektionen sind Respirator-assoziierte Pneumonien, nosokomiale Harnwegsinfekte und Ka-

theder-Sepsis.

11
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Abb. 04: Prozesse und Verlidufe im Rahmen einer Sepsis, aus 2%
PAMP = pathogen-associated molecular pattern; DAMP = damage-associated molecular pattern; TLR = Toll-like
receptor

Die Dysregulation des Immunsystems in dieser Phase ist komplex, aber einige Mechanismen
sind bekannt. Im Bereich der angeborenen Immunitat ist die Fahigkeit, Bakterien und andere
Erreger abzutdten, geschwacht. Darliber hinaus kommt es zu einer Verminderung der MHC
[I- bzw. HLA-Expression auf monozytdren Zellen, was mit verminderter Antigenprasentation
einhergeht und zu einer verringerten Synthese proinflammatorischer Zytokine fiihrt. Zusatz-
lich kommt es zur Expansion unreifer, myeloider Zellen mit ausgepragten immunsuppressi-
ven Fertigkeiten, sogenannten myeloid-derived supressor cells (MDSCs). Diese unterdriicken
vor allem die T-Zell-Antwort als Reaktion auf eine Infektion.[18 1% 25 26]

Das adaptive Immunsystem ist in dieser Phase von ausgepragter Anergie und Apoptose, ins-
besondere von T-Zellen, betroffen. So ist selbst bei Patienten mit Leukozytose die Anzahl der

Lymphozyten nicht nur relativ, sondern auch absolut erniedrigt. Darliber hinaus kommt es zu

12
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einem Shift weg von einer Tui-gepragten Immunantwort, hin zu einer Ty-dominierten Ant-
wort mit vermehrter Produktion antiinflammatorischer Zytokine wie IL-10 und TGF-B.[1& 2!
Diese Paralyse des Immunsystems kann auch noch Wochen anhalten, nachdem der Patient

klinisch symptomfrei erscheint.[8!

2.2.4 Grundziige der Therapie

Die Therapie der Sepsis hat im Wesentlichen vier Sdulen:

1. Fokuskontrolle: Besteht ein chirurgisch oder interventionell sanierbarer Sepsisfokus,
so sollte dieser entsprechend versorgt werden. Klassische Beispiele sind die chirurgi-
sche Therapie bei abdomineller Hohlorganperforation oder CT-gesteuerte Drainage
von Abszessen.!?

2. Antimikrobielle Chemotherapie: Jeder Patient mit einer Sepsis sollte eine antimikro-

bielle Chemotherapie erhalten. Idealerweise sollte vorher Material zur mikrobiologi-
schen Untersuchung gewonnen werden, z.B. Blutkulturen. Dies darf jedoch die Anti-
biotikagabe nicht wesentlich verzégern, da die Letalitat der Sepsis mit jeder Stunde,
um die der Beginn der Antibiotikatherapie verzégert wird, steigt. (27 Initial sollte mit
einer empirischen Therapie begonnen werden, durch welche das gesamte Spektrum
der am wahrscheinlichsten in Frage kommenden Erreger abdeckt wird.
In den aktuellen Surviving Sepsis Campaign Guidelines wird gefordert, innerhalb einer
Stunde nach Beginn der Sepsis mit der antibiotischen Therapie zu beginnen. Hierfir
sind neben grofRer klinischer Erfahrung auch schnelle, sensitive und spezifische Bio-
marker erforderlich, um die entsprechenden Patienten rechtzeitig und zuverlassig zu
identifizieren.!?

3. Supportive Therapie: Dieser Punkt umfasst alle Moglichkeiten der modernen Inten-
sivmedizin, insbesondere kreislaufunterstiitzende Malknahmen und Organersatzver-
fahren.?

4. Adjuvante Therapie: Weitere unterstlitzende Therapien, die die Prognose verbessern
sollen. Aktuell gibt es in dieser Kategorie ausschlieBlich eine Empfehlung zur Glu-

cocortikoidsubstitution, allerdings nur unter bestimmten Voraussetzungen.[?!

13
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2.3 Presepsin

Bei Presepsin handelt es sich um einen l6slichen Subtypen von CD14 (Cluster of Differentia-

tion 14).

2.3.1 CD14 und seine Rolle im angeborenen Immunsystem

CD14 existiert in membrangebundener (mCD14) und I6slicher (sCD14) Form.

Bei der membrangebundenen Form handelt es sich um ein 54kDa groRes, liber einen GPI-
Anker in der Zellmembran verankertes Molekiil, das urspriinglich als Differentierungmarker
beschrieben wurde (CD = Cluster of Differentiation). mCD14 bildet einen liberwiegend auf
myeloiden Zellen lokalisierten Rezeptorkomplex mit dem Toll-like Rezeptor 4 (TLR4) und
Lymphocyte antigen 96 (MD-2). Zusammen detektieren sie an LBP (LPS-binding protein) ge-
bundenes und in héheren Dosen auch freies Lipopolysaccharid (LPS, auch Endotoxin ge-
nannt), einen wichtigen Bestandteil der Zellwand gram-negativer Bakterien. Die Detektion
von LPS fiihrt Gber NF-kB zur Synthese und Sekretion proinflammatorischer Zytokine wie IL-1

und TNF-a und zur Induktion von Phagozytose.[23-32]

TLR4 TLR4

ARRRRRRRNS=e

membrane

MyD88 adaptor protein

Abb. 05: LPS-Detektion iiber den TLR-4/CD14/MD-2-Komplex, aus 13!
LBP = LPS-binding protein; LPS = Lipopolysaccharid; CD14 = Cluster of Differentiation 14; TLR4 = Toll-like Rezep-
tor 4; MD-2 = Lymphocyte antigen 96; MyD88 = Myeloid differentiation primary response gene 88; IRAK = In-
terleukin receptor-associated kinase
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Die l6sliche Form von CD14 findet sich in niedrigen Konzentrationen im Blut gesunder Pro-
banden. Es gibt verschiedene Subtypen, denen allen gemeinsam das Fehlen des GPI-Ankers
ist. Im Rahmen von Sepsis, Trauma und Autoimmunerkrankungen finden sich erhdéhte Plas-
maspiegel von sCD14. Die genaue Funktion von sCD14 ist unbekannt. sCD14 bindet an LPS,
aber auch an Bestandteile gram-positiver Bakterien. Zellen, denen mCD14 fehlt, wie z.B. En-
dothel- oder glatte Muskelzellen, kénnen (iber sCD14-gebundenes LPS aktiviert werden.
Myeloide Zellen kdnnen tiber sCD14 sowohl LPS-abhangig, als auch LPS-unabhangig aktiviert
werden. Des Weiteren besitzt sCD14 in hdheren Konzentrationen antagonistisches Potential
in Bezug auf die Aktivierung myeloider Zellen, da es mit mCD14 um die LPS-Bindung konkur-

riert und so die TLR-4-Aktivierung kompetitiv hemmt.[32 33!

2.3.2 Biomarker Presepsin

2005 wurde ein neuer, bis dahin unbekannter Subtyp von l6slichem CD14 (sCD14-ST) ent-
deckt. Dieser Subtyp wurde spater mit ,,Presepsin“ benannt.[34 35]

Bei Presepsin handelt es sich um ein 13kDa groBes Molekil, das damit erheblich kleiner als
die bis dahin bekannte sCD14-Subtypen (49kDa bzw. 55kDa) ist. Molekulare Analysen haben
gezeigt, dass Presepsin ein N-terminales Fragment von CD14 darstellt. Es entsteht durch
Spaltung der groReren CD14-Subtypen u.a. durch Cathepsin D, Elastase und andere plasma-
tische Proteasen. Tierexperimentelle sowie in vitro-Studien legen nahe, dass Presepsin vor
allem im Rahmen des Phagozytose-Prozesses freigesetzt wird. Die Hauptquelle von Presep-
sin beim Menschen scheinen Monozyten zu sein. Phagozytose-aktivierende Agenzien wie
z.B. Bakterien oder Harnsaurekristalle fliihren zu einer Presepsin-Freisetzung. Lésliche Stoffe
wie beispielsweise LPS spielen vermutlich eine untergeordnete Rolle bei der Bildung von
Presepsin. Die Zugabe von Phagozytose-Inhibitoren hemmt diese Presepsin-Freisetzung
ebenso wie die Zugabe von Protease-Inhibitoren. Die Funktion von Presepsin im Organismus

ist noch weitestgehend unbekannt.[36-38]
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2.4 Monozytdare HLA-DR-Expression

2.4.1 Humanes Leukozyten-Antigen (HLA)

Der Haupthistokompatibilitaitskomplex (MHC, major histocompatibility complex), beim Men-
schen synonym Humanes Leukozyten-Antigen (HLA) genannt, ist eine Gruppe von Proteinen,
die auf Zelloberflachen lokalisiert sind und der Antigenprasentation dienen. Es werden zwei
Gruppen von MHC-Molekiilen unterschieden.

MHC-Klasse-I-Molekiile sind auf allen gesunden, kernhaltigen Korperzellen prasent. lhre
Funktion besteht darin, intrazellular synthetisierte Proteinfragmente (Antigene) zu prasen-
tieren und so fir CD8*-, zytotoxische T-Zellen ,sichtbar” zu machen. Werden pathologische
Antigene erkannt, z.B. weil die Zelle maligne entartet oder virusinfiziert ist, kann auf diese
Weise die Zerstorung der Zelle initiiert werden.

MHC-Klasse-llI-Molekdile sind unter physiologischen Bedingungen ausschliefllich auf Zellen
der myeloiden Zellreihe zu finden. Im Rahmen von Entziindungsreaktionen kdnnen sie je-
doch auch auf lymphoiden und auf nicht-leukozytaren Zellen, z.B. Epithel- oder Endothelzel-
len, exprimiert werden. Am stdrksten ist die Expression auf professionellen Antigen-
prasentierenden Zellen (APZ) wie dendritischen Zellen und Monozyten bzw. Makrophagen.
MHC-Klasse-llI-Molekile dienen hauptsachlich der Prasentation von Antigenen, die die APC
von extrazelluldr, z.B. durch Phagozytose, aufgenommen hat. Antigene, die an MHC-Klasse-
[I-Molekiile gebunden sind, werden von CD4*-T-Helfer-Zellen erkannt. Humane MHC-Klasse-
II-Molekiile kbnnen weiter in verschiedene Untergruppen klassifiziert werden. HLA-DP, HLA-
DQ und HLA-DR dienen der Prasentation von Peptidantigenen. HLA-DM und HLA-DO besit-

zen regulatorische Funktionen.3?!

P

T-Helfer Zytotoxische

TZRaB TZRaB
CD4 cD8
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(11-24 AS)

HLA Klasse Il HLA Klasse |
(Synonym: MHCII) (Synonym: MHCI)

Antigen-préasentierende Zelle (APZ)

Abb. 06: HLA-Molekiile, modifiziert nach 39
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2.4.2 Monozytare HLA-DR-Expression als Biomarker

Die monozytdre HLA-DR-Expression (mHLA-DR-Expression) gilt als Surrogatparameter fir
den Status der Immunfunktion. Als funktioneller Parameter spiegelt sie die Summe der Ein-
flisse aller pro- und antiinflammatorischen Faktoren wieder.!?! Urspriinglich wurde sie als
prognostischer Marker fir die Trauma-induzierte Immundysfunktion bei Polytrauma-
Patienten beschrieben, u.a. von Polk und Hershman et al.[*243 Schnell gab es auch Studien,
die die Eignung der mHLA-DR-Expression als prognostischen Marker bei Patienten mit Sepsis
untersuchten, besonders mit Blick auf die Sepsis-induzierte Immundysfunktion. So beobach-
teten z.B. Schinkel et al. bei Patienten mit chirurgischer Sepsis eine massive Erniedrigung der
mHLA-DR-Expression bereits ab dem ersten Tag der Sepsis. Darliber hinaus fanden sie, dass
sich die mHLA-DR-Expression bei liberlebenden Patienten innerhalb von zwei Wochen zu-
riick auf Normalwerte erholte, wahrend sie bei versterbende Patienten persistierend niedrig
blieb oder im Verlauf weiter abfiel. Tschaikowski et al.* und anderen konnten diese Ergeb-
nisse bestitigen. 2011 zeigten Wu et al.[*], dass mit Hilfe von Anderungen der mHLA-DR-
Expression im Zeitverlauf letale Verlaufe bei Patienten mit schwerer Sepsis mit einer Sensiti-
vitdt von 89% und einer Spezifitat von 93,7% vorhergesagt werden kdnnen. Auch Landelle et
al. konnten zeigen, dass Non-Survivors niedrigere mHLA-DR-Expressionen aufweisen und
dariiber hinaus eine stark erniedrigte mHLA-DR-Expression bei Patienten nach septischem
Schock ein unabhingiger Risikofaktor fiir nosokomiale Infektionen ist.[*¢] Dennoch ist die
mHLA-DR-Expression als prognostischer Marker in der Literatur nicht unumstritten, wie z.B.
2003 von Spittler und Roth reviewed wurde.*”! So konnten beispielsweise Triimmel et al. in
einer Studie mit 413 kritisch kranken Patienten und einer Letalitat von 32% in ihrer Kohorte
zwar ebenfalls signifikant niedrigere mHLA-DR-Expressionen bei versterbenden Patienten
nachweisen. Es gab aber keinen Cutoff-Wert, der eine zufriedenstellende Sensitivitat und
Spezifitat aufgewiesen hatte. Dariiber hinaus konnten sie keine signifikante Korrelation zwi-

schen mHLA-DR-Expression und APACHE II- oder SAPS II-Score nachweisen. 48]
2.5 Wichtige Biomarker fiir Infektion und Inflammation

2.5.1 Interleukin 6 (IL-6)

Interleukin 6 ist ein 24kD schweres Glykoprotein und Zytokin. Es wird u.a. von Monozyten,
Granulozyten, T-Zellen, Fibroblasten und Endothelzellen gebildet und erfiillt vielfaltige Funk-

tionen, die bei weitem noch nicht alle verstanden sind. Hierzu zahlen u.a. T-Zell-Aktivierung,
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Stimulation der Hamatopoese und Steuerung der Freisetzung und Synthese von Akute-
Phase-Proteinen aus bzw. in Leberzellen.[*] Seit Ende der 80er Jahre ist bekannt, dass Pati-
enten mit Sepsis erhohte IL-6-Konzentrationen aufweisen und dass hohe IL-6-Spiegel prog-
nostisch ungiinstig sind und mit der Schwere der Erkrankung korrelieren.% 31 Diese Er-
kenntnisse konnten in den Folgejahren wiederholt bestitigt werden.52>% Als besondere
Qualitat von IL-6 gegeniiber anderen Parameter gilt dabei seine hohe Induktionsgeschwin-
digkeit, kritisiert wird dagegen die geringe Spezifitat hoher IL-6-Konzentrationen fir infektio-

se Ursachen.[#9

2.5.2 Procalcitonin (PCT)

Procalcitonin ist ein Vorlauferprotein des Hormons Calcitonin, das wiederum eine Rolle in
der Regulation des Calciumstoffwechsels spielt. Uber die physiologische Funktion von PCT ist
wenig bekannt. Die Produktion von PCT erfolgt vermutlich in der Leber.[! Als méglicher
Marker fiir Infektionen wurde es erstmals Anfang der 90er Jahre beschrieben.® Eine positi-
ve Korrelation mit der Erkrankungsschwere ist beschrieben. Dabei gilt PCT als besonders
spezifisch fiir die bakterielle Genese einer Erkrankung.>® Eine groRe Meta-Analyse von Wa-
cker et al. aus dem Jahr 2013 mit insgesamt tGber 3200 Patienten berichtet von einer mittlere
Sensitivitit von 77% und einer Spezifitit von 79% fiir die Diagnose einer Sepsis.l®” Eine gro-
Re randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie von 2010 konnte zeigen, dass eine PCT-
gesteuerte Antibiotikatherapie zu einem reduzierten Einsatz von Antibiotika bei Intensivpa-
tieten fiihrt, ohne die Prognose zu verschlechtern.!®8 Eine andere Studie mit dhnlichem Ziel
konnte dies jedoch nicht nachweisen.>® Der Wert von Procalcitonin-Bestimmungen bei kri-

tisch kranken Patienten ist umstritten.[60 611

2.5.3 Endotoxin Activity Assay (EAA)

Lipopolysaccharid (LPS), oder synonym auch Endotoxin genannt, ist ein Zellwandbestandteil
gram-negativer Bakterien und spielt eine Schlisselrolle in der Pathogenese der gram-
negativen Sepsis. Bereits seit den friihen 70er Jahren wird die diagnostische und prognosti-
sche Bedeutung einer Endotoxamie im Rahmen gram-negativer Infektionen und Sepsis stu-
diert.[6264 Seit den spaten 90er Jahren ist das Endotoxin Activity Assay (EAA) verfiigbar, das
in der klinischen Forschung und Diagnostik der Endotoxamie das bis dahin verwendete Limu-
lus-Amobocyten-Lysat-Assay (LAL-Assay) weitestgehend verdrangt hat. Vorteile des EAA ge-

genliber dem LAL-Assay sind die kiirzere Durchflihrungsdauer und eine geringere Storanfal-
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ligkeit in Blutproben.[? Seit seiner Entwicklung wurde das EAA fiir verschiedenste Fragestel-
lungen im Zusammenhang mit Infektion, Sepsis und Trauma erprobt und hat sich dabei teil-
weise als nitzliche Ergdnzung zur herkdmmlichen Diagnostik erwiesen.l®® So konnten bei-
spielsweise lkeda und Kollegen in einer grofRen Studie mit Intensivpatienten eine signifikante
Korrelation der Endotoxin-Aktivitdt mit der Erkrankungsschwere und der 28-Tage-Letalitat

nachweisen.[®7]

2.5.4 C-reaktives Protein (CRP)

C-reaktives Protein (CRP) ist ein um 1930 entdecktes Plasmaprotein und zahlt zu den soge-
nannten Akute-Phase-Proteinen, die von der Leber als unspezifische Reaktion im Rahmen
einer Entziindung gebildet und sezerniert werden. CRP ist dabei wenig geeignet zur Differen-
zierung zwischen einer bakteriellen, viralen oder sonstigen Genese einer Entziindung.[®®! Die
CRP-Synthese beginnt nach 6 bis 8 Stunden und die maximalen CRP-Konzentrationen werden
nach ca. 36 bis 50 Stunden erreicht. Die Halbwertszeit von CRP betragt 19 Stunden, der Ab-
bau erfolgt in der Leber.[®?! Auf Grund seiner geringen Kosten und guten Reproduzierbarkeit

hat CRP als Entziindungsmarker weite Verbreitung gefunden.!

2.6 Klinische Scoring-Systeme

2.6.1 SOFA-Score

Der Sequential Organ Failure Assessment- (SOFA) Score ist ein Tool zur Quantifizierung des
Ausmales von Organdysfunktionen bzw. -versagen bei kritisch kranken Patienten. Er wurde
1996 fiir Sepsis-Patienten entwickelt und hield daher zunachst Sepsis-related Organ Failure
Assessment (ebenfalls SOFA) Score.l’% Da er jedoch nicht spezifisch fiir Sepsis-Patienten ist
und sich z.B. auch fiir Trauma-Patienten eignet, erfolgte die Umbenennung.”*73! Der Score
vergibt jeweils zwischen null und maximal vier Punkten fir Funktionsstérungen in den fol-
genden Organsystemen:
e Kardiovaskuldres System

e Respiratorisches System

Zentrales Nervensystem

Renales System

Hepatisches System
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e Gerinnungssystem
Darliber hinaus wird der SOFA-Score neben der Beschreibung der Morbiditdt von einzelnen

Patienten oder eines Patientenkollektivs auch als Prognosefaktor fiir Letalitat verwendet.7%

73]

2.6.2 APACHE II-Score

Der Acute Physiology and Chronic Health Evalutaion II- (APACHE II) Score ist eine Weiterent-
wicklung des APACHE-Scores und wurde 1985 publiziert.[’* 7> Auch der APACHE II-Score ist
ein Tool zur Quantifizierung von Morbiditdt von Einzelpatienten und Patientenkollektiven.
Dariber hinaus wird er zur Prognoseabschatzung und z.T. auch als Entscheidungsgrundlage
fiir Therapieentscheidungen herangezogen.!”> 76l Der APACHE II-Score vergibt dabei Punkte
in drei Gruppen:
e Acute Physiology (insgesamt 12 klinische und laborchemische Parameter, max. 60
Punkte)
e Age Points (Patientenalter, max. 6 Punkte)
e Chronic Health (Punkte in Abhadngigkeit von chronischen Erkrankungen und dem ak-
tuellen Setting, max. 5 Punkte)

Insgesamt kénnen also maximal 71 Punkte erreicht werden.[”>!

2.6.3 Charlson Comorbidity Index

Der Charlson Comorbidity Index (CCl) ist ein Score, der die Komorbiditdaten und chronischen
Vorerkrankungen eines Patienten quantifiziert. Hierflir werden fiir ausgewahlte Vorerkran-
kungen, u.a. flir kardiovaskulare und maligne Erkrankungen sowie COPD, zwischen ein und
sechs Punkte vergeben und anschlieRend die Gesamtsumme errechnet.’”! Urspriinglich
entwickelt wurde der CCl, um Komorbiditaten fiir (insbesondere longitudinale) Studien klas-
sifizier- und somit vergleichbar zu machen. So sollen Patientenkollektive auf ihre Vergleich-
barkeit hin untersucht werden, um Confounder und strukturelle Gruppenunterschiede zu
identifizieren.l””: 78 Da der CCl sich jedoch sehr bewihrt hat, gibt es auch Studien, die den

Wert des CCl als prognostisches Tool im klinischen Bereich untersuchen.”!

Die genaue Erhebung der drei Scores (SOFA, APACHE I, CCl) ist im Methodenkapitel darge-
stellt (Kap. 3.5).
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3 Material und Methoden

3.1 Studienablauf

Die Studie wurde durch die Ethikkommision des Klinikums der Universitdat Miinchen fir un-
bedenklich erklart (Studien-ID: 062-08). In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die
sich auf Grund einer intraabdominellen Infektion bzw. eines akuten Abdomens einer dringli-
chen oder notfallmaRigen Operation unterziehen mussten und die alle Einschluss- sowie kein
Ausschlusskriterium erfiillten. Einschlusskriterien waren Alter Gber 18 Jahren und Vorliegen
einer glltigen Einwilligungserklarung. Ausschlusskriterien waren Alter unter 18 Jahren,
Schwangerschaft, mangelnde Deutsch- oder Englischkenntnisse, die das Verstandnis der
Studienaufklarung behindert hatten, sowie Verweigerung oder Ricknahme der Einverstand-
niserklarung durch den Patienten oder Angehorige. Von allen Patienten wurde nach ausfiihr-
licher Aufklarung Gber die Studie die schriftliche Einwilligung eingeholt. In zwei Fallen waren
die Patienten selbst auf Grund der Schwere ihrer Erkrankung hierzu nicht in der Lage. Daher
erfolgte in diesen Fillen die Einwilligung in Ubereinstimmung mit dem Studienprotokoll und
mit Genehmigung der Ethikkommission durch nahe Angehorige.

Eingeschlossen wurden Patienten, die sich in der chirurgischen Notfallambulanz bzw. Nothil-
fe vorstellten, Zuverlegungen aus externen Krankenhdusern sowie Patienten, die sich bereits
in stationdrer Behandlung befanden.

Nach erfolgter Einwilligung wurde den Patienten praoperativ sowie an den folgenden posto-
perativen Tagen jeweils zwischen sieben und neun Uhr morgens Blut zur Analyse abgenom-
men. In unserem Labor wurden Presepsin, Endotoxin und die monozytidre HLA-DR-
Expression bestimmt. Alle weiteren Parameter (Leukozytenzahl, CRP, IL-6, PCT sowie Labor-
parameter, die zur Berechnung von APACHE Il- und SOFA-Score bendtigt werden) wurden
durch das Zentrallabor der Abteilung fiir klinische Chemie bestimmt. Die Qualitatssicherung
des Zentrallabors des Klinikum Grofhadern wird durch regelmafige Teilnahme an Ringver-
suchen gewahrleistet. Darliber hinaus wurden jeweils Proben von EDTA-Plasma, Citrat-
Plasma sowie Serum asserviert und bei -80°C gelagert, um gegebenenfalls weitere Analysen
durchfiihren zu konnen. Parallel zur Blutentnahme wurden klinische Daten wie Vitalparame-
ter, GCS, Daten zu Organfunktion, -versagen und -ersatzverfahren sowie Ergebnisse von mik-
robiologischen Untersuchungen, Blutgasanalysen, Bildgebung und Konsilen etc. dokumen-

tiert.
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Operation

90. postoperativer Tag

[t D > > mad D o 5 e
200 20K 20 20 2 20 118 2 LU

Presepsin, monozytare HLA-DR-Expression, Leukozyten, Klinische
CRP, IL-6, PCT, EAA, APACHE Il-Score, SOFA-Score, klinische | Weiterbeobachtung
Daten

Abb. 07: Schematischer Ablauf der Studie

Angestrebt wurde eine Erhebung der Daten bis einschlieRlich des sechsten postoperativen
Tages. Bei Patienten, die aufgrund ihres guten klinischen Zustandes bereits vor dem sechsten
postoperativen Tag entlassen werden konnten, wurden die Daten bis einschlief8lich des Ent-
lassungstages erhoben. Bei Patienten, die iber den sechsten postoperativen Tag hinaus in-
tensivmedizinische Betreuung bendétigten, wurde im Einzelfall Gber eine Erweiterung des
Beobachtungszeitraums auf bis zu 14 Tage entschieden. Patienten, die nach Hause oder in
die Anschlussheilbehandlung entlassen wurden, wurden als tberlebend gewertet und nicht
weiter verfolgt. Fiir alle anderen Patienten wurde der weitere klinische Verlauf bis zum 90.
postoperativen Tag verfolgt.[% 8

Untersuchte Endpunkte waren 90-Tage-Letalitat, Sepsisstadium bei Einschluss, Intensiv-
pflichtigkeit und perioperative Organdysfunktion, Korrelation mit der Erkrankungsschwere
(SOFA-Score), Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthaltsdauer sowie reinterventions-

pflichtigen Komplikationen bis zum 14. postoperativen Tag.

3.2 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Marz 2014 bis einschlielSlich August 2014 wurden Patienten gemaR den o.g.
Kriterien am Campus GroBBhadern des Klinikums der Universitdat Miinchen eingeschlossen.
Insgesamt wurden letztlich die Daten von 31 Patienten statistisch ausgewertet. Die demo-

graphischen Faktoren dieser Patienten sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:
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Tab. 1: Patientenkollektiv

Mannlich vs. weiblich 18 (58%) vs. 13 (42%)
Alter

Mittelwert £ SD (Min. - Max.)
Erkrankung community acquiered
vs. healthcare associated
90-Tage-Letalitat 5(16,1%)
Postoperative Krankenhaus-Verweildauer
Mittelwert £ SD (Min. - Max.)
Postoperative Intensiv-Verweildauer
Mittelwert £ SD (Min. - Max.)

Charlson Comorbidity Index

Mittelwert £ SD (Min. - Max.)

SOFA-Score bei Einschluss

Mittelwert £ SD (Min. - Max.)

Aktive Tumorerkrankung 5(16,1%)

56,3 + 21,1 (21 - 90) Jahre

18 (58%) vs. 13 (42%)

21,8 + 29,8 (2 - >150) Tage

9,3+18,7 (0 - 87) Tage

3,1+ 3,6 (0 - 13) Punkte

4,0 +4,3(0-17) Punkte

Die zur Operation fiihrenden Erkrankungen sind in Abbildung 08 zusammengefasst. Beim
gleichzeitigen Vorliegen mehrerer Erkrankungen wurde die schwerwiegendste fiir die Dar-

stellung herangezogen.

Cholezystitis inkl.
Komplikationen
16%

Abb. 08: Ubersicht iiber die zum Studieneinschluss fiihrenden Erkrankungen
Def.: Oberer Gastrointestinal (Gl)-Abschnitt: bis einschlieRlich Duodenum; Unterer Gl-Abschnitt: ab Jejunum
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3.3 Gerate und Material

3.3.1 Blutentnahme

Tab. 2: Materialien Blutentnahme

S-Monovette® 9ml K3E

SARSTEDT AG & Co., Niumbrecht, Deutschland

S-Monovette® 7,5ml Z

SARSTEDT AG & Co., Niumbrecht, Deutschland

S-Monovette® 3ml 9NC

SARSTEDT AG & Co., Niumbrecht, Deutschland

S-Monovette® 2,7ml FE

SARSTEDT AG & Co., Niumbrecht, Deutschland

Safety-Multifly®-Kaniile

SARSTEDT AG & Co., Numbrecht, Deutschland

Multi-Adapter

SARSTEDT AG & Co., Numbrecht, Deutschland

3.3.2 Plasmagewinnung und Blutverarbeitung

Tab. 3: Gerate und Materialien Plasmagewinnung und Blutverarbeitung

Tischzentrifuge, Hettich Rotanta/S

Andreas Hettich GmbH & Co.KG, Tuttlingen,
Deutschland

Tischzentrifuge, Hettich Rotanta 460R

Andreas Hettich GmbH & Co.KG, Tuttlingen,
Deutschland

Vortex Mixer VX100

Labnet International Inc., Edison (NJ), USA

CryoTubes™ Vials 1ml, Nunc A/S,

Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, Massachusetts, USA

3.3.3 Pipetten und Pipettenspitzen

Tab. 4: Pipetten und Pipettenspitzen

Eppendorf Research, 0,5ul-10ul

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Eppendorf Research, 10ul-100ul

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Eppendorf Research, 100ul-1000pl

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

epTIPS 0,5-20ul, 2-200ul, 50-1000 pl

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

TipONE 100ul, 1000l Filter Tips

Starlab GmbH, Hamburg, Deutschland

3.3.4 PATHFAST™ Presepsin Assay

Tab. 5: Gerate und Materialien PATHFAST™ Presepsin Assay

PATHFAST™ Compact ImmunoAnalyzer

Mitsubishi Chemical Europe GmbH,
Dusseldorf, Deutschland

PATHFAST™ Cartridges

Mitsubishi Chemical Europe GmbH,
Dusseldorf, Deutschland

PATHFAST™ Tip

Mitsubishi, Kagaku latron, Inc., Tokyo, Japan

3.3.5 Endotoxin Activity Assay (EAA™)

Tab. 6: Gerdte und Materialien Endotoxin Activity Assay (EAA™)

Incubating Mini Shaker

VWR International LLC, Radnor, PA, USA

Smartline EAA Luminometer

Berthold Detection Systems GmbH, Pforzheim,
Deutschland

Endotoxin Activity Assay® Kit

Spectral Diagnostics Inc., Toronto, Kanada

EAA Reagent

Spectral Diagnostics Inc., Toronto, Kanada
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3.3.6 Durchflusszytometrie

Tab. 7: Gerdte und Materialien Durchflusszytometrie

BD Falcon™ 5ml, Round Bottom Tubes

BD Biosciences, Erembodegem, Belgien

Wasserbad Lauda MS

Lauda Dr. R. Wobser GmbH & Co. KG, Lauda-
Koénigshofen, Deutschland

Coulter® Isoton® Il Diluent

Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA

Coulter Clenz® Cleaning Agent

Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA

Optilyse C, Lysing Solution

Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA

Dulbecco’s Phosphate-buffered-saline (DPBS)

PAN™-Biotech GmbH, Aidenbach, Deutschland

Durchflusszytometer, COULTER® EPICS XL™
with ADC

Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA

Tab. 8: Antikoérper-Konjugate
1gG1-PC5 (Mouse) (Klon: 679.1Mc7)

Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA

1gG2a-FITC (Mouse) (Klon: 7T4-1F5)

Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA

1gG2a-ECD (Mouse) (Klon: 7T4-1F5)

Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA

HLA-DR-PC5 (Anti-Human) (Klon: Immu357)

Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA

CD14-ECD (Anti-Human) (Klon: RM052)

Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA

CD45-PC5 (Anti-Human) (Klon: Immu19.2)

Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA

CD14-FITC (Anti-Human) (Klon: RMO52)

Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA

3.4 Labor-Methoden

3.4.1 PATHFAST™ Presepsin Assay

Beim PATHFAST™ Presepsin Assay handelt es sich um ein vollautomatisiertes Chemilumines-

zenz Enzym Immunoassay (CLEIA).37 801

Das Testsystem besteht aus drei Komponenten. Dem PATHFAST™ Immunoassay Analyzer,

einmal verwendbaren Reagenzkartuschen sowie speziellen Einwegpipettenspitzen (Mitsub-

ishi, Japan).

\ \ Counting well

Sample well

= Magnetic particles

== ALP-conjugated antibody
Chemiluminescent substrate
(CDP-Star with Sapphire )

= Sample diluent
Washing buffer

Abb. 09: PATHFAST Presepsin Reagenzkartusche, aus 2%
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Ein Testzyklus lauft wie folgt ab:

1. 100ul EDTA-Plasma werden in die Aufnahmemulde der Reagenzkartusche pipettiert.
2. Zundchst wird das Probenmaterial mit gegen Presepsin gerichteten Antikérpern in-
kubiert. Das Reagenz enthdlt einen monoklonalen anti-Presepsin-Maus-Antikorper,
der an magnetische Partikel gebunden ist. Darliber hinaus enthalt das Reagenz das
Enzym Alkalische Phosphatase (ALP), das an Fa,-Fragmente von polyklonalen anti-
Presepsin-Hasen-Antikdrpern gekoppelt ist.
3. Im nachsten Schritt wird das Presepsin mittels der Antikdrper-gebundenen Magnet-
partikel magnetisch separiert und ungebundene Antikérper durch Waschen entfernt.
Es folgt die Zugabe des Chemilumineszenz-Reagenzes. Wahrend der kurzen Inkuba-
tionszeit lauft abhangig vom Enzym Alkalische Phosphatase eine chemische Reaktion
ab, die zu einer Lichtemission fuhrt. Die Starke der Lichtemission wird detektiert und
als Mal fir die Presepsinkonzentration der Probe verwendet. Die Presepsinkonzent-
ration wird anschlieBend berechnet und in der Einheit pg/ml ausgegeben.
Fiir einen kompletten Testzyklus werden ca. 17 Minuten benétigt.?”! Alle Anweisungen
des Herstellers zu Anwendung und Lagerung der Testkits wurden befolgt. Qualitatskon-

trollen erfolgten in regelmaRigen Abstanden.

@ Target molecule

\ \
Sample | Magnet w b w | | Photomultiplier
it ood phr | 2® | J g | | Xoteromemens |-
»_* owo | | » - hoe
w % } : / } emission
e ) ——— |28 ] —— —— Tk
antibody >0 %O | | L /’ |
o= >0 » ‘ g a
>0 . o< J | | -
ALP labelled antibody | | |
| | |
IMMUNOREACTION \ SEPARATION DETECTION
\

l ENZYME REACTION }

Abb. 10: Reaktionsschritte des PATHFAST™ Presepsin Assays, aus (2!

ALP = Alkalische Phosphatase

3.4.2 Endotoxin Activity Assay (EAA™)

Beim Endotoxin Activity Assay (EAA™) handelt es sich um ein Chemilumineszenz-Assay zur

Messung der LPS-Konzentration in Vollblut auf Basis der Funktion von neutrophilen Gra-

nulozyten. Spezifisch gegen LPS gerichtete, Komplement-opsonierte IgM-Antikoérper binden

an die im Blut vorhandenen LPS-Molekiile. Haben sie LPS gebunden, aktivieren sie Uber

Komplement-Rezeptoren mit Zymosan geprimte, neutrophile Granulozyten. Als Reaktion
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kommt es zum Respiratory Burst und der Freisetzung von reaktiven Sauerstoffverbindungen
(reactive oxygen species, ROS). Diese ROS reagieren mit Lumiphor, was zu einer Licht-

Emission fiihrt, welche photometrisch gemessen wird.[6> 66l

Q iC3b [CR-3
= Basc
LPs @ .
‘. ‘ C3b
Q + Lumiphor = Light
‘. IgM Release of
Oxyradicals

Immune Complex

==
© <3
Q..

Zymosan Polymorphonuclear
Leukocyte

Abb. 11: Funktionsprinzip des EAA™, modifiziert nach 56!
LPS = Lipopolysaccharid; C3b = Complemet-Faktor 3b; iC3b = inaktivierter Complement-Faktor 3b; IgM = Im-
munglobulin M; CR-1 = Complement-Rezeptor 1; CR-3 = Complement-Rezeptor 3

Um Messfehler bedingt durch Anzahl und Funktion der im Patientenblut vorhandenen
Neutrophilen zu vermeiden, dient jeder Patient als seine eigene Kontrolle. Dies lauft wie
folgt ab:

1. 500ul EDTA-antikoaguliertes Patientenblut werden fir 10 Minuten bei 37°C in einem
Incubating Mini Shaker inkubiert. Weitere 500ul werden zusammen mit einer defi-
nierten Menge WHO-Standard-LPS inkubiert und dienen spater als hohe Kontrolle.

2. Indrei Rohrchen werden jeweils 1000ul EAA-Reagenz vorgelegt.

3. Nun wird das Blut auf die drei Réhrchen verteilt. In jedes Rohrchen werden 40ul Blut
pipettiert.

a. In Rohrchen 1 wird Blut ohne LPS-Zusatz pipettiert. Es dient als Negativkon-
trolle und enthilt keinen anti-LPS-Antikorper.

b. In Réhrchen 2 wird ebenfalls Blut ohne LPS-Zusatz pipettiert. In ihm ist der an-
ti-LPS-Antikorper vorhanden. In ihm wird die eigentliche Endotoxin-
Konzentration des Patientenblutes bestimmt.

c. Roéhrchen 3 wird mit dem LPS-angereicherten Blut befillt und enthalt eben-
falls den anti-LPS-Antikorper. Es dient als hohe Kontrolle.

4. Nach Vortexen werden die Réhrchen fir weitere 15 Minuten bei 37°C im Shaker in-
kubiert. Nach Ablauf der 15 Minuten werden die R6hrchen in rascher Folge im Pho-

tometer gemessen. Hier wird die jeweilige Lichtemission (LE) gemessen. Die Endoto-
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xin-Aktivitat (EA) als Mal fir die im Patientenblut enthaltene Endotoxin-

Konzentration wird anschlieBen wie folgt berechnet:

_ LE Rohrchen 2 — LE Rohrchen 1
" LE Rohrchen 3 — LE Rohrchen 1

EA[RLU]

Die Einheit der Endotoxin-Aktivitat ist ,relative Lichteinheiten” (RLU, relative light units).

Um eine exogene Kontamination der Proben mit Endotoxin zu vermeiden, erfolgten alle
Pipettierschritte mit speziellen, pyrogenfreien Pipettenspitzen. Um die Test-Validitat zu
erhéhen, wurden stets Doppelbestimmungen durchgefiihrt. Bei einem Variationskoeffi-
zient (CV) von <15% wird das Testergebnis als valide betrachtet.[®> ¢ Andernfalls wurde
die Messung wiederholt. Alle Anweisungen des Herstellers zu Anwendung und Lagerung

der Testkits wurden befolgt. Qualitatskontrollen erfolgten in regelmaRigen Abstanden.

| S—
1 2 3 1 2
EAA 3
Reagent
e @ w

Abb. 12: Ablauf EAA, modifiziert nach (8
ALQ = Aliquot Tube; LPS = Lipopolysaccharid Tube; EAA Reagent = Endotoxin Activity Assay Reagent

3.4.3 Durchflusszytometrie

Durchflusszytometrie ist ein Verfahren, mit dem die Eigenschaften von einzelnen Zellen in-
nerhalb einer Zellsuspension analysiert werden kénnen. Die Zellen der Suspension flieRen
einzeln durch eine diinne Kapillare und werden hier von einem Laser angestrahlt. Fir jede
Einzelzelle werden hierbei ihre Eigenschaften in Hinblick auf Vorwartsstreuung (forward
scatter, FSC), Seitwartsstreuung (side scatter, SSC) und ihr Fluoreszenz-Farbeverhalten ermit-
telt. FSC ist abhangig von der durch die Zelle verursachten Beugung des Laserlichtes und
damit vom Volumen der Zelle. Hingegen bezeichnet SSC das Laserlicht, das in einem Winkel
von 90° gestreut wird. Es ist ein MaR fir die von der Zelle verursachte Lichtbrechung und
damit fir die Granularitat der Zelle. Der SSC einer Zelle gibt z.B. Aufschluss liber den Gehalt

der Zelle an Vesikeln oder die Beschaffenheit ihres Zellkerns. Das Fluoreszenz-
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Farbeverhalten ist abhangig von beigefligten, Antikdrper-gebundenen Fluorochromen. Mit-
tels der Antikorper lassen sich sowohl extra- als auch intrazellular gelegene Zellbestandteile
spezifisch mit Fluorochromen anfarben. Haben Fluorochrome mittels ihres Antikdrpers an
ihre Zielstruktur auf oder in der Zelle gebunden, werden sie durch das Licht des Lasers ange-
regt und emittieren daraufhin Licht mit einem vom Farbstoff abhangigen Wellenlangen-
Spektrum. Das Ausmal’ der Lichtemission des jeweiligen Spektrums wird von verschiedenen
Detektoren gemessen und dient als Mal fiir die Starke der Expression der Zielstruktur auf
oder in der Zelle. Durch die Verwendung verschiedener Fluorochrome kénnen mehrere

Strukturen pro Zelle gleichzeitig gemessen werden.

Fluorescent
Channels

ol £ Toccpor
‘e Dichroic \ Computer
e ) v
[ %%

Side
Scatter
Detector

Bandpass
Filter
Forward
Scatter
Detector

Abb. 13: Prinzip der Durchflusszytometrie, aus 82

Zur Messung der monozytaren HLA-DR-Expression verwendeten wir folgendes Panel:
1. 25ul EDTA-antikoaguliertes Vollblut wurde mit den jeweiligen Antikdpern versetzt:

a. Rohrchen 1 diente als Isotypen-Kontrolle zum Ausschluss unspezifischer Bin-
dungen und wurde mit jeweils 2,5ul von unspezifischen IgG1-PC5 (Mouse),
lgG2a-FITC (Mouse) und IgG2a-ECD (Mouse) Antikdrpern versetzt.

b. Rohrchen 2 diente der Messung der monozytiren HLA-DR-Expression und
wurde mit 2,5ul CD14-FITC und 15ul HLA-DR-PC5 Antikdrpern versetzt.

2. Nach Vortexen wurden die Rohrchen fiir 20 Minuten bei 4°C in Dunkelheit inkubiert.
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3. AnschlieRend wurden die Erythrozyten durch Zugabe von 250ul OptiLyse C Lysing So-
lution und anschlieRendes Inkubieren lysiert. Die Inkubation erfolgte im Wasserbad
bei 37°C und Dunkelheit und dauerte wiederum 20 Minuten.

4. Nach Ablauf der 20 Minuten wurden die Probenréhrchen dem Wasserbad entnom-
men und lagerten zur Equilibration weitere 20 Minuten lichtgeschiitzt bei Raumtem-
peratur.

5. Direkt vor Beginn der Messungen wurden 250ul DPBS zugegeben. Im Anschluss er-
folgte nach erneutem Vortexen die Messung der Proben im Durchflusszytometer.

6. Die Auswertung der gewonnenen Daten erfolgt mittels der Software WinMDI 2.9.
Hierbei wurde im Wesentlichen ein Gate auf die Population CD14*-Zellen (Monozy-
ten) gelegt und diese im Anschluss auf ihre HLA-DR-Expression hin analysiert (siehe

Abb. 14).

Alle Anweisungen des Herstellers zu Anwendung und Lagerung der Testsubstanzen wur-

den befolgt. Qualitatskontrollen erfolgten in regelmaRigen Abstanden.
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Abb. 14: Beispiel fiir die Auswertung der FACS-Messungen mittels WinMDI (PER135.0)
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3.5 Scores

3.5.1 SOFA-Score

Respiratorisches System

Neurologisches System

Pa02/FiO2 [mmHg] SOFA
Score
<400 1
<300 2
<200 und maschinell beatmet 3
<100 und maschinell beatmet 4

Kardiovaskuldres System

MAP! oder Katecholamin- SOFA

pflichtigkeit? Score
MAP <70 mmHg 1
Dopamin <5 od. Dobutamin )
(jede Dosis)

Dopamin >5 od. Adrena- 3
lin/Noradrenalin <0,1

Dopamin >15 od. Adrena- 4
lin/Noradrenalin >0,1

!MAP=Mean Arterial Pressure = Arterieller
Mitteldruck
2Katecholamindosis pg/kg*min

Koagulation

Thrombozyten [G/I] SOFA
Score

<150 1

<100 2

<50 3

<20 4

Glasgow Coma Scale (GCS) SOFA
Score
13-14 1
10-12 2
6-9 3
<6 4
Hepatisches System
Bilirubin [mg/dI] SOFA
Score
1,2-1,9 1
2,0-5,9 5
6,0—11,9 3
>12,0 4
Renales System
Kreatinin [mg/dl] oder Urinpro- SOFA
duktion Score
1,2-19 1
2,0-3,4 2
3,5-4,9 od. <500 ml/24h 3
>5 od. <200 ml/24h 4

Der SOFA-Score ergibt sich aus der Addition der Punktzahlen der einzelnen Organsysteme.[”"
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3.5.2 APACHE II-Score

Acute Physiology Score

Abweichung nach oben Abweichung nach unten
Erhobene Werte Punkte +3 +2 +1 +1 +2 +3
39 - 38,5 - 34 - 32 - 30 -
o > Z - <
Temperatur Rektal [°C] >41 40,9 38,9 36-38,4 35,9 33,9 319 <29,9
Arterieller Mitteldruck > 130 - 110 -
70 - 109 50 - 69 <49
[mmHg] 160 159 129
. > 140 - 110 -
- - - <
Herzfrequenz [1/min] 180 179 139 70 - 109 55-69 | 40-54 | <39
Atemfrequenz'[1/min] >50 | 35-49 25-34 12-24 |10-11| 6-9 <5
Oxveenierung? >500| 350 - 200 - <200/
ve & 499 | 349 >70 |61-70 55-60 | <55
pH >77 7,6 - 7,5 - 7,33 - 7,25 - 7,15 - <
7,69 7,59 7,49 7,32 7,25 7,15
> 160 - 155 - 150 - 120 - 111 -
- <
Raidinmeldl 180 | 179 | 159 154 [130-149 129 119 |10
66- | 60- 30-
2 - - - <
K+ [mmol/I] >7 6,9 6,5 55-59] 3,5-54 34 2,5-2,9 <25
2,0 - 1,5-
. - 3 > 7’ ’ _
Kreatinin® [mg/dl] >3,5 34 19 0,6-1,4 <0,6
50 - 46 - 20 -
" N S )
Hamatokrit [%] > 60 59,9 49,9 30-45,9 299 <20
20 - 15 -
> - -
Leukozyten [G/I] >40 39,9 19,9 3-14,9 1-2,9 <1
GCS Punkte = 15 - aktueller GCS
Age Points

Alter [Jahre]

Punkte 0 2 3 5 6

Chronic Health Score

Operativer Status ‘ Gesundheitsstatus Punkte
In der Vorgeschichte Organinsuffizienz oder Immunschwiche? +5
Nicht operiert Immunkompetent und ohne schwere Organinsuffizienz in der Vorge- .
schichte
In der Vorgeschichte Organinsuffizienz oder Inmunschwéche* +5
Post-OP nach Not-
fall-op Immunkompetent und ohne schwere Organinsuffizienz in der Vorge- +0
schichte
In der Vorgeschichte Organinsuffizienz oder Immunschwéche* +2
Post-OP nach Wahl-
eingriff Immunkompetent und ohne schwere Organinsuffizienz in der Vorge- +0
schichte
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Beatmung oder Spontanatmung

Wenn FiO; 20,5 dann AaDO; (AaDO; = paO2 — p20;) , wenn FiO; <0,5 dann PaO;

bei ANV Punkte verdoppeln

Leber: durch Biopsie gesicherte Zirrhose und portale Hypertonie oder obere Gl-Blutung ausgehend von portaler
Hypertonie oder vorhergehende Episoden mit hepatischer Insuffizienz/hepatischer Enzephalopa-
thie/hepatischem Koma

Kardiovaskular: NYHA IV

Atmung: Chronische obstruktive/restriktive/gefaRbedingte Erkrankung, mit schwerer Einschrankung bei leichten
aufgaben oder chronischer Hypoxie/Hyperkapnie/sekundarer Polyzytamie/schwerer pulmonaler Hyper-
tonie (>40 mmHg) oder Abhangigkeit von Beatmung

Niere: chronische Dialyse

Immunschwache: infolge Therapie/Erkrankung, die mit Immunschwache einhergeht

A W N R

Der APACHE lI-Score berechnet sich aus der Summe von Acute Physiology Score, Age Points
und Chronic Health Score.[’>!

3.5.3 Charlson Comorbidity Index

Komorbiditat in der Anamnese

Myokardinfarkt 1
Herzinsuffizienz 1
Periphere vaskuldre Erkrankung 1
Zerebrovaskuldre Erkrankung 1
Hemiplegie 2
Demenz 1
Chronische Lungenerkrankung 1
Rheumatische Erkrankung 1
Ulcus-Erkrankung 1
Lebererkrankung leicht (Zirrhose ohne PHT oder chron. Hepatitis) 1

mittelschwer/schwer (Zirrhose mit PHT) 3
Diabetes mellitus ohne Endorganschaden 1

mit Endorganschaden 2
Nierenerkrankung leicht (Krea 2-3mg/dl) 1

mittelschwer/schwer (Krea >3mg/dl oder Dialyse oder Transplantation) | 2
Maligner solider Tumor ohne Metastasen 2

mit Metastasen 6
Leukamie 2
Lymphom 2
AIDS 6

Der CClI errechnet sich aus der Summe den Punktzahlen aller vorhandenen
Komorbiditaten.[””!
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3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von IBM SPSS Statistics, Version 22.

Da fiir keine der ausgewerteten Variablen die Annahme einer Normalverteilung gerechtfer-
tigt war, wurden ausschliefllich nicht-parametrische Testverfahren angewandt. Zum Ver-
gleich zweier unverbundener Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Ein
zweiseitiges p<0,05 wird als statistisch signifikant bezeichnet. Zum Vergleich von mehr als
zwei Gruppen wurde zundchst global mittels des Kruksman-Wallis-Test untersucht, ob tGber-
haupt signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen existieren. Zeigte der Kruksman-
Wallis-Test signifikante Unterschiede, wurden im Anschluss paarweise Man-Whitney-U-Tests
durchgefihrt, um zu testen, zwischen welchen der einzelnen Gruppen genau die statistisch
signifikanten Unterschiede bestanden. Auch hier wurde jeweils ein zweiseitiges p<0,05 als
signifikant akzeptiert.

Korrelationen zwischen Variablen werden als Spearman-Korrelationskoeffizient (Spearmans
Rho) mit zweiseitig getesteter Signifikanz angegeben.

Um die Diskriminationsfahigkeit der einzelnen Parameter in Bezug auf die Endpunkte zu
guantifizieren, wurden Receiver Operating Characteristic (ROC) Analysen erstellt. Zum Ver-
gleich der Parameter wurden die Flache unter der Kurve (Area under curve, AUC) aus den
ROC-Analysen verglichen. Zur besseren Ubersichtlichkeit und Vergleichbarkeit erfolgt die
Darstellung der mHLA-DR-Expression invers, da sie sonst auf Grund ihres im Vergleich zu den
anderen Parametern inversen Verhaltens regelhaft AUCs <0,5 aufweisen wiirde.

Die grafische Darstellung erfolgt, falls nicht anders angegeben, als Mittelwert + Standardab-

weichung. IL-6 und PCT werden in der Regel in logarithmierter Form dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Praoperative Verteilung

Im Folgenden wird die praoperative Verteilung der Biomarker Presepsin, mHLA-DR-
Expression, IL-6, PCT, EA und CRP dargestellt. Alle genannten Biomarker zeigten keine Nor-
malverteilung. Praoperativ waren Presepsin, IL-6, PCT und CRP Uber die Norm erhoht bzw.
die mHLA-DR-Expression erniedrigt. Die Endotoxin-Aktivitat war praoperativ im Schnitt nicht
Uber den Normwert hinaus erhoht (Tab. 9).

Fir die o.g. Marker mit Ausnahme von Presepsin finden sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Presepsin zeigt bei mannlichen Patienten knapp
signifikant héhere Werte. Dies lasst sich eventuell dadurch erklaren, dass mannliche Patien-
ten insgesamt kranker waren, was sich u.a. an einer héheren Letalitat (4/18 vs. 1/13) und
einem Trend zu hoheren SOFA-Scores zeigt, auch wenn dieser knapp die statistische Signifi-
kanz verfehlt (siehe Abb. 15). Alle o.g. Parameter zeigten keinen signifikanten Unterschied

zwischen Patienten, die unter einer aktiven Tumorerkrankung litten, und solchen, die dies

nicht taten.
Tab. 9: Praoperative Verteilung der Biomarker

Mittelwert Median SD Minimum Maximum | Normwert
Presepsin [pg/ml] 843 703 614 56 1988 <363
monozytare HLA-

>

DR-Expression [%] 23,7 19,8 14,3 1,6 59,1 >60
L GLIE 1883 166 5686 3 31561 <7,5
[pg/ml]
Procalcitonin 33 0,5 8,5 0,0 43,6 <0,1
[ng/ml]
EA [RLU] 0,35 0,33 0,16 0,11 0,79 <0,40
CRP [mg/dlI] 14,5 12,2 11,6 0,1 37,3 <0,5
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Abb. 15: Geschlechterverteilung von Presepsin und SOFA-Score an Tag 0

Die praoperativen Konzentrationen von Presepsin, mHLA-DR-Expression, IL-6 und PCT zeigen
eine signifikante Korrelation mit dem Patientenalter. Wahrend Presepsin-, IL-6- und PCT-
Konzentration mit steigendem Patientenalter zunehmen, nimmt die mHLA-DR-Expression
mit steigendem Patientenalter ab. Diese Abhangigkeit vom Patientenalter erklart sich lber
eine mit dem Alter zunehmende Schwere der Erkrankung, messbar z.B. durch APACHE II-
(Spearmans Rho = 0,683; p<0,01) und SOFA-Score (Spearmans Rho = 0,514; p<0,01). EA und

CRP zeigen keine signifikante Abhadngigkeit vom Patientenalter.
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4.2 Perioperativer Zeitverlauf
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Abb. 16: Presepsin im perioperativen Zeitverlauf
Mittelwert + SD

Presepsin zeigt keinen eindeutig erkennbaren Zeittrend im perioperativen Zeitverlauf. Der
hochste Mittelwert liegt bei 986pg/ml am 5. postoperativen Tag, der niedrigste mit
778pg/ml an Tag 2. Der hochste gemessene Einzelwert lag mit 4217pg/ml an Tag 5. Der

niedrigste Einzelwert war 56pg/ml und wurde praoperativ gemessen.
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Abb. 17: Die mHLA-DR-Expression im perioperativen Zeitverlauf
Mittelwert + SD

Die mHLA-DR-Expression zeigt im perioperativen Verlauf zunachst einen kontinuierlichen

Abfall von praoperativ 23,7% bis auf 18,1% am 4. postoperativen Tag. AnschlieRend steigt

die mHLA-DR-Expression wieder an und erreicht an Tag 6 wieder anndhernd den Ausgangs-

wert (23,2%). Der hochste beobachtete Einzelwert lag bei 61,2% (Tag 1), der niedrigste bei

1,6% (Tag 0).
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Abb. 18: Interleukin 6 im perioperativen Zeitverlauf
Mittelwert + SD

Interleukin 6 zeigt im perioperativen Verlauf einen Abfall von Tag 0 (im Mittel 1883pg/ml) bis
Tag 4 (im Mittel 147pg/ml). Danach ist die IL-6-Konzentration im Wesentlichen stabil
(182pg/ml an Tag 5, 200pg/ml an Tag 6). Der hochste gemessene Wert im Beobachtungszeit-
raum war 31.561pg/ml (Tag 0). Bei einzelnen Patienten ist die IL-6-Konzentration im Zeitver-
lauf bis unter die Nachweisgrenze gefallen. Die Darstellung erfolgt logarithmiert. Die Fehler-

balken sind am unteren Rand abgeschnitten.
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Abb. 19: Procalcitonin im perioperativen Zeitverlauf
Mittelwert £ SD

Im perioperativen Zeitverlauf zeigt Procalcitonin einen Anstieg von Tag 0 (im Mittel
3,3ng/ml) bis zum Peak an Tag 1 (im Mittel 5,1ng/ml) und einen anschlieRenden Abfall bis
zum Minimum an Tag 6 (im Mittel 1,0ng/ml). Der hochste beobachtete Einzelwert lag bei
53,8ng/ml (Tag 1). Bei einigen Patienten lag PCT zu jedem Zeitpunkt unter der Nachweis-
grenze. Die Darstellung erfolgt logarithmiert. Die Fehlerbalken sind zum Teil am unteren

Rand abgeschnitten.
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Abb. 20: Endotoxin-Aktivitét im perioperativen Zeitverlauf
Mittelwert + SD

Die mittlere Endotoxin-Aktivitat steigt im Zeitverlauf von praoperativ 0,35RLU auf maximal
0,43RLU (Tag 4) an und fallt anschlielend wieder ab (0,36RLU an Tag 6). Der hochste gemes-
sene Einzelwert lag dabei bei 0,79RLU (Tag 0), der geringste bei 0,09RLU (Tag 2).
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Abb. 21: CRP im perioperativen Zeitverlauf
Mittelwert + 5D

CRP zeigt im perioperativen Zeitverlauf zunachst einen Anstieg von praoperativ im Mittel
14,0mg/d| bis zum Peak von 20,5mg/dl am zweiten postoperativen Tag. AnschlieRend fallt
die CRP-Konzentration bis 12,1mg/dl an Tag 6 ab. Der hochste gemessene Einzelwert lag bei

39,9mg/dl an Tag 4. Die niedrigste beobachtete CRP-Konzentration war 0,1mg/dl an Tag 0.
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4.3 Letalitat

Strukturelle Unterschiede zwischen Uberlebenden und Verstorbenen kénnen Tabelle 10
entnommen werden. Verstorbene Patienten waren durchschnittlich dlter (72,2 vs. 53,3 Jah-
re, p=0,06) und bei Aufnahme kranker (SOFA 9,4 vs. 2,9 Punkte, p<0,01). Dariiber hinaus
hatten sie mehr und/oder schwerere chronische Erkrankungen (Charlson Comorbidity Index

6,6 vs. 2,4 Punkte, p<0,05).

Tab. 10: Patientendaten in Abhédngigkeit von der 90-Tage-Letalitat
90-Tage-Letalitat

liberlebt verstorben
Anzahl 26 (83,9%) 5(16,1%)
Geschlecht 0 0 0 0
mannlich vs. weiblich 14 (53,8%) vs. 12 (46,2%) 4 (80%) vs. 1 (20%)
Alter

+ - + -
Mittelwert + SD (Min. - Max.) 53,3 +£20,9 (21 - 84) Jahre 72,2 + 15,0 (49 - 90) Jahre

Erkrankung community acquired

0, 0, 0, 0,
vs. healthcare associated 17 (65,4%) vs. 9 (34,6%) 1 (20%) vs. 4 (80%)
Charlson Comorbidity Index

+ = + -

Mittelwert £ SD (Min. - Max.) 2,4 £ 3,0 (0 - 10) Punkte 6,6 £ 4,7 (2 - 13) Punkte
SOFA- Score bei Einschluss 29+39(0-17) 9,4+1,5(7-11)
Mittelwert £ SD (Min. - Max.) Punkte Punkte
Aktive Tumorerkrankung 4 (15,4%) 1(20%)
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Abb. 22: Presepsin als Marker fiir 90-Tage-Letalitat
Mittelwert + SD; Dreiecke/griin: verstorben; Kreise/blau: Giberlebt; **: p<0,01; *: p<0,05

Presepsin weist an den Tagen 0 bis 5 statistisch signifikante Unterschiede zwischen der
Gruppe der Uberlebenden und der Gruppe der Verstorbenen auf. An Tag 6 konnte kein signi-
fikanter Unterschied gezeigt werden. In beiden Gruppen sind die Mittelwerte im Zeitverlauf
relativ konstant. In der Gruppe der Uberlebenden schwankt er um ca. 700pg/ml, in der

Gruppe der versterbenden Patienten um ca. 1.500pg/ml.
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Abb. 23: mHLA-DR-Expression als Marker fiir 90-Tage-Letalitit
Mittelwert + SD; Dreiecke/griin: verstorben; Kreise/blau: Gberlebt; **: p<0,01; *: p<0,05

Die mHLA-DR-Expression zeigt einen globalen Trend zu niedrigeren Werten in der Gruppe
der verstorbenen Patienten, der jedoch nur an Tag 0 statistische Signifikanz erreicht. In der
Gruppe der Uberlebenden liegt der maximale Mittelwert fiir die mHLA-DR-Expression bei
25,8%, in der Gruppe der verstorbenen Patienten bei 18,4%. Die minimalen beobachteten

Mittelwerte liegen bei 18,9% bzw. 11,6%.
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Abb. 24: IL-6 als Marker fiir 90-Tage-Letalitit
Mittelwert + SD; Dreiecke/griin: verstorben; Kreise/blau: Gberlebt; **: p<0,01; *: p<0,05

Interleukin-6 zeigt an den Tagen 0 bis 4 sowie an Tag 6 statistisch signifikante Unterschiede
zwischen beiden Gruppen. In beiden Gruppen nimmt die IL-6-Konzentration im Zeitverlauf
ab. In der Gruppe der verstorbenen Patienten ist dieser Abfall langsamer und es bleiben bis
zum Ende des Beobachtungszeitraums erhohte Werte von im Mittel rund 1000pg/ml beste-
hen. In der Gruppe der Uberlebenden ist an den Tagen 5 und 6 ein Wiederanstieg von je-
weils rund 20% zu beobachten. Die Darstellung erfolgt logarithmiert. Die Fehlerbalken sind

zum Teil am unteren Rand abgeschnitten.
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Abb. 25: PCT als Marker fiir 90-Tage-Letalitit

Mittelwert + SD; Dreiecke/griin: verstorben; Kreise/blau: Gberlebt; **: p<0,01; *: p<0,05

Procalcitonin zeigt an allen Tagen einen Trend zu héheren Werten in der Gruppe der Ver-

storbenen. Dieser Trend erreicht jedoch zu keinem Zeitpunkt im Beobachtungszeitraum sta-

tistische Signifikanz. In beiden Gruppen ist ein dhnlicher Zeitverlauf mit einem Peak am ers-

ten postoperativen Tag und einem dann folgenden Abfall im Zeitverlauf zu beobachten. Der

Unterschied zwischen beiden Gruppen nimmt im Zeitverlauf. Die Darstellung erfolgt loga-

rithmiert. Die Fehlerbalken sind zum Teil am unteren Rand abgeschnitten.
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Abb. 26: EA als Marker fiir 90-Tage-Letalitat
Mittelwert + SD; Dreiecke/griin: verstorben; Kreise/blau: Gberlebt; **: p<0,01; *: p<0,05

Fiir die Endotoxin-Aktivitat (EA) lasst sich kein eindeutiger Trend fiir Unterschiede zwischen
beiden Gruppen zeigen. An den Tagen 1 und 2 ist die EA in der Gruppe der Verstorbenen
hoher, an Tag 6 in der Gruppe der Uberlebenden Patienten. Ein signifikanter Unterschied

Iasst sich zu keinem Zeitpunkt finden. Auch ein definierter Zeittrend ist nicht erkennbar.
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Abb. 27: CRP als Marker fiir 90-Tage-Letalitét
Mittelwert + SD; Dreiecke/griin: verstorben; Kreise/blau: Gberlebt; **: p<0,01; *: p<0,05

CRP hat in beiden Gruppen am zweiten postoperativen Tag sein Maximum und fallt danach
wieder ab. Ab dem zweiten Tag besteht auch ein schwacher Trend zu hdheren CRP-
Konzentrationen in der Gruppe der Verstorbenen. Statistische Signifikanz wird jedoch zu

keinem Zeitpunkt erreicht.

Abbildung 28 zeigt beispielhaft die grafische Darstellung der ROC-Analyse fiir Tag 0. Presep-
sin erreicht praoperativ den hochsten Wert fiir die AUC (0,90), gefolgt von IL-6 (AUC 0,87),
mHLA-DR-Expression (AUC 0,83), PCT (AUC 0,73), CRP (0,61) und Endotoxin-Aktivitat (AUC
0,55).

Flir Tag O ergeben sich fiir Presepsin, mHLA-DR-Expression und IL-6 folgende Testkriterien:
Presepsin zeigt bei einem Cutoff von 1510pg/ml eine Sensitivitat von 80% und eine Spezifitat
von rund 92%. Daraus ergibt sich bei einer Letalitdt von 16,1% im Patientenkollektiv ein posi-
tiver pradiktiver Wert von 66% bei einem negativen pradiktiven Wert (NPW) von 96%. Die
mHLA-DR-Expression kommt bei einem Cutoff von 13,5% auf eine Sensitivitdt von 80% bei

einer Spezifitdt von 83% (PPW 47%; NPW 96%). Interleukin 6 kommt bei einem Cutoff von
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900pg/ml auf eine Spezifitdt von 79% bei einer Sensitivitat von ebenfalls 80%. Daraus resul-
tieren ein PPW von lediglich 42%, bei einem NPW von 95%.

Presepsin und Interleukin 6 zeigen im Zeitverlauf sehr dhnliche und konstant hohe AUC-
Werte (bis auf eine Ausnahme alle >0,80). Presepsin weist an sechs der sieben Messpunkte
die hochste AUC auf, davon dreimal zusammen mit IL-6. An Tag 1 weist IL-6 allein die hochs-
te AUC auf. mHLA-DR-Expression und Procalcitonin erreichen jeweils an zwei Tagen AUC-
Werte >0,70. Beide Marker haben jeweils praoperativ die hochsten Werte fiir die AUC. En-
dotoxin-Aktivitat und CRP weisen im Durchschnitt die niedrigsten AUC-Werte auf. Die En-
dotoxin-Aktivitat weist in der ersten Halfte des Messzeitraumes héhere AUC-Werte auf als in
der zweiten Halfte. Die AUC von CRP steigt im Zeitverlauf an, bleibt dabei jedoch kontinuier-

lich <0,70 (siehe Abb. 29, Tab. 11).

ROC-Kurve
1.0
Biomarker
= Presepsin
| monozytare HLA-DR-
Expression
Interleukin 6
0.6 SR = Procalcitonin
EA [RLU]
CRP [mgidi]
—— Bezugslinie
:‘ril' 067
=
z
=
w
c
1]
" 0,44
0.2
0.0 7 T T T
0,0 02 04 06 08 10
1 - Spezifitit

Abb. 28: ROC-Analyse fiir die 90-Tage-Letalitit an Tag 0
Die diagonale Bezugslinie entspriche einem Test ohne pradiktiven Wert (AUC = 0,5).
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Abb, 29: AUCs der ROC-Analysen fiir die 90-Tage-Letalitat im Zeitverlauf
Die Bezugslinie bei AUC = 0,5 dient als Referenz.

Tab. 11: ROC AUCs fiir die 90-Tage-Letalitat

postoperativer Tag
0 1 2 3 4 5 6
Presepsin 0,90 0,82 0,93 0,86 0,87 0,90 0,83
::::s.:zn 0,83 0,71 0,64 0,68 0,57 0,63 0,58
Interleukin 6 0,87 0,86 0,93 0,86 0,81 0,72 0,83
Procalcitonin 0,73 0,66 0,54 0,54 0,54 0,72 0,66
i'l‘(‘tjl“’::’:t'“ 0,55 0,65 0,70 0,46 0,46 0,41 0,34
CRP 0,61 0,53 0,57 0,63 0,56 0,66 0,69

Der jeweils hochste Wert fiir die AUC pro Tag ist fett dargestellt.
Am wenigsten pradiktiv ist ein Test mit einer AUC von 0,50.
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4.4 Sepsis

Im folgenden Kapitel werden die Entziindungsmarker in Abhadngigkeit des Sepsisstadiums
dargestellt. Die Einteilung in die Gruppen ,keine Sepsis“, ,Sepsis“, ,Schwere Sepsis” und
»Septischer Schock” erfolgte nach den Kriterien der ACCP/SCCM Consensus Conference Kri-
terien von 1992[%3], Die Gruppen ,Schwere Sepsis“ und ,Septischer Schock” wurden fiir die
statistische Auswertung zusammengefasst, da erstere nur drei Patienten (9,7%) umfasst.
Falls nicht anders angegeben, bezieht sich die Einteilung in die drei Gruppen auf das Sep-
sisstadium am Aufnahmetag.

Die demographischen Daten der Patienten in Abhangigkeit der drei Gruppen kénnen der
folgenden Tabelle entnommen werden (Tab. 12). Patienten der Gruppe ,Schwere Sep-
sis/Septischer Schock” waren durchschnittlich alter (65,1 Jahre) als Patienten der Gruppen
»Sepsis” (56,2 Jahre) und , keine Sepsis” (46,8 Jahre). Die Falle von schwerer Sepsis und sep-
tischen Schock waren zum Grof3teil healthcare-associated (72,7%) und die Letalitdt lag mit

45,5% in etwa im aus epidemiologischen Studien erwarteten Bereich.

Tab. 12: Patientendaten in Abhangigkeit des Sepsisstadiums am Aufnahmetag
Sepsisstadium am Aufnahmetag

Schwere Sep-

keine Sepsis Sepsis sis/Septischer
Schock
Anzahl 10 10 11

0,
i | 7703600 | 2000w | G
Alter 46,8 +21,2 (21-74) | 56,2 +24,1(22-84) | 65,1 +15,3(38-90)
Mittelwert £ SD (Min. - Max.) Jahre Jahre Jahre
Erkrankung

community acquired
vs. healthcare associated

8 (80%) vs. 2 (20%)

7 (70%) vs. 3 (30%)

3(27,3%) vs. 8
(72,7%)

Charlson Comorbidity Index

1,6+2,9(0-9)

20+19(0-6)

54+4,2(0-13)

Mittelwert £ SD (Min. - Max.) Punkte Punkte Punkte
SOFA- Score bei Einschluss 1,3+1,8(0-5) 1,5+1,5(0-4) 8,5+3,9(1-17)
Mittelwert £ SD (Min. - Max.) Punkte Punkte Punkte
Aktive Tumorerkrankung 1 (10%) 2 (20%) 2 (18,1%)
90-Tage-Letalitat 0 (0%) 0 (0%) 5 (45,5%)
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Abb. 30: Presepsin als Marker fiir das Sepsisstadium
Mittelwert +50; Kreise/blau: keine Sepsis; Dreiecke/grin: Sepsis; Raute/rot: Schwere Sepsis/Septischer
Schock; Fir die Gruppeneinteilung wurde das Sepsisstadium an Tag 0 verwendet; **: p<0,01; *: p<0,05

Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock zeigen an allen Tagen die hochsten
Presepsinkonzentrationen im Blut und an den Tagen 0 bis 5 statistisch signifikant hohere
Presepsinkonzentrationen als Patienten ohne Sepsis. An Tag 6 ist dieser Unterschied zwar
immer noch vorhanden, erreicht jedoch keine statistische Signifikanz mehr.

Dariber hinaus zeigen Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock an den Tagen
0 bis 4 auch signifikant hohere Presepsinspiegel als Patienten, die zwar eine Sepsis, aber kei-
ne Zeichen eines Organversagens aufweisen. Statistisch signifikante Unterschiede in der Pre-

sepsinkonzentration zwischen den Gruppen ,keine Sepsis” und ,Sepsis” konnten nicht beo-

bachtet werden.
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Abb. 31: mHLA-DR-Expression als Marker fiir das Sepsisstadium
Mittelwert £50; Kreise/blau: keine Sepsis; Dreiecke/griin: Sepsis; Rautefrot: Schwere Sepsis/Septischer
Schock; Fir die Gruppeneinteilung wurde das Sepsisstadium an Tag 0 verwendet; **: p<0,01; *: p<0,05

Die mHLA-DR-Expression liegt an allen Tagen in der Gruppe ohne Sepsis am hochsten, ge-
folgt von den Gruppen ,,Sepsis“ und ,,Schwere Sepsis/Septischer Schock”, in der sie am nied-
rigsten liegt. An den Tagen 0 bis 4 ist der Unterschied zwischen den Gruppen , keine Sepsis”
und ,,Schwere Sepsis/Septischer Schock” statistisch signifikant.

An Tag 0 besteht zudem ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Sep-
sis. Signifikante Unterschiede zwischen Patienten der Gruppen ,Sepsis“ und ,Schwere Sep-
sis/Septischer Schock” konnten nicht beobachtet werden.

Weiterhin unterscheiden sich die drei Gruppen in ihrem Zeitverlauf. Wahrend die Patienten
ohne Sepsis zunachst einen Abfall und dann ab Tag 5 einen Wiederanstieg der mHLA-DR-
Expression zeigen, finden sich bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock

persistierend niedrige Werte fir die mHLA-DR-Expression. Die Patienten der Gruppe ,Sepsis”
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zeigen zu Beginn ebenfalls eine niedrige mHLA-DR-Expression. Jedoch ist auch hier ab Tag 5

ein Anstieg zu beobachten, dieser fallt jedoch langsamer aus als in der Gruppe ohne Sepsis.
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Abb. 32: Interleukin & als Marker fiir das Sepsisstadium
Mittelwert £50; Kreise/blau: keine Sepsis; Dreiecke/griin: Sepsis; Raute/rot: Schwere Sepsis/Septischer
Schock; Fir die Gruppeneinteilung wurde das Sepsisstadium an Tag 0 verwendet; **: p<0,01; *: p<0,05

Interleukin 6 zeigt Gber alle Gruppen einen dhnlichen Verlauf. Alle drei Gruppen zeigen ab
Tag 1 fallende IL-6-Konzentrationen. Dabei weist die Gruppe ,Schwere Sepsis/Septischer
Schock” an allen Tagen die hochsten, die Gruppe ,,Sepsis” die zweithdochsten und die Gruppe
ykeine Sepsis” die niedrigsten IL-6-Spiegel auf. An den Tagen 0 bis 5 sind die Unterschiede
zwischen den Gruppen ,,Schwere Sepsis/Septischer Schock” und ,keine Sepsis” statistisch
signifikant. Statistische Signifikanz zur Gruppe ,Sepsis“ besteht nur am ersten postoperati-
ven Tag. Am Aufnahmetag weist die Gruppe ,Sepsis”“ zudem signifikant hdhere IL-6-

Konzentrationen auf als die Gruppe , keine Sepsis“. An den restlichen Tagen erreichen die
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Unterschiede keine statistische Signifikanz. Die Darstellung erfolgt logarithmiert. Die Fehler-

balken sind zum Teil am unteren Rand abgeschnitten.
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Abb. 33: PCT als Marker fiir das Sepsisstadium
Mittelwert £50; Kreise/blau: keine Sepsis; Dreiecke/griin: Sepsis; Raute/rot: Schwere Sepsis/Septischer
Schock; Fir die Gruppeneinteilung wurde das Sepsisstadium an Tag 0 verwendet; *¥: p<0,01; *: p<0,05

Auch fir Procalcitonin finden sich deutliche Unterschiede zwischen den drei Gruppen. Auch
hier weist die Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock an allen
Tagen die hoéchsten PCT-Spiegel auf. Die Gruppe ,Sepsis” zeigt die zweithéchsten Procalci-
toninkonzentrationen und die Patienten ohne Sepsis die niedrigsten.

Der Unterschied zwischen den Gruppen ,Schwere Sepsis/Septischer Schock” und ,keine
Sepsis” ist zu jedem Zeitpunkt statistisch signifikant. An Tag 0 ist zusatzlich der Unterschied
zwischen den Gruppen ,Schwere Sepsis/Septischer Schock” und ,,Sepsis” signifikant. Die Un-

terschiede zwischen den Gruppen ,Sepsis” und , keine Sepsis” erreichen nie statistische Sig-
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nifikanz. Die Darstellung erfolgt logarithmiert. Die Fehlerbalken sind zum Teil am unteren
Rand abgeschnitten.

Abgesehen von der Hohe der PCT-Spiegel zeigt Procalcitonin in allen drei Gruppen einen
dhnlichen Verlauf mit einem initialen Anstieg, einem Peak an den Tagen 1 bzw. 2 und einem

anschlieBenden Abfall.
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Abb. 34: EA als Marker fiir das Sepsisstadium
Mittelwert £50; Kreise/blau: keine Sepsis; Dreiecke/griin: Sepsis; Raute/rot: Schwere Sepsis/Septischer
Schock; Fir die Gruppeneinteilung wurde das Sepsisstadium an Tag 0 verwendet; **: p<0,01; *: p<0,05

Patienten mit Sepsis, schwerer Sepsis oder septischem Schock zeigen an den meisten Tagen
hohere Endotoxin-Aktivitaten als Patienten ohne Sepsis. An den Tagen 0 und 2 liegt die EA
bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock statistisch signifikant tiber der EA

von Patienten ohne Sepsis. Eine charakteristische Kinetik ist nicht erkennbar.
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Abb. 35: CRP als Marker fiir das Sepsisstadium
Mittelwert +50; Kreise/blau: keine Sepsis; Dreiecke/grin: Sepsis; Raute/rot: Schwere Sepsis/Septischer
Schock; Fir die Gruppeneinteilung wurde das Sepsisstadium an Tag 0 verwendet; *¥: p<0,01; *: p<0,05
Die CRP-Konzentration von Patienten mit Sepsis, schwerer Sepsis oder septischem Schock
liegen an jedem Tag liber den CRP-Spiegeln von Patienten ohne Sepsis. Am ersten postope-
rativen Tag ist dieser Unterschied statistisch signifikant. Die CRP-Konzentrationen von Pati-
enten mit Sepsis, schwerer Sepsis oder septischem Schock liegen an den meisten Tagen in
etwa auf dem gleichen Niveau. Statistisch signifikante Unterschiede lassen sich nicht nach-
weisen. Der Verlauf ist in allen Gruppen durch einen initialen Anstieg mit einem Peak an den

postoperativen Tagen 1 oder 2 und einen anschlieBenden Abfall gekennzeichnet.
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Abb. 36: ROC-Analyse fiir die Vorhersage von schwerer Sepsis bzw. septischem Schock an Tag 0
Die diagonale Bezugslinie entspriche einem Test ohne pradiktiven Wert (AUC = 0,5).

In Abbildung 36 ist ROC-Analyse zur Pradiktion fir das Vorliegen einer schweren Sepsis bzw.
eines septischen Schocks zum praoperativen Zeitpunkt dargestellt. Presepsin verfligt dabei
Uber die hochste AUC (0,93), gefolgt von PCT (AUC 0,85), IL-6 (AUC 0,84), mHLA-DR-
Expression (AUC 0,77), Endotoxin-Aktivitat (AUC 0,69) und CRP (AUC 0,64).

Praoperativ ergeben sich folgende Testeigenschaften: Presepsin kommt bei einem Cutoff
von 900pg/ml auf eine Sensitivitat von 90% und eine Spezifitdt von 84,2%. Daraus resultieren
bei einer Pravalenz von 35,5% flir das Vorliegen einer schweren Sepsis bzw. eines septischen
Schocks ein PPW von 75,8% und ein NPW von 93,9%. Bei einem alternativen Cutoff von
1200pg/ml ergeben sich eine Sensitivitat von 80%, eine Spezifitat von 89,5%, eine PPW von
80,6% und eine NPW von 89,0%. Es folgen PCT (Cutoff 1ng/ml, Sensitivitat 80%, Spezifitat
84,2%, PPW 73,6%, NPW 88,4%) und IL-6 (Cutoff 900pg/ml, Sensitivitdit 70%, Spezifitat
89,5%, PPW 78,5%, NPW 84,5%). mHLA-DR-Expression (Cutoff 20%, Sensitivitat 80%, Spezifi-
tat 61,2%, PPW 53,2%, NPW 84,8%), Endotoxin-Aktivitat (Cutoff 0,46RLU, Sensitivitat 50%,
Spezifitat 73,7%, PPW 51,1%, NPW 72,9%) und CRP (Cutoff 10,5mg/dl, Sensitivitat 70%, Spe-
zifitdt 57,9%, PPW 47,8%, NPW 77,9%) verfligen jeweils nur Glber einen PPW von rund 50%.
Fiihrt man im Zeitverlauf wiederholt ROC-Analysen durch, um die tagesaktuelle Vorhersage-

wahrscheinlichkeit der Biomarker in Bezug auf das Vorliegen einer schweren Sepsis bzw.
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eines septischen Schocks zu ermitteln, so zeigt sich, dass Presepsin an allen bis auf den drit-
ten postoperativen Tagen (iber die hochste AUC verfligt. IL-6 verfligt an den meisten Tagen
Uber die zweithochste AUC. Die AUCs von CRP steigen im Zeitverlauf bis zu einem Maximum

von 0,79 an, die AUCs der Endotoxin-Aktivitat fallen im Zeitverlauf ab (Vgl. Abb. 37/Tab.13).
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Abb. 37: AUCs der ROC-Analysen fiir die Vorhersage von schwerer Sepsis bzw. septischem Schock im Zeit-
verlauf
Die Bezugslinie bei AUC = 0,5 dient als Referenz.

Tab. 13: ROC AUCs fiir die Vorhersage von schwerer Sepsis bzw. septischem Schock

postoperativer Tag
0 1 2 3 4 5 6
Presepsin 0,93 0,83 0,91 0,86 0,94 0,91 0,89
mHLA-DR- 0,77 0,81 0,79 0,75 0,67 0,69 0,76
Expression
Interleukin 6 0,84 0,82 0,88 0,89 0,86 0,78 0,83
Procalcitonin 0,85 0,77 0,71 0,70 0,71 0,81 0,78
Endotoxin-
1 2
Aktivitst 0,69 0,64 0,66 0,6 0,36 0,44 0,3
CRP 0,64 0,60 0,59 0,58 0,63 0,79 0,78

Der jeweils hochste Wert fiir die AUC pro Tag ist fett dargestellt.
Am wenigsten pradiktiv ist ein Test mit einer AUC von 0,50.
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4.5 Perioperative Organdysfunktion

Im folgenden Kapitel werden die Biomarker mit Blick auf ihren prognostischen Wert in Bezug
auf perioperative Organdysfunktion hin evaluiert. Perioperative Organdysfunktion wurde
definiert als Organversagen anhand der in Kapitel 2.2.1 unter dem Punkt ,Schwere Sepsis”
aufgeflihrten Kriterien bis spatestens zum vierten postoperativen Tag.

Strukturelle Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne perioperative Organdysfunktion
kénnen Tabelle 14 entnommen werden. Patienten mit perioperativer Organdysfunktion wa-
ren alter (62,0 vs. 52,7 Jahre, p=0,35) und sowohl akut (SOFA 8,1 vs. 1,3 Punkte, p<0,01) als
auch chronisch (Charlson Comorbidity Index 5,1 vs. 1,8 Punkte, p<0,05) krdanker. Kein Patient
ohne perioperative Organdysfunktion ist verstorben. Die Letalitat in der Gruppe der Patien-

ten mit perioperativer Organdysfunktion lag bei 41,7%.

Tab. 14: Patientendaten in Abhangigkeit von perioperativer Organdysfunktion
perioperative Organdysfunktion

ja nein
Anzahl 12 (38,7%) 19 (61,3%)
Geschlecht o 0 0 0
mannlich vs. weiblich 9 (75%) vs. 3 (25%) 9 (47,4%) vs. 10 (52,6%)
Alter

+ - + =
| T 62,0 £ 18,1 (28 -90) Jahre | 52,7 22,5 (21 - 84) Jahre

Erkrankung community acquired

g ———— 3 (25%) vs. 9 (75%) 15 (78,9%) vs. 4 (21,1%)
Charlson Comorbidity Index

ietelonart £ S (Min‘f e 5,1+ 4,1 (0 - 13) Punkte 1,84 2,5 (0 - 9) Punkte
SOFA- Score bei Einschluss 8,1+4,1(1-17) 1,3+1,6 (0-5)
Mittelwert £ SD (Min. - Max.) Punkte Punkte

Aktive Tumorerkrankung 3 (25%) 2 (10,5%)
90-Tage-Letalitat 5(41,7%) 0 (0%)
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Abb. 38: Presepsin als Marker fiir perioperative Organdysfunktion
Mittelwert + 5D; Dreiecke/grin: Organdysfunktion; Kreise/blau: keine Organdysfunktion; *¥: p<0,01; *: p<0,05

Patienten, die perioperativ unter einer Organdysfunktion leiden, weisen zu jedem Zeitpunkt

im Beobachtungszeitraum deutlich hohere, mittlere Presepsinkonzentrationen (1188 bis

1440pg/ml) auf, als Patienten, die nicht unter einer Organdysfunktion leiden (424 bis

641pg/ml). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist zu jedem Zeitpunkt statistisch sig-

nifikant.
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Abb. 39: mHLA-DR-Expression als Marker fiir perioperative Organdysfunktion

Mittelwert + SD; Dreiecke/grin: Organdysfunktion; Kreise/blau: keine Organdysfunktion; **: p<0,01; *: p<0,05

Patienten mit Organdysfunktion weisen an allen Tagen im Beobachtungszeitraum niedrigere

mHLA-DR-Expressionen auf als Patienten ohne Organdysfunktion. An den Tagen 0 bis 2 ist

dieser Unterscheid statistisch signifikant. An Tag 1 haben Patienten mit Organdysfunktion im

Mittel eine mHLA-DR-Expression von 11,8%, Patienten ohne Organdysfunktion 25,5%

(p<0,01).
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Abb. 40: 1L-6 als Marker fiir perioperative Organdysfunktion
Mittelwert + SD; Dreiecke/grin: Organdysfunktion; Kreise/blau: keine Organdysfunktion; **: p<0,01; *: p<0,05

Patienten mit perioperativer Organdysfunktion weisen kontinuierlich hohere Interleukin 6-
Konzentrationen im Blut auf als Patienten ohne perioperative Organdysfunktion. Der Unter-
schied zwischen beiden Gruppen ist sowohl prdoperativ als auch an jedem postoperativen
Tag statistisch signifikant. In der Gruppe mit Organdysfunktion sinkt die mittlere IL-6-
Konzentration nie unter 250pg/ml, in der Gruppe ohne Organdysfunktion liegt sie ab dem
zweiten postoperativen Tag kontinuierlich unter 100pg/ml. Die Darstellung erfolgt logarith-

miert. Die Fehlerbalken sind zum Teil am unteren Rand abgeschnitten.
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Abb. 41: PCT als Marker fiir perioperative Organdysfunktion
Mittelwert + SD; Dreiecke/grin: Organdysfunktion; Kreise/blau: keine Organdysfunktion; **: p<0,01; *: p<0,05

Auch Procalcitonin weist deutliche Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne periope-
rative Organdysfunktion auf. Patienten mit Organdysfunktion weisen an allen Tagen héhere
PCT-Konzentrationen auf. Die in absoluten Zahlen grote Differenz der Mittelwerte zwischen
beiden Gruppen findet sich am ersten postoperativen Tag (9,8ng/ml vs. 2,1ng/ml, p<0,01).
Der Unterschied ist an den Tagen 0, 1, 4, 5 und 6 statistisch signifikant. Die Darstellung er-

folgt logarithmiert. Die Fehlerbalken sind zum Teil am unteren Rand abgeschnitten.
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Abb. 42: Endotoxin-Aktivitit als Marker fiir perioperative Organdysfunktion
Mittelwert + SD; Dreiecke/grin: Organdysfunktion; Kreise/blau: keine Organdysfunktion; **: p<0,01; *: p<0,05

Die Endotoxin-Aktivitat liegt in der Gruppe mit perioperativer Organdysfunktion an den
meisten Tagen hoher als in der Gruppe ohne Organdysfunktion. Am deutlichsten ist der Un-
terschied dabei praoperativ (EA 0,42RLU vs. 0,31RLU, p=0,10). Statistisch signifikante Unter-

schiede lassen sich nicht finden.
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Abb. 43: CRP als Marker fiir perioperative Organdysfunktion
Mittelwert + SD; Dreiecke/grin: Organdysfunktion; Kreise/blau: keine Organdysfunktion; **: p<0,01; *: p<0,05

Auch CRP weist kontinuierlich hohere Konzentrationen in der Gruppe mit Organdysfunktion
auf. Der Unterschied ist dabei in der zweiten Halfte des Beobachtungszeitraums deutlicher

ausgepragt als in der ersten Halfte. Statistische Signifikanz besteht an den Tagen 5 und 6.
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Abb. 44: ROC-Analyse fiir perioperative Organdysfunktion an Tag 0
Die diagonale Bezugslinie entspriche einem Test ohne pradiktiven Wert (AUC =0,5).

In den ROC-Analysen zur Vorhersage einer perioperativen Organdysfunktion verfligt Presep-
sin prdoperativ Uber die hochste AUC (0,93; Abb. 44). Es folgen PCT (AUC 0,85), IL-6 (AUC
0,84), mHLA-DR-Expression (AUC 0,77), EA (AUC 0,69) und CRP (AUC 0,64). Bei einem Cutoff
von 1200pg/ml kommt Presepsin auf eine Sensitivitdt von 80% und eine Spezifitdt von
89,5%. Bei einer Pravalenz an perioperativer Organdysfunktion von 38,7% in der studierten
Patientenpopulation resultieren ein positiver pradiktiver Wert von 82,9% und ein negativer
pradiktiver Wert von 87,7%. PCT zeigt bei einem Cutoff von 1ng/ml eine Sensitivitdt von
ebenfalls 80% und eine Spezifitdt von 84,2% (PPW 76,2%, NPW 84,2%). Interleukin 6 verfligt
bei einem Cutoff von 900pg/ml iber eine Sensitivitat von 70% und eine Spezifitdt von 89,5%
(PW 80,9%, NPW 82,6%). mHLA-DR-Expression (Cutoff 20%, Sensitivitdit 80%, Spezifitat
63,2%, PPW 57,8%, NPW 83,4%), Endotoxin-Aktivitat (Cutoff 0,46RLU, Sensitivitdt 50%, Spe-
zifitat 73,7%, PPW 54,6%, NPW 70,1%) und CRP (Cutoff 10,5mg/dl, Sensitivitat 70%, Spezifi-
tat 57,9%, PPW 51,2%, NPW 75,4%) verfligen liber geringere kombinierte Sensitivitaten und

Spezifitaten.
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Abb. 45: AUCs der ROC-Analysen fiir perioperative Organdysfunktion im Zeitverlauf
Die Bezugslinie bei AUC = 0,5 dient als Referenz.

Betrachtet man die Area under curve der ROC-Analysen fiir perioperative Organdysfunktion
im Zeitverlauf (Abb. 45, Tab. 15), so féllt auf, dass Presepsin mit Ausnahme von Tag 3 stets
Uber die hochste AUC verfligt. An Tag 3 weist IL-6 die héchste AUC auf. Der diagnostische

Wert von CRP nimmt im Zeitverlauf zu, der der Endotoxin-Aktivitat ab.

Tab. 15: ROC AUCs fiir perioperative Organdysfunktion

postoperativer Tag
0 1 2 3 4 5 6
Presepsin 0,93 0,83 0,91 0,86 0,94 0,91 0,89
mHLA-DR- 0,77 0,81 0,79 0,75 0,67 0,69 0,76
Expression
Interleukin 6 0,84 0,82 0,88 0,89 0,86 0,78 0,83
Procalcitonin 0,85 0,77 0,71 0,70 0,71 0,81 0,78
Endotoxin-
1 2
Aktivitst 0,69 0,64 0,66 0,6 0,36 0,44 0,3
CRP 0,64 0,60 0,59 0,58 0,63 0,79 0,78

Der jeweils hochste Wert fiir die AUC pro Tag ist fett dargestellt.
Am wenigsten pradiktiv ist ein Test mit einer AUC von 0,50.
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4.6 Korrelation mit der Erkrankungsschwere (SOFA-Score)

Im folgenden Kapitel wird der Zusammenhang zwischen der Schwere des Erkrankungszu-
stands der Patienten und der Héhe der Biomarkerkonzentrationen im Blut untersucht. Die
Erkrankungsschwere wird dabei Gber den Sequential organ failure assessment- Score (SOFA-
Score) gemessen. Der statistische Zusammenhang wird Uber den Spearman-

Korrelationskoeffizienten dargestellt.
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Abb. 46: Abhéngigkeit zwischen Presepsin und SOFA-Score an Tag 0

In den Abbildungen 46 bis 51 ist der Zusammenhang zwischen dem SOFA-Score und den ein-
zelnen Biomarkern zum praoperativen Zeitpunkt dargestellt. Die Darstellung von IL-6 und PC
erfolgt logarithmiert. Zwischen SOFA-Score und Presepsin, IL-6, PCT, EA und CRP findet sich
ein positiver Zusammenhang. Die starkste Korrelation weisen dabei SOFA-Score und Presep-
sinkonzentration auf (Spearman-Korrelationskoeffizient 0,77), gefolgt von PCT (Spearmans
Rho 0,72) und IL-6 (Spearmans Rho 0,64). Zwischen SOFA-Score und mHLA-DR-Expression

findet sich eine negative Korrelation. Der Spearman-Korrelationskoeffizient betragt -0,50.

70



Ergebnisse

Spearmans Rho: -0,50 R’ Linear = 0,196
BG.O“ [s]
]
50,0
P
Fal
c
-E 40,01
w
@
| =
o
>
L
o 3004
Q
<
—
I
E m.u-
10,0
i} T T T T T
0 4 g 12 16
SOFA-Score
Abb. 47: Abhingigkeit zwischen mHLA-DR-Expression und SOFA-Score an Tag0
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Abb. 48: Abhiéngigkeit zwischen Interleukin 6 und SOFA-Score an Tag 0
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Abb. 50: Abhéngigkeit zwischen Endotoxin-Aktivitat und SOFA-Score an Tag 0
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Abb. 51: Abhiéngigkeit zwischen CRP und SOFA-Score an Tag0
Tabelle 16 und Abbildung 52 geben einen Uberblick Uber die Spearman-
Korrelationskoeffizienten der einzelnen Biomarker im Zeitverlauf. An den Tagen O, 1, 4, 5
und 6 ist der Zusammenhang zwischen SOFA-Score und Presepsinkonzentration am starks-
ten ausgepragt (Spearmans Rho 0,77/0,74/0,65/0,77/0,71), lediglich an den Tagen 2 und 3
ist die Korrelation zwischen SOFA-Score und IL-6-Konzentration starker (Spearmans Rho 0,80
bzw. 0,53). Wahrend die Korrelation zwischen SOFA-Score und Presepsin relativ konstant
hoch ist, ist bei den anderen eher ein Abfall der Starke der Korrelation im Zeitverlauf zu be-
obachten. Am starksten ist dies bei Procalcitonin zu beobachten. Liegt der Spearman-
Korrelationskoeffizient fiir PCT praoperativ noch bei rund 0,72, so liegt er am zweiten posto-
perativen Tag nur noch bei rund 0,34 und verfehlt damit die statistische Signifikanz. Die En-
dotoxin-Aktivitat weist als einziger Biomarker zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Korrela-

tion mit dem SOFA-Score auf.
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Abb. 52: Korrelation zwischen Biomarkern und SOFA-Score im Zeitverlauf

Tag
0 1 2 3 4 5 6
, spearmans o us | gg4%+ | 078+ | 048* | 0,65* | 0,77 | 0,71*
Presepsin Rho
p <0,01 <0,01 <0,01 <0,05 <0,01 <0,01 <0,01
mHLA-DR- ;‘:‘iarma"s -0,50** | -0,49%* | -0,49** | -0,41* | -0,18 | -0,23 | -0,28
c .
xpression 0 <0,01 | <0,01 | <001 | <0,05 | 0,43 0,32 0,27
. opearmans | o eqxx | 0,65%* | 0,80** | 0,53** | 0,51* | 0,49* | 0,54*
Interleukin 6 Rho
p <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,05 <0,05 <0,05
. Seearmans | o _oux | o52%* | 034 | 0,22 0,33 0,42 0,39
Procalcitonin Rho
D <0,01 | <0,01 | 0,07 0,27 0,11 0,05 0,10
Endotoxin- :':‘iarmans 0,29 0,18 034 | 0,20 0,19 0,15 0,02
CLTED b 012 | 033 | 008 | 034 | 038 | 052 | 093
Spearmans *
R oho 0,37 0,18 025 | 018 | 008 | 0,27 0,13
o <0,05 | 033 0,18 0,37 0,72 0,23 0,61

**:p<0,01; *: p<0,05
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4.7

Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthaltsdauer

Im folgenden Kapitel werden die Biomarker auf ihren prognostischen Wert in Bezug auf die
Vorhersage von Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthaltsdauer hin untersucht. Auch
hier wird als Maf8 fiir den Zusammenhang zwischen Biomarker und der jeweiligen Aufent-
haltsdauer der Spearman-Korrelationskoeffizient verwendet. Bei Patienten, die bereits mehr
als einen Tag prdoperativ im Krankenhaus lagen, wurde fir die Berechnung von Kranken-
haus- und Intensivstationsaufenthaltsdauer der praoperative Tag als Starttag festgelegt und
die vorherigen Tage ignoriert. Fiir die Berechnung der Korrelationen an den postoperativen
Tagen wurde jeweils die ab dem jeweiligen Tag verbleibende Aufenthaltsdauer verwendet.
Die mittlere Verweildauer im Krankenhaus lag bei 21,8 Tagen, wobei die friihste Entlassung
am zweiten postoperativen Tag erfolgte. Die mittlere Intensivstationsaufenthaltsdauer be-
trug 9,3 Tage. Berlicksichtigt man nur die Patienten, die auf Intensivstation lagen, betrug die

mittlere Verweildauer auf Intensivstation 26,2 Tage.
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Abb. 53: Abhéngigkeit zwischen Presepsin an Tag 0 und KH- und IT5-Aufenthaltsdauer
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Abb. 54: Abhéngigkeit zwischen mHLA-DR-Expression an Tag 0 und KH- und ITS-Aufenthaltsdauer
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Abb. 57: Abhéngigkeit zwischen Endotoxin-Aktivitit an Tag 0 und KH- und ITS-Aufenthaltsdauer
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Abb. 58: Abhingigkeit zwischen CRP an Tag 0 und KH- und IT5-Aufenthaltsdauer

Wie den Abbildungen 53 bis 58 zu entnehmen ist, ist der prognostische Wert der praoperati-
ven Biomarkerkonzentrationen in Bezug auf die Krankenhaus (KH)-Aufenthaltsdauer insge-
samt hoher als in Bezug auf die Intensivstations (ITS)-Aufenthaltsdauer. Fiir beide Endpunkte
besitzt praoperativ Procalcitonin den héchsten Vorhersagewert (Spearmans Rho 0,72 res-
pektive 0,61), gefolgt von Presepsin (Spearmans Rho 0,66 bzw. 0,51) und IL-6 (Spearmans
Rho 0,62 respektive 0,58). Die mHLA-DR-Expression zeigt eine inverse Korrelation mit beiden
Endpunkten (Spearmans Rho -0,44 bzw. -0,39).

Im Zeitverlauf (Abb. 59/60, Tab. 17/18) zeigt sich, dass die Starke der Korrelation zur KH-
bzw. ITS-Aufenthaltsdauer flir Presepsin, IL-6 und PCT stabiler ist, als die von mHLA-DR-
Expression, EA und CRP. Zwar nimmt auch fiir die drei erstgenannten die Korrelation im Zeit-
verlauf leicht ab, dieser Abfall ist jedoch weniger stark ausgepragt als z.B. fiir die Endotoxin-
Aktivitat. Fir die EA betrug der Spearmans Rho fiir die KH-Aufenthaltsdauer an Tag 0 0,43
(p<0,05), an Tag 5 nur noch 0,04 (p=0,88). IL-6 zeigt sowohl fiir die KH-, als auch fir die ITS-
Aufenthaltsdauer jeweils an vier Tagen den hochsten Korrelationskoeffizienten, gefolgt von

PCT (jeweils zweimal) und Presepsin (je einmal).
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Abb. 59: Korrelation zwischen Biomarkern und KH-Aufenthaltsdauer im Zeitverlauf

Tag
0 1 2 3 4 5 6
_ opearmans | o ge** | 0,58** | 0,68** | 0,46* | 0,58** | 0,57** | 0,54*
Presepsin Rho
b <001 | <001 | <0,01 | <0,05 | <001 | <0,01 | <0,05
mHLA-DR- :‘:}armans -0,44* | -0,56** | -0,61** | -029 | 002 | 0,11 | 0,16
: '
xpression <005 | <0,01 | <0,01 | 0,16 0,93 064 | 0,52
. opearmans | o gaxx | 0,53 | 0,77** | 0,68** | 0,67** | 0,60** | 0,40
Interleukin6 Rho
b <001 | <001 | <0,00 | <001 | <001 | <0,01 | 0,09
o Seearmans | goouk | ga%+ | 0,52** | 051%* | 0,53** | 0,53* | 0,47*
Procalcitonin Rho
b <0,01 | <001 | <0,01 | <0,01 | <0,01 | <005 | <0,05
Endotoxin- :‘;’frmans 0,43* | 0,43* | 0,51** | 043* | 0,07 0,04 | -0,11
Aktivitat b <0,05 | <0,05 | <0,01 | <0,05 | 0,73 0,88 0,67
Spearmans
’ 1** ’ * ’ 7* ’ 4 ’2 ’4 * l27
R b 0,5 0,39 0,3 0,3 0,29 | 0,6 0
b <001 | <005 | <0,05 | 0,08 017 | <005 | 0,26

**:p<0,01; *: p<0,05
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Abb. 60: Korrelation zwischen Biomarkern und ITS-Aufenthaltsdauer im Zeitverlauf

Tab. 18: Spearman-Korrelation Biomarker mit ITS-Aufenthaltsdauer

Tag
0 1 2 3 4 5 6
. Spearmans | o c1ux | 035 | 0,53** | 039 | 049* | 062%* | 0,51*
Presepsin Rho
b <001 | 009 | <001 | 005 | <005 | <0,01 | <0,05
mHLA-DR- ;‘:‘iarma"s 0,39* | -0,43* | 037 | -030 | 011 | -022 | -0,20
c .
xpression <0,05 | <0,05 | 0,06 0,15 0,35 0,35 0,42
. Spearmans | o coxx | 032 | 0,56** | 0,48* | 054** | 048* | 0,54*
Interleukin 6 Rho
p <0,01 0,08 <0,01 <0,05 <0,01 <0,05 <0,05
o Spearmans |, oiux | g5e** | 0,33 031 | o041* | 046* | 0,45
Procalcitonin Rho
b <001 | <001 | 0,07 012 | <005 | <0,05 | 0,06
Endotoxin- SRf‘ia'ma“S 029 | o0,40* | 0,31 0,32 0,11 010 | -0,10
LU o 013 | <005 | 011 | o011 | o063 066 | 0,72
Spearmans
R oho 0,16 0,06 0,03 0,05 0,08 0,33 0,26
o 0,39 0,75 0,89 0,81 0,72 0,13 0,28

**:p<0,01; *: p<0,05
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4.8 Reinterventionspflichtige Komplikationen

Im folgenden Kapitel werden die Biomarker auf ihren diagnostischen Wert in Bezug auf
Komplikationen, die eine Reoperation oder Reintervention nétig machen, hin untersucht.
Gewertet wurden Reoperationen bis einschlielich des vierzehnten postoperativen Tages, da
in diesem Zeitraum die meisten Komplikationen auftreten.!®3 8 Auch fiir alle Patienten in-
nerhalb des Studienkollektivs trat zumindest die jeweils erste reinterventionspflichtige Kom-
plikation innerhalb der ersten zwei Wochen auf, sodass alle Patienten entsprechend erfasst
wurden. Insgesamt waren bei sieben der eingeschlossenen Patienten Reoperationen oder
Reinterventionen notig, was rund 23% entspricht. Die Letalitat in dieser Gruppe betrug
71,4%. Finf der sieben Patienten benotigten dabei mehr als eine Reoperation. Das Maxi-
mum waren drei Reoperationen. Strukturelle Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne

reinterventionspflichtige Komplikationen sind in Tabelle 19 aufgelistet.

Tab. 19: Patientendaten in Abhangigkeit von reinterventionspflichtigen Komplikationen
Reinterventionspflichtige Komplikationen

ja nein
Anzahl 7 (22,6%) 24 (77,4%)
Geschlecht o 0 0 0
mannlich vs. weiblich 5(71,4%) vs. 2 (28,6%) 13 (54,2%) vs. 11 (45,8%)
Alter

+ - + =
Mittelwert + SD (Min. - Max.) 63,8 £ 19,0 (38 - 90) Jahre 54,1 +21,5 (21 - 84) Jahre

Erkrankung community acquired

B T A 6 (85,7%) vs. 1 (14,3%) 7 (29,2%) vs. 17 (71,8%)
CM"I:LSI“"V';?S‘;?:;:‘V !nn::\i.) 5,6 + 4,5 (0 - 13) Punkte 2,3+2,9 (0 - 10) Punkte
SOFA- Score bei Einschluss 10,0+3,5(6-17) 2,2+2,6(0-9)
Mittelwert £ SD (Min. - Max.) Punkte Punkte

Aktive Tumorerkrankung 1(14,3%) 4 (16,7%)
90-Tage-Letalitat 5(71,4%) 0 (0%)
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Abb. 61: Presepsin als Marker fiir reinterventionspflichtige Komplikationen

Mittelwert £ 5D; Dreiecke/griin: Reintervention notig; Kreise/blau: keine Reintervention nitig;

**: p<0,01; *: p<0,05

Patienten mit operationspflichtigen Komplikationen zeigen an allen postoperativen Tagen

hohere Presepsinspiegel als Patienten mit komplikationslosem postoperativen Verlauf. In

der Gruppe mit Komplikation bewegen sich die mittleren Presepsin-Spiegel zwischen

1282pg/ml und 1124pg/ml. In der Gruppe ohne Komplikation schwanken die Mittelwerte

zwischen 889pg/ml und 647pg/ml. Statistische Signifikanz wird dabei jedoch nur an den Ta-

gen 2 und 5 erreicht.
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Abb. 62: mHLA-DR-Expression als Marker fiir reinterventionspflichtige Komplikationen
Mittelwert + SD; Dreiecke/griin: Reintervention notig; Kreise/blau: keine Reintervention nétig;
**: p<0,01; *: p<0,05

Die mHLA-DR-Expression von Patienten mit reinterventionspflichtiger Komplikation ist an
allen postoperativen Tagen niedriger als bei Patienten ohne solche Komplikationen. Am
groBten ist die mittlere Differenz am ersten postoperativen Tag bei einer Differenz von

10,2% (23,0% vs. 12,2%, p=0,09). Statistische Signifikanz wird an keinem Tag erreicht.
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Abb. 63: Interleukin 6 als Marker fiir reinterventionspflichtige Komplikationen
Mittelwert £ SD; Dreiecke/griin: Reintervention nétig; Kreise/blau: keine Reintervention notig;
*#: 0<0,01; *: p<0,05

Patienten mit reinterventionspflichtiger Komplikation weisen an jedem Tag im postoperati-
ven Beobachtungszeitraum signifikant hohere Interleukin 6-Konzentrationen auf als Patien-
ten mit komplikationslosem Verlauf. Der gré3te absolute Unterschied besteht dabei am ers-
ten postoperativen Tag (2559pg/ml vs. 930pg/ml, p<0,05), der groRte relative Unterschied
an Tag 2 (1324pg/ml vs. 118pg/ml, p<0,01). Die Fehlerbalken sind am unteren Rand abge-

schnitten.
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Abb. 64: Procalcitonin als Marker fiir reinterventionspflichtige Komplikationen
Mittelwert £ 5D; Dreiecke/griin: Reintervention notig; Kreise/blau: keine Reintervention nitig;
**: p<0,01; *: p<0,05

Procalcitonin weist zu jedem Zeitpunkt im beobachteten postoperativen Verlauf bei Patien-
ten mit Komplikation hohere Werte auf. Statistisch signifikant ist dieser Unterschied jedoch
nur an Tag 1. Hier ist sowohl die absolute als auch die relative Differenz am groften
(13,1ng/ml vs. 2,7ng/ml, p<0,05). Die Fehlerbalken sind zum Teil am unteren Rand abge-

schnitten.
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Abb. 65: Endotoxin-Aktivitit als Marker fiir reinterventionspflichtige Komplikationen
Mittelwert + SD; Dreiecke/griin: Reintervention nétig; Kreise/blau: keine Reintervention ndtig;
**: p<0,01; *: p<0,05

Patienten mit reinterventionspflichtiger Komplikation weisen an allen postoperativen Tagen
hohere mittlere Endotoxin-Aktivitaten auf als Patienten ohne solche Komplikationen. Die
groRten Unterschiede zwischen beiden Gruppen finden sich an den Tagen 1 (0,43RLU vs.
0,32RLU, p=0,06) und 2 (0,46RLU vs. 0,34RLU, p=0,06). Statistische Signifikanz wird jedoch zu

keinem Zeitpunkt erreicht.
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Abb. 66: CRP als Marker fiir reinterventionspflichtige Komplikationen

Mittelwert £ SD; Dreiecke/griin: Reintervention nétig; Kreise/blau: keine Reintervention notig;

*%: p<0,01; *: p<0,05
CRP weist zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne
reinterventionspflichtige Komplikationen auf. Zwar liegt die mittlere CRP-Konzentration an
jedem postoperativen Tag fiir Patienten mit Komplikation iber der von Patienten ohne
Komplikation, dieser Unterschied ist jedoch vor allem im friihen postoperativen Verlauf nur

marginal. Die Differenz zwischen beiden Gruppen nimmt jedoch im spateren Verlauf zu und

erreicht ihr Maximum am funften postoperativen Tag (14,7mg/dl vs. 10,6mg/dl, p=0,12).
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Abb. 67: ROC-Analyse reinterventionspflichtige Komplikationen Tag 2
Die diagonale Bezugslinie entspriche einem Test ohne pradiktiven Wert (AUC =0,5).

Abbildung 67 zeigt beispielhaft die grafische Darstellung der ROC-Analyse zur diagnostischen
Bedeutung in Bezug auf reinterventionspflichtige Komplikationen der Biomarker-Level am
zweiten postoperativen Tag. Der Tag 2 wurde als Beispiel gewahlt, da hier die meisten der
Biomarker ihre maximale AUC erreichen (vgl. auch Abb. 62 und Tab. 20). Interleukin erreicht
wie auch an allen anderen Tagen auller Tag 5 die héchste AUC (0,91), gefolgt von Presepsin
(AUC 0,86) und Endotoxin-Aktivitat (AUC 0,74). Die héchste Kombination aus Sensitivitat und
Spezifitat weist jedoch Presepsin auf. Bei einem Cutoff von 1200pg/ml betragt die Sensitivi-
tat 83% bei einer Spezifitdt von 90%. Daraus ergeben sich bei einer Komplikationsrate von
22,7% ein positiver pradiktiver Wert (PPW) von 71% und ein negativer pradiktiver Wert
(NPW) von 95%. IL-6 weist bei einem Cutoff von 170pg/ml eine Sensitivitat von ebenfalls
83% bei einer Spezifitdt von 81% auf, was zu einem PPW von 56% und einem NPW von 94%
fahrt.

Betrachtet man die AUCs der ROC-Analysen im Zeitverlauf (siehe Abb. 68/Tab. 20) fillt auf,
das der diagnostische Wert von Presepsin, IL-6 und mHLA-DR-Expression relativ konstant ist.

Dagegen nimmt die AUC der Endotoxin-Aktivitat im Zeitverlauf deutlich ab und liegt ab dem
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dritten postoperativen Tag nah bei 0,50. CRP hingegen zeigt in der Frithphase nur sehr gerin-

ge AUCs. Diese steigen im Zeitverlauf jedoch an, mit einer maximalen AUC von 0,73 an Tag 6.

Biomarker

1,004

= Presepsin

=== mHLA-DR-Expression
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Abb. 68: AUCs der ROC-Analysen fiir reinterventionspflichtige Komplikationen im Zeitverlauf
Die Bezugslinie bei AUC = 0,5 dient als Referenz.

Tab. 20: ROC AUC:s fiir reinterventionspflichtige Komplikationen

postoperativer Tag
1 2 3 4 5 6
Presepsin 0,73 0,86 0,74 0,75 0,84 0,75
:::::szgn 0,74 0,69 0,73 0,63 0,74 0,69
Interleukin 6 0,81 0,91 0,88 0,84 0,76 0,86
Procalcitonin 0,72 0,61 0,59 0,60 0,72 0,72
i’l‘:l“’:;’:t'“ 0,71 0,74 0,53 0,58 0,54 0,50
CRP 0,57 0,56 0,61 0,59 0,71 0,73

Der jeweils hochste Wert fiir die AUC pro Tag ist fett dargestellt.
Am wenigsten pradiktiv ist ein Test mit einer AUC von 0,50.
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4.9 Kombination Presepsin und mHLA-DR-Expression

Im folgenden Kapitel wird untersucht, ob eine Kombination der Biomarker Presepsin und
mHLA-DR-Expression den beiden Einzelwerten in Bezug auf ihren prognostischen und diag-
nostischen Wert Uberlegen ist. Getestet wird anhand derselben Endpunkte, die bereits oben
untersucht wurden. Daflr musste zunachst eine Variable definiert werden, die die Kombina-
tion aus Presepsin und mHLA-DR-Expression geeignet wiederspiegelt. Da Presepsin mit stei-
gender Schwere der Erkrankung zunimmt, wahrend die mHLA-DR-Expression mit steigender
Schwere abnimmt, wurde der Einfachheit halber ein Quotient aus Presepsinkonzentration

und mHLA-DR-Expression gebildet:

pg Presepsinkonzentration [%]
Quotient | 1= .
ml* %" mHLA — DR — Expression [%]

Auch der Quotient aus Presepsin und mHLA-DR-Expression zeigt keine Normalverteilung.
Angaben zur praoperativen Verteilung konnen Tabelle 21 entnommen werden. Im Folgen-

den wird im Text die Einheit ,,pg/ml/%" durch ,,U“ (Unit) abgekuirzt.

Tab. 21: Préoperative Verteilung des Quotienten Presepsin / mHLA-DR-Expression
Mittelwert Median SD Minimum Maximum

Quotient Presepsin / mHLA-

DR-Expression [pg/ml/%] 00 25 110,1 1,9 572,8
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4.9.1 Perioperativer Zeitverlauf
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. 69: Quotien mALA—DR_Expr. im perioperativen Zeitverlau
Mittelwert + SD
Presepsin

zeigt im perioperativen Zeitverlauf keinen eindeutig erkennba-

ren Trend. Das Maximum des Mittelwertes liegt bei 72,1U an Tag 1, das Minimum bei 52,7U

an Tag 6. Der hochste beobachtete Einzelwert des Quotienten liegt bei 572,8U (Tag 0), der

niedrigste gemessene Einzelwert bei 1,9U (ebenfalls an Tag 0). Die Fehlerbalken sind zum

Teil am unteren Rand abgeschnitten.
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4.9.2 Letalitat
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Abb. 70: Quotient — -0

mHLA-DR—Expr.

als Marker fiir 90-Tage-Letalitat

Mittelwert + SD; Dreiecke/griin: verstorben; Kreise/blau: Gberlebt; **: p<0,01; *: p<0,05

Der Quotient

Presepsin
mHLA-DR—-Expr.

weist in der Gruppe der verstorbenen Patienten zu jedem Zeit-

punkt hdhere Mittelwerte auf als in der Gruppe der Uberlebenden. Die gréRte Differenz be-

steht praoperativ (134,7U vs. 56,6U, p<0,01). An allen Tagen im Beobachtungszeitraum ist

der Unterschied statistisch signifikant. Die Fehlerbalken sind zum Teil am unteren Rand ab-

geschnitten.
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Abb. 71: ROC-Analyse Quotient zur 90-Tage-Letalitdt an Tag 0

mHLA—DR—Expr.
Die diagonale Bezugslinie entspriache einem Test ohne pradiktiven Wert (AUC = 0,5).

In der ROC-Analyse flir Tag 0 zum Vergleich des prognostischen Werts von Quotient

Presepsin
mHLA-DR-Expr.

, Presepsin-Konzentration und mHLA-DR-Expression in Bezug auf 90-Tage-
Letalitat weist der Quotient zwar die hochste AUC (AUC 0,93) im Vergleich zu Presepsin (AUC
0,90) und mHLA-DR-Expression (AUC 0,83) auf. Bei einem Cutoff von 135U fiir den Quotien-
ten und 1510pg/ml fur Presepsin weisen jedoch beide eine Sensitivitdt von 80% bei einer
Spezifitat von 92% (PPW 66%; NPW 96%). Die mHLA-DR-Expression kommt bei einem Cutoff
von 13% lediglich auf eine Sensitivitat von 80% und eine Spezifitat von 83% (PPW 47%; NPW

96%).
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Abb. 72: AUCs der ROC-Analysen fiir 90-Tage-Letalitdt im Zeitverlauf
Die Bezugslinie bei AUC = 0,5 dient als Referenz.

Presepsin

An den Tagen 0, 1 und 3 besitzt der Quotient ——
mHLA-DR—-Expr.

die jeweils hochste AUC

(0,93/0,89/0,87) im Vergleich zur Presepsin-Konzentration bzw. zur mHLA-DR-Expression. In
der Spatphase, wenn auch der prognostische Wert der mHLA-DR-Expression abnimmt, sinkt
auch die AUC des Quotienten. An den Tagen 2, 4 und 5 weist Presepsin die hochste AUC auf
(0,93/0,87/0,90). An Tag 6 weisen der Quotient und Presepsin allein jeweils eine AUC von
0,83 auf.

Tab. 22: ROC AUCs fiir 90-Tage-Letalitat

postoperativer Tag
0 1 2 3 4 5 6
Quotient Presepsin /
T 0,93 0,89 0,87 0,87 0,74 0,83 0,83
Presepsin 0,90 0,82 0,93 0,86 0,87 0,90 0,83
mHLA-DR-Expression 0,83 0,71 0,64 0,68 0,57 0,63 0,58

Der jeweils hochste Wert fiir die AUC pro Tag ist fett dargestellt.
Am wenigsten pradiktiv ist ein Test mit einer AUC von 0,50.
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4.9.3 Sepsis
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Abb. 73: Quotient =~ als Marker fiir das Sepsisstadium

mHLA-DR—-Expr.
Mittelwert £ 50; Kreise/blau: keine Sepsis; Dreiecke/griin: Sepsis; Raute/rot: Schwere Sepsis/Septischer
Schock; Fir die Gruppeneinteilung wurde das Sepsisstadium an Tag 0 verwendet; **: p<0,01; *: p<0,05

Presepsin

Der Quotient ———
mHLA-DR—-Expr.

zeigt an allen beobachteten Tagen die hochsten Durchschnitts-

werte in der Gruppe ,,Schwere Sepsis/Septischer Schock”, gefolgt von den Gruppen ,,Sepsis”
und , keine Sepsis“ (z.B. praoperativ 154,7U vs. 34,6U vs. 17,2U). Der Unterschied zwischen
den Gruppen ,,Schwere Sepsis/Septischer Schock” und ,keine Sepsis” ist zu jedem Zeitpunkt
statistisch signifikant. Der Unterschied zwischen den Gruppen ,Schwere Sepsis/Septischer
Schock” und ,,Sepsis” ist fir den Quotienten an den Tagen 0, 1, 2, 3, 5 und 6 signifikant. Zwi-
schen Patienten mit und ohne Sepsis besteht an keinem Tag ein signifikanter Unterschied.

Die Fehlerbalken sind zum Teil am unteren Rand abgeschnitten.
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Abb. 74: ROC-Analyse des Quotienten m

zur Vorhersage von schwerer Sepsis bzw. septi-

schem Schock an Tag 0
Die diagonale Bezugslinie entspriche einem Test ohne pradiktiven Wert (AUC = 0,5).

Presepsin

Zum praoperativen Zeitpunkt besitzt der Quotient THLA—DRExpr.

fir die Vorhersage des

Vorliegens einer schweren Sepsis bzw. eines septischen Schocks eine AUC von 0,94. Dies ist
hoher als Presepsin allen (AUC 0,93) und mHLA-DR-Expression allein (AUC 0,77). Bei einem
Cutoff von 80U besitzt der Quotient dabei eine Sensitivitdt von 80% und eine Spezifitat von
94,7%. Daraus resultieren ein PPW von 89,3% und ein NPW von 89,6%. (Presepsin: Cutoff
1200ng/ml, PPW 80,6%, NPW 89,0%; mHLA-DR-Expression: Cutoff 20%, PPW 53,2%, NPW
84,8%).

Presepsin

Im Zeitverlauf weist der Quotient ——MMM—
mHLA-DR—-Expr.

an allen Tagen auller Tag 4 die héchste AUC

auf, davon an Tag 5 gemeinsam mit Presepsin. An Tag 4 verfligt Presepsin allein tber die

hochste AUC. An sechs von sieben Messzeitpunkten liegt die AUC des Quotienten >0,90.
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Abb. 75: AUCs der ROC-Analysen zur Vorhersage von schwerer Sepsis bzw. septischem Schock im Zeitver-
lauf
Die Bezugslinie bei AUC = 0,5 dient als Referenz.

Tab. 23: ROC AUCs zur Vorhersage von schwerer Sepsis bzw. septischem Schock

postoperativer Tag
0 1 2 3 4 5 6
Quotient Presepsin [
mHLA-DR-Expression 0,94 0,93 0,94 0,93 0,85 0,91 0,91
Presepsin 0,93 0,83 0,91 0,86 0,94 0,91 0,89
mHLA-DR-Expression 0,77 0,81 0,79 0,75 0,67 0,69 0,76

Der jeweils hochste Wert fiir die AUC pro Tag ist fett dargestellt.
Am wenigsten pradiktiv ist ein Test mit einer AUC von 0,50.
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4.9.4 Perioperative Organdysfunktion
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Abb. 76: Quotient e als Marker fiir perioperative Organdysfunktion

mHLA-DR—-Expr.
Mittelwert + 50; Dreiecke/grin: Organdysfunktion; Kreise/blau: keine Organdysfunktion; **: p<0,01; *: p<0,05

Patienten, die perioperativ eine Organdysfunktion entwickeln, weisen zu jedem Zeitpunkt im

Presepsin

—————— auf als Pati-
mHLA-DR—-Expr.

Beobachtungszeitraum hohere Mittelwerte fiir den Quotienten

enten ohne eine solche Organdysfunktion. So finden sich in der Gruppe mit Organdysfunkti-
on prdoperativ durchschnittlich Werte von 154,7U. Patienten ohne perioperative Organdys-
funktion weisen zum selben Zeitpunkt durchschnittlich nur Werte von 25,5U auf. Der Unter-
schied zwischen beiden Gruppen ist an jedem Tag statistisch signifikant. Die Fehlerbalken

sind zum Teil am unteren Rand abgeschnitten.
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Abb. 77: ROC-Analyse zum Quotient m

am ersten postoperativen Tag zu perioperativer
Organdysfunktion
Die diagonale Bezugslinie entspriche einem Test ohne pradiktiven Wert (AUC = 0,5).

Abbildung 77 zeigt die graphische Darstellung der ROC-Analyse der Parameterwerte von Tag

Presepsin

1 in Bezug auf perioperative Organdysfunktion. Der Quotient MHALA-DR—Expr.

zeigt die hochs-

te AUC (AUC 0,93). Presepsin (AUC 0,83) und mHLA-DR-Expression (AUC 0,81) weisen niedri-
gere Werte auf. Bei einem Cutoff von 80U kommt der Quotient auf eine Sensitivitat von 90%
und eine Spezifitdt von 89%. Bei einer beobachteten Rate von perioperativer Organdysfunk-
tion von 38,7% resultieren ein PPW von 84% und ein NPW 93%. Presepsin allein kommt bei
einem Cutoff von 900pg/ml auf eine Sensitivitat von 90% bei einer Spezifitat von 74% (PPW
69%; NPW 92%). Die mHLA-DR-Expression allein kommt bei einem Cutoff von 13% ebenfalls
auf eine Spezifitat von 74%, allerdings bei einer Sensitivitdt von nur 80% (PPW 66%; NPW
85%).

Untersucht man die ROC-Analysen aller Tage (Abb. 78/Tab. 24), so zeigt sich, dass im Zeitver-

lauf der Quotient an allen Tagen bis auf den vierten postoperativen Tag die hochste AUC
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aufweist. An sechs von sieben Tagen liegt die AUC >0,90. Am vierten postoperativen Tag

weist Presepsin einmalig eine hohere AUC als der Quotient auf (AUC 0,85 vs. 0,94). Die

mHLA-DR-Expression zeigt an jedem beobachteten Messzeitpunkt die niedrigste AUC.
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Abb. 78: AUCs der ROC-Analysen zu perioperativer Organdysfunktion im Zeitverlauf
Die Bezugslinie bei AUC = 0,5 dient als Referenz.

Tab. 24: ROC AUCs fiir perioperative Organdysfunktion

postoperativer Tag

0 1 2 3 4 5 6
Quotient Presepsin [

mHLA-DR-Expression 0,94 0,93 0,94 0,93 0,85 0,91 0,91
Presepsin 0,93 0,83 0,91 0,86 0,94 0,91 0,89
mHLA-DR-Expression 0,77 0,81 0,79 0,75 0,67 0,69 0,76

Der jeweils hochste Wert fiir die AUC pro Tag ist fett dargestellt.
Am wenigsten pradiktiv ist ein Test mit einer AUC von 0,50.
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4.9.5 Korrelation mit der Erkrankungsschwere (SOFA-Score)

R2 Linear = 0,331

600,07
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Quotient Presepsin /| mHLA-DR-Expression [pgimli?%]

Spearmans Rho: 0,82
dl B Ili 1‘0 1I2

SOFA-Score

[ o]

Presepsin

Abb. 79: Abhingigkeit zwischen Quotient MHLA_DR_Expr.

und SOFA-Score an Tag 0

Bei der Korrelationsanalyse nach Spearman findet sich eine starke Korrelation zwischen dem

Presepsin

Quotienten ————
mHLA-DR—-Expr.

und dem SOFA-Score. Prdoperativ liegt der Spearman-

Korrelationskoeffizient bei 0,82 (p<0,01). Zu jedem Zeitpunkt im Beobachtungszeitraum fin-
det sich eine statistisch signifikante Korrelation. An den Tagen 0 bis 3 sowie 6 ist der Korrela-
tionskoeffizient des Quotienten groRer als der Korrelationskoeffizient von Presepsin (z.B. an
Tag 0: Spearmans Rho 0,82 vs. 0,77; vgl. auch Abb. 80/Tab. 25). Die mHLA-DR-Expression
zeigt einen negativen Korrelationskoeffizienten, der auch dem Betrag nach zu jedem Zeit-

punkt am geringsten ist.
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Abb. 80: Korrelation zwischen dem Quotienten 5 und SOFA-Score im Zeitverlauf

mHLA-DR—-Expr.

Tab. 25: Spearman-Korrelation Quotient Presepsin / mHLA-DR-Expression mit SOFA-Score

Tag
0 1 2 3 4 5 6

e SPearmans | o ooxx | g,8a** | 0,87** | 0,66** | 0,55** | 0,69** | 0,79**
Presepsin/  Rho
mHLA-DR-
Expression P <001 | <001 | <001 | <001 | <001 | <001 | <0,01

. Spearmans | ook | o74%* | 0,78** | 048* | 0,65%* | 0,77%* | 0,71%*
Presepsin Rho

b <001 | <001 | <001 | <005 | <0,01 | <001 | <001

mHLA-DR- SRf‘iarma"s -0,50** | -0,49** | -0,49** | -0,41* | -0,28 | -0,23 | -0,28
IS <0,01 | <001 | <0,01 | <0,05 0,43 0,32 0,27

**:p<0,01; *: p<0,05
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4.9.6 Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthaltsdauer

Spearmans Rho: 0,70 Spearmans Rhe: 061
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Abb. 81: Abhéngigkeit zwischen dem Quotienten e D an Tag 0 und KH- und ITS-

mHLA—-DR—-Expr.
Aufenthaltsdauer

Presepsin

Praoperativ korreliert die Hohe des Quotienten ———
mHLA-DR—-Expr.

sowohl mit der KH- (Spe-

armans Rho 0,70, p<0,01) als auch mit der ITS-Aufenthaltsdauer (Spearmans Rho 0,61,
p<0,01, vgl. auch Abb. 81). In Bezug auf beide besitzt der Quotient den héheren Korrelati-
onskoeffizienten im Vergleich zu Presepsin (Spearmans Rho 0,66 bzw. 0,51) und mHLA-DR-
Expression (Spearmans Rho -0,44 bzw. -0,39). An den Tagen 0 bis 3 korreliert der Quotient
statistisch signifikant mit der KH-Aufenthaltsdauer und verfiigt in diesem Zeitraum auch je-
weils Uber den hochsten Korrelationskoeffizienten. Ab Tag 4 weist Presepsin im Vergleich
hohere Werte des Spearman-Korrelationskoeffizienten auf (Vgl. auch Abb. 82/Tab. 26).

In Bezug auf die ITS-Aufenthaltsdauer besitzt der Quotient an allen bis auf den vierten post-
operativen Tag den hochsten Spearman-Korrelationskoeffizienten. Am vierten Tag verfehlt
die Korrelation auch die statistische Signifikanz (p=0,06). An allen anderen Tagen im Be-
obachtungszeitraum besteht flir den Quotienten eine statistisch signifikante Korrelation (Vgl.

auch Abb. 83/Tab. 27).
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Abb. 82: K lati ischen d tienten ————————
orrelation zwischen dem Quotienten mHLA—DR—Expr

lauf

Tab. 26: Spearman-Korrelation Quotient Presepsin / mHLA-DR-Expression mit der KH-

Aufenthaltsdauer

Tag
0 1 2 3 4 5 6
Quotient | Spearmans | o 5ux | o714+ | 0,78** | 057** | 034 | 037 | 031
Presepsin/ Rho
mHLA-DR-
Expression P <0,01 | <001 [ <001 | <0,01 0,13 G 0,22
. Spearmans [ o sexx | 0,58+ | 0,68** | 0,46* | 0,58** | 0,57** | 0,54*
Presepsin Rho
D <001 | <001 | <001 | <005 | <001 | <001 | <0,05
mHLA-DR- ;';iarmans -0,44** | -0,56** | -0,61** | -029 | 0,02 0,11 0,16
h '
xpression <0,05 | <001 | <001 | 0,16 0,93 0,64 | 0,52

**:p<0,01; *: p<0,05
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Spearman-Korrelationskoeffizient

1,007

Biomarker

= Presepsin
= mHLA-DR-Expression

L. Quotient Presepsin /
mHLA-DR-Expression

- 50

[ ==

-

3

T
4

postoperativer Tag

[T =

Abb. 83: Korrelation zwischen dem Quotienten

lauf

Presepsin

mHLA-DR—-Expr.

und der ITS-Aufenthaltsdauer im Zeitver-

Tab. 27: Spearman-Korrelation Quotient Presepsin / mHLA-DR-Expression mit der ITS-

Aufenthaltsdauer

Tag
0 1 2 3 4 5 6

Quotient Spearmans | o xx | 057%* | 0,65** | 0,58** | 0,40 | 0,66** | 0,63**
Presepsin/ Rho
mHLA-DR-
Expression <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,06 <0,01 <0,01

. Spearmans 0,51%* 0,32 0,53** 0,39 0,49* 0,62** 0,51*
Presepsin Rho

p <001 | 009 | <001 | 005 | <005 | <0,01 | <0,05

mHLA-DR- :ziarma"s -0,39* | 043* | 036 | -030 | -011 | -021 | -0,20
Expression <0,05 <0,05 0,06 0,15 0,63 0,35 0,42

**:p<0,01; *: p<0,05
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4.9.7 Reinterventionspflichtige Komplikationen
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Abb. 84: Quotient als Marker fiir reinterventionspflichtige Komplikationen

In der Gruppe der Patienten, die postoperativ eine Komplikation entwickelten, die eine Rein-

Presepsin
mHLA-DR—-Expr.

tervention oder Reoperation nétig machte, liegt der Durchschnittsquotient
allen postoperativen Tagen héher als in der Gruppe ohne Komplikation. An allen postopera-
tiven Tagen auller dem vierten Tag ist der Unterschied zwischen beiden Gruppen statistisch
signifikant. Besonders deutlich ist der Unterschied an den Tagen 2 (112,3U vs. 47,7U, p<0,01)
und 5 (121,7U vs. 39,9U, p<0,01) (Abb. 78). Die Fehlerbalken sind zum Teil am unteren Rand

abgeschnitten.

105



Ergebnisse
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Abb. 85: ROC-Analyse zum Quotienten am ersten postoperativen Tag zu reinterventi-

mHLA-DR—-Expr.
onspflichtigen Komplikationen
Die diagonale Bezugslinie entspriiche einem Test ohne pridiktiven Wert (AUC = 0,5).

Beispielhaft ist in Abbildung 85 die graphische Darstellung der ROC-Analyse des ersten post-

operativen Tages dargestellt, in der der prognostische Wert der Presepsin-Konzentration,

Presepsin

der mHLA-DR-Expression und des Quotienten ———
mHLA-DR-Expr.

verglichen werden. Der Quoti-

ent weist dabei die hochste AUC auf (AUC 0,83), gefolgt von der mHLA-DR-Expression (AUC
0,74) und Presepsin (AUC 0,73). Bei einem Cutoff von 90U kommt der Quotient auf eine Sen-
sitivitat von 83% und eine Spezifitdat von ebenfalls 83%. Bei einer beobachteten Komplikati-
onsrate von 22,6% ergibt sich hieraus ein positiver pradiktiver Wert von 59% bei einem ne-
gativen pradiktiven Wert von 94%. Presepsin (Cutoff 1200pg/ml) und mHLA-DR-Expression
(Cutoff 8,5%) schneiden untereinander gleichgut ab (Sensitivitat 67%, Spezifitat 83%, PPW
53%, NPW 90%).

Erstellt man ROC-Analysen fiir alle postoperativen Tage (Abb. 86/Tab. 28), so zeigt sich, dass
der Quotient aus Presepsin und mHLA-DR-Expression an allen bis auf den vierten postopera-
tiven Tag die hohere AUC im Vergleich zu seinen beiden Bestandteilen hat. Am vierten Tag

hat Presepsin allein die hohere AUC.
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Abb. 87: AUCs der ROC-Analysen zu reinterventionspflichtigen Komplikationen im Zeitverlauf
Die Bezugslinie bei AUC = 0,5 dient als Referenz.

Tab. 28: ROC AUCs fiir reinterventionspflichtige Komplikationen

postoperativer Tag
1 2 3 4 5 6

Quotient

Presepsin /

mHLA-DR- 0,83 0,86 0,82 0,69 0,89 0,82
Expression

Presepsin 0,73 0,86 0,74 0,75 0,84 0,75
mHLA-DR- 0,74 0,70 0,73 0,63 0,74 0,69
Expression

Der jeweils hochste Wert fiir die AUC pro Tag ist fett dargestellt.
Am wenigsten pradiktiv ist ein Test mit einer AUC von 0,50.
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5 Diskussion

Sepsis ist ein hadufiges Krankheitsbild und seine Haufigkeit nimmt zu. Die Inzidenz liegt bei
rund 240 pro 100.000 Einwohnern pro Jahr.['* Auch die schweren Verlaufsformen ,,Schwere
Sepsis“ und ,,Septischer Schock” nehmen in ihrer Haufigkeit zu.l'7- 8 Trotz Verbesserungen in
der Therapie ist die Letalitat nach wie vor hoch und liegt aktuell je nach Studie und Patien-
tenkollektiv zwischen 25% und (iber 50%.117: 881 Auch volkswirtschaftlich ist die schwere Sep-
sis mit durchschnittlichen Kosten von 22.100 Dollar pro Fall und jahrlichen Gesamtkosten
von 16,7 Milliarden Dollar in den USA ein nicht zu unterschitzender Faktor.''”) Rund ein Vier-
tel aller Patienten auf Intensivstationen in Deutschland wird dort auf Grund einer Sepsis be-
handelt.!®! Intraabdominelle Infektionen sind nach Infektionen des Respirationstraktes der
zweithdufigste Fokus einer schweren Sepsis und mit einer besonders hohen Letalitat ver-
bunden.® 8¢l

Von besonderer Bedeutung in der Behandlung der Sepsis ist der Zeitfaktor. In der Friihphase
senkt jede Stunde Zeit, um die der Beginn der antibiotischen Therapie verzégert wird, die
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten um ca. 7,6%.12”) Auch die Zeit zwischen Symp-
tombeginn und ad&quater chirurgischer Source Control korreliert mit der Letalitat.[”] Vor
diesem Hintergrund ist die rasche Diagnosestellung von entscheidender Bedeutung fiir das
Outcome des Patienten. Zentrales Problem dabei ist, dass eine beginnende Sepsis im Ver-
gleich zu anderen akuten Erkrankungen mit vergleichbar hoher Letalitdt, wie beispielsweise
dem Herzinfarkt oder dem Schlaganfall, keine eindeutige Klinik und keine spezifischen Symp-
tome aufweist. In der Folge kann eine beginnende Sepsis leicht (ibersehen werden.!®’! Die
auf der ACCP/SCCM Consenus Conference definierten SIRS-Kriterien!*3], die zur Vereinheitli-
chung klinischer Studien konzipiert wurden, sind hierfiir wenig geeignet.[®8l Neben bildge-
benden Verfahren kénnen auch Biomarker den Arzt unterstltzen und eine entscheidende
Rolle in der Frithdiagnostik der Sepsis einnehmen.! Dies spiegelt sich auch in den aktuellen
Surviving Sepsis Campaign Guidelines wieder, in denen neben klinischen Zeichen auch Bio-
marker (CRP und PCT) zu den diagnostischen Kriterien fiir das Vorliegen einer Sepsis gezahlt
werden.[?l Die bisher verfiigbaren Biomarker haben jedoch {iberwiegend das Problem, dass
sie zwar sensitiv genug sind, um eine Sepsis mit hoher Wahrscheinlichkeit ausschlieRen zu

kénnen, ihnen fehlt jedoch die Spezifitdt, um beweisend fiir eine Sepsis zu sein.!

108



Diskussion

Eine weitere Aufgabe von Inflammationsparametern neben der Diagnosestellung einer Sep-
sis ist das Monitoring des Krankheitsverlaufs und Therapieerfolgs. Auch dies ist ein Gebiet
intensiver Forschung. Beispielsweise berichten einige Studien, dass Procalcitonin zur Steue-
rung der Antibiotikatherapie bei Patienten mit Sepsis geeignet ist. Dies ist jedoch umstrit-
ten.% 39 Eine besondere Herausforderung stellt das Monitoring von Patienten nach chirur-
gischen Eingriffen, wie z.B. auf Grund von intraabdominellen Infektionen, dar. Grund hierfir
ist die Uberlagerung der infektionsbedingten Entziindung durch das Operationstrauma, das
ebenfalls zu einer unspezifischen Entziindungsreaktion (z.B. Freisetzung von Akute-Phase-
Proteinen) fiihrt und so perioperativ den Verlauf von Biomarkern beeinflussen kann. Dies
stellt besondere Anforderungen an die Spezifitat von potentiellen Biomarkern, zwischen
unspezifischer Entziindung und infektidsen Prozessen zu unterscheiden. Ein Biomarker, der
alle diese Anforderungen erfiillt, muss noch identifiziert werden. Da die Wahrscheinlichkeit,
dass ein einzelner Biomarker alle Anforderungen an einen optimalen Parameter und die ver-
schiedenen Fragestellungen allein erfiillen kann, gering ist, liegt die Zukunft wahrscheinlich
in Kombinationen oder ganzen Panels aus Biomarkern, die das komplexe Krankheitsbild Sep-
sis und den Zustand des Patienten in ihrer Gesamtheit abbilden.®!

In der vorliegenden Studie sollten sechs Biomarker auf ihren pradiktiven Wert in Bezug auf
diagnostische und prognostische Frage und das Monitoring des Krankheitsverlaufs rund um
die Krankheitsbilder intraabdominelle Infektion und Sepsis hin untersucht werden. Interleu-
kin 6, Procalcitonin und CRP werden seit vielen Jahren erforscht und haben bereits Einzug in
die klinische Routine erhalten. Ihr Stellenwert ist jedoch nach wie vor nicht abschliefend
geklart.[23 87,81 |n der vorliegenden Studie sollen sie vor allem als Referenz und Bezugspunk-
te fur den Vergleich mit den experimentellen Biomarkern dienen. Presepsin ist ein neuerer
Biomarker, dem ein hoher pradiktiver Wert bei Patienten mit Infektionserkrankung bzw.
Sepsis zugeschrieben wird.[3> 90931 Dje Messung der mHLA-DR-Expression verfolgt einen
ganzlich anderen Ansatz als die anderen genannten Parameter. Als funktioneller Marker, der
dem Einfluss zahlreicher vorgeschalteter Signalkaskaden unterliegt, bietet die mHLA-DR-
Expression die Moglichkeit, den Nettoeinfluss all dieser Signale und so den funktionellen
Gesamtstatus des Immunsystems des Patienten abzubilden. Insbesondere die mit einer Sep-
sis einhergehende Immunsuppression lasst sich auf diese Weise quantifizieren.[*?! Das En-
dotoxin Activity Assay ermoglicht es, mit Endotoxin einen der zentralen Bestandteile in der

Pathogenese der (gram-negativen) Sepsis direkt zu messen.[2% 63, 851 Der Schwerpunkt dieser
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Arbeit wurde dabei auf Presepsin und die mHLA-DR-Expression gelegt. Dazu wurde auch eine
Kombination beider Parameter erprobt und auf ihren diagnostischen und prognostischen
Wert im Vergleich zu den beiden Einzelparametern sowie den Referenzparametern evalu-
iert. Untersuchte Endpunkte waren die 90-Tage-Letalitat, Sepsis und Sepsisstadien, periope-
rative Organdysfunktion, Korrelation mit der Erkrankungsschwere und Krankenhaus- und
Intensivstationsverweildauer sowie das Auftreten von reinterventionspflichtigen Komplikati-
onen. Limitationen des aktuellen Studiendesigns bestehen unter Umstanden in der begrenz-
ten Anzahl der untersuchten Falle sowie in der Heterogenitat des Patientenkollektivs in Be-

zug auf Alter, praoperativen Status und initiale Erkrankungsschwere.

Eine wichtige Eigenschaft von Entziindungsparametern ist die Fahigkeit, Patienten, die als
Folge einer Infektionserkrankung versterben werden, von solchen Patienten, die (iberleben
werden, zu diskriminieren. Auf diese Weise gelingt es, Hochrisikopatienten zu identifizieren,
die besonders engmaschig zu tiberwachen und aggressiv zu therapieren sind.[? 3!

In der vorliegenden Studie war die 30-Tage-Letalitdt (3/31 Patienten; 9,7%) zu gering, um
statistisch belastbare Aussagen zur Wertigkeit der einzelnen Biomarker im Vergleich machen
zu kénnen. Daher wurde sie als primarer Endpunkt verworfen und stattdessen die 90-Tage-
Letalitat (5/31 Patienten; 16,1%) untersucht, die ebenfalls einen (blichen Endpunkt dar-
stellt.[ & 931 Auch hier sind die Ergebnisse jedoch mit Blick auf die niedrige Patientenanzahl
eher als Trends aufzufassen, die weitere Bestdtigung bendtigen. Bei allen flinf Patienten war
das Versterben direkte Folge des initialen Ereignisses, das zum Einschluss in die Studie fihr-
te.

Die Gruppe der verstorbenen Patienten war gekennzeichnet durch ein héheres Alter (72,2
vs. 53,3 Jahre, p=0,06), mehr und/oder schwerere Komorbiditaten (CCl 6,6 vs. 2,4 Punkte,
p<0,05) und groRere akute Erkrankungsschwere bei Einschluss in die Studie (SOFA 9,4 vs. 2,9
Punkte, p<0,01).

Drei der untersuchten Biomarker zeigten signifikante Unterschiede zwischen lberlebenden
und verstorbenen Patienten. Presepsin weist an den Tagen 0 bis 5, IL-6 an den Tagen 0 bis 4
sowie 6 und die mHLA-DR-Expression an Tag O signifikante Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen auf. Dabei fallt auf, dass das Signifikanzniveau fiir alle drei Parameter im Zeit-

verlauf abnimmt. Dies wird am ehesten durch die Abnahme der Patientenzahl in der Gruppe
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der Uberlebenden von prioperativ 26 auf 14 am sechsten postoperativen Tag verursacht,
die durch Entlassung der wieder genesenen Patienten bedingt ist.

Alle drei Parameter zeigen zu jedem Zeitpunkt im Beobachtungszeitraum héhere bzw. die
mHLA-DR-Expression niedrigere Mittelwerte in der Gruppe der Verstorben. Auch PCT weist
an jedem Messpunkt héhere Mittelwerte fiir verstorbene Patienten auf, erreicht jedoch kei-
ne statistische Signifikanz. Die CRP-Konzentration zeigt erst ab dem zweiten postoperativen
Tag kontinuierlich hohere Mittelwerte in der Gruppe der verstorbenen Patienten. Bei Ein-
schluss einer hoheren Anzahl von Patienten waren statistisch signifikante Unterschiede un-
ter Umstanden denkbar. Die Mittelwerte der Endotoxin-Aktivitdt (EA) hingegen unterschei-
den sich kaum zwischen beiden Gruppen. An den Tagen 0, 1 und 2 liegt der Mittelwert der
EA in der Gruppe der Verstorbenen hdher, an den Tagen 3 bis 6 verhalt es sich umgekehrt.
Gemessen an den Receiver Operating Characteristic-Analysen ist Presepsin am starksten
pradiktiv fur die Vorhersage letaler Verlaufe. In den ROC-Analysen zeigt Presepsin an sechs
der sieben beobachteten Zeitpunkte den besten AUC-Wert, davon dreimal gemeinsam mit
IL-6. Am ersten postoperativen Tag verfligt IL-6 allein Gber die beste AUC. Zum praoperati-
ven Zeitpunkt verfligt Presepsin Gber eine AUC von 0,90. Bei einem Cutoff von 1510pg/ml
besitzt es dabei eine Sensitivitat von 80% bei einer Spezifitat von rund 92%. Daraus resultiert
ein positiver pradiktiver Wert von 66% bei einem negativen pradiktiven Wert von 96% fir
letale Verlaufe. Damit verfligt Presepsin praoperativ im Vergleich zu den anderen funf ge-
messenen Parametern insgesamt liber die besten prognostischen Eigenschaften in Bezug auf
die 90-Tage-Letalitat. Es folgen die mHLA-DR-Expression (AUC 0,83, Cutoff 13,5%, Sensitivitat
80%, Spezifitat 83%, PPW 47%, NPW 96%) und IL-6 (AUC 0,87, Cutoff 900pg/ml, Sensitivitat
80%, Spezifitat 79%, PPW 42%, NPW 95%). Zwar liegt in der Gruppe der Verstorbenen nur
eine geringe Fallzahl vor (5/31, 16,1%), jedoch fligen sich diese Ergebnisse gut in das bisher
aus vorangegangenen Studien entstandene Bild ein.

So konnten auch Ulla et al.[®¥, Liu et al.®®l und Masson et al.®%! zeigen, dass Patienten, die im
Verlauf versterben, signifikant hohere Presepsinspiegel aufweisen als Uberlebende Patien-
ten. Liu et al.®®l und Masson et al.®3! konnten dariiber hinaus in multivariaten Analysen zei-
gen, dass Presepsin signifikant und unabhangig von zahlreichen weiteren Variablen mit leta-
len Verldufen assoziiert ist. Masson und Kollegen®? kommen zusitzlich ebenfalls wie die
vorliegende Studie zu der Einschatzung, dass Presepsin fiir die Prognoseabschatzung in Be-

zug auf Letalitit geeigneter ist als Procalcitonin. Takahashi et al.[®! berichten, dass die prog-
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nostische Genauigkeit in der ROC-Analyse in Bezug auf die 28-Tage-Letalitat von Presepsin
und IL-6 dhnlich hoch sind und im Zeitverlauf zunehmen. Auch CRP zeigt eine Zunahme der
Genauigkeit, wihrend PCT im Zeitverlauf erheblich an prognostischer Genauigkeit verliert.®
Kweon et al.®’l fanden hingegen keinen Zusammenhang zwischen Presepsin und der 30-
Tage-Letalitat.

In Bezug auf die mHLA-DR-Expression konnten Trimmel et al.*®! und Lekkou et al.[®®! eine
signifikant niedrigere mHLA-DR-Expression bei versterbenden Patienten nachweisen. Auch
Tschaikowsky und Kollegen®¥ berichten von signifikant niedrigeren mHLA-DR-Expressionen
bei versterbenden Patienten mit schwerer Sepsis, allerdings erst ab ca. 2 Wochen nach Be-
ginn der Sepsis. Genel et al.[®® gelang der Nachweis signifikanter Unterschiede in der mHLA-
DR-Expression an einem Kollektiv von neonatologischen Patienten mit Sepsis. Sie berichten
dabei von einer Sensitivitat von 87,5%, einer Spezifitat von 81,3%, einem positiven Wert von
53,8% und einem negativen pradiktiven Wert von 96,3% fiir letale Verlaufe, was auch anna-
hernd den in der vorliegenden Studie berichteten Werten entspricht (Sen. 80%, Spez. 83%,
PPW 47%, NPW 96%). Trimmel und Kollegen!*®! konnten dagegen keinen geeigneten Cutoff
zur Diskrimination von Uberlebenden und versterbenden Patienten finden. Wu et al.[**! be-
richten, dass Veranderungen der mHLA-DR-Expression im Zeitverlauf, z.B. Gber drei Tage, ein
geeignetes Tool zur Vorhersage letaler Verldaufe sein konnten. Wenn als Cutoff ein Wieder-
anstieg der mHLA-DR-Expression um 4,8% innerhalb von drei Tagen gewahlt wurde, wurde
ein PPW von 70,9% und ein NPW von 98,0% fiir letale Verldufe innerhalb ihres Studienkol-
lektivs erreicht.[4*]

In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Studie konnten auch andere Studien signifikante
Unterschiede fiir IL-6 zwischen Survivors und Nonsurvivors zeigen.[100-102 pettila et al.[100],
Dahaba et al.[*%3! und Wilhelm et al.[*% konnten signifikante Unterschiede in der Procalcito-
nin-Konzentration zwischen Uberlebenden und versterbenden Patienten mit schwerer Sepsis
nachweisen, was in der vorliegenden Studie am ehesten auf Grund der zu niedrigen Fallzahl
nicht gelang. In Bezug auf CRP konnten auch Pettila und Kollegen!% 104 keine signifikanten
Unterschiede zwischen uberlebenden und versterbenden Patienten mit schweren Infektio-
nen finden. IL-6 und PCT waren dabei deutlich besser zur Prognoseabschatzung geeignet als
CRP.[1001 | obo et al.l'%! und Wilhelm et al.['%l dagegen berichten von signifikant héheren
CRP-Konzentrationen bei versterbenden Patienten im Vergleich zu Uberlebenden. Diese Un-

terschiede waren dabei auch schon friih im Zeitverlauf nachweisbar. Der pradiktive Wert der
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CRP-Konzentration in Bezug auf letale Verlaufe war allerdings in Ubereinstimmung mit der
vorliegenden Studie nur sehr gering und beispielsweise klinischen Scores wie dem SOFA-
oder APACHE II-Score deutlich unterlegen.[?%! Die Datenlage in Bezug auf den prognosti-
schen Wert von CRP ist also insgesamt uneinheitlich. Die Studienlage zum Zusammenhang
zwischen Endotoxin-Aktivitat und Letalitat ist widerspriichlich, die Qualitat der Studien ins-

gesamt eingeschrankt. 67 106]

Am Tag des Einschlusses in die vorliegende Studie hatten 21 der 31 Patienten eine Sepsis,
davon 3 eine schwere Sepsis und 8 einen septischen Schock. Schwere Sepsis und septischer
Schock wurden fiir die Auswertung zusammengefasst.

Die drei Gruppen ,keine Sepsis”, ,Sepsis” und ,Schwere Sepsis/Septischer Schock” unter-
schieden sich in Alter (46,8 vs. 56,2 vs. 65,1 Jahre), Komorbiditaten (CCl 1,6 vs. 2,0 vs. 5,4
Punkte) und SOFA-Score bei Einschluss (1,3 vs. 1,5 vs. 8,5 Punkte). Letzteres ist dadurch zu
erklaren, dass fir die Diagnose einer schweren Sepsis bzw. eines septischen Schocks per de-
finitionem ein Organversagen vorliegen muss, was sich in den erhéhten SOFA-Scores wieder-
spiegelt. In den Gruppen , keine Sepsis” und ,Sepsis” lag die 90-Tage-Letalitat jeweils bei 0%.
In der Gruppe ,Schwere Sepsis/Septischer Schock” lag sie bei 45,5% und damit in Uberein-
stimmung mit Daten aus epidemiologischen Studien.[® 14 15 85 |nteressant ist, dass neun der
elf Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock mannlich waren. Einerseits kann
es sich hierbei um ein Artefakt, bedingt durch den geringen Stichprobenumfang, handeln.
Andererseits ist bekannt, dass Manner ein hdheres Risiko flir das Auftreten einer schweren
Sepsis besitzen, dabei eine erhdohte Rate an Organdysfunktionen als Frauen aufweisen und
unter einer erhdhten Sterblichkeit leiden!® 8> 1071 yg|. auch Angele MK et al.[*%8! Hierdurch
lassen sich auch am ehesten die praoperativ erhohten mittleren Presepsin-Spiegel bei Man-
nern im Vergleich zu Frauen (1030pg/ml vs. 598pg/ml, p<0,05) erklaren, die auf die insge-
samt schwerere Erkrankung der mannlichen Patienten zurtickzufiihren ist (SOFA-Score 5,0
vs. 2,4, p=0,09). In der Literatur wird berichtet, dass fiir Presepsin keine Geschlechterunter-

schiede bestehen.[1%9
In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob es statistisch signifikante Unterschiede der

Biomarkerkonzentrationen zwischen den Gruppen ,keine Sepsis”, ,Sepsis” und ,Schwere

Sepsis/Septischer Schock” gibt. Um ein ,Springen” der Patienten zwischen den drei Gruppen
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zu verhindern, wurde dafiir das Sepsisstadium an Tag 0 als Referenz verwendet. Fiir alle Pa-
rameter lieR sich zumindest einmal im Beobachtungszeitraum ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen ,keine Sepsis“ und ,,Schwere Sepsis/Septischer Schock”
nachweisen. So weist Presepsin signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen an
den Tagen 0 bis 5, die mHLA-DR-Expression an den Tagen 0 bis 4, IL-6 an den Tagen 0 bis 5,
PCT an den Tagen 0 bis 6, das EAA an den Tagen 0 und 2 und CRP an Tag 1 auf. Signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen ,Sepsis“ und ,Schwere Sepsis/Septischer Schock”
konnten nur fiir Presepsin (Tage 0 bis 4), IL-6 (Tag 1) und PCT (Tag 0) nachgewiesen werden.
Zwischen den Gruppen , keine Sepsis” und ,Sepsis“ bestanden signifikante Unterschiede fiir
die mHLA-DR-Expression (Tag 0), IL-6 (Tag 0) und CRP (Tag 1).

In den Receiver Operating Characteristic-Analysen verfligt Presepsin im Vergleich zu den
anderen funf Parametern Uber die besten diagnostischen Eigenschaften in Bezug auf das
Vorliegen einer schweren Sepsis bzw. eines septischen Schocks. Praoperativ zeigt Presepsin
eine AUC von 0,93, eine Sensitivitat von 80%, eine Spezifitdt von 89,5%, einen positiven pra-
diktiven Wert von 80,6% und einen negativen pradiktiven Wert von 89,0%. Damit ist Presep-
sin gegenliber PCT (AUC 0,85, Sensitivitat 80%, Spezifitat 84,2%, PPW 73,6% NPW 88,4%)
und IL-6 (AUC 0,84, Sensitivitat 70%, Spezifitat 89,5%, PPW 78,5%, NPW 84,5%) liberlegen.
mHLA-DR-Expression (AUC 0,77), EAA (AUC 0,69) und CRP (AUC 0,64) verfiigen jeweils nur
Uber einen PPW von rund 50% und sind damit als diagnostisches Tool zur Diagnose einer
schweren Sepsis bzw. eines septischen Schocks nur wenig geeignet. Auch die NPWs sind mit
84,8% (mHLA-DR-Expression), 72,9% (EAA) und 77,9% (CRP) zu gering, um als zuverlassige
Ausschlussparameter dienen zu kénnen.

Zusatzlich wurden fiir jeden Tag im Beobachtungszeitraum ROC-Analysen durchgefihrt, um
die Pradiktion der Biomarker fiir den jeweils tagesaktuellen Sepsisstatus zu ermitteln. Dabei
zeigte Presepsin im Zeitverlauf an sechs von sieben Tagen die hochste AUC. Lediglich an Tag
3 verflgt IL-6 Uber die hochste AUC. Der pradiktive Wert von CRP steigt im Zeitverlauf an,
der des Endotoxin Activity Assays fallt im Verlauf ab.

Alle bisherigen Studien in Bezug auf die Diagnose einer Sepsis zeigen signifikant héhere,
mittlere Presepsinkonzentrationen in Sepsis-Patienten als in Patienten ohne Sepsis.[?>-97, 110-
1121 Auch fiir mHLA-DR-Expression(t13] |L-6[96: 97,102,112, 114] ' pCTI%, 97,112,114 ' AAI67] ynd CRPI%®
112,114] 5ind Berichte Uber signifikante Unterschiede zwischen septischen und nichtseptischen

Patienten bzw. zwischen den einzelnen Sepsisstadien in der Literatur zu finden.
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In den Vergleichsstudien, die zeitlich vor der Entdeckung von Presepsin liegen, werden zu-
meist PCT, IL-6 und CRP verglichen. Beispielsweise berichten Harbarth et al.l>3! von einer
Uberlegenheit von PCT gegeniiber IL-6 und CRP und fiir die Diagnose einer Sepsis. Zusatzlich
sind vier systematische Reviews und Meta-Analysen zum Nutzen von PCT zur Diagnosestel-
lung einer Sepsis verfiigbar. Tang et al.[®! stellen den Nutzen von PCT dabei in Frage, wih-
rend die Analysen von Luzzani et al.'%], Wacker et al.’”! und Uzzan et al.[®% den pradiktiven
Wert von Procalcitonin positiv bewertet. Luzzani et al.'* berichten dariiber hinaus eine
Uberlegenheit von PCT gegeniiber CRP.

Neuere Studien, die Presepsin untersuchen, vergleichen in der Regel Presepsin und PCT. Da-
bei berichten Yaegashi et al.3%, Liu et al.®?], Vodnik et al.[}1%, Takahashi et al.®¢], Kweon et
al.’’ und Shozushima et al.['¥ von einer Uberlegenheit von Presepsin gegeniiber PCT fiir
die Diagnose einer Sepsis. Yaegashi und Kollegen®*, Takahashi und Kollegen[®®!, Kweon und
Kollegen®”! und Shozushima und Kollegen™!l konnten dariiber hinaus auch eine Uberlegen-
heit von Presepsin gegeniiber Interleukin 6 zeigen. Vodnik et al.[!1%, Takahashi et al.[?¢], Ishi-
kura et all'1?l und Kweon et al.’”! untersuchten zusatzlich CRP und fanden eine Uberlegen-
heit von Presepsin und PCT gegeniiber CRP. Dagegen kommen Ulla et al.’¥ und Ishikura et
al.12l zu dem Schluss, dass PCT gegeniiber Presepsin iiber die besseren Eigenschaften zur
Diagnose einer Sepsis besitzt. Poggi et al.[!1®l konnten in einer Pilotstudie zeigen, dass Prese-
psin auch zur Diagnose einer Late-onset Sepsis (LOS) bei Friihgeborenen (<32SSW) geeignet
ist.

Es liegen nur wenige Untersuchungen in Bezug auf Sepsis vor, die das Endotoxin Activity As-
say mit anderen Biomarkern vergleichen. lkeda et al.’”! berichten, dass die Endotoxin-
Aktivitat besser zur Diagnose einer Sepsis geeignet ist als CRP, gegenliber PCT jedoch unter-
legen ist. Untersuchungen, welche die mHLA-DR-Expression quantitativ mit anderen Para-

metern in Bezug auf Sepsis vergleichen, fehlen.

Als weiterer Endpunkt wurde perioperative Organdysfunktion bzw. perioperatives Organver-
sagen untersucht. 38,7% der untersuchten Patienten entwickelten perioperativ, definiert als
Zeitraum zwischen prdoperativ und dem vierten postoperativen Tag, eine neu aufgetretene
Organdysfunktion bzw. ein Organversagen anhand der in Kapitel 2.2.1 unter ,,Schwere Sep-
sis“ aufgefiihrten Kriterien. Bei 75% der betroffenen Patienten kam es zu Stérungen in mehr

als einem Organsystem, wobei im Durchschnitt 2,3 Organsysteme in ihrer Funktion beein-
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trachtigt waren. Epidemiologische Studien an Patienten mit schwerer Sepsis berichten
durchschnittlich von einer geringeren Anzahl an betroffenen Organsystemen (1,36 bis 1,89),
allerdings mit erheblich heterogenen Definitionen von Organversagen bzw. -dysfunktion.®>
1171 Am h&ufigsten sind dabei Lunge, Herz/Kreislauf und Niere betroffen.[® 85 1171 Besonders
das akute Nierenversagen ist dabei mit erhohter Mortalitdt und, bei Gberlebter Sepsis, Mor-
biditit Giber die Entlassung hinaus assoziiert.['18 |In der vorliegenden Studie waren zwei Pati-
enten von akutem Nierenversagen betroffen, von denen einer im Verlauf verstarb. Ansons-
ten waren in der vorliegenden Studie Patienten mit perioperativer Organdysfunktion alter
(62,0 vs. 52,7 Jahre, p=0,35), mit mehr Komorbiditdten belastet (CCl 5,1 vs. 1,8 Punkte,
p<0,05) und akut kranker (SOFA 8,1 vs. 1,3 Punkte, p<0,01) als Patienten, die keine Organ-
dysfunktion entwickelten. Die Letalitdt in der Gruppe mit Organdysfunktion lag bei 41,7%,
ohne Organdysfunktion bei 0%.

Presepsin und Interleukin 6 weisen zu allen sieben beobachteten Zeitpunkten statistisch sig-
nifikant hhere Konzentrationen auf, wenn die Patienten perioperativ ein manifestes Organ-
versagen entwickelten. Procalcitonin zeigte nur in der Friih- (Tage 0 und 1) und Spatphase
(Tage 4 bis 6) signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Die mHLA-DR-Expression
ist an den ersten beiden Tagen signifikant erniedrigt bei Patienten mit Organdysfunktion
gegenlber Patienten ohne Organdysfunktion. CRP dagegen zeigt erst ab Tag 5 signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Fir die Endotoxin-Aktivitdt konnte zwar ein Trend
zu hoheren Werten bei Patienten mit Organdysfunktion festgestellt werden, dieser erreichte
jedoch nie die statistische Signifikanz. In der praoperativen ROC-Analyse verfligt Presepsin
Uber die beste AUC (0,93). Es folgen PCT (AUC 0,85), IL-6 (AUC 0,84), mHLA-DR-Expression
(AUC 0,77), EA (AUC 0,69) und CRP (AUC 0,64). Die positiven und negativen pradiktiven Wer-
te von Presepsin von 82,9% bzw. 87,7% bei einem Cutoff von 1200pg/ml sind dabei sehr gut
und belegen den Wert von Presepsin zur praoperativen Risikostratifizierung. Durch Redukti-
on des Cutoffs auf 900pg/ml lieRe sich der NPW und damit die Sicherheit auf 93,0% steigern,
bei einem dann auf 78,2% reduzierten PPW. PCT (Cutoff 1ng/ml, PPW 76,2%, NPW 84,2%)
und IL-6 (Cutoff 900pg/ml, PPW 80,9%, NPW 82,6%) besitzen eine geringere Aussagekraft.
Die mHLA-DR-Expression (Cutoff 20%, PPW 57,8%, NPW 83,4%) ist allenfalls als Ausschluss-
parameter geeignet. Endotoxin-Aktivitdt und CRP sind mit positiven pradiktiven Werten von
jeweils knapp tUber 50% und negativen pradiktiven Werten jeweils unter 80% deutlich unter-

legen und damit praoperativ insgesamt wenig geeignet, das Risiko fiir eine perioperative
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Organdysfunktion abzuschatzen. Im Zeitverlauf verfiigt Presepsin an sechs der sieben Mess-
punkte die hochste AUC und damit den besten Vorhersagewert in Bezug auf das perioperati-
ve Auftreten einer Organdysfunktion. Lediglich an Tag 3 ist Interleukin 6 Gberlegen. Die pra-
diktive Wertigkeit von CRP steigt im Zeitverlauf an (maximal AUC 0,79), die der Endotoxin-
Aktivitdat nimmt ab. Ab Tag 4 liegt die AUC der EA unter 0,5, was einem inversen Zusammen-
hang entspricht.

Letzteres ist Uiberraschend, da Biagioni et al.[*%l in einer (allerdings ebenfalls recht kleinen
Studie) Uber einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen hohen Endotoxin-
Spiegeln und neu aufgetretenen Organdysfunktionen berichten. Auch fiir hohe CRP-
Konzentrationen wird in anderen Studien bereits zu friiheren Zeitpunkten eine signifikante
Assoziation mit neu auftretenden Organfunktionsstérungen beschrieben.!'%! Fiir Presepsin
hingegen berichten auch Masson et al.[*3! {iber eine signifikante Assoziation mit Organdys-
funktionen. Sie konnten dabei auf Grund der héheren Fallzahl sogar nach einzelnen Organ-
systemen differenzieren und dabei einen Zusammenhang zwischen hohen Presepsin-
Spiegeln und Stoérungen in den Organsystemen Atmung, Niere, Leber und Gerinnung nach-
weisen. Fir die Inzidenz von Dysfunktionen im kardiovaskuldren System war dieser Zusam-
menhang nicht nachweisbar, wohl aber fiir die Dauer des Vasopressorbedarfs.®3! Besonders
gut untersucht ist auch der Zusammenhang zwischen Presepsin und dem Auftreten einer
disseminierten intravasalen Gerinnung (DIG), welche zwar seltenerl® 8% 112, 1171 3]s peijspiels-
weise respiratorische oder renale Dysfunktionen, aber mit besonders schweren Verlaufen
assoziiert und schwer zu therapieren ist. Ishikura et al.['*2l konnten fiir Presepsin, PCT, IL-6
und auch CRP signifikant hohere Biomarkerkonzentrationen in Patienten mit DIG im Ver-
gleich zu Patienten ohne DIG finden. Sowohl Ishikura und Kollegen!*'? als auch Takahashi
und Kollegen!®®! konnten durch ROC-Analysen zeigen, dass Presepsin besser als PCT, IL-6 und
CRP zur Vorhersage einer DIG geeignet ist. PCT wiederum war geeigneter als IL-6 und CRP

(ROC AUC Presepsin>PCT>IL-6>CRP).[96 112]

Neben dem generellen Auftreten von Organdysfunktionen und deren Anzahl kénnen auch
Scores genutzt werden, um die Schwere einer Erkrankung zu beurteilen und die Prognose
abzuschatzen. In der vorliegenden Studie wurden hierfiir der APACHE II- und der SOFA-Score
verwendet. Im Ergebnisteil wurde auf die Darstellung der Korrelationen der Biomarker mit

dem APACHE II-Score verzichtet, da diese Ergebnisse mit den Korrelationsanalysen des SO-
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FA-Scores weitestgehend redundant waren. Dies ist durch gréRere Uberlappungen der bei-
den Scores in Bezug auf Kategorien, in denen Punkte vergeben werden, zu erklaren. Dies
driickt sich auch in einer hohen Korrelation nach Spearman der beiden Scores untereinander
von im Mittel 0,75 aus (an jedem Tag p<0,001; vgl. auch Abb. 88). Die Wahl fir die Darstel-
lung fiel auf den SOFA-Score, da dieser im Gegensatz zum APACHE II-Score (iber keine ,,stati-

sche” Komponente (Age Points und Chronic health Score), die im Zeitverlauf unverandert

bleibt, verfigt. Der SOFA-Score zeigt
daher im Zeitverlauf relativ gesehen 164
groBere Schwankungen in Abhangig-
keit vom Zustand des Patienten, was

flir ein dynamisches Monitoring des

SOFA-Score

perioperativen Krankheitsverlaufes

glinstig ist.[73! o

Praoperativ korreliert von allen ge- ey

Spearmans Rho = 0,81

messenen Biomarkern Presepsin am T3 % P % P
APACHE lI-Score

engsten mit dem SOFA-Score (Spe- = e Korrelation zwischen APACHE Il- und SOFA-
armans Rho 0,77). Es folgen (dem Be-  ScoreanTag0

trag nach) PCT (Spearmans Rho 0,72), IL-6 (Spearmans Rho 0,64), mHLA-DR-Expression (-
0,50), CRP (Spearmans Rho 0,37) und Endotoxin-Aktivitat (Spearmans Rho 0,29). Dabei wa-
ren alle Korrelationen bis auf die der Endotoxin-Aktivitat statistisch signifikant. Die mHLA-
DR-Expression korreliert invers mit dem SOFA-Score, d.h. je hoher der SOFA-Score, desto
niedriger ist die mHLA-DR-Expression. Im Zeitverlauf wurden die jeweils tagesaktuellen SO-
FA-Scores mit den tagesaktuellen Biomarkerwerten korreliert. Dabei zeigte Presepsin an
allen Tagen eine signifikante Korrelation mit dem SOFA-Score. An den Tagen 0, 1, 4, 5und 6
verfligt Presepsin dabei im Vergleich mit den anderen Markern lber den hdchsten Spe-
arman-Korrelationskoeffizienten. An den Tage 2 und 3 korreliert IL-6 am besten mit dem
SOFA-Score und ebenso wie bei Presepsin ist die Korrelation zu jedem Beobachtungszeit-
punkt statistisch signifikant. Flir die mHLA-DR-Expression sind die Korrelationskoeffizienten
nur an den Tagen 0 bis 3 signifikant. Im Zeitverlauf zeigt sich eine Abschwachung der Korre-
lation. PCT korreliert nur an den Tagen 0 und 1, CRP nur an Tag 0 und die Endotoxin-Aktivitat

nie statistisch signifikant mit dem SOFA-Score. Fir die drei letztgenannten Parameter lasst

sich ebenfalls eine Abschwachung der Korrelation im Zeitverlauf zeigen.
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Auch zahlreiche andere Studien untersuchen Korrelationen zwischen Biomarkern und ver-
schiedenen Scoring-Systemen fiir Erkrankungsschwere und Organdysfunktion. Die meistver-
wendeten Scores sind SOFA-, APACHE II/1Il-, SAPS Il (Simplified acute physiology score)- und
MEDS (Mortality in emergency department sepsis)-Score. So korreliert Presepsin statistisch
signifikant mit SOFA-134 93, %61 APACHE []-19> 110, 1111 'SAPS |]-331 ynd MEDS-®>! Score. Kweon et
al.’’l konnten keine signifikante Korrelation zwischen Presepsin und APACHE Ill-Score nach-
weisen. Fir die mHLA-DR-Expression werden signifikante, inverse Korrelationen mit SOFA-
und APACHE II-Score berichtet.[**) Auch fiir IL-6[% 96 1021 pCTI%, 1191 ynd CRPM9> 119 [jegen
Berichte Uber signifikante Korrelationen mit dem SOFA- oder APACHE IlI-Score vor. Fir die
Endotoxin-Aktivitdt konnten in Ubereinstimmung mit der vorliegenden Studie auch Biagioni
et al.l'%! ynd Sato et al.['2% keine signifikante Korrelation mit dem SOFA-Score nachweisen.
Die Datenlagen zur Korrelation zwischen EA und APACHE lI-Score ist widerspriichlich.l67 121
In Bezug auf den Vergleich der Parameter untereinander berichten Takahashi et al.®®! im
Einklang mit der vorliegenden Studie von einer engeren Korrelation des SOFA-Scores mit
Presepsin, als mit IL-6, PCT und CRP. IL-6 und PCT sind in etwa gleichwertig und wiederum

gegeniiber CRP liberlegen.[®®!

Ein weiterer untersuchter Endpunkt waren Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthalts-
dauer (KH- bzw. ITS-Verweildauer). Zur Ermittlung der KH-Verweildauer wurde der praopera-
tive Tag als Starttag verwendet. Bei Patienten, die prdaoperativ schon langer stationar behan-
delt worden waren, wurden diese Tage nicht berlicksichtigt. Fiir die Errechnung der Korrela-
tionen fir KH- und ITS-Verweildauer an den Tagen 1 bis 6 wurden jeweils die noch verblei-
benden Tage verwendet.

Die mittlere KH-Verweildauer betrug 21,8+28,8 Tage. Die friiheste Entlassung fand am zwei-
ten postoperativen Tag statt. Die mittlere ITS-Verweildauer bezogen auf die Gesamtpopula-
tion lag bei 9,3+18,7 Tagen, wobei allerdings nur 35,5% aller Patienten mindestens einen Tag
auf Intensivstation lagen. Berlicksichtigt man ausschlieRlich die postoperativ intensivpflichti-
gen Patienten, so betragt die ITS-Verweildauer im Mittel 26,2+23,7 Tage. Die langste Liege-
zeit auf Intensivstation betrug 87 Tage.

Fiir die KH-Verweildauer besitzt praoperativ Procalcitonin den hochsten pradiktiven Wert
(Spearmans Rho 0,72). Es folgen Presepsin (0,66), IL-6 (0,62), CRP (0,51), mHLA-DR-

Expression (-0,44) und Endotoxin-Aktivitat (0,43). Im Zeitverlauf verfligt IL-6 an vier, PCT an
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zwei und Presepsin an einem der sieben beobachteten Tage liber den jeweils héchsten Kor-
relationskoeffizienten nach Spearman. Fir Presepsin und PCT ist die Korrelation zur KH-
Verweildauer dabei zu jedem Zeitpunkt statistisch signifikant, fir IL-6 an allen bis auf den
sechsten Tag. mHLA-DR-Expression (Tage 0 bis 2), Endotoxin-Aktivitat (Tage O bis 3) und CRP
(Tage 0 bis 2 sowie 5) korrelieren vor allem in der Anfangsphase signifikant mit der KH-
Verweildauer. Die Korrelation von mHLA-DR-Expression und EA nehmen dabei im Verlauf
stark ab und kreuzen an Tag 4 bzw. 5 sogar die Nulllinie.

Die Korrelation mit der ITS-Verweildauer ist insgesamt schwacher als mit der KH-
Verweildauer. Auch hier korreliert praoperativ Procalcitonin am starksten (Spearmans Rho
0,61). Es folgen IL-6 (0,58), Presepsin (0,51), mHLA-DR-Expression (-0,39), Endotoxin-Aktivitat
(0,29) und CRP (0,16). Wie bei der KH-Verweildauer verfligt auch fir die ITS-Verweildauer IL-
6 an vier, PCT an zwei und Presepsin an einem der Tage im Beobachtungszeitraum den bes-
ten Korrelationskoeffizienten. Fir keinen der Parameter ist die Korrelation an jedem Tag
statistisch signifikant. CRP weist zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Korrelation mit der
ITS-Verweildauer auf.

Anzumerken ist, dass die jeweiligen Tageswerte von IL-6, PCT und CRP auch den behandeln-
den Arzten zur Verfiigung standen, wahrend Presepsin, mHLA-DR-Expression und Endotoxin-
Aktivitat in der Regel nicht mitgeteilt wurden. IL-6, PCT und CRP kénnten somit die Entschei-
dungen der behandelnden Arzte in Bezug auf Entlassungen bzw. Verlegung beeinflusst ha-
ben, sodass ein Bias zugunsten von IL-6, PCT und CRP nicht auszuschlief3en ist.

Wenige Studien untersuchen den Zusammenhang zwischen Biomarkern und Aufenthalts-
dauern im Krankenhaus oder auf Intensivstation. Masson et al.?3! berichten, dass Patienten
mit hohen Presepsin-Spiegeln bei Aufnahme signifikant langer auf der Intensivstation ver-
bleiben. Latifi et al.['??l konnten in einer Studie an padiatrischen Patienten mit abdomineller
Sepsis zeigen, dass hohe IL-6-Konzentrationen mit signifikant langerer Krankenhausverweil-
dauer assoziiert sind. Valenza und Kollegen!*?! demonstrieren einen signifikanten Zusam-
menhang zwischen Endotoxin-Aktivitat und ITS-Verweildauer, konnten jedoch keinen Zu-
sammenhang zwischen EA und KH-Verweildauer feststellen. Sato et al.['?%! hingegen berich-
ten signifikant langere KH-Verweildauer bei Patienten mit hoher Endotoxin-Aktivitdt. Auch
fir hohe CRP-Spiegel wird eine signifikante Assoziation mit lingerer KH-Verweildauer!14

und ldngerer ITS-Verweildauer®®! berichtet.
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Die Notwendigkeit von postoperativen Reinterventionen bzw. Reoperationen ist ein haufiges
Problem. Besonders notfallmaRig operierte Patienten haben hierfiir ein hohes Risiko. Durch-
schnittlich rund 10% dieser Patienten erleidet eine Komplikation.[*?3! Das Risiko fiir unge-
plante Reoperationen liegt dabei bei 7,19% und damit 1,79mal hoher als bei elektiven Ope-
rationen.[!2%! Patienten mit ungeplanter Reoperation haben ein 8,94faches Risiko zu verster-
ben und miissen durchschnittlich 6mal langer im Krankenhaus verbleiben.[?4l Ein besonders
hohes Risiko haben dabei Patienten mit vaskuldren Erkrankungen oder Peritonitis.[*23 Das
Risiko zu versterben steigt mit der Anzahl der notwendigen Reoperationen an.'?>! Zu den
haufigsten postoperativen Komplikationen zahlen Infektionen im Operationsgebiet (SSI, sur-
gical site infection). 75% dieser Komplikationen treten vor dem elften postoperativen Tag
auf (Median achter Tag). Die Gesamtmortalitit von SSI liegt zwischen 7% und 19%.1126! Be-
sonders frihe SSI (vor dem sechsten postoperativen Tag) sind dabei signifikant und unab-
hdngig mit erhéhter Mortalitit assoziiert.®* Andererseits sind auch Komplikationen nach
Entlassung, die rund 40% aller Komplikationen ausmachen, mit erhéhter Mortalitat verbun-
den, besonders dann, wenn es bereits wahrend des Krankenhausaufenthalts zu Komplikati-
onen gekommen ist.[83!

In der vorliegenden Studie wurden reinterventionspflichtige Komplikationen definiert als
Komplikationen, die eine Reintervention bzw. Reoperation bis einschliel§lich des vierzehnten
postoperativen Tages notwendig machten. Sieben Patienten (22,7%) erlitten mindestens
eine reinterventionspflichtige Komplikation. Bei fliinf der sieben Patienten (71,4%) war dabei
mehr als eine Reintervention im Verlauf notig. Patienten mit reinterventionspflichtiger Kom-
plikation waren meist mannlich (71,4%), alter (63,8 vs. 54,1 Jahre, p=0,32), chronisch (CCI 5,6
vs. 2,3 Punkte, p=0,05) und akut krdanker (SOFA bei Einschluss 10,0 vs. 2,2 Punkte, p<0,01).
Die Letalitat in der Gruppe mit Reinterventionen war sehr hoch (71,4%), wahrend keiner der
Patienten ohne reinterventionspflichtige Komplikation verstorben ist.

Von den untersuchten Biomarkern zeigt allein IL-6 an allen untersuchten Tagen (Tage 1 bis 6)
statistisch signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne reinterventionspflich-
tige Komplikationen. Presepsin (Tage 2 und 5) und PCT (Tag 1) weisen auch jeweils zumin-
dest an einem Tag signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen auf. Fir die mHLA-
DR-Expression, Endotoxin-Aktivitdt und CRP lassen sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Un-
terschiede finden. Bei allen Biomarkern gibt es jedoch einen Trend zu héheren (bzw. niedri-

geren fiir die mHLA-DR-Expression) Werten fiir die Gruppe mit Reinterventionen.
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In den ROC-Analysen weisen drei der sechs Marker am zweiten postoperativen Tag ihre
hochste AUC auf. Interleukin 6 verfligt Gber die beste AUC (0,91), gefolgt von Presepsin
(0,86), EA (0,74), mHLA-DR-Expression (0,69), PCT (0,61) und CRP (0,56). Presepsin kommt
bei einem Cutoff von 1200pg/ml auf eine Sensitivitdt von 83%, eine Spezifitdt von 90%, einen
positiven pradiktiven Wert von 71% und einen negativen pradiktiven Wert von 95%. IL-6
hingegen verflgt bei einem Cutoff von 170pg/ml Gber eine Sensitivitdt von ebenfalls 83% bei
einer Spezifitat von allerdings nur 81%. Es resultieren ein PPW von 56% und ein NPW von
94%. Die restlichen Parameter wiesen deutlich schlechtere prognostische Eigenschaften auf.
Im Zeitverlauf weist IL-6 an den Tagen 1 bis vier sowie sechs die jeweils hochste AUC des
Tages auf. An Tag funf verfliigt Presepsin lUber die héchste AUC. Die AUC der Endotoxin-
Aktivitat ist im Verlauf fallend, die von CRP hingegen steigend mit einem Maximum von 0,73
an Tag 6.

Es gibt bisher so gut wie keine Studien, die explizit Biomarker in Bezug auf ihre Vorhersage-
kraft fir die Notwendigkeit von Reinterventionen nach abdominellen Operationen hin evalu-
ieren. Eine Studie untersuchte den prognostischen Wert von Lactat-Messungen aus Peri-
tonealflussigkeit und kam zu dem Schluss, dass es sich dabei um ein effektives Verfahren
handelt, um die Indikation zur Reoperation zu unterstiitzen. Die berichtete AUC lag bei 0,87,
die Sensitivitat bei 91%, die Spezifitat bei 81%, der PPW bei 72,4% und der NPW bei
94,4%.127) In anderen chirurgischen Bereichen ist der Einsatz von Biomarkern besser unter-
sucht. So gibt es in der orthopadischen Chirurgie eine Reihe von Studien, die Biomarker zur
Friherkennung von septischen Komplikationen nach Knie- und Hift-TEP-Operationen mit
dem Ziel untersuchen, die Indikation zur Revision moglichst friihzeitig stellen zu kénnen. Fir
diese Fragestellung scheinen in diesem Zusammenhang IL-6, PCT und CRP niitzlich zu
sein.[128 1291 Hjer besteht im Bereich der Abdominalchirurgie sicher weiterer Forschungsbe-
darf, insbesondere mit Blick auf die Haufigkeit von Komplikationen und die hohe Morbiditat
und Mortalitit, die damit einhergehen.[1?> 130, 1311 pje schnelle Einleitung einer suffizienten
Therapie ist dabei Prognose-bestimmend fiir ein gutes Outcome.[87-131-1331 Biomarker kénnen
hierbei, insbesondere bei postoperativ analgosedierten Patienten, eine Schllsselrolle spie-
len.[133]

Zuletzt wurde die Kombination der Parameter Presepsin und mHLA-DR-Expression unter-
sucht. Wahrend Presepsin einen klassischen Inflammationsparameter darstellt, bildet die

mHLA-DR-Expression die mit einer Sepsis einhergehende Immunsupression ab.!% Da in Pati-
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enten mit Sepsis ein Nebeneinander von Hyperinflammation und zeitgleicher Immunsupp-
ression besteht, die beide den Zustand und die Prognose des Patienten beeinflussen, er-
scheint es sinnvoll, flir ein Monitoring des Patienten beide Komponenten zu
quantifizieren.!'®! Da die beiden Parameter Presepsin (je hdher, desto schlechter) und mHLA-
DR-Expression (je niedriger, desto schlechter) sich in ihrer Aussage entgegengesetzt verhal-
ten, wurde der Quotient aus beiden Markern als neuer Parameter verwendet:

. . pg
g Presepsinkonzentration [m]

tient =
Quotien [ml * %] mHLA — DR — Expression [%)]

Die Kombination beider Parameter wurde in der vorliegenden Studie nur orientierend unter-
sucht. Die Erstellung einer komplexeren mathematischen Formel, die beispielsweise eine

Gewichtung der beiden Einzelparameter beinhalten kénnte, ware wiinschenswert. Der Quo-

Presepsin

tient ——
mHLA-DR—-Expr.

wurde in Bezug auf seinen pradiktiven Wert im Vergleich zu seinen Be-

standteilen sowie den anderen gemessenen Biomarkern hin evaluiert. Dabei wurden diesel-

ben Endpunkte wie bereits oben beschrieben untersucht. Hierbei zeigt sich, dass der Quoti-

Presepsin .. . . . . .
nt ————— flr die meisten Fr llungen r ign [ ine Einzelkompo-
e thLA_DR_EXpr_ Ur die meiste agestellungen besser geeignet als seine elkompo

nenten und insgesamt pradiktiver als alle anderen untersuchten Parameter ist.

Presepsin

Beziiglich der 90-Tage-Letalitat ist der Quotient mHLA—DR—Expr.

der einzige Parameter, der an

allen Tagen des Beobachtungszeitraums statistisch signifikante Unterschiede zwischen Uber-
lebenden und versterbenden Patienten aufweist und ist damit gegeniber allen anderen un-

tersuchten Parametern inkl. seiner beiden Komponenten tberlegen.

Presepsin

In den ROC-Analysen besitzt der Quotient ————
mHLA-DR-Expr.

keine groRen Vorteile im Vergleich

zu Presepsin. Gegenliber der mHLA-DR-Expression ist er zu jedem Zeitpunkt Gberlegen. So
kommt praoperativ sowohl der Quotient als auch Presepsin auf eine Sensitivitdt von 80%,
eine Spezifitdt von 92%, einen positiven pradiktiven Wert von 66% und einen negativen pra-
diktiven Wert von 96%. Die mHLA-DR-Expression verfigt im Vergleich dazu lGber eine Sensi-

tivitat von ebenfalls 80%, allerdings bei einer Spezifitdit von nur 83%, woraus ein PPW von

Presepsin

47% und ein NPW von 96% resultieren. Im Zeitverlauf verfligt der Quotient ——————— 2z
mHLA-DR—-Expr.

drei der sieben Messzeitpunkte (Tage 0, 1 und 3) allein iber die jeweils héchste AUC im Ver-
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gleich mit allen anderen Parametern. An den restlichen Tagen verfligen entweder Presepsin

oder mehrere Parameter (iber die hochste AUC. In Bezug auf die Prognose letaler Verlaufe

Presepsin

ergibt sich somit kein eindeutiger Vorteil des Quotienten —————
mHLA-DR—-Expr.

gegenlber Presep-

sin. Im friiher perioperativen Verlauf besteht aber moglicherweise ein Benefit im Vergleich

zu den Einzelparametern.

Presepsin

In Bezug auf den Endpunkt Sepsis verfiigt der Quotient THLA-DR-Expr.

im Vergleich zu den

anderen Parametern als einziger Parameter an allen Tagen statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen ,Schwere Sepsis/Septischer Schock” und , keine Sep-
sis“. Zwischen den Gruppen ,,Schwere Sepsis/Septischer Schock” und ,,Sepsis“ zeigt der Quo-

tient an den Tagen 0 bis 3 sowie 5 und 6 statistisch signifikante Unterschiede. Auch hier der

Presepsin

Quotient ——
mHLA-DR—-Expr.

gegenlber den anderen untersuchten Parametern Uberlegen. Zwi-

schen den Gruppen ,Sepsis” und , keine Sepsis” zeigt der Quotient wie auch Presepsin keine
signifikanten Unterschiede. Im Gegensatz dazu zeigen hier die mHLA-DR-Expression und IL-6
jeweils praoperativ signifikante Unterschiede.

In den ROC-Analysen zur Vorhersage des Zustands ,,Schwere Sepsis/Septischer Schock” ist
der Quotient insgesamt sowohl gegentliber seinen beiden Bestandteilen als auch den restli-
chen Parametern Uberlegen. Der Quotient verfligt an sechs der sieben Tage Uber die jeweils
hochste AUC im Verglich zu allen anderen Parametern, davon an Tag 5 gemeinsam mit Pre-
sepsin. Presepsin allein verfiigt an Tag 4 (iber die hochste AUC. Praoperativ verfiigt der Quo-
tient beispielsweise bei einer Sensitivitat von 80% und einer Spezifitat von 94,7% Uber einen
PPW von 89,3% und einen NPW von 89,6%. Damit besitzt der Quotient einen hdheren pra-
diktiven Wert sowohl als seine beiden Komponenten Presepsin (PPW 80,6%, NPW 89,0%)
und mHLA-DR-Expression (PPW 53,2%, NPW 84,4%), als auch als IL-6 (PPW 78,5%, NPW

84,5%), das unter den anderen vier Parametern lber die besten Werte verfligt.

Mit Blick auf den Endpunkt perioperative Organdysfunktion weist der Quotient

Presepsin

—————  wie auch Presepsin und IL-6 an allen Messpunkten signifikante Unterschiede
mHLA-DR-Expr.

zwischen Patienten mit und ohne Organdysfunktion auf. Die mHLA-DR-Expression zeigt le-

diglich an den Tagen 0 bis 2 statistisch signifikante Unterschiede.
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In den ROC-Analysen zur Vorhersage einer perioperativen Organdysfunktion ist der Quotient

Presepsin
mHLA-DR-Expr.

insgesamt am starksten pradiktiv. So verfligt der Quotient an sechs der sie-
ben Messzeitpunkte liber die jeweils hochste AUC im Vergleich zu den anderen Parametern.
An Tag 5 sind der Quotient und Presepsin mit einer AUC von jeweils 0,91 gleichwertig. An
Tag 4 verflgt Presepsin allein Giber die hochste AUC. Am ersten postoperativen Tag sind die
Unterschiede dabei am deutlichsten. So verfligt der Quotient (AUC 0,93) liber eine Sensitivi-
tat von 90% und eine Spezifitat von 89%, was in einem PPW von 84% und einem NPW von

93% resultiert. Presepsin (PPW 69%, NPW 92%) und die mHLA-DR-Expression (PPW 66%,
NPW 85%) sind deutlich unterlegen.

Presepsin

Der Quotient ———
mHLA-DR—-Expr.

gibt die Erkrankungsschwere gemessen am SOFA-Score von

allen untersuchten Parametern am besten wieder. Bei der Spearman-Korrelationsanalyse
der Biomarker mit dem SOFA-Score zeigt der Quotient genau wie Presepsin an allen Tage
eine signifikante Korrelation. Die anderen Parameter zeigen nur an einzelnen Zeitpunkten,
oder im Falle des EAA nie, signifikante Korrelationen mit der Erkrankungsschwere gemessen
am SOFA-Score. Der Quotient verfligt dabei an flinf der sieben Tage lber den héchsten Kor-
relationskoeffizienten. An den restlichen zwei Tagen korreliert Presepsin am starksten. Der

durchschnittliche Korrelationskoeffizient nach Spearman des Quotienten betragt 0,74.

In Bezug auf die Prognose der Krankenhausverweildauer ist keiner der untersuchten Para-

meter eindeutig Uberlegen. Hier verfligt praoperativ PCT (Spearmans Rho 0,72), an den Ta-

Presepsin

———— (Spearmans Rho 0,71 bzw. 0,78), an den Tagen 3 bis
mHLA-DR—-Expr.

gen 1 und 2 der Quotient

5 IL-6 (Spearmans Rho 0,68 bzw. 0,67 bzw. 0,60) und an Tag 6 Presepsin (Spearmans Rho
0,54) Uber die jeweils starkste Korrelation mit der KH-Verweildauer. Der Quotient ist dabei
an den Tagen 0 bis 3 gegeniiber seinen beiden Komponenten (iberlegen, ab Tag 4 jedoch auf
Grund der abnehmenden Korrelation der mHLA-DR-Expression in der Spatphase gegentiber
Presepsin unterlegen. Insgesamt ist der Quotient damit fiir die Prognose der KH-

Verweildauer nicht eindeutig pradiktiver als seine Bestandteile.

Presepsin

————  sehr gut zur Prognose der ITS-
mHLA-DR—-Expr.

Im Gegensatz dazu eignet sich der Quotient

Verweildauer. Auffallig hierbei ist, dass der Quotient als einziger Parameter besser mit der

125



Diskussion

ITS- als mit der KH-Verweildauer korreliert (durchschnittlicher Spearmans Rho 0,58 vs. 0,54).
Infolgedessen verfligt der Quotient an allen bis auf den vierten postoperativen Tag tber die
starkste Korrelation mit der verbleibenden ITS-Verweildauer. An Tag O ist PCT gleichwertig
(Spearmans Rho jeweils 0,61), an Tag 4 ist IL-6 Uberlegen. Dabei ist besonders auffallig, dass
obwohl die mHLA-DR-Expression Uber den gesamten Zeitraum nur maRig mit der ITS-

Verweildauer korreliert (an allen bis auf einen Tag Spearmans Rho <0,40), sie dennoch die

Presepsin

Korrelation des Quotienten ———
mHLA-DR—-Expr.

mit der ITS-Verweildauer gegeniiber Presepsin

steigert. Der Quotient besitzt in Bezug auf die Prognose der ITS-Verweildauer also eindeutig

Vorteile gegenlber der Verwendung der Einzelkomponenten.

Mit Blick auf den Endpunkt reinterventionspflichtige Komplikationen zeigt der Quotient

Presepsin
mHLA-DR-Expr.

an funf der sechs Tage signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und
ohne Reintervention. Damit ist der Quotient seinen beiden Bestandteilen tberlegen, da Pre-
sepsin allein lediglich an zwei Tagen und die mHLA-DR-Expression allein nie signifikante Un-
terschiede zwischen beiden Gruppen aufweist. Interleukin 6 hingegen zeigt an allen Tagen
statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen und ist damit auch gegeniber

dem Quotienten lberlegen.

Presepsin

In den ROC-Analysen ist der Quotient ———
mHLA-DR—-Expr.

gegenliber seinen beiden Bestandteilen

Uberlegen. Am ersten postoperativen Tag verfligt der Quotient Uber eine Sensitivitat von
83%, eine Spezifitat von 83%, einen positiven pradiktiven Wert von 59% und einen negativen
pradiktiven Wert von 94%. Dies ist sowohl im Vergleich zu seinen Bestandteilen Presepsin
und mHLA-DR-Expression (PPW jeweils 53%, NPW jeweils 90%), als auch zu den anderen
Biomarkern wie beispielsweise IL-6 (PPW 38,3%, NPW 92,5%) liberlegen. Dennoch besitzt IL-
6 in Bezug auf reinterventionspflichtige Komplikationen an vier von sechs Tagen eine hdhere

AUC als der Quotient.

Presepsin

——  eine
mHLA-DR—-Expr.

In der Zusammenschau aller untersuchten Endpunkte ist der Quotient

neue, vielversprechende Kombination, die zur Diagnose und Prognoseabschatzung bei Sepsis
geeignet und gegenliber den anderen untersuchten Parametern, zumindest teilweise, liber-

legen scheint.
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Beim Vergleich der sechs Biomarker Presepsin, mHLA-DR-Expression, Interleukin 6, Procalci-
tonin, Endotoxin-Aktivitat und CRP kommt man zu dem Schluss, dass von den genannten
Presepsin und IL-6 insgesamt filir das perioperative immunoinflammatorische Monitoring
von Patienten mit operationspflichtiger Infektion am besten geeignet sind. Presepsin ist am
starksten pradiktiv in Bezug auf die Endpunkte ,,90-Tage-Letalitat”, ,Sepsisstadium® sowie
»perioperative Organdysfunktion” und korreliert am besten mit dem Zustand des Patienten,
gemessen am SOFA-Score. Interleukin 6 korreliert am starksten mit der Krankenhaus- und
Intensivstationsverweildauer und besitzt die besten prognostischen Eigenschaften in Bezug
auf postoperativ auftretende, reinterventionspflichtige Komplikationen. An dritter Stelle in
Bezug auf den in der vorliegenden Studie gezeigten pradiktiven Wert liegt PCT, gefolgt von
der mHLA-DR-Expression. CRP und Endotoxin-Aktivitat sind in der vorliegenden Studie insge-

samt nur wenig zum perioperativen Verlaufsmonitoring geeignet.
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6 Zusammenfassung / Summary

Presepsin ist ein innovativer Biomarker mit vielversprechenden Eigenschaften. In der vorlie-
genden Studie zum perioperativen immunoinflammatorischen Monitoring von Patienten mit
operationspflichtigen, intraabdominellen Infektionen zeigt Presepsin vergleichbare Eigen-
schaften wie Interleukin 6 und héhere diagnostische und prognostische Relevanz als Procal-
citonin. Weitere Studien sind nétig, um die Vor- und Nachteile sowie Einsatzmdoglichkeiten
der genannten Biomarker im komplexen Feld der kritisch kranken, chirurgischen Patienten
weiter zu charakterisieren. Die mHLA-DR-Expression als funktioneller Surrogatparameter fir
Immunsuppression kann einen nitzlichen Marker darstellen, der dem Kliniker zusatzliche
Informationen Uber den Zustand des Patienten bietet. Nichtsdestotrotz ist die mHLA-DR-
Expression fir die meisten Fragestellungen gegeniiber Presepsin, IL-6 und PCT unterlegen.
Die vorliegende Studie demonstriert jedoch die Vorteile einer Kombination der mHLA-DR-

Expression mit Markern der Hyperinflammation wie Presepsin oder IL-6, wie in dieser Arbeit

. . P i . . .
am Beispiel des Quotienten —ooopen gezeigt werden konnte. CRP ist gegeniiber Prese-

mHLA—-DR—Expr.
psin, IL-6 und PCT deutlich unterlegen und sein diagnostischer und prognostischer Wert in
der vorliegenden Studie nur gering. Auch fir die Endotoxin-Aktivitat gibt es keine Evidenz fir
den routinemaRigen Gebrauch. Als sehr spezialisierter Parameter kann die Bestimmung der
Endotoxin-Aktivitat jedoch in ausgesuchten Situationen zusatzliche Informationen liefern,
z.B. bei unklarem Infektfokus und unklarem Erreger. Dariiber hinaus sind Einsatzmaoglichkei-
ten im Zusammenhang mit therapeutischen Interventionen, die auf die Elimination von En-

dotoxin aus dem Blut von Patienten mit gram-negativer Sepsis zielen, denkbar.

Presepsin is an innovative biomarker with promising characteristics. In this trial for the peri-
operative immune-inflammatory monitoring of patients with intra-abdominal infection and
need for urgent surgical treatment, presepsin performed comparable to interleukin 6 and
superior to procalcitonin regarding prognostic and diagnostic issues. Further studies are re-
quired to elucidate and compare the advantages and disadvantages of these biomarkers in
the complex area of critically ill surgical patients. The mononuclear HLA-DR-expression as a
functional surrogate parameter for immuno-suppression can be a useful tool, providing ad-

ditional information on the current state of the patient to the clinician. However, mHLA-DR-
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expression alone performed inferior to presepsin, IL-6 and PCT. In combination with markers
of hyperinflammation, e.g. presepsin or IL-6, it can raise diagnostic and prognostic perfor-
mance of these biomarkers, as shown in this study. CRP performed inferior to presepsin, IL-6
and PCT and was of little use for all studied issues. Regarding the endotoxin-activity there is
little evidence to provide a widespread use, too. However, as a very specialised parameter
EA can be beneficial in selected situations, e.g. infection with unknown focus or pathogen.
Additionally, EA may be used in context of therapeutic interventions targeting the elimina-

tion of endotoxin from the blood of patients with gram-negative sepsis.
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