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1 Einleitung

1.1 Einfithrung

Jéhrlich unterziehen sich weltweit {iber 230 Millionen Menschen chirurgischen Eingriffen.
Bei den meisten Operationen handelt es sich um Interventionen mit einem Risiko mit weniger
als 1 % fiir schwerwiegende postoperative Komplikationen [1]. Jedoch zdhlen ca. 25 Millio-
nen Operationen zu Hochrisikooperationen, deren Patienten durchschnittlich zu 12 % vor der
Entlassung versterben. Einige dieser Hochrisikooperationen zdhlen zur Gruppe der kolo-
rektalen Eingriffe. In Bezug auf das Komplikationsrisiko miissen diese Eingriffe jedoch
abhédngig von der Dringlichkeit der Operation selbst betrachtet werden, denn im Gegensatz zu
Notfall-Operationen haben elektive Eingriffe ein deutlich niedrigeres Risiko fiir postoperative

Komplikationen und demnach auch ein niedrigeres Mortalitétsrisiko [2].

Kolorektale Eingriffe bergen, abgesehen von den allgemeinen postoperativen Komplikationen
wie Blutung und Infektion, die relativ seltene aber potentiell schwerwiegende Komplikation
der Anastomoseninsuffizienz (Al). Darunter versteht man eine Nahtdehiszenz der anastomo-
sierten (verbundenen) Darmenden. Diese kann lediglich lokale Entziindungsreaktionen zur
Folge haben oder zu einer Peritonitis fiihren, welche die Morbiditits- und Mortalititsrate

deutlich erhoht.

Abhéngig von der genauen Art der chirurgischen Intervention und anderen Risikofaktoren,
auf die im folgenden Kapitel néher eingegangen wird, liegt das Risiko einer solch schwerwie-
genden Komplikation je nach Studie und dem darin untersuchten Patientengut zwischen 3 und
23 % [3]. Dies fiihrt besonders bei spiatem Erkennen der Komplikation zu einem Anstieg der

Mortalitétsrate auf bis zu 22 % [4].

Da Al zu Beginn oftmals klinisch stumm verlaufen, ist es schwierig, diese oder andere
infektiose postoperative Komplikationen frithzeitig zu erkennen [5]. Je friiher jedoch eine den
Patienten gefdhrdende Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf festgestellt werden
kann, desto frither kdnnen GegenmalBnahmen wie eine antibiotische Therapie ergriffen und

somit die perioperative Morbiditdt und Mortalitét gesenkt werden.

Zur Detektion von Al und intraabdominellen septischen Komplikationen (IASC) dienen

abgesehen von der Symptomatik des Patienten (z.B. Fieber, abdominelle Schmerzen)
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verschiedene Biomarker, die im Blut gemessen werden und Entziindungsreaktionen im
Kérper anzeigen kénnen. Speziell fiir Al ist zusitzlich die regelmiBige Uberpriifung der
Drainagefliissigkeit von besonderer Bedeutung, da ein triibes Sekret auf eine Insuffizienz

hindeuten kann.

Im klinischen Alltag haben sich vor allem bei Patienten mit scheinbar unkompliziertem
postoperativem Verlauf die Leukozyten (WCC) und das C-reaktive Protein (CRP) fiir das
postoperative Monitoring durchgesetzt. Die spezifischeren und sensitiveren Biomarker wie
Procalcitonin (PCT) und Interleukin 6 (IL-6) sind aus Kostengriinden hauptséchlich kritisch

kranken Patienten oder Patienten mit besonderen Fragestellungen vorbehalten.

Mit diesen und mit bisher noch wenig etablierten Biomarkern wie z.B. Presepsin, einem
16slichen Subtypen des CD14-Rezeptors (Cluster of Differentiation-14-Rezeptor), konnte es
jedoch mdglich werden, den postoperativen Verlauf der Patienten besser zu liberwachen. In
dieser Studie sollen die oben genannten Biomarker dahingehend untersucht werden, ob diese
in Bezug auf die Diagnose einer Al oder einer IASC einen Vorteil gegeniiber der alleinigen
klinischen Uberwachung bieten. Zudem sollen bereits etablierte Biomarker wie CRP, PCT
und WCC miteinander und mit zu evaluierenden Biomarkern wie Presepsin und Endotoxin

auf ihre diagnostische Aussagekraft hin verglichen werden.
1.2 Anastomoseninsuffizienz (AI)

1.2.1 Definition und Klassifikation

In der kolorektalen Chirurgie versteht man unter einer Al einen Defekt der intestinalen
Darmwand zwischen den beiden anastomosierten Darmenden. Dieser kann zu einer
Kommunikation zwischen Darmlumen und Intraperitonealraum und dadurch zur Infektion des

Peritoneums mit Darmbakterien und zur Entziindungsreaktion (Peritonitis) fiihren.

Eine einheitliche Definition einer Nahtinsuffizienz besteht jedoch nicht, was es schwer macht,
Daten beziiglich Insuffizienzraten zu vergleichen. Dies erklidrt unter anderem, dass die
publizierten Insuffizienzraten zwischen 3 und 23 % liegen [3]. Weitere Daten zeigen sogar
Raten von bis zu 36 % [4]. Die Definition kann von verunreinigter Drainagefliissigkeit bis zur
erforderlichen Relaparotomie reichen. Bruce et al. verdffentlichten 2001 eine Studie iiber die
Anzahl der Definitionen von gastrointestinalen Al. Unter 97 Studien waren alleine 29

verschiedene Definitionen flir Al vertreten [6].
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Eine Klassifikation beziiglich des Schweregrades der Insuffizienz wurde von der International
Study Group for Rectal Cancer (ISREC) verfasst und gliedert sich in drei Gruppen, je nach

erforderlicher Intervention (sieche Tabelle 1) [3].

ISREC-Konsensusdefinition der AI nach anteriorer Rektumresektion

Grad [Klinischer Zustand

A Al die keine aktive therapeutische Intervention erfordert
B Al die eine aktive therapeutische Intervention, jedoch keine Relaparotomie erfordert
C Al die eine Relaparotomie erfordert

Defekt der Darmwandintegritdt im Bereich der kolorektalen oder koloanalen Anastomose
Defini- |(einbegriffen Hand- oder Klammernahtreihen von neorektalen Reservoirs), der in einer

tion Kommunikation der intra- und extraluminalen Kompartimente resultiert. Ein pelviner Abszess
im Bereich der Anastomose ist mit einer Al gleichzusetzen

ISREC International Study Group for Rectal Cancer.

Tabelle 1: Die ISREC Konsensusdefinition der AL, nach [3]
1.2.2 Epidemiologie und Atiologie

Wie schon im vorangegangenen Kapitel erwdhnt wurde, variiert die Inzidenz von Al aufgrund
der fehlenden einheitlichen Definition. Der Beobachtungszeitraum der Studie spielt ebenfalls
eine gravierende Rolle. In einem kiirzeren Zeitraum werden lediglich die unmittelbar
postoperativen Insuffizienzen miteinbezogen, bei einer Langzeitanalyse jedoch auch
Insuffizienzen, welche sich spéter manifestieren [7, 8]. Zudem variiert die Inzidenzrate der Al
in klinischen Studien stark in Abhéngigkeit von patientenspezifischen Charakteristika,
beispielsweise  chronisch  entziindliche = Darmerkrankungen,  Diabetes  mellitus,

Malignomerkrankungen, usw.

Eine weitere Variable ist die Art des chirurgischen Eingriffes, da rektale Anastomosen eine
durchschnittliche Insuffizienzrate von 11-12 %, Kolonanastomosen jedoch eine weitaus

geringere Rate von 3-4 % aufweisen [9].

Die exakte Pathophysiologie der Al ist noch nicht in Génze verstanden. Der aktuelle
Wissensstand besteht im Wesentlichen darin, dass eine gute Vaskularisation und eine
spannungsfreie Lage der Anastomose wichtige Faktoren fiir einen komplikationslosen
postoperativen Verlauf sind [8, 10, 11]. Eine weitere Rolle scheint das kolorektale Mikrobiom

zu spielen [12].

Abgesehen davon hingt die Qualitdt der Anastomose vom einwandfreien Zustand des Stapler-
Geriites bzw. den chirurgischen Fihigkeiten des Operateurs bei einer Handnaht ab. Uber die

Fragestellung, ob mit dem Klammernahtgeréit angefertigte oder handgendhte Anastomosen
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hochwertiger seien, wurden bislang zahlreiche Arbeiten publiziert. 2001 schrieben Lutosa et
al., dass es keinen Anhaltspunkt dafiir gebe, dass handgendhte Anastomosen jenen mit
Klammernahtgerit angefertigten iiberlegen seien oder umgekehrt. Diese Daten bezogen sich
auf alle kolorektalen Anastomosen, unabhéngig von der Hohe der Anastomose [13, 14]. Auch
Liu et al. konnten in einer groflen retrospektiven Studie zeigen, dass es keinen signifikanten
Unterschied beziiglich der Komplikationsrate zwischen den beiden Techniken gibt. Die
Operationszeiten konnten jedoch durch die Anwendung eines Klammernahtgerites
mafgeblich verkiirzt werden. Dies wirkte sich wiederum aufgrund der kiirzeren Narkosedauer

positiv auf die perioperative Morbiditét der Patienten aus [15].

1.2.3 Risikofaktoren

Das Risiko einer Al nach einem kolorektalen Eingriff hingt von mehreren Faktoren ab (sieche
Abbildung 1) [16]. Ein Wesentlicher Faktor besteht in der Hohe der Anastomose und somit
der Art des chirurgischen Eingriffes [10, 16-19]. Rullier et al. berichteten iiber ein 6,5 mal
hoheres Risiko bei Anastomosen, welche tiefer als 5 cm ab ano liegen, im Vergleich zu jenen
iiber 5 cm ab ano [17]. Rudinskaite et al. schrieben iiber ein 3,5 fach hoheres Risiko bei einem
Abstand von weniger als 10 cm ab ano, was wiederum die Hypothese bestirkt, dass das

Risiko einer Insuffizienz mit tieferer Lage zunimmt [18].

Neben der Hohe der Anastomose wurden ménnliches Geschlecht, Alter iiber 60 Jahre,
Ubergewicht, Mangelernihrung, ein vorausgegangener abdomineller Eingriff, eine sehr lange
Interventionszeit und das Vorliegen einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung oder
eines Rektumkarzinoms mit einem Abstand tiefer als 12 cm ab ano als Risikofaktoren
identifiziert. Zudem zeigte sich in einigen Studien, dass Patienten mit neoadjuvanter
Radiochemotherapie, Steroid-Medikation, perioperativen Bluttransfusionen oder erhéhtem
Alkohol- und Nikotinkonsum ebenfalls ein erhohtes Risiko haben, eine Al zu erleiden [4, 9,

10, 16-20].



Einleitung

Patient
Alter, Geschlecht, Mangelerndhrung, vorangegangene Operation, Komorbiditaten,
Adipositas, Maligne Erkrankung

\ 4 \ 4

Chirurgische Expertise Anzahl der durchgefiihrten
Operationen
Operation

Art der Operation, OP-Dauer, Blutverlust, Konversion, Tumorgrofde, Adhdsionen,
iatrogen verursachte Komplikation

\ 4

Postoperative Komplikation
Blutung, Abszess, Wundheilungsstérung, Obstipation, Al, Internistische Komplikation

Abbildung 1: Allgemeine Risikofaktoren und Komplikationen in der kolorektalen Chirurgie, modifiziert
nach [16]

In einigen Studien wird auch dariiber berichtet, dass durch ein protektives Ileostoma die
Insuffizienzrate gesenkt werden kann, jedoch scheint es lediglich bei einer Insuffizienz das
Risiko einer Peritonitis zu verringern. Dies ist derzeit Gegenstand zahlreicher
wissenschaftlicher Diskussionen. Fiir den Grofteil der Patienten ohne Insuffizienz ist ein
protektives Ileostoma jedoch eine zusitzliche Belastung, insbesondere da ein weiterer
operativer Eingriff zu Riickverlagerung durchgefiihrt werden muss [19, 21]. Im Jahr 2010
wurden zwei Arbeiten zu diesem Thema verdffentlicht. Ulrich et al. fiihrten die Argumente,
welche fiir eine protektive Stomaanlage sprechen, auf. Sie konnten mittels Literaturrecherche
zeigen, dass die Anzahl der Relaparotomien bei Patienten mit Al bei Patienten mit protektiv
angelegtem Ileostoma signifikant niedriger ist als bei Patienten ohne Ileostoma [22].
Kasparek et al. filhrten die Gegenargumente auf und zwar, dass bei jenen Patienten, welche
keine Al erlitten, das protektiv angelegte Ileostoma die Lebensqualitdt massiv senken wiirde.
Es sei deshalb das Ziel, Patienten mit erhohtem Risiko fiir Al prdoperativ zu identifizieren

und nur jene mit hohem Risiko fiir eine Al mit einem protektiven Ileostoma zu versehen [23].
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Dekker et al. beschiftigen sich seit einigen Jahren mit einem Risikoscore (Colon Leakage
Score, CLS), der sich im Wesentlichen aus den oben genannten Risikofaktoren
zusammensetzt. Ziel dieses Scores ist es, bereits prdoperativ Patienten zu identifizieren, die
von einem protektiven Ileostoma profitieren konnten [19]. Ebenso konnte man diesen Score
dazu nutzen, das betroffene Patientenkollektiv postoperativ intensiver zu iliberwachen und

schneller auf eine beginnende Komplikation zu reagieren.

1.2.4 Symptomatik, Diagnostik und Therapie

Die Verdachtsdiagnose einer Al wird primér aufgrund klinischer Symptome gestellt. Die
Kardinalsymptome gleichen denen einer Peritonitis und sind abdomineller Druckschmerz,
Abwehrspannung, Loslassschmerz (zusammengefasst als Peritonismus) und Fieber. Die
klinischen Symptome treten jedoch nicht regelhaft auf und sind unzuverldssig, da die
Insuffizienz sowohl gedeckt als auch extraperitoneal auftreten kann [24]. Zusétzlich kann es
auch zu septischen Symptomen wie Tachykardie, Hypotension oder Tachypnoe kommen [5,
25]. Einige Komplikationen #uBern sich weitaus subtiler mit Ubelkeit, Ileus oder leichter
Temperaturerhéhung [11]. Laut Welsch et al. ist ,jede Abweichung von einem normal zu
erwartenden postoperativen Verlauf mit kontinuierlicher Schmerzreduktion, weichem
Abdomen, unauffilliger Wunddrainage, Kostaufbau und  Riickgang  der

Entziindungsparameter *“ verdéchtig fiir das Vorliegen einer Insuffizienz [3].

Leider ist es, wie oben beschrieben, rein durch das klinische Monitoring des Patienten oft
schwierig, die Diagnose einer Al zu stellen, da die klinischen Symptome oftmals unspezifisch
sind. Zudem ist die Diagnose allein durch die klinische Beobachtung oder durch Inspektion

der Drainagesekrets hdufig erst zu einem spéten Zeitpunkt moglich [26].

Den Dulk et al. verdffentlichten 2008 einen ,Leakage Score” fiir ein standardisiertes
postoperatives Patientenmonitoring zur Verkiirzung der Diagnosedauer bei Al. Es handelt

sich hier um ein vorwiegend klinisches Monitoring (siche Tabelle 2 und Abbildung 2) [27].
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Klinischer Eintrag Normwert Punkte  Abweichung Punkte
Allgemein
Fieber < 38,0°C 0 >38,0°C 1
Herzfrequenz <100/min 0 >100/min 1
Atemfrequenz <30/min 0 > 30/min 1
Diurese 230 ml/h 0 <30ml/h 1
Kognitiver Status normal 0 Agitiertheit, Lethargie 2
Klinischer Status stabil 0 Verschlechterung 2
Klinische Untersuchung
Hinweis auf Ileus nein 0 ja 2
Magenretention nein 0 ja 2
Platzbauch nein 0 ja 2
Abdominelle Schmerzen nein 0 ja 2
Laborparameter
Zeichen einer Infektion nein 0 ja 1
Nierenfunktion Kreatinin stabil 0 Kreatinin-Anstieg 1
Erndhrung normal 0 iiber Magensonde/Parenteral
Tabelle 2: Scoring System zur Friiherkennung von Al, modifiziert nach [27]
Insuffizienz-Score
< 3 Punkte 4-7 Punkte > 8 Punkte Diagnostizierte Al
keine Intervention Reevaluierung CT-Abdomen
und mit rektalem
Laborkontrolle Kontrastmittel
nach 12h; ggf.
CT-Abdomen
mit rektalem
Kontrastmittel

negativer CT-Befund (keine Al):
Anderer Fokus?
Relaparotomie? bei Ausbleiben
einer Intervention
Laborkontrolle in 12h

v

Therapie

Positiver CT-Befund (Al):
Umgehende Einleitung einer

Relaparotomie?

Abbildung 2: Scoring System zur Fritherkennung von Al, modifiziert nach [27]

Zusitzlich zu engmaschigen klinischen Kontrollen kénnen moglicherweise Biomarker im

Serum wie CRP oder PCT bestimmt werden, um friihzeitig eine Al oder IASC zu detektieren.
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Des Weiteren gibt es verschiedene Moglichkeiten zur Diagnosesicherung. Einerseits kann
durch einen positiven mikrobiologischen Befund des Drainagesekrets bereits eine Al vermutet
werden. Zudem kann eine Passagepriifung mittels Gastrografin durchgefiihrt werden.
AufBlerdem kann die Anastomose endoskopisch untersucht werden. Hierbei kann die
Anastomose sehr gut hinsichtlich ihrer Grofle, Durchblutung und Heilungstendenz
begutachtet werden. Dies ist jedoch in der friihen postoperativen Phase durchaus riskant, da
durch die applizierte Luft Druck auf die frische Wunde ausgeiibt wird und die Anastomose
ggf. selbst durch das Endoskop mechanisch kompromittiert werden kann. Als
aussagekriftigste Untersuchung gilt laut einigen Studien die Computertomographie (CT) mit
rektaler Kontrastmittel-Gabe. Hier kann das Abdomen auf Fisteln, freie Fliissigkeit oder Luft
sowie Austritt von Kontrastmittel untersucht werden. Die Beurteilung der Anastomose direkt

ist allerdings nicht moglich [3, 11, 25, 28].

,, The best treatment is prevention* meinten Hyman et al. in Bezug auf die optimale Therapie
einer Al. Abgesehen davon ist es in der Therapie von Insuffizienzen und von septischen
Komplikationen wichtig, moglichst schnell die Diagnose zu sichern und darauf zu reagieren.
In einer Arbeit von Bakker et al. konnte gezeigt werden, dass eine akkurate prdoperative
Selektion der Patienten, intensive postoperative klinische Kontrollen und die friithzeitige
Therapie einer vermuteten Al einen positiven Einfluss auf die postoperative Mortalitdt haben
[29]. Die Art der Therapie hidngt stark vom vorliegenden Befund ab (siche Tabelle 3).
Prinzipiell stehen, je nach Schweregrad der AI (siche Tabelle 3) und der klinischen
Symptomatik, verschiedene therapeutische MaBBnahmen zur Verfiigung. Es gibt in manchen
Féllen die Moglichkeit einer konservativen Therapie mit alleiniger intravendser
Antibiotikagabe. Diese kann aber auch mit interventionellen Verfahren, wie einer CT-
gestiitzten Drainageanlage oder in schwerwiegenderen Féllen mit einer operativen Revision
kombiniert werden. Zu weiteren interventionellen Verfahren gehort die endoskopische
Applikation von Stents oder Clips, oder auch die endoskopisch durchgefiihrte
Vakuumtherapie. Ist eine operative Revision notwendig, gibt es die Moglichkeit einer
Anastomoseniiberndhung oder einer Neuanlage der Anastomose. Ultima Ratio ist ein
Auflosen der Anastomose im Sinne einer Diskontinuitétsresektion mit endstdndigem Stoma.
Je nach Situation muss die beste Therapie individuell fiir den Patienten angepasst werden [3,

5,10, 11, 25, 30, 31].
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Einteilung Befund Konsequenzen

Grad | Gut drainiert, Konservative
ohne Sepsis Therapie

Grad Il Ausreichend drainiert,  Ausschaltung aus

Grad Ill

aber ohne Sepsis der Intestinalpassage
Unzureichend/nicht Revision zur Herd-
drainiert, mit Sepsis sanierung

Tabelle 3: Klinische Manifestation der AI und deren therapeutische Konsequenz, nach [25]

Chirurgische Komplikationen kdnnen im Allgemeinen nach Clavien-Dindo eingeteilt werden.

In der von Dindo et al. entwickelten Klassifikation fiir Komplikationen nach chirurgischen

Eingriffen wird zwischen fiinf verschieden schweren Komplikationsgraden unterschieden

(siche Tabelle 4) [32]. Diese Komplikationsgrade werden mittels erforderlicher Therapie oder

Intervention eingeteilt und reichen von keiner Therapie (I) iiber chirurgische Revision (ITI-1V)

bis hin zum Tod des Patienten (V) [32].

Grad Definition

| jede Abweichung vom normalen p.o. Verlauf, keine Intervention nétig

Il pharmakologische Behandlung, Bluttransfusion, parenterale Erndhrung nétig
1]} chirurgische, endoskopische und radiologische Intervention nétig

llla - ohne Vollnarkose

Ilib - mit Vollnarkose

\' lebensbedrohliche Komplikation, intensivmedizinische Behandlung nétig
IVa - Single Organversagen (z.B. Dialyse)

IVb - Multiorganversagen

V Tod des Patienten

Suffix ,d“ |andauern der Komplikation auch nach Entlassung (disability)

Tabelle 4: Clavien-Dindo Klassifikation, modifiziert nach [32]

1.2.5 Bedeutung und Folgen

Bei einer Al handelt es sich um eine potenziell lebensbedrohliche postoperative Komplikation

mit Mortalitdtsraten von 6-22 %. Wie schon in den vorherigen Kapiteln beschrieben, kann

eine Insuffizienz zu Abszessen, jedoch auch zu einer Peritonitis mit Sepsis bis hin zum
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Multiorganversagen fithren. Des Weiteren konnen sich Wundheilungsstorungen oder

Strikturen in der Darmwand ausbilden [4, 8, 10, 17].

Zudem berichten etliche Studien von einer vermehrten Inzidenz lokaler Rezidive bei Patienten
mit Rektum- und Kolonkarzinom, die eine AI erlitten, im Vergleich zu Patienten mit

komplikationslosem postoperativen Verlauf [3, 8, 11, 27, 28, 33-39].
1.3 Peritonitis

1.3.1 Grundlagen der Peritonitis

Als Peritonitis bezeichnet man eine lokale oder generalisierte (diffuse) Entziindung des

Peritoneums, welche haufig auf eine Infektion zuriickzufiihren ist [40].

Das Peritoneum ist eine serose Haut, welche die Peritonealhéhle von innen auskleidet. Es
handelt sich um eine bidirektionale semipermeable Membran, welche Fliissigkeit sezernieren
und resorbieren kann. Unter physiologischen Bedingungen enthélt die Peritonealhdhle ca. 100
mL serdse Fliissigkeit, welche eine bessere Verschieblichkeit der inneren Organe

gewihrleitet.

Eine Peritonitis kann mehrere Ursachen haben. Die fiihrenden Ursachen sind jedoch
Perforationen des Gastrointestinaltraktes, postoperative Peritonitis aufgrund einer AI, und
Mesenterialischdmien. Bei Kontamination des Peritoneums mit Bakterien und deren Toxinen
kommt es zur Aktivierung von Monozyten. Dies bewirkt eine Freisetzung von pro- und
antiinflammatorischen Mediatoren [41]. Die lokale Konsequenz dieser Aktivierung ist eine
Leukozytenmigration und eine Dilatation der peritonealen Blutgefile, was eine massive
Permeabilitétssteigerung bis zur intravasalen Hypovolimie zur Folge haben kann. Des
Weiteren kommt es zur Fibrinbildung, durch welche eine weitere Ausbreitung der Bakterien
verhindert und die intraabdominelle Infektion lokal begrenzt werden soll. In der Folge kann es
zur Abszessbildung kommen. Da es bei einer Abszedierung zu einer Abkapselung der
Pathogene kommt, kann eine antibiotische Therapie unter Umstdnden erschwert und eine
Punktion oder chirurgische Intervention indiziert sein. Es kann trotz der lokalen Abkapselung
iiber Entziindungsmediatoren ebenso zu einem septischen Krankheitsbild mit

Schocksymptomatik bis hin zum Multiorganversagen und Todesfolge kommen [25, 41-44].
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1.3.2 Formen der Peritonitis

Die Einteilung der Peritonitis kann durch den Ausbreitungsgrad (lokal/generalisiert), oder

nach der Verlaufsform (akut/chronisch) erfolgen. Atiologisch kdénnen bakterielle von

chemisch-toxischen Formen unterschieden werden. Da jedoch 95 % der Peritonitiden

bakteriellen Ursprunges sind, wird hier nicht weiter auf andere Ursachen eingegangen [45].

AuBerdem wird zwischen primirer, sekundirer, tertidrer und quartdrer Peritonitis (bzw.

Abszessen) unterschieden. Dies ist besonders wichtig, da Mortalitétsraten stark von der

Ursache der Peritonitis abhdngig sind. Eine géngige Klassifizierung der Peritonitis stellt die

Hamburger Klassifikation nach Borgonovo et al. da (siehe Tabelle 5) [40, 42].

Primiire Peritonitis: Bei der priméren Peritonitis handelt es sich um ein duflerst
seltenes Krankheitsbild (ca. 1 % aller Peritonitiden), welches {iberwiegend durch
hidmatogene oder lymphogene Streuung von Bakterien in die Bauchhohle entsteht

[42].

Sekundire Peritonitis: Unter einer sekundidren Peritonitis, welche mit 80 % die
héiufigste aller Peritonitiden darstellt, versteht man eine Entziindung des Peritoneums,
welche durch Keimbesiedelung aufgrund vorausgegangener Schidigung im Abdomen
entsteht. Diese kann entweder durch eine traumatische oder atraumatische
Hohlorganperforation, durch Penetration eines Entziindungsherdes oder iatrogen durch
intraoperative Infektion oder Nahtinsuffizienz entstehen. Durch den Ubertritt von
Darminhalt nach Intraperitoneal kommt es zu einer Besiedelung des intraperitonealen
Raumes durch Darmkeime. Im Wesentlichen handelt es sich dabei um gramnegative
Bakterien, v.a. Escherichia coli, sowie Anaerobier, v.a. Bacteroides fragilis, gefolgt

von grampositiven Bakterien [42].

Abgesehen von bakteriellen sekunddren Peritonitiden gibt es auch abakterielle
sekundére Peritonitiden, welche beispielsweise bei Peritonealkarzinosen entstehen

[45].

Tertidire Peritonitis: Als eine tertidre Peritonitis wird eine Peritonitis definiert, wenn

trotz addquater antibiotischer Therapie einer Peritonitis eine intraperitoneale Infektion

bestehen bleibt [46].
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* Quartire Peritonitis: Bei einer quartdren Peritonitis handelt es sich entweder um

einen intraabdominellen Abszess oder eine nosokomiale Peritonitis [47].
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Primiére Peritonitis

A - Spontane Peritonitis der
Kindheit

B - Spontane Peritonitis des
Erwachsenen

C - Peritonitis von Patienten mit
CAPD (,,continuous ambulatory
peritoneal dialysis*)

D - Tuberkul6se Peritonitis

Sekundiire
Peritonitis

A - Peritonitis nach Perforation 1 - Gastrointestinaltrakt-
(akut, eitrig) Perforation

2 - Darmwandnekrose

3 - Pelviperitonitis

4 - Peritonitis nach
Translokation von Bakterien

B - Postoperative Peritonitis 1- Anastomoseninsuffizienz

2 - Nahtinsuffizienz

3 - Stumpfinsuffizienz

4 - Andere iatrogen bedingte
Insuffizienzen

C - Posttraumatische Peritonitis | 1 - Peritonitis nach stumpfem
Bauchtrauma

2 - Peritonitis nach
penetrierendem Bauchtrauma

Tertidre Peritonitis

A - Peritonitis ohne Pathogene

B - Peritonitis durch Pilze

C - Peritonitis durch Bakterien
niedriger Pathogenitit

Intraabdomineller
Abszess

A - Intraabdomineller Abszess
mit primérer Peritonitis

B - Intraabdomineller Abszess
mit sekundirer Peritonitis

C - Intraabdomineller Abszess
mit tertidrer Peritonitis

Tabelle 5: Einteilung der Peritonitis nach der Hamburger Klassifikation, modifiziert nach [40]
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1.3.3 Therapeutische Grundziige bei sekundirer Peritonitis

Nachdem die Diagnose einer sekundédren Peritonitis durch klinische Untersuchung,
Biomarker, Untersuchung des Drainagesekretes und ggf. einer Bildgebung gestellt wurde, ist
es grundsdtzlich wichtig, so schnell wie mdglich eine Therapie einzuleiten. Bei einer
sekundéren Peritonitis ist die Therapie der Wahl meistens die chirurgische Sanierung des
Infektfokus, welche abhidngig von der Lokalisation und der Ursache der Lésion mdoglichst
schnell erfolgen sollte. AnschlieBend an die chirurgische Sanierung kann eine ausgiebige
Lavage der Peritonealhohle indiziert sein. Zudem muss eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr
gewdhrleistet sein und eine intravendse antibiotische Therapie durchgefiihrt werden, welche
insbesondere den gramnegativen und anaeroben Erregerbereich abdecken sollte.
Gegebenenfalls ist es jedoch auch moglich, eine sekundire Peritonitis lediglich mit einer CT-
gesteuerten Drainage zu therapieren. Die antibiotische Therapie ist jedoch in allen Féllen

obligat [5, 48].
1.4 SIRS und Sepsis

1.4.1 Grundlagen und Einteilung der Sepsis

Bereits vor iiber 2.000 Jahren wurde die Sepsis das erste Mal beschrieben. Galen und Celsus
beschrieben die Zeichen der Inflammation mit rubor, calor, dolor, tumor und functio laesa.
Die moderne Einteilung der Sepsis fokussierte sich jedoch zunehmend auf die Reaktion des
menschlichen Korpers auf eine Infektion [49]. Unter Sepsis versteht man demnach im
Allgemeinen eine systemische entziindliche Reaktion auf eine Infektion [50]. Im Jahr 1991
wurde erstmals eine Konsensus-Konferenz des American College of Chest Physicians und der
Society of Critical Care abgehalten. Das Ziel dieser Konferenz war es, sich auf einheitliche,
klinisch relevante Definitionen der Sepsis zu einigen [50]. Im Jahr 2001 und 2016 wurden
erneut Konsensus-Konferenzen abgehalten. Da in der Konsensus-Konferenz von 2016 grofie
Anderungen in der Definition und der Diagnose der Sepsis erfolgten, wird im folgenden
Kapitel zundchst auf die Kriterien von 1991 und 2001 eingegangen (siche Tabelle 6) [51].
Des weiteren werden im nédchsten Kapitel die Neuerungen der Konsensus-Konferenz von

2016 erlautert [50, 52-54].
Definitionskriterien der Sepsis nach den Konsensus-Konferenzen von 1991 und 2001

Es wurden fiinf klinische Stadien der Sepsis definiert.
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SIRS (systemic inflammatory response syndrome): Unter dem Begriff SIRS versteht
man einen systemischen inflammatorischen Prozess des Organismus, unabhéngig von
der Ursache der Entziindung. Neben einer Infektion gibt es viele weitere Ursachen,
welche zu einem SIRS filhren konnen. Diese wéren u.a. Trauma (z.B. ein
chirurgischer Eingriff), thermische Schiden oder sterile Entziindungsprozesse. Dies
erklart unter anderem den postoperativen Anstieg der Entziindungsparameter,
wodurch es in der frithen postoperativen Phase oft schwierig ist zwischen einer
postoperativen septischen Komplikation und einem unkomplizierten postoperativen
Verlauf zu differenzieren. Fiir die Diagnose eines systemic inflammatory response

syndrome miissen mindestens zwei der folgenden Kriterien erfiillt sein:
o Korpertemperatur > 38°C oder < 36°C
o Herzfrequenz > 90/min
o Tachypnoe (Atemfrequenz > 20/min oder PaCO, < 32mmHg)

o Leukozytose > 12.000/ul oder Leukopenie < 4.000/ul oder > 10 % Stabkernige

Neutrophile Granulozyten

In der Konsensus-Konferenz von 2001 und 2016 wurden die Kriterien der SIRS stark
kritisiert. Diese seien laut Vincent et al. zu sensitiv, so dass bis zu 90 % der Patienten

auf Intensivstationen die Kriterien der SIRS erfiillen [49].

Sepsis: Laut den Kriterien von 1992 liegt eine Sepsis bei Bestehen eines SIRS und
Vorliegen einer gesicherten Infektion vor. Unter einer Infektion versteht man eine
Invasion von normalerweise sterilem Gewebe oder sterilen Korperfliissigkeiten durch
obligat oder fakultativ pathogene Keime. 2001 wurden die diagnostischen Kriterien
auf klinische Parameter erweitert. Der Nachweis einer Infektion ist demnach seit 2001
nicht mehr obligat. Die Diagnose kann sowohl durch einen mikrobiologischen
Nachweis als auch durch starken Verdacht auf eine Infektion zusammen mit

klinischen Parametern gestellt werden.
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Infektion: Nachgewiesene Infektion oder starker Ver-
dacht auf eine Infektion und einige der nachfolgenden
Kriterien:

Allgemeine Parameter
Korpertemperatur > 38,3 °C oder < 36 °C

Herzfrequenz > 90/Min oder >2 SD Uber altersentspre-
chendem Wert

Atemfrequenz > 30/min

Plasmaglukose > 110 mg/dl bei AusschluB3 eines
Diabetes mellitus

Verschlechterung zerebraler Funktionen

Signifikante Odembildung oder positive Flissigkeits-
bilanz (>20 ml/kg in 24 Stunden)

Inflammatorische Parameter
Leukozyten > 12 000/ul oder < 4000/ul

Normale Leukozytenzahl, aber >10% Linksverschie-
bung

Plasma CRP >2 SD oberhalb des Referenzbereiches

Plasma Procalcitonin >2 SD oberhalb des Referenz-
bereiches

Hamodynamische Parameter

arterielle Hypotension: systolischer Druck <90 mm Hg,
mittlerer Druck <70 mm Hg, oder

systolischer Abfall > 40 mm Hg bei Erwachsenen
oder <2 SD unterhalb des

altersentsprechenden Referenzbereiches;
(nicht bei Neugeborenen und Kindern)

gemischtvendse Sauerstoffsattigung >70 %
(nicht bei Neugeborenen und Kindern)

Herzindex > 3,5 | min™' m™ (nicht bei Neugeborenen
und Kindern)

Parameter der Organdysfunktion:

Arterielle Hypoxie: (FIO, < 300)

Akute Oligurie (Hamausscheidung <0,5 mlkg™ h™")
Kreatinin-Anstieg =20,5 mg/di

Gerinnungsabnormalitaten
(INR >1,5 oder aPTT > 60 sec)

Klinische Zeichen eines lleus
Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 100 000/ul)

Hyperbilirubinamie (Plasmagesamtbilirubin >4 mg/dl
oder >70 mmol/l)

Parameter der Gewebeperfusion
Laktat >3 mmol/l

Verminderter ,capillary refill“ oder Marmorierung der
Extremitaten

Tabelle 6: Diagnostische Kriterien der Sepsis (2001 Konsensus-Konferenz), nach [51]

Schwere Sepsis: Eine schwere Sepsis wurde als eine Sepsis mit Vorliegen einer
Organdysfunktion, einer gestorten Organperfusion oder Sepsis induzierter Hypotonie
definiert. Darunter fallen zudem alle Folgen der Organhypoperfusion wie eine
metabolische Azidose, Oligurie und akute Abnahme zerebraler Funktionen. Die
Sepsis-induzierte Hypotonie wurde definiert als systolischer Blutdruck unter 90
mmHg oder Reduktion des systolischen Druckes um mehr als 40 mmHg unter

Ausschluss anderer Ursachen der Hypotonie.

Septischer Schock: Unter einem septischen Schock wird eine schwere Sepsis mit
Sepsis induzierter persistierender Hypotonie trotz adidquater Fliissigkeitssubstitution

verstanden.

MODS (multiple organ dysfunction syndrome): MODS beschreibt das Versagen von
Organfunktionen [50-52].

Neuerungen der Konsensus-Konferenz von 2016

In der Konsensus-Konferenz von 2016 wurden einige Neuerungen der Definition und

Diagnose der Sepsis verdffentlicht. Diese beinhalten im Wesentlichen ein Fehlen der SIRS-
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Kriterien und der schweren Sepsis sowie neue Definitionen von Sepsis und septischem

Schock. Diese werden im Folgenden erortert.

Sepsis: Die Sepsis wird definiert als eine lebensbedrohliche Organdysfunktion,
vermittelt durch eine Dysregulation der Immunreaktion auf eine Infektion. Die
Organdysfunktion wird durch eine akute Anderung des sequential organ failure
assesment scores (SOFA-Scores) (siche Tabelle 7) von mehr als 2 Punkten als
Konsequenz der Infektion definiert [55]. Eine Steigerung des SOFA-Scores von mehr
als 2 Punkten bedingt eine Steigerung der Mortalitdt um 10 %.

Septischer Schock: Der septische Schock wurde definiert als Sepsis mit vermehrter
Storung der Kreislauffunktion, zelluldren Funktion und der Metabolik. Dies bedingt
ein hoheres Mortalitétsrisiko als eine alleinige Sepsis. Diese Symptomatik erfordert
eine Therapie mit Vasopressoren, um einen mittleren arteriellen Druck (MAP) iiber 65
mmHg zu erreichen. Zudem versteht man darunter Lactat-Konzentrationen grofer als
2 mmol/L bei fehlender Hypovoldmie. Aufgrund der Minderperfusion, der zelluldren
und der metabolischen Abnormitéten ergibt sich eine Krankenhausmortalitdt von 40 %

[53, 56, 57].

Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment SCOre (nach vincent i et al intensive Care Med 1996; 22: 707-710

0 1 2 3 4
pa02/Fi02 [mmHg) <400 <400 <300 <200 <100
Thrombozytenzahl x 103/ul 2150 <150 <100 <50 <20
Bilirubin [mg/dl (umol/1)) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

(<20) (20-32) (33-101) (102-204) (>204)

H H Dopamin Dopamin 5,1-15 Dopamin >15
Mittlere arterielle Druck [mmHg] 270 <70 s (;“odm s b agrisERy
Dobutamin’ Adrenalin 50,1 >0,1 oder
oder Noradrenalin
Noradrenalin >0,1"
<0,1°
Glasgow Coma Skala 15 13-14 10-12 6-9 <6
Creatinin [mg/dl (ummol/l)] <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5
(<110) (110-170) (171-299) (300-440) (>440)

Urinausscheidung [ml/d] <500 <200

Tabelle 7: The sequential organ failure assesment score (SOFA-Score), nach [55]

Zur einfachen und schnellen Identifikation von Patienten mit Sepsis wurde ein neuer Score

namens quick SOFA (qSOFA) entwickelt. Dieser beinhaltet eine Atemfrequenz groBer als

22/min, systolische Blutdruckwerte kleiner als 100 mmHg, und eine Vigilanzédnderung. Bei

Vorhandensein von zwei oder mehr Faktoren ist eine Sepsis wahrscheinlich [53].
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1.4.2 Epidemiologie der Sepsis

Die Epidemiologie der Sepsis wurde bislang in zahlreichen Studien beschrieben. Aufgrund
der Tatsache, dass bisher keine einheitlichen Definitionen der Begriffe rund um die Sepsis

bestehen, sind die epidemiologischen Daten zur Prognose der Sepsis heterogen [58, 59].

Mayr et al. beschrieben im Jahr 2014 eine Inzidenz von 300 Féllen von schwerer Sepsis pro
100.000 Einwohner. Donnell et al. schitzen die Inzidenz der Sepsis im Jahr 2016 auf 18 Mio.
Fille weltweit [60]. Einige Studien zeigten einen Anstieg der Sepsis und der Sepsis-
assoziierten Todesfille liber die letzten Jahrzehnte [61, 62]. Van der Poll et al. berichteten
z.B. liber einen Anstieg der Inzidenz der Sepsis um jahrlich 9 % [63]. Dies ist einerseits durch
die stetig alternde Population zu erkldren, welche vermehrt Komorbiditdten und chronische
Erkrankungen aufweist, andererseits durch die verbesserten Operationstechniken und den
somit steigenden Anteil an riskanten Operationen, auch bei dlteren, multimorbiden Patienten

[53, 64, 65].

Der héufigste Infektfokus der Sepsis ist laut Mayr et al. die Lunge mit 35,8-41,8 % [65].
Abdominelle Infektfoci sind mit 8,1-8,6 % an vierter Stelle [65]. In der Viszeralchirurgie ist
die Peritonitis jedoch die weitaus hdufigste Sepsismanifestation und die Hauptursache fiir

postoperative Morbiditit und Mortalitit nach abdominellen Eingriffen [44].

Sepsis und deren Folgen sind weltweit die Haupttodesursache auf nicht kardiologischen
Intensivstationen [65]. Die Mortalitdtsrate bei septischem Schock betridgt je nach Studie
zwischen 50 % und 82 % [62, 65]. Ein bisher ungelostes Problem sind durch Sepsis
entstandene Langzeit-Komorbiditidten, welche zudem hohe volkswirtschaftliche Kosten
verursachen. Im Jahr 2011 beliefen sich die volkswirtschaftlichen Kosten der USA aufgrund
der Sepsis auf ca. 20 Milliarden USD (5,2 % der Krankenhauskosten) [53].

1.4.3 Grundlagen der Pathophysiologie der Sepsis

Lange Zeit bestand die Annahme, es handle sich bei Sepsis um eine unkontrollierte
hyperinflammatorische Reaktion auf pathologische Keime. Einige Zeit spiter folgte die
Annahme, es handle sich um eine komplexe Reaktion des Immunsystems, zunichst durch
eine hyperinflammatorische Reaktion (SIRS - systemic inflammatory response syndrome)

gefolgt von einer kompensatorischen immunsuppressiven Reaktion (CARS - compensatory
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anti-inflammatory response syndrome). Bei jedem Patienten ist der Ablauf der beiden Phasen

unterschiedlich stark ausgeprigt [63, 66-69].

Beim Eintreten pathogener Keime in einen Organismus kommt es zur Interaktion zwischen
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) und pattern recognition receptors (PRRs).
PAMPs sind hochspezifische Komponenten pathogener Keime wie z.B. Endotoxin, ein
Lipopolysaccharid (LPS) in der Zellwand gramnegativer Bakterien, welche von Zellen des
angeborenen Immunsystems mittels Rezeptoren erkannt werden. Diese Rezeptoren, PRRs,
werden von Zellen des angeborenen Immunsystems exprimiert und fiihren nach Aktivierung
zu einer Sekretion proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 1
(IL-1p), Interleukin 2 (IL-2), Interferon y (IF-y) und Tumornekrosefaktor a (TNF-a). Diese
proinflammatorischen Zytokine fiihren zu einem SIRS, welches die friihe Phase der Sepsis
charakterisiert. Es gibt unterschiedliche Arten von PRRs. Eine wichtige Untergruppe ist der
Toll-like-Rezeptor (TLR), welcher fiir die Detektion von Endotoxin verantwortlich ist [63, 66,
67, 70].

Durch die massive Sekretion proinflammatorischer Zytokine kommt es zu einer Akute-Phase-
Reaktion, welche primér den Sinn hat, die pathogenen Keime zu eliminieren. Gelingt dies
dem Immunsystem nicht, entsteht eine anhaltende proinflammatorische Reaktion. Es kommt
zur Vasodilatation und Erhohung der Kapillarpermeabilitét in den peripheren GefaBen. Durch
vendses Pooling und Verschiebung der intravasalen Fliissigkeit in den Extravasalraum kommt
es zur Sepsis-induzierten Hypotonie. Diese fiihrt zur Minderversorgung lebenswichtiger
Organe. Zudem kommt es durch proinflammatorische Zytokine zur inaddquaten Aktivierung
der Gerinnungskaskade, welche zur DIC (disseminated intravascular coagulation) fiihren kann
und zusétzlich zur Hypoxdmie der Organe beitragen kann. Diese Mechanismen fithren zur
Schiadigung des peripheren Gewebes. Dadurch werden sogenannte damage-associated
molecular patterns (DAMPs) ausgeschiittet, welche von geschiadigten Zellen des Organismus
stammen. DAMPs aktivieren wiederum den Toll-like-Rezeptor, welcher erneut zur massiven
Sekretion proinflammatorischer Zytokine und zur Akuten-Phase-Reaktion fiihrt. So entsteht
ein sich selbst verstirkender circulus vitiosus (sieche Abbildungen 3 und 4) [63, 64, 66, 67,
70].

24



Einleitung

Bacteria

- N
Pathogen Muscarinic l V4
\\/ oo © o receptors

l Afferent vagus
nerve

TLRs \f ¢
Pras °Spleen ,
o ~ Efferentvagus . ~ 4
) | nerve Neutrophil Dendritic | () > By 7L
Host cells cell I iphage
DAMPs <4— |
2O Innate immmune v -

. .

response @ Inhibition of cytokine
release via o7 cholinergic
receptors on immune cells

Balanced response Unbalanced response

Pathogen elimination
Tissue recovery / \
Inflammatory

Hyperinflammation Immune suppression products
Cytokine-mediated pathology Inhibition of TLR signalling )

Coagulation activation Apoptosis of immune cells \
| \/
Anergy D4
T cell v
(Th2) Anti

Complement activation l
inflammatory (Th2) Antiinflammatory
kines ki

Full recovery Early mortality with acute Late mortality and/or ool cytokines
organ dysfunction development of

secondary infections (Th1) Inflammatory (Thl) Inflammatory
cytokines oytokines.

Anergy
o

Abbildung 3 (links) und 4 (rechts): Reaktion auf pathogene Keime, nach [63] und [70]

Durch die Uberstimulation des Immunsystems kommt es iiber afferente Fasern zur
Aktivierung des Tractus solitarii im Gehirn und des Nervus vagus. Uber efferente Fasern wird
Acetylcholin  ausgeschiittet und die Zytokinproduktion inhibiert, wodurch eine
immunsuppressive Lage entsteht. Dieser sogenannte ,,inflammatorische Reflex* kann
einerseits mittels einer ausgeglichenen Immunantwort zur Elimination der pathogenen Keime
und zur Schonung des gesunden Gewebes fiihren, andererseits kann es auch zu einer
unausgeglichenen Reaktion mit Hyperinflammation und Gewebeschddigung oder zur
Immunsuppression kommen. Patienten mit immunsuppressiver Reaktion zeigen ein erhohtes
Risiko fiir nosokomiale Infektionen und eine hohere Morbiditits- und Mortalititsrate [63, 70,

71].

Die Annahme, dass SIRS und CARS nacheinander abliefen, wurde im Laufe der Jahre
wiederlegt. Hotchkiss et al. beschrieben den Ausdruck ,,Anergy“ (Immunparalyse) als ,,a
state of nonresponsiveness to anigen‘ [70]. In ihrem Review von 2003 kamen sie zum
Ergebnis, dass CD4-positive T-Zellen, welche von Makrophagen und Dendritischen Zellen
aktiviert werden, entweder proinflammatorische Zytokine wie IL-6, IL-1B, IL-2, IF-y und
TNF-a, (Typ 1-Helferzelle) oder antiinflammatorische Zytokine wie IL-4 oder IL-10, (Typ 2-
Helferzelle) ausschiitten konnen. Faktoren, welche determinieren, ob der pro- oder der
antiinflammatorische Weg erfolgt, sind bislang unbekannt. Diese Theorie zeigt jedoch, dass

es sich bei der immunsuppressiven Reaktion um eine primire und keine sekundére Reaktion
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handelt [63, 64, 70]. Einige Studien zeigen, wie bei Gentile et al. 2012 beschrieben, dass
SIRS und CARS unabhéngig voneinander ablaufen [72].

1.5 Biomarker der Sepsis

1.5.1 CRP — C-reaktives Protein

Das CRP ist ein 115 kD schweres Akute-Phase Protein, welches in der Leber IL-6-abhédngig
synthetisiert wird. TNFa und IL-1p sind Mediatoren der CRP-Synthese. Es wird bei jeglicher
Art von Entziindung und Gewebeschaden freigesetzt und ist somit ein sehr unspezifischer
Marker. Der Referenzbereich bei gesunden Erwachsenen liegt bei 0,06-8,2 mg/1 [51, 73]. Die
Freisetzung von CRP erfolgt ca. 6h nach dem ausldsenden Ereignis, und es erreicht sein
Maximum nach ca. 48h. Die Halbwertszeit von 48h bedingt einen verhédltnisméfig langsamen
Abfall. Die Funktionen des CRP sind vielfiltig und noch nicht eindeutig geklért. Faix et al.
beschrieben eine mogliche Aufgabe des CRP in der Bindung von Phospholipid-Komponenten
pathologischer Mikroorganismen, so dass diese von Makrophagen eliminiert werden kénnen
[66]. Wahl et al beschrieben die Funktionen des CRP als sowohl pro- als auch
antiinflammatorisch. Beispielsweise fiilhrt CRP zur Aktivierung des Komplementsystems. Als
antiinflammatorische Funktion sind die Hemmung der Neutrophilenadhdsion an peripheren

GefiaBwanden und die Stimulierung von IL-1-Rezeptor-Antagonisten beschrieben [51].

Wie bereits erwéhnt ist die Spezifitdt des CRP fiir SIRS/Sepsis relativ gering, da CRP sowohl
bei einer lokalen Infektion oder einem Trauma, als auch bei einer systemischen Infektion
gleichermalflen stark ansteigen kann. Bei einem Grenzwert von 50 mg/l zeigte sich bei einem
sicheren mikrobiologischen Nachweis eine Spezifitit von 72 % sowie eine verhdltnismafig
hohe Sensitivitit von 86 % fiir eine Sepsis. Aufgrund der guten Verfiigbarkeit und der relativ
kostengiinstigen Bestimmung ist CRP zusammen mit WCC jedoch bisher der am héiufigsten
eingesetzte Marker im Monitoring von Entziindungen und nach operativen Eingriffen [51, 73,

74].

1.5.2 PCT - Procalcitonin

PCT ist das Prohormon des Calcitonins, welches jedoch nicht in Calcitonin umgewandelt
wird. Es ist ein 13 kD schweres Polypeptid, welches aus insgesamt 116 Aminosduren besteht

[51]. Im Rahmen einer Entziindungsreaktion wird die Sekretion von PCT durch die
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proinflammatorischen Zytokine IL-6 und TNFa initiiert. Es handelt sich somit um einen
sekundiren proinflammatorischen Marker. Als Bildungsorte des PCT werden die Leber, die
Monozyten und neuroendokrinen Zellen diskutiert [51, 64, 66]. PCT fiihrt durch die
Hemmung der Cyclooxygenase zur Verminderung der Prostaglandin- und Thromboxan-
Synthese. Dies bewirkt einen Abfall proinflammatorischer Zytokine [64]. Einige Autoren wie
Werner et al. berichteten, dass die Hohe des PCT mit der Schwere der Erkrankung korreliert.
Sie sind der Meinung, dass virale, mykotische oder lokal begrenzte Infektionen durch niedrige
PCT-Werte von systemischen Infektionen zu trennen sind. Sie raten jedoch auch dazu, PCT-
Werte stets im Verlauf zu beobachten, da isoliert gemessene erhdhte PCT-Werte nicht
interpretiert werden konnen [64]. Wahl et al. schitzen PCT nicht als spezifisch genug ein, um
infektiose SIRS (=Sepsis) von nicht infektioser SIRS zu unterscheiden, berichteten jedoch,
dass in der Mehrzahl der Studien die Serum-Konzentrationen von PCT mit einer schlechten

Prognose der Patienten korrelieren [51, 66].

2006 wurde eine grole Metaanalyse von Uzzan et al. durchgefiihrt, in der CRP und PCT
beziiglich ihrer Aussagekraft zur Diagnose der Sepsis verglichen wurden. Es wurden 49
Studien miteinander verglichen und festgestellt, dass PCT dem CRP in der Diagnostik von
Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock iiberlegen ist. Laut dieser Metaanalyse sollte

PCT in die Leitlinien fiir die Diagnose der Sepsis integriert werden [75].

Die Kinetik des PCT ist dhnlich der des IL-6. Nach Auftreten einer Bakteridmie kommt es
nach ca. 4h zum Anstieg und nach ca. 12h wird ein Maximum erreicht. PCT hat eine
Halbwertszeit von 24h, halb so lang wie die des CRP, wodurch PCT einen guten

Verlaufsparameter darstellen konnte [51].

1.5.3 WCC - Leukozyten

WCC sind zwischen 7 und 20 um grofle Zellen, welche im Blut, im Knochenmark und im
lymphatischen System zu finden sind. Die Lebensdauer reicht abhéngig von der Art der
Zellen von wenigen Tagen bis zu mehreren Monaten. Die Bildung der WCC (Leukopoese)
findet aus Stammzellen im roten Knochenmark statt. Diese differenzieren sich anschlieBend
in unterschiedliche Zellpopulationen (Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten), welche
alle unterschiedliche Aufgaben erfiillen (siche Tabelle 8 und Abbildung 5) [76, 77]. Im Blut
gesunder, erwachsener Menschen sind zwischen 4.000 bis 10.000 WCC/ul Blut enthalten

[76]. WCC sind ein wichtiger Teil der Immunabwehr. Diese wird im Wesentlichen in die
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unspezifische, angeborene Abwehr (iiberwiegend neutrophile und eosinophile Granulozyten)

und in die spezifische, erworbene Abwehr (iiberwiegend Lymphozyten) eingeteilt [77].

Hamatopoese - Blutbildung

pluripotente
Stammzelle

v
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Abbildung 5: Graphische Darstellung der Leukozytendifferenzierung (Leukopoese), nach [76]

Untergruppen der WCC Anteil [ %]
Monozyten 4-10
Lymphozyten 20-50
Segmentkernige neutrophile Granulozyten 50-70
Stabkernige neutrophile Granulozyten 0-5
Eosinophile Granulozyten 0,5-7
Basophile Granulozyten 0-1,5

Tabelle 8: Tabellarische Darstellung der WCC im peripheren Blut, nach [77]

1.5.4 Endotoxin

Endotoxin ist ein LPS, welches auf der AuBenmembran gramnegativer Bakterien lokalisiert
ist. Es besteht aus zwei Sacchariden und einem Lipidanteil, welchem die toxische Wirkung

zugeschrieben wird (siehe Abbildung 6) [71]. Diese Humantoxizitit wurde erstmals 1894
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durch den Pathologen Eugenio Centanni beschrieben. Erst 1934 gelang es der Arbeitsgruppe
des Franzosen Boivin, biologisch aktive Zellbestandteile zu isolieren und somit die
pathogenen Wirkungen wie Fieber, Leukozytose, Dyspnoe, Hypoglykédmie, Hypotension und
Schock nachzuweisen. Durch die Arbeitsgruppe um Rietschel et al. wurde Endotoxin als LPS
identifiziert und die pathogene Bedeutung des Lipidanteils beschrieben [71, 78]. Endotoxin
besteht aus drei Teilen: Dem auBlen gelegenen O-Polysaccharid, welches zwischen
unterschiedlichen Bakterien stark variieren kann, dem Core-Oligosaccharid, das aus 2-Keto-3-
desoxyoctansduremolekiilen und Heptosemolekiilen aufgebaut ist und der Lipidkomponente,
Lipid A, welche kovalent mit dem Core-Oligosaccharid verkniipft ist. Die Lipid A-Struktur
bildet die toxische Komponente der Struktur und besteht aus mehreren Fettsduren, welche an

zwei phosphorylierte Glucosaminreste gebunden sind [78].

O-Polysaccharid Core Oligosaccharid Lipid A

. Monosaccharideinheit ‘ Glucosamin

O Repetitive Oligosaccharideinheiten @ 2 HatoS descyoctinelin

AN\ Fettsdure O L-Glycero-D-mannoheptose

Abbildung 6: Strukturformel von Endotoxin, nach [71]

Endotoxine sind fest mit der Zellwand der Bakterien verkniipft und werden beim Zerfall der
Bakterien freigesetzt. Freies Endotoxin bindet an das LPS-bindende Protein (LBP). Da es sich
bei Endotoxin, wie oben bereits beschrieben, um ein PAMP handelt, wird es von Zellen des
angeborenen Immunsystems wie z.B. Monozyten gebunden. Dies geschieht durch einen LPS-
bindenden Rezeptor, den CD14-Rezeptor, welcher zusammen mit dem Adapterprotein MD2
und dem TLR4 (PRR) aggregiert. Das fiihrt wiederum zur intrazelluliren Aktivierung von
proinflammatorischen ~ Signaltransduktionskaskaden. Uber die Phosphorylierung der
inhibitorischen Untereinheit IkB kommt es zur Aktivierung des proinflammatorischen
Transkriptionsfaktors NFkB und zur Genexpression proinflammatorischer Zytokine wie
TNFa, IL-6, IL-1B, und IL-2. Diese bewirken eine Akute-Phase-Reaktion mit den
Symptomen der Frithphase einer Sepsis (sieche Abbildung 7) [71]. Nach der kiinstlichen
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Injektion von Endotoxin in Tierversuchen zeigten sich Fieber, Leukozytose, Dyspnoe,
Tachykardie, Hypotension, eine Abnahme des peripheren Widerstandes und Schock [64, 71,
78-80].

Van Deventer et al. gelang es 1990 mittels Bolusinjektion von 2 ng/kg Korpergewicht
Endotoxin bei Menschen die friihe Kinetik der Zytokinproduktion und die klinischen
Verdnderungen darzustellen. Es zeigte sich nach Injektion von Endotoxin ein signifikanter
Anstieg von TNFa gefolgt von einem Anstieg des IL-6. Proportional dazu wurde eine
transiente Erh6hung der Korpertemperatur und der Herzfrequenz beschrieben. Anschlie3end
kam es zu einer Aktivierung der Blutgerinnung, gemessen in einem Anstieg von Prothrombin-
Fragmenten und Thrombin-Antithrombin-Komplexen. Es zeigte sich zudem eine Aktivierung
der Endothelzellen durch Messung von Tissue plasminogen activator (t-PA) und des von-
Willebrand-Faktors. AnschlieBend kam es zur Aktivierung des fibrinolytischen Systems.
Auffallend zeigte sich in dieser Studie, dass es weder zu einer Ausschiittung von IL-1 noch

zur Aktivierung des Komplementsystems kam [81].

Protein, {1y
Posttransiationale B
Regulation ‘TN

Abbildung 7: Signaltransduktion im Monozyten, modifiziert nach [71]

Im Laufe der Jahrzehnte kam es zur Entwicklung dreier unterschiedlicher Tests zur Messung
von Endotoxin. Neben dem Kaninchentest (rabbit pyrogen test), bei welchem die
Korpertemperatur von Kaninchen nach Endotoxinexposition gemessen wurde, und dem
Limulus amebocyte lysate assay (LAL), welcher sehr ungenau und stéranfillig zu sein schien,

gelang 1998 die Entwicklung eines Immunassays zur Quantifizierung von Endotoxin in
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Vollblut. Dank der einfachen Durchfiihrbarkeit und der kurzen Testdauer von 30min setzte
sich der EAA (Endotoxin activity assay) durch. Zum Wirkprinzip und zur Durchfiithrung sei
auf den Methodenteil verwiesen [79, 82-85].

1.5.5 Presepsin

Der CDI14-Rezeptor ist ein hochaffines, multifunktionelles Zellmembran-Glykoprotein,
welches als Rezeptor des LPS-LBP-Komplexes fungiert. Dieser wurde erstmals 1990 von
Wright et al. beschrieben [86]. Grunwald et al. beschrieben 1992, dass dieser in
membrangebundener (mCD14) und in l16slicher (sCD14) Form vorlige [87]. Beim
membrangebundenen CD14-Rezeptor handelt es sich um einen 54 kD grofen, liberwiegend
auf Makrophagen und Monozyten exprimierten Rezeptor, welcher mit einem Glycosyl-
phosphatidylinositol (GPI)-Anker verbunden ist und mit dem TLR4 und MD2 (Lymphocyte
antigen 96) zusammen einen Rezeptorkomplex bildet. Nach Bindung des LPS-LBP-
Komplexes werden iiber Phosphorylierung zahlreicher Thyrosinkinasen Myeloidzellen
aktiviert und iiber NFxB die Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine wie TNFa, IL-6,
IL-1P und IL-2 initiiert (siche Abbildung 8) [88-92].

Der losliche CD14-Rezeptor (sCD14) befindet sich im Plasma, bindet ebenfalls LPS-LBP-
Komplexe und aktiviert Zellen, welche keinen membrangebundenen CD14-Rezeptor besitzen,
wie z.B. Endothel- und Epithelzellen. Von sCD14 gibt es zwei unterschiedliche Isoformen,
eine 49 kD grof3e und eine 55 kD grofle, welche beide keinen GPI-Anker besitzen [88]. Der
kleinere Subtyp wird durch Proteolyse von der membrangebundenen Form abgespalten,
wodurch das C-terminale Ende mit dem GPI-Anker verlorengeht. Die groBere Isoform wird

durch bisher unbekannte Mechanismen direkt von Zellen synthetisiert, jedoch ebenfalls ohne

GPI-Anker [89, 90].

Bei Presepsin handelt es sich um einen 13 kD groflen, aus 64 Aminosduren bestehenden
Subtyp des loslichen CDI14-Rezeptors (sCD14-ST). Presepsin wurde erstmals 2004 als
potentieller Sepsismarker beschrieben [90, 91]. Es ist das verkiirzte N-terminale Ende des
sCD14, welches auf noch nicht endgiiltig gekldrte Weise durch Proteasen wie Cathepsin D
abgespalten wird (siche Abbildung 8) [93]. Des weiteren wird angenommen, dass die
Produktion von Presepsin abhingig von der zelluliren Phagozytose nach bakterieller
Aktivierung der Makrophagen ist und somit Presepsin einen indirekten Sepsismarker

darstellen konnte. Die biologische Funktion von Presepsin ist bisher unklar. Man weif3 jedoch,
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dass Presepsin im Gegensatz zu mCD14 und sCD14 nicht an LPS bindet [91, 94-98]. Endo et
al. konnten in ihren Studien beobachten, dass Presepsin unabhingig von LPS ansteigt und

deshalb im Gegensatz zu PCT, CRP und IL-6 einem anderen Produktionsmechanismus

unterliegt [97, 99].
R 55 kDa
Zellmembrani }
H TLR4 Monozyten- sCD14 sCD14
Aktivierung +
> -
' mCD14 LPS-LBP-
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Abbildung 8: Hypothetischer Mechanismus der Presepsin-Sekretion, modifiziert nach [93]

1.6 Fragestellung

Wie in der Einflihrung bereits erwéhnt, war es das Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit, das
postoperative Monitoring von Patienten nach kolorektalen FEingriffen mit Hilfe von
Biomarkern zu verbessern und postoperative intraabdominelle septische Komplikationen
frithzeitig zu detektieren. Es wurden dazu bereits etablierte Biomarker, wie WCC, CRP und
PCT mit experimentellen Biomarkern, wie Presepsin und Endotoxin in ihrem postoperativen
Verlauf nach kolorektalen Eingriffen verglichen. Die beschriebenen Biomarker werden in der
folgenden Studie auf ihre prognostische und diagnostische Wertigkeit beziiglich der
frithzeitigen Diagnosefindung einer Al oder IASC untersucht und miteinander verglichen. Der
Fokus wurde in dieser Studie auf die Untersuchung der Werte am dritten und vierten
postoperativen Tag (POD) gelegt. Zum einen erfolgte dies, weil in der statistischen
Auswertung die Biomarker an den beschriebenen Tagen ihre beste Aussagekraft zeigten, und
zum anderen, da das Ziel dieser Studie ist, die postoperative septische Komplikation

frithzeitig zu detektieren.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Patientenrekrutierung

2.1.1 Vorbereitung

Um die soeben beschriebene Fragestellung zu priifen, wurde eine prospektive, Non-AMG,
Non-MPG, ex-vivo Studie durchgefiihrt. Nachdem diese von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultit der LMU Miinchen als ethisch-rechtlich unbedenklich eingestuft

wurde, konnte mit der Patientenrekrutierung begonnen werden (Studiennummer 239-13).

Die Phase der Patientenrekrutierung erstreckte sich von Juni 2013 bis September 2014. In
diesem Zeitraum wurden 69 Patienten in die Studie eingeschlossen. Aufgrund von fehlenden
Daten oder Studienabbruch mussten 8 Patienten aus der Studie ausgeschlossen werden. Somit

erfolgte die statistische Auswertung mit 61 Patienten.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die fiir die Studie geltenden Ein- und Ausschlusskriterien (sieche Tabelle 9).

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e Frauen und Ménner im Alter > 18 e Alter < 18 Jahre
Jahren mit operationspflichtiger, * Schwangerschaft
elektiver kolorektaler Erkrankung e Teilnahme an einer anderen klinischen

* Freiwillige Einwilligung zur Studie

Teilnahme an der Studie *  Fehlende oder mangelnde

* Operative Intervention mit Deutschkenntnisse
Durchfiihrung einer intestinalen
Anastomose im Bereich des
Kolorektums

* Nicht geschéftsfahige Patienten
(Entmiindigung/Bewusstseinstriibung),
* Einschrénkung der Fahigkeit zur
AuBerung des eigenen Willens,
z.B. durch
- Behinderung
— Unterbringung in einer Anstalt
aufgrund behordlicher oder
gerichtlicher Anordnung

— Fehlende oder nachtréglich
zurlickgezogene Einwilligung

Tabelle 9: Ein- und Ausschlusskriterien
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2.1.3 Studiendurchfithrung

Mit Erfiillung der Einschlusskriterien und fehlender Erfiillung der Ausschlusskriterien sowie
miindlicher und schriftlicher Aufkldrung der Patienten durch einen approbierten Arzt mit
Kenntnissen in good clinical practice (GCP) erfolgte bei schriftlich festgehaltenem
Einverstindnis des Patienten eine Aufnahme in die Studie. Die Aufkldrung erfolgte spitestens

24h vor der Operation.

Die Patienten wurden pseudonymisiert in die Studie aufgenommen und jedem der Patienten
wurde eine Patienten-ID (ANAOI, ANAO2,...) zugeordnet. Der Beobachtungszeitraum
erstreckte sich vom Tag vor der Operation (Tag 0) bis eine Woche nach der Operation (Tag
1,2,3,4,5,...), (siche Abbildung 9). Da sich die Patienten, abhéngig von ihrem prdoperativen
Gesundheitszustand, dem durchgefiihrten Eingriff und einem eventuellen Eintreffen einer
postoperativen ~ Komplikation  unterschiedlich  schnell  erholten,  variierte  der

Beobachtungszeitraum zwischen sechs und elf Tagen.

Wihrend der gesamten Studiendurchfiihrung wurden die Grundsitze der guten klinischen und

Laborpraxis eingehalten.

Tag 0 OP 1 2 3 4 5 6 7

Aufklarung

Téagliche Entnahme von Blut und Drainagefliissigkeit; Datenerhebung

Abbildung 9: Entnahmeschema der Patientenproben

2.1.4 CRF — Case Report Form

Zur einheitlichen Dokumentation der erhobenen Daten wurde fiir jeden Patienten zu Beginn
der Studie ein ,,Case Report Form*“ angelegt. In diesem Dokument wurden tiglich alle
erhobenen Daten schriftlich dokumentiert. Diese Informationen wurden zusitzlich

elektronisch abgespeichert.
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2.2 Gerite und Material

2.2.1 Blutentnahme

S-Monovette® 9ml K3E | SARSTEDT AG & CO., Niimbrecht,

Deutschland

S-Monovette® 7,5ml Z | SARSTEDT AG & Co., Niimbrecht,
Deutschland

S-Monovette® 3ml 9ONC | SARSTEDT AG & Co., Niimbrecht,
Deutschland

S-Monovette® 2,7ml FE | SARSTEDT AG & Co., Niimbrecht,
Deutschland

Safety-Multifly®- SARSTEDT AG & Co., Niimbrecht,

Kaniile Deutschland

Multi-Adapter SARSTEDT AG & Co., Niimbrecht,
Deutschland

Tabelle 10: Gerite und Materialien zur Blutentnahme

2.2.2 Plasmagewinnung und Blutverarbeitung

Tischzentrifuge, Hettich Rotanta/S

Hettich AG, Béch, Schweiz

Tischzentrifuge, Hettich Rotanta 460R

Hettlich AG, Bach, Schweiz

Sicherheitssterilwerkbank Klasse 11, BSB
6

Flow Laboratories, Meckenheim,
Deutschland

Vortex Mixer VX100, Labnet

Woodbridge (NJ), USA

CryoTubes™ Vials Iml, Nunc A/S,

Thermo Fischer Scientific,
Roskilde, Danemark

Tabelle 11: Geriite und Materialien zur Plasmagewinnung und Blutverarbeitung

2.2.3 Pipetten und Pipettenspitzen

Eppendorf Research, 0,5ul-10ul

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Eppendorf Research, 10ul-100ul

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Eppendorf Research, 100ul-1000u1

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

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

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

TipONE 100ul Filter Tips

Starlab GmbH, Ahrensburg,

(endotoxinfrei) Deutschland
TipONE 1000ul Filter Tips Starlab GmbH, Ahrensburg,
(endotoxinfrei) Deutschland

Tabelle 12: Geriite und Materialien; Pipetten und Pipettenspitzen
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2.2.4 Durchflusszytometrie

BD Falcon™ 5ml, Round Bottom Tubes

BD Biosciences, Erembodegem, Belgien

Wasserbad, MGW Lauda MS, MGW Lauda

Lauda-Konigshofen, Deutschland

Coulter® Isoton® II Diluent

Beckman Coulter Inc., Brea, USA

Coulter Clenz® Cleaning Agent

Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA

OptiLyse C, Lysing Solution

Beckman Coulter Inc., Marseille,
Frankreich

Dulbecco’s Phosphate-buffered-saline (DPBS)

PAN™ Biotech GmbH, Aidenbach,
Deutschland

Durchflusszytometer, COULTER® EPICS
XL™ with ADC

Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA

Tabelle 13: Geriite und Materialien zur Durchfiithrung der Durchflusszytometrie

2.2.5 Antikorperkonjugate

I[gG1-PC5 (Mouse)

Beckman Coulter Inc., Marseille,

Frankreich

[gG2a-FITC Beckman Coulter Inc., Marseille,

(Mouse) Frankreich

IgG2a-ECD (Mouse) | Beckman Coulter Inc., Marseille,
Frankreich

HLA-DR-PC5 Beckman Coulter Inc., Marseille,
Frankreich

CDI14-ECD Beckman Coulter Inc., Marseille,
Frankreich

CD45-PC5 Beckman Coulter Inc., Marseille,
Frankreich

CD14-FITC Beckman Coulter Inc., Marseille,

Frankreich

Tabelle 14: Gerite und Materialien; Antikorperkonjugate
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2.2.6 EAA - Endotoxin Acivity Assay

Incubating Mini Shaker, West Chester, PA, USA

VWR International LLC

Smartline EAA Luminometer | Berthold Detection Systems GmbH, Pforzheim,
Deutschland

Endotoxin Activity Assay® Spectral Diagnostics Inc., Toronto, Kanada
Kit

EAA Reagent Spectral Diagnostics Inc., Toronto, Kanada

Tabelle 15: Geriite und Materialien zur Durchfiihrung des EAA

2.2.7 Pathfast - Presepsinmessung

Pathfast, Mitsubishi Chemical Europe GmbH,

Compact Diisseldorf, Deutschland

ImmunoAnalyzer

Pathfast, Cartridges Mitsubishi Chemical Europe GmbH,
Diisseldorf, Deutschland

Pathfast, Tip Mitsubishi, Kagaku Iatron, Inc., Tokyo,
Japan

Tabelle 16: Gerite und Materialien zur Durchfiihrung der Presepsin-Messung

2.3 Durchfithrung und Methoden

2.3.1 Blutgewinnung und Verarbeitung

Die Blutentnahmen erfolgten abgesehen vom préoperativen Blut, welches abhdngig vom
Stationsalltag bei Aufnahme in die Studie abgenommen wurde, standardisiert niichtern
zwischen 6:30-9:00 Uhr, um eine eventuelle circadiane Rhythmik auszuschlieen. Das Blut
wurde abhédngig von den Zugingen des Patienten entweder mittels Punktion einer peripheren
Vene, aus einem zentralen Venenkatheter oder einem arteriellen Gefédl3katheter steril

entnommen.

Das tédgliche Abnahmevolumen betrug maximal 30 ml und setzte sich folgendermafen

zusammen:
e 2 Rohrchen EDTA-Plasma
¢ 1 Rohrchen Serum

¢ 1 Rohrchen Citrat-Plasma
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Aus dem entnommenen Blut wurden abgesehen von Endotoxin und Presepsin die Parameter
PCT, CRP, WCC im Institut fiir Laboratoriumsmedizin der Universidt Miinchen im Rahmen

der etablierten klinischen Routinediagnostik bestimmt.

Das Serumrdhrchen, welches nach der Blutentnahme 30 min bei Raumtemperatur gelagert
wurde, das Citrat-Rohrchen und ecines der beiden EDTA-Rohrchen, wurden im Labor
zentrifugiert und das Plasma bzw. Serum anschlieBend bei -80 °C kryokonserviert. Das
Vollblut aus dem zweiten EDTA-R6hrchen wurde innerhalb von zwei Stunden nach der
Blutentnahme dazu verwendet, den EAA und das fluorescence-activated cell sorting (FACS)
durchzufiihren und anschlieBend auch zentrifugiert und das Plasma bei -80 °C

kryokonserviert.

Fiir die Messung des Presepsin wurde ausschlieBlich kryokonserviertes Plasma verwendet.

2.3.2 Endotoxin-Activity Assay

Der EAA® ist ein Chemolumineszenz-Assay zur Messung von LPS in Vollblut. Er beruht auf
dem Prinzip der physiologischen Produktion von Sauerstoffradikalen durch neutrophile
Granulozyten. Diese werden bei Anwesenheit von LPS-anti-LPS-Komplexen und Zymosan
iiber C1- und C3-Rezeptoren stimuliert und zur Bildung von reaktiven Sauerstoffmolekiilen
angeregt. Diese reagieren wiederum mit Luminol in einer Lichtreaktion, was photometrisch

gemessen wird.

Die Endotoxin-Messung mit dem EAA umfasst eine ca. 30 miniitige Messung, welche sich in
zwei Pipettierschritte und darauf folgende Inkubationen gliedert. Man bendétigt fiir die
Messung einer Probe ein EAA-Kit, welches aus acht Proben-Rohrchen und dem EAA-
Reagenz besteht. Die Rohrchen setzen sich zusammen aus einem Aliquot-Réhrchen, einem
LPS-Max Rohrchen (Positivkontrolle, enthilt 2,5 ng Endotoxin von E.coli 055:B5) und drei,
jeweils doppelt vorhandene Testrohrchen (Doppelbestimmung), in denen die Lumineszenz-
Reaktion ablduft. Das erste Rohrchen, bei der es sich um die Negativkontrolle handelt, enthélt
Luminol und Zymosan. Das zweite und dritte Rohrchen enthalten zusétzlich 1,0-2,0 pg anti-

Endotoxin-Antikorper (sieche Abbildungen 10 und 11).
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Abbildung 10 (links) und 11 (rechts): EAA Pipettierschema, EAA Messkit, nach [100]

Die Messungen wurden als Doppelbestimmungen durchgefiihrt und der Mittelwert als

Ergebnis verwendet.

Bei allen Pipettiervorgingen wurden wie im ersten Schritt pyrogenfreie Pipettenspitzen

verwendet, um eine exogene Kontamination mit Endotoxin zu verhindern.

Nach Blutentnahme wurde die Endotoxin-Messung innerhalb von zwei Stunden durchgefiihrt,
um eventuell auftretende Verfdlschungen der Messwerte zu vermeiden. Dazu wurden im
ersten der beiden Schritte jeweils 500 pl Patientenblut mittels pyrogenfreier Pipettenspitzen in
das Aliquot- und das LPS-Rohrchen pipettiert. Diese wurden 10 Sekunden im Schiittler
behandelt und anschlieBend im Kreisschiittler zehn Minuten bei 300 U/min und 37 °C
inkubiert. Wihrenddessen wurden die iibrigen sechs Rohrchen mit 1000 pl EAA-Reagenz
befiillt. Im zweiten Schritt wurde nach kurzer Behandlung im Schiittler aus dem Aliquot-
Rohrchen jeweils 40 pl Blut in R6hrchen eins und zwei pipettiert. Aus dem LPS-Rohrchen
wurden 40 pl Blut in die verbleibenden Roéhrchen pipettiert. AnschlieBend wurden alle sechs
Rohrchen im Schiittler gemischt und 15 Minuten im Kreisschiittler bei 300 U/min und 37 °C
inkubiert. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurden die Rohrchen nach kurzem Mixen im
Schiittler hintereinander im Luminometer auf ihre Chemilumineszenz untersucht. Das Gerét
erstellte mit Hilfe einer Neutral-Messung (erstes Rohrchen) und einer Messung der
maximalen LPS-Stimulation, im Sinne einer Positivkontrolle, (drittes Rohrchen) eine
Eichkurve, mit deren Hilfe ein Wert fiir die Leuchtintensitdt der Probe im zweiten R6hrchen

und somit fiir die relative Endotoxin-Konzentration ermittelt werden kann.

2.3.3 Presepsin

Pathfast™-Presepsin ist ein Gerdt zur Umsetzung eines Chemolumineszenz-Enzym-
Immunoassay zur quantitativen Messung von Presepsin in Vollblut oder Plasma. Es handelt

sich um einen sogenannten ,,Point-of-Care-Testing-Analyzer, welcher zur schnellen (Dauer
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einer Messung betrigt ca. 15 min) und leichten Anwendung auf Intensivstationen konzipiert

wurde.

Fiir die Messungen benétigt man Reagenzkartuschen, welche aus 16 Vertiefungen bestehen.
Einige beinhalten bereits fiir die Reaktion notwendige Reagenzien, welche in der folgenden

Tabelle ausgefiihrt werden (siehe Tabelle 17).

Nr. der Inhaltsstoff Menge
Vertiefung
2 alkalische Phosphatase 50 ul

konjugierter, polyklonaler Presepsin-AK
MES (2-Morpholinethansulfonséure, Monohydrat)-

Puffer <0,1 %
Na-Azid
7 monoklonaler Presepsin-AK, ummantelt 50 ul

magnetische Partikel
MES (2-Morpholinethansulfonséure, Monohydrat)-

Puffer
13 Chemolumineszenz-Substrat 100 pl
11 Probenverdiinnungspuffer 50 ul
Tris-Puffer
Na-Azid <0,1 %
3,4,5 Waschpuffer 50 ul
MOPS (3-Morpholinpropansulfonsédure)-Puffer
Na-Azid <0,1 %

Tabelle 17: Inhalt der Reagenzkartuschen

Angaben des Herstellers und Ergebnisse eigener Vorarbeiten zeigten keine signifikanten
Unterschiede in der Presepsin-Konzentration in Proben aus Frischplasma gemessenem und
kryokonserviertem Plasma, so dass aus Proben beider Aufbereitungsformen Messungen
erfolgten. Um dennoch Abweichungen durch Messungen aus beiden Aufbereitungsformen zu
verhindern, wurden nach Abschluss der Patientenrekrutierungsphase alle Proben aus

kryokonserviertem Plasma erneut bestimmt.

Dazu wurden die gefrorenen Proben langsam auf Eis von -80 °C aufgetaut. Es wurde darauf

geachtet, dass das Plasma vollstdndig aufgetaut und frei von Fibrinfdden oder -klumpen war.

Es wurden 100 pl Plasma in die Reagenzkartusche pipettiert und es wurde die Probe im
,Pathfast™-Analyzer mit Presepsin-Antikorpern, welche mit alkalischer Phosphatase

iiberzogen sind, und mit magnetischen Partikeln, welche mit Presepsin-Antikorpern
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ummantelt sind, inkubiert. Dabei bildete sich ein Immunkomplex aus Presepsin, Presepsin-
Antikorper und magnetischem Partikel. AnschlieBend wurden die ungebundenen Substanzen
magnetisch entfernt und ein Chemilumineszenz-Substrat hinzugefiigt. Darauthin wurde die
erzeugte Lumineszenzintensitdt gemessen und mit Hilfe einer vom Geriét erstellten Eichkurve

die Presepsin-Konzentration bestimmt (siche Abbildung 12).

Es erfolgte alle 30 Tage eine Kalibrierung.

Magnet Magtration ® Zielmolekil
Probe L0 N Technologie Y andere Komponenten Photomultiplier
(Vollblut, Plasma) 0:. y )
o< O, O o Emission
O A R o oo °$:
>e x
(+]
>0 >e 's..
o< >e A
>0 0=
ALP markierter Antikorper
IMMUNREAKTION SEPARATION ENZYMREAKTION DETEKTION

Abbildung 12: Pathfast Testprinzip, nach [101]
2.3.4 Statistische Auswertung
Deskriptive-Analyse

Bei der deskriptiven Auswertung wurden Zahlen, Prozentzahlen, Medianwerte,
Variationsweiten, sowie die Standardabweichung angegeben. Die statistischen Tests, welche
zum Vergleich von Hiufigkeiten verwendet wurden, waren der X*-Test und der exakte
Fisher-Test. Stetige nicht-parametrische Werte wurden mit dem Mann-Whitney U Test

bearbeitet.

Sowohl die statistische Datenanalyse, als auch die graphische Darstellung der Daten erfolgte
mittels SPSS (IBM, Version 23.0, Chicago, I1l, USA) und R. Folgende R packages wurden
verwendet: haven, ggplot2, ggparallel, RColorBrewer, plyr, dplyr, MASS, proC.

Graphische Darstellung des postoperativen Verlaufes

In den von uns erstellen Verlaufskurven sind der Mittelwert und die Standardabweichung am
Tag vor der Operation (Tag 0) und an den POD 1-9 graphisch dargestellt. Mit Hilfe der rot-
weil3 gestrichelten Linie ist der Normbereich des jeweiligen Parameters dargestellt. Diese
Graphen wurden flir alle untersuchten Biomarker erstellt. Es wurden jeweils
komplikationslose Verldufe mit Verldufen von Patienten mit Al verglichen. Ebensolche

Graphen wurden fiir die Verldufe mit IASC erstellt.
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Boxplot-Analyse

Ein Boxplot ist ein Diagramm, welches zur grafischen Darstellung der Verteilung mindestens
ordinalskalierter Werte verwendet wird. Ein Boxplot besteht aus einer Box und zwei Linien.
Die Box beinhaltet die mittleren 50 % der Daten und wird durch eine Linie, den Median, in
das obere und das untere Quartil geteilt. Die Linge der Box ergibt den Interquartilsabstand
(IQR), welcher ein Mal fiir die Streuung der Daten ist. Durch die Linien, auch Antennen

genannt, werden die Werte, welche auBlerhalb der Box liegen, dargestellt.
ROC-Analyse

Die receiver-operating-characteristic-analyse (ROC-Analyse) ist eine Methode, bei der fiir
jeden moglichen Parameterwert die Sensitivitét (richtig Positive) und die Spezifitit (falsch
Positive) gemessen und diese mit Hilfe einer ROC-Kurve dargestellt wird. Die Sensitivitét
wird hierbei auf der y-Achse dargestellt. Auf der x-Achse wird 1-Spezifitit aufgetragen.
Unter optimalen Bedingungen ergibt sich hierbei eine Kurve, welche zu Beginn anndhernd
senkrecht verlduft, somit die Sensitivitit anndhernd 100 % betrigt, bei einer Rate von falsch-
Positiven von anndhernd 0 %. Eine anndhernd diagonal verlaufende Kurve deutet auf einen
Zufallsbefund hin, da die Anzahl der richtig-Positiven der Anzahl der falsch-Positiven

entspricht.

Zur Berechnung der Qualitit eines Parameters wird die Flache unterhalb der Kurve berechnet
(AUC, area under the curve). Diese kann einen Wert zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei die
Qualitdt des Parameters mit steigender Zahl zunimmt. Die Aussagekraft eines Tests wird wie

folgt definiert:

¢ ROC =0,5: keine Diskrimination

* 0,7 =ROC <0,8: akzeptable Diskrimination

* 0,8 <ROC <0,9: exzellente Diskrimination

* ROC > 0,9: iiberragende Diskrimination [102, 103].

Der Youden-Index ist ein Kennwert, mit dessen Hilfe es moglich ist, den Grenzwert eines
Parameters zu ermitteln, um Ergebnisse einer Messung in zwei Gruppen zu teilen. Der
Youden-Index wird mit Hilfe von Sensitivitit und Spezifitit errechnet (Youden-
Index=Sensitivitit+Spezifitit-1). Der Youden-Index kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen.

Je ndher an 1 der Wert liegt, desto besser ist die Trennung der Gruppen.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse

In die Studie wurden insgesamt 69 Patienten eingeschlossen. 8 Patienten mussten aufgrund
von Studienabbruch oder fehlenden Daten von der Studie ausgeschlossen werden. Insgesamt
wurde somit die statistische Auswertung mit 61 Patienten durchgefiihrt. Die

Patientencharakteristika werden in der folgenden Tabelle beschrieben (siche Tabelle 18).

Das durchschnittliche Alter unseres Patientenkollektivs betrug 63 Jahre. 61 % der Patienten
waren mannlich, 39 % der Patienten weiblich. Der BMI betrug durchschnittlich 26 kg/m?, der
Charleston Index lag im Durchschnitt bei 3,9 Punkten und der ASA Score war bei 49 % der

Patienten grofer als 2.

39 % der Patienten erhielten eine tiefe anteriore Rektumresektion, 34 % eine Sigmaresektion,
13 % ecine Hemikolektomie rechts, 5 % eine Proctokolektomie und 8 % eine andere
kolorektale Operation. Die Indikation, weshalb eine Operation durchgefiihrt wurde, war bei
67 % eine maligne Erkrankung, bei 26 % eine Divertikulose oder Divertikulitis, und bei 7 %

eine chronisch entziindliche Darmerkrankung.

Die OP-Dauer betrug durchschnittlich 215 Minuten. Eine neoadjuvante Radiochemotherapie

erfolgte in 20 % des Patientenkollektivs.

Bei 21 % der Patienten wurde eine IASC diagnostiziert, bei 14 % eine Al. Die Diagnose der

postoperativen Komplikation wurde im Durchschnitt am fiinften POD gestellt.

Keiner der Patienten verstarb innerhalb der ersten 90 Tage.
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Parameter Alle Patienten
N (%)
N (%) 61 (100)
Alter 63 [23-84]
Geschlecht
Mainnlich 37 (61)
Weiblich 24 (39)
BMI (kg/m’) 26 [16-41]
Charlson Index (CCI) 39+32
ASA >2 30 (49)
Art der Resektion
Tiefe anteriore Rektumresektion | 24 (39)
Sigmaresektion 21 (34)
Hemikolektomie rechts 8 (13)
Proctokolektomie 309
Andere 5(8)
Indikation
Maligne Erkrankung 41 (67)
Divertikulose/Divertikulitis 16 (26)
Chronisch entziindliche 4(7)
Darmerkrankung
OP Dauer (min) 215+ 86
Neoadjuvante 12 (20)
Radiochemotherapie
Klinische Symptome POD 3
Fieber 8 (13)
Tachykardie 5(8)
Arterielle Hypotension 5(8)
Glasgow coma scale 149+ 0.4
Klinische Symptome POD 4
Fieber 11 (18)
Tachykardie 5(8)
Arterielle Hypotension 5(8)
Glasgow coma scale 149+ 0.4
Komplikationen insgesamt 18 (29)
IASC 13 (21)
Al 9(14)
Major Al 5(8)
Postoperativer Tag der 52+2.1
Diagnose (POD)

Tabelle 18: Patientencharakteristika

3.1.1 WCC - Leukozyten

In der graphischen Auswertung der postoperativen WCC-Konzentrationen zeigt sich ein

Auseinanderweichen der Werte ab dem zweiten POD zwischen Patienten mit IASC und
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Patienten ohne septische Komplikation (sieche Abbildung 13) und ein Auseinanderweichen der

Werte ab dem ersten POD zwischen Patienten mit Al und Patienten ohne septische

Komplikation (siche Abbildung 14).

30-

20-

Leukozyten

Komplikationsart
—+- IASC
0- -+ keine Komplikation

Tag nach der OP

Abbildung 13: postoperativer Verlauf der WCC-Konzentration [G/1]; Vergleich von Patienten mit IASC
und ohne Komplikation; die rot-weil3 gestrichelte Linie stellt den Referenzbereich der WCC (4-10 G/1) dar

30-

20-

Leukozyten

Komplikationsart
Al
0- —+- keine Komplikation

5 6 7 8 9
Tag nach der OP

Abbildung 14: postoperativer Verlauf der WCC-Konzentration [G/1]; Vergleich von Patienten mit AI und
ohne Komplikation; die rot-weif} gestrichelte Linie stellt den Referenzbereich der WCC (4-10 G/I) dar

3.1.2 CRP — C-Reaktives Protein

In den Abbildungen 15 und 16 wird die postoperative CRP-Konzentration dargestellt. Es zeigt

sich ein deutliches Auseinanderweichen der Werte ab dem zweiten POD zwischen Patienten
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mit JASC und Patienten ohne septische Komplikation und auch zwischen Patienten mit Al

und Patienten ohne septische Komplikation.

40-

30-

20-

C-Reaktives-Protein

Komplikationsart
* IASC
—o- keine Komplikation

Tag nach der OP

Abbildung 15: postoperativer Verlauf der CRP-Konzentration [mg/dl]; Vergleich von Patienten mit IASC
und ohne Komplikation; die rot-weil} gestrichelte Linie stellt den Referenzbereich des CRP (< 0,5 mg/dl)
dar

40-

30-

20-

C-Reaktives-Protein

Komplikationsart
-~ Al
-+ keine Komplikation

2 3 4 5
Tag nach der OP

Abbildung 16: postoperativer Verlauf der CRP-Konzentration [mg/dl]; Vergleich von Patienten mit Al
und ohne Komplikation; die rot-weil} gestrichelte Linie stellt den Referenzbereich des CRP (< 0,5 mg/dl)
dar
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3.1.3 PCT - Procalcitonin

Der Verlauf der postoperativen PCT-Konzentration wird in den Abbildungen 17 und 18
graphisch dargestellt. Ab dem vierten POD zeigt sich ein deutlicher Anstieg der PCT-
Konzentration bei Patienten mit IASC im Vergleich zu Patienten ohne septische
Komplikation. Bei Patienten mit Al ist dieser Anstieg nicht zu beobachten. Es zeigen sich

grofBe Standardabweichungen bei der Darstellung der Patienten mit Al und IASC.

40-

30-

Komplikationsart
IASC
-+ keine Komplikation

Tag nach der OP

Abbildung 17: postoperativer Verlauf der PCT-Konzentration [ng/ml]; Vergleich von Patienten mit IASC
und ohne Komplikation; die rot-weil3 gestrichelte Linie stellt den Referenzbereich des PCT (< 0,1 ng/ml)
dar
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Abbildung 18: postoperativer Verlauf der PCT-Konzentration [ng/ml]; Vergleich von Patienten mit Al
und ohne Komplikation; die rot-weil3 gestrichelte Linie stellt den Referenzbereich des PCT (< 0,1 ng/ml)
dar

3.1.4 Endotoxin

In der graphischen Auswertung der postoperativen Endotoxin-Konzentration kann ein
geringes Auseinanderweichen der Werte ab dem ersten POD zwischen Patienten mit IASC
und Al und Patienten ohne septische Komplikation beobachtet werden, wobei es auch bei

Patienten ohne Komplikation zu einem Anstieg kommt (siche Abbildungen 19 und 20).

1.00-

0.75-

Endotoxin

Komplikationsart
IASC
0.00- —»- keine Komplikation
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Tag nach der OP

Abbildung 19: postoperativer Verlauf der Endotoxin-Konzentration [RLU]; Vergleich von Patienten mit
TASC und ohne Komplikation; die rot-weil} gestrichelte Linie stellt den Referenzbereich des Endotoxin
(Low level < 0,39 RLU, Middle level 0,40-0,59 RLU, High level > 0,6 RLU) dar
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Tag nach der OP

Abbildung 20: postoperativer Verlauf der Endotoxin-Konzentration [RLU]; Vergleich von Patienten mit
Al und ohne Komplikation; die rot-weify gestrichelte Linie stellt den Referenzbereich des Endotoxin (Low
level < 0,39 RLU, Middle level 0,40-0,59 RLU, High level > 0,6 RLU) dar

3.1.5 Presepsin

Bereits pridoperativ zeigt sich bei der Presepsin-Konzentration ein Unterschied zwischen
Patienten mit IASC und ohne septische Komplikation. Daraufhin folgt ein kontinuierlicher
Anstieg der Presepsin-Konzentration bei Patienten mit IASC. Bei Patienten mit Al zeigt sich
dieser Anstieg erst am dem vierten POD und ist deutlich schwicher ausgeprigt (siche

Abbildungen 21 und 22).

49



Ergebnisse
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Abbildung 21: postoperativer Verlauf der Presepsin-Konzentration [pg/ml]; Vergleich von Patienten mit
TASC und ohne Komplikation; die rot-weil} gestrichelte Linie stellt den Referenzbereich des Presepsin (<
365 pg/ml) dar
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2000-

Presepsin

1000-

0.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Tag nach der OP

Komplikationsart
Al
—+- keine Komplikation

Abbildung 22: postoperativer Verlauf der Presepsin-Konzentration [pg/ml]; Vergleich von Patienten mit
Al und ohne Komplikation; die rot-weif} gestrichelte Linie stellt den Referenzbereich des Presepsin (< 365
pg/ml) dar
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3.2 Boxplot-Analyse

3.2.1 Postoperativer Tag 3
Al - Anastomoseninsuffizienz

In den Boxplot-Analysen fiir WCC, CRP und PCT zeigt sich am dritten POD in Bezug auf die
Diagnosestellung einer Al das beste Ergebnis unter den etablierten und den experimentellen
Biomarkern fiir CRP. Der Medianwert bei Patienten mit Al liegt bei 17 mg/dl, im Vergleich
zu 10 mg/dl bei Patienten ohne septische Komplikation. Es liegt eine groBe Streuung der
Werte vor. Bei Patienten mit Al erstrecken sich die CRP-Werte von 6 mg/dl bis 30 mg/dl,
sowie bei Patienten ohne Al von 1 mg/dl bis 27 mg/dl. Bei den WCC differieren die
Medianwerte ebenfalls sehr. Es liegt ebenfalls eine grofle Streuung v.a. bei den Patienten ohne
Al vor. Bei PCT zeigt sich kein Unterschied der Werte zwischen den Patienten mit Al und
den Patienten ohne Al. Es zeigen sich zudem einige Abweichungen bei den Patienten ohne Al

(siche Abbildung 23).

Fir Endotoxin zeigt sich am dritten POD nur ein geringer Unterschied der Medianwerte
zwischen Patienten mit Al und ohne septische Komplikation. Es kommt zudem zu einer
groBBen Streuung der Werte von 0,1 RLU bis 0,8 RLU bei Patienten ohne septische
Komplikation. In der Analyse fiir Presepsin unterscheiden sich die Medianwerte nur sehr

gering (siche Abbildung 24).

wccC
CRP
PCT

-

Al Keine Al Keine Al Keine

Abbildung 23: Vergleich der Werte der WCC (links), CRP (Mitte) und PCT (rechts) am dritten POD in
Bezug auf die Diagnosestellung einer AI; WCC in G/1, CRP in mg/dl, PCT in ng/ml
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Endotoxin
Presepsin

IASC Keine IASC Keine

Abbildung 24: Vergleich der Werte von Endotoxin (links) und Presepsin (rechts) am dritten POD in
Bezug auf die Diagnosestellung einer AI; EAA in RLU, Presepsin in pg/ml

TIASC - Intraabdominelle septische Komplikation

Die Medianwerte der CRP-Konzentrationen zeigen einen deutlichen Unterschied (17 mg/dl
vs. 10 mg/dl) zwischen Patienten mit IASC und denjenigen ohne septische Komplikation,
jedoch liegt eine grofle Streuung der Werte vor. Bei den WCC differieren die Medianwerte
ebenfalls, jedoch auch mit einer groBen Streuung. Bei PCT zeigt sich kein wesentlicher
Unterschied der Medianwerte zwischen den Patienten mit IASC und den Patienten ohne
IASC. Zudem gibt es viele Abweichungen bei den Patienten ohne IASC (siehe Abbildung
25).

Fiir Endotoxin und Presepsin zeigt sich am dritten POD in Bezug auf die Diagnosestellung
einer IASC ein nur ein geringer Unterschied der Medianwerte zwischen Patienten mit IASC
und Patienten ohne IASC. Es kommt auBlerdem zu einer groflen Streuung der Werte beim

Patientenkollektiv ohne IASC (siehe Abbildung 26).

wcc
|
|
CRP
PCT

: v

Al Ke‘ine Al Keine Al Keine

Abbildung 25: Vergleich der Werte der WCC (links), CRP (Mitte) und PCT (rechts) am dritten POD in
Bezug auf die Diagnosestellung einer IASC; WCC in G/I, CRP in mg/dl, PCT in ng/ml
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Endotoxin
Presepsin

IASC Keine IASC Keine

Abbildung 26: Vergleich der Werte von Endotoxin (links) und Presepsin (rechts) am dritten POD in
Bezug auf die Diagnosestellung einer IASC; EAA in RLU, Presepsin in pg/ml

3.2.2 Postoperativer Tag 4
Al- Anastomoseninsuffizienzen

Die Boxplot-Analysen fiir WCC, CRP und PCT, Endotoxin und Presepsin zeigen am vierten
POD sehr &hnliche Ergebnisse wie am dritten POD. Erneut ist der Unterschied der
Medianwerte bei CRP am grofiten (11,5 mg/dl vs. 6 mg/dl), jedoch mit einer groBen Streuung,
v.a. bei Patienten ohne Al. Bei den WCC weichen die Medianwerte ebenfalls voneinander ab.
Bei PCT zeigt sich kein Unterschied der Medianwerte zwischen den Patienten mit Al und den
Patienten ohne Al, mit erneut grofer Streuung. Bei Endotoxin ergibt die Boxplot-Analyse nur
einen geringen Unterschied zwischen Patienten mit AI und Patienten ohne septische

Komplikation, bei Presepsin nahezu keinen Unterschied (siche Abbildungen 27 und 28).

wccec
CRP
PCT

Al Keine Al Keine Al Keine

Abbildung 27: Vergleich der Werte der WCC (links), CRP (Mitte) und PCT (rechts) am vierten POD in
Bezug auf die Diagnosestellung einer AI; WCC in G/1, CRP in mg/dl, PCT in ng/ml
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Endotoxin
Presepsin

R ==——

IASC Keine IASC Keine

Abbildung 28: Vergleich der Werte von Endotoxin (links) und Presepsin (rechts) am vierten POD in
Bezug auf die Diagnosestellung einer AI; EAA in RLU, Presepsin in pg/ml

TIASC - Intraabdominelle septische Komplikationen

Auch am vierten POD zeigt sich der grofite Unterschied zwischen Patienten mit IASC und
Patienten ohne septische Komplikation (13,5 mg/dl vs. 7 mg/dl) in der Boxplot-Analyse fiir
CRP. Bei WCC und PCT unterscheiden sich die Medianwerte nur marginal (siche Abbildung
29).

Endotoxin und Presepsin zeigen &hnliche Ergebnisse wie auch am dritten POD (sieche

Abbildung 30).

wccec
CRP
PCT

e

Al Keine Al Ke}ne Al Keine

Abbildung 29: Vergleich der Werte der WCC (links), CRP (Mitte) und PCT (rechts) am vierten POD in
Bezug auf die Diagnosestellung einer IASC; WCC in G/I, CRP in mg/dl, PCT in ng/ml
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Endotoxin

Presepsin
o 15

i el m—

IASC Keine IASC Keine

Abbildung 30: Vergleich der Werte von Endotoxin (links) und Presepsin (rechts) am vierten POD in
Bezug auf die Diagnosestellung einer IASC; EAA in RLU, Presepsin in pg/ml

3.3 ROC-Analyse

3.3.1 Postoperativer Tag 3
Al — Anastomoseninsuffizienzen

Die ROC-Analyse fiir den dritten POD zeigte in Bezug auf die Diagnosestellung einer Al fiir
WCC eine AUC von 0,7342 bei einem Grenzwert von 9,25 G/1. Die AUC von CRP und PCT
waren im Vergleich dazu etwas geringer mit einer AUC von 0,7067 (Grenzwert 16,55 mg/dl)
fiir CRP und 0,6722 (Grenzwert 0,45 ng/ml) fiir PCT (sieche Abbildung 31 und Tabelle 19).

Bei den experimentellen Markern zeigten sich fiir Endotoxin und Presepsin AUC-Werte von

0,6589 (Grenzwert 0,285 RLU) und 0,5603 (Grenzwert 253,5 pg/ml) (siche Abbildung 32 und
Tabelle 20).

wcCcC CRP PCT
= = =3
B 3 3
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AUC = 10,7342 AUC =0,7057 AUC =0,6722
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Abbildung 31: ROC-Analysen von WCC (links), CRP (Mitte) und PCT (rechts) am dritten POD zur
Bestimmung der Sensitivitit und Spezifitit in Bezug auf die Diagnosestellung einer Al
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AUC= Area under the curve

WCC CRP PCT
Youden-Index 0,5033 0,3853 0,4178
Grenzwert 9,25 G/l 16,55 mg/dl 0,45 ng/ml
AUC 0,734 0,706 0,672
Sensitivitit 0,7255 0,8298 0,64
Spezifitit 0,7778 0,5556 0,7778
PPW 0,3610 0,2633 0,3326
NPW 0,9425 0,9446 0,9259

Tabelle 19: Ergebnisse der ROC-Analysen von WCC, CRP und PCT am dritten POD
Youden-Index=Sensitivitit+Spezifitit-1; Grenzwert=mit Hilfe des Youden-Index berechneter Wert zur
Trennung zweier Gruppen; AUC=Area under the curve; PPW=Positiv pridiktiver Wert, NPV=Negativ

pridiktiver Wert
Endotoxin Presepsin
= 2
B s
j = c
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n »n
AUC = 0,6589 AUC = 0,5603
1-Spezifitat 1-Spezifitat

Abbildung 32: ROC-Analysen von Endotoxin (links) und Presepsin (rechts) am dritten POD zur
Bestimmung der Sensitivitit und Spezifitit in Bezug auf die Diagnosestellung einer Al
AUC= Area under the curve

Endotoxin Presepsin

Youden-Index 0,42 0,3143
Grenzwert 0,285 RLU 253,5 pg/ml
AUC 0,659 0,560
Sensitivitiit 0,42 0,3143
Spezifitiit 1,0000 1,0000
PPW 1,0000 1,0000
NPW 0,9088 0,8939

Tabelle 20: Ergebnisse der ROC-Analysen von Endotoxin und Presepsin am dritten POD
Youden-Index=Sensitivitit+Spezifitit-1; Grenzwert=mit Hilfe des Youden-Index berechneter Wert zur
Trennung zweier Gruppen; AUC=Area under the curve; PPW=Positiv priadiktiver Wert, NPV=Negativ

pridiktiver Wert
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TIASC - Intraabdominelle septische Komplikation

Am dritten POD zeigt die ROC-Analyse bei der Auswertung der IASC fiir CRP eine AUC
von 0,764 bei einem Grenzwert von 14,8 mg/dl. Die AUC von WCC und PCT waren, wie
auch bei der Auswertung der Al, geringer mit einer AUC von 0,6596 (Grenzwert 11,6 G/1) fiir
WCC und 0,6329 (Grenzwert 0,45 ng/ml) fiir PCT (siche Abbildung 33 und Tabelle 21).

Fiir Endotoxin ergab sich eine AUC von 0,6271 (Grenzwert 0,285 RLU) und fiir Presepsin
eine AUC von 0,6960 (Grenzwert 253,5 pg/ml) (siche Abbildung 34 und Tabelle 22).
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Abbildung 33: ROC-Analysen von WCC (links), CRP (Mitte) und PCT (rechts) am dritten POD zur
Bestimmung der Sensitivitit und Spezifitit in Bezug auf die Diagnosestellung einer IASC
AUC= Area under the curve

WCC CRP PCT
Youden-Index 0,3764 0,4526 0,3445
Grenzwert 11,6 G/1 14,8 mg/dl 0,45 ng/ml
AUC 0,660 0,764 0,633
Sensitivitit 0,9149 0,8372 0,6522
Spezifitiit 0,4615 0,6154 0,6923
PPW 0,3151 0,4268 0,3647
NPW 0,9524 0,9170 0,8802

Tabelle 21: Ergebnisse der ROC-Analysen von WCC, CRP und PCT am dritten POD
Youden-Index=Sensitivitit+Spezifitit-1; Grenzwert=mit Hilfe des Youden-Index berechneter Wert zur
Trennung zweier Gruppen; AUC=Area under the curve; PPW=Positiv pridiktiver Wert, NPV=Negativ
pridiktiver Wert
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Abbildung 34: ROC-Analysen von Endotoxin (links) und Presepsin (rechts) am dritten POD zur
Bestimmung der Sensitivitit und Spezifitit in Bezug auf die Diagnosestellung einer IASC

AUC= Area under the curve

Endotoxin Presepsin

Youden-Index 0,3579 0,3548
Grenzwert 0,285 RLU 253,5 pg/ml
AUC 0,627 0,696
Sensitivitit 0,4348 0,3548
Spezifitit 0,9231 1,0000
PPW 0,6049 1,0000
NPW 0,8578 0,8513

Tabelle 22: Ergebnisse der ROC-Analysen von Endotoxin und Presepsin am dritten POD
Youden-Index=Sensitivitit+Spezifitit-1; Grenzwert=mit Hilfe des Youden-Index berechneter Wert zur

Trennung zweier Gruppen; AUC=Area under the curve; PPW=Positiv pridiktiver Wert, NPV=Negativ

pridiktiver Wert

3.3.2 Postoperativer Tag 4

Al - Anastomoseninsuffizienz

Zwischen den Ergebnissen der ROC-Analysen fiir Al ergaben sich zwischen dem dritten und

dem vierten POD nahezu keine Unterschiede. Fiir WCC zeigte sich eine AUC von 0,7376 bei

einem Grenzwert von 7,7 G/1. Die AUC von CRP und PCT waren, wie auch bei den schon

beschriebenen ROC-Analysen, etwas niedriger mit einer AUC von 0,724 (Grenzwert 9,4

mg/dl) fiir CRP und 0,6964 (Grenzwert 0,25 ng/ml) fiir PCT (siehe Abbildung 35 und Tabelle

23).
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Die niedrigsten AUC-Werte ergaben sich erneut fiir die experimentellen Marker, Endotoxin
und Presepsin mit AUC-Werten von 0,6851 (Grenzwert 0,385 RLU) und 0,5918 (Grenzwert
293,0 pg/ml) (siche Abbildung 36 und Tabelle 24).
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Abbildung 35: ROC-Analysen von WCC (links), CRP (Mitte) und PCT (rechts) am vierten POD zur
Bestimmung der Sensitivitiit und Spezifitit in Bezug auf die Diagnosestellung einer Al
AUC= Area under the curve

WCC CRP PCT
Youden-Index 0,5102 0,5528 0,381
Grenzwert 7,7 G/l 9,4 mg/dl 0,25 ng/ml
AUC 0,738 0,724 0,696
Sensitivitit 0,6531 0,6957 0,6667
Spezifitit 0,8571 0,8571 0,7143
PPW 0,4416 0,4824 0,2876
NPW 0,9346 0,9363 0,9253

Tabelle 23: Ergebnisse der ROC-Analysen von WCC, CRP und PCT am vierten POD
Youden-Index=Sensitivitit+Spezifitit-1; Grenzwert=mit Hilfe des Youden-Index berechneter Wert zur
Trennung zweier Gruppen; AUC=Area under the curve; PPW=Positiv priadiktiver Wert, NPV=Negativ
pridiktiver Wert
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Abbildung 36: ROC-Analysen von Endotoxin (links) und Presepsin (rechts) am vierten POD zur
Bestimmung der Sensitivitit und Spezifitit in Bezug auf die Diagnosestellung einer Al
AUC= Area under the curve

Endotoxin Presepsin

Youden-Index 0,4082 0,4857
Grenzwert 0,385 RLU 293,0 pg/ml
AUC 0,685 0,591
Sensitivitit 0,6939 0,4857
Spezifitit 0,7143 1,0000
PPW 0,2959 1,0000
NPW 0,9310 0,9183

Tabelle 24: Ergebnisse der ROC-Analysen von Endotoxin und Presepsin am vierten POD
Youden-Index=Sensitivitit+Spezifitit-1; Grenzwert=mit Hilfe des Youden-Index berechneter Wert zur
Trennung zweier Gruppen; AUC=Area under the curve; PPW=Positiv priadiktiver Wert, NPV=Negativ
pridiktiver Wert

TIASC - Intraabdominelle septische Komplikation

Die ROC-Analysen, welche wir fiir den vierten POD erstellten, ergaben dhnliche, jedoch
etwas hohere AUC-Werte, als die Analysen fiir den dritten POD.

In Bezug auf die Diagnosestellung einer IASC ergab sich fiir CRP die beste AUC von 0,846
bei einem Grenzwert von 9,4 mg/dl. WCC und PCT hatten hier ebenfalls geringere AUC-
Werte von 0,6323 (Grenzwert 7,7 G/1) fiir WCC und 0,6777 (Grenzwert 0,25 ng/ml) fiir PCT
(siche Abbildung 37 und Tabelle 25).

Fiir die experimentellen Marker ergaben sich am vierten POD fiir die Diagnosestellung einer
IASC die hochsten AUC-Werte von 0,7404 (Grenzwert 0,39 RLU) und 0,7537 (Grenzwert
293,0 pg/ml) (siche Abbildung 38 und Tabelle 26).
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Abbildung 37: ROC-Analysen von WCC (links), CRP (Mitte) und PCT (rechts) am vierten POD zur
Bestimmung der Sensitivitit und Spezifitit in Bezug auf die Diagnosestellung einer IASC
AUC= Area under the curve

WCC CRP PCT
Youden-Index 0,2808 0,671 0,3182
Grenzwert 7,7 G/l 9,4 mg/dl 0,25 ng/ml
AUC 0,632 0,846 0,678
Sensitivitit 0,6444 0,7619 0,6818
Spezifitit 0,6364 0,9091 0,6364
PPW 0,3243 0,7414 0,3368
NPW 0,8686 0,9178 0,8807

Tabelle 25: Ergebnisse der ROC-Analysen von WCC, CRP und PCT am vierten POD
Youden-Index= Sensitivitit+Spezifitit-1; Grenzwert=mit Hilfe des Youden-Index berechneter Wert zur
Trennung zweier Gruppen; AUC=Area under the curve; PPW=Positiv priadiktiver Wert, NPV=Negativ

pridiktiver Wert
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Abbildung 38: ROC-Analysen von Endotoxin (links) und Presepsin (rechts) am vierten POD zur
Bestimmung der Sensitivitit und Spezifitit in Bezug auf die Diagnosestellung einer IASC

AUC= Area under the curve

Endotoxin Presepsin

Youden-Index 0,4606 0,5484
Grenzwert 0,385 RLU 293,0 pg/ml
AUC 0,740 0,754
Sensitivitit 0,7333 0,5484
Spezifitit 0,7273 1,0000
PPW 0,4214 1,0000
NPW 0,9097 0,8910

Tabelle 26: Ergebnisse der ROC-Analysen von Endotoxin und Presepsin am vierten POD

Youden-Index= Sensitivitit+Spezifitit-1; Grenzwert=mit Hilfe des Youden-Index berechneter Wert zur
Trennung zweier Gruppen; AUC=Area under the curve; PPW=Positiv priadiktiver Wert, NPV=Negativ

pridiktiver Wert
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In der nachfolgenden Tabelle (siche Tabelle 27) sind die AUC-Werte der unterschiedlichen

Biomarker fiir die Diagnose einer Al und einer Al an den POD 3 und 4 zusammengefasst.

Al IASC

AUC POD 3 AUC POD 4 AUC POD 3 AUC POD 4
WCC [G/] 0,734 0,738 0,660 0,632
CRP [mg/dl] 0,706 0,724 0,764 0,846
PCT [ng/ml] 0,672 0,696 0,633 0,678
Endotoxin 0,658888889 0,685131195 0,627090301 0,74040404
[RLU]
Presepsin 0,56031746 0,591836735 0,696029777 0,753665689
[pg/ml]

Tabelle 27: Gegeniiberstellung der AUC; Vergleich zwischen dem POD 3 (POD 3) und POD 4 (POD 4)

und zwischen Al und IASC
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4 Diskussion

Wie schon in der Einleitung erwidhnt sind IASC, darunter v.a. Al, schwerwiegende
Komplikationen nach kolorektalen Eingriffen. Um diese friihzeitig zu erkennen und somit
Morbiditit und Mortalitdt zu senken, ist es sinnvoll, postoperativ zusdtzlich zu engmaschigen
klinischen Kontrollen Biomarker im Blut zu bestimmen. In der folgenden Diskussion werden
die Ergebnisse der durchgefiihrten klinischen Studie zu géngigen Biomarkern wie CRP und
WCC sowie zu experimentellen Biomarkern wie Presepsin und Endotoxin beziiglich ihrer
diagnostischen Aussagekraft diskutiert und die Resultate mit Daten aus der Literatur

verglichen.

In der deskriptiven Darstellung der Biomarker mittels Boxplot-Analysen zeigte sich bei allen
Biomarkern mit Ausnahme von PCT ein deutlicher Unterschied der Mittelwerte von Patienten
mit und ohne Komplikation ab dem zweiten POD. In unserer Studie zeigte sich eine deutliche
Uberlegenheit von CRP gegeniiber allen anderen untersuchten Biomarkern im Hinblick auf
die Diagnosestellung einer IASC, sowohl am dritten als auch am vierten POD. In Bezug auf
die Diagnosestellung einer Al waren die WCC dem CRP jedoch am dritten und vierten POD
leicht iiberlegen. PCT war im Vergleich zu allen anderen gemessenen Biomarkern bei beiden
Fragestellungen unterlegen. Endotoxin und Presepsin waren lediglich am vierten POD in
Bezug auf die Fragestellung einer IASC sinnvolle Biomarker, jedoch CRP unterlegen.
Zusammenfassend kann die Aussage getroffen werden, dass in unserer Arbeit CRP am vierten

POD die hochste Aussagekraft in Bezug auf die Diagnosestellung einer IASC besitzt.

In den letzten Jahren wurden viele Studien veroffentlicht, welche sich mit dem Thema der
Fritherkennung von Al und IASC mit Hilfe von Biomarkern befassten. In der unten stehenden
Tabelle (siche Tabelle 28) sind zur Ubersicht die Studien, auf die in der folgenden Diskussion
im Besonderen eingegangen wird, aufgelistet. Die Auswahl der Studien wurde nach
eingehender Literaturrecherche getroffen. Es handelt sich dabei um die wissenschaftlich
relevantesten Studien zu der von uns untersuchten Thematik, welche in den letzten 12 Jahren

publiziert worden sind. Sie zeichnen sich alle durch eine hohe methodische Qualitét aus.

Autor, Jahr Studiendesign Rekrutierungs n Elektive Maligne Al-Rate | Untersuchte Besonderheiten

dauer OP [ %] Erkrankung [ %] Biomarker

[ %]
Adamina et al. Prospektiv 13 Jahre 355 95,8 34 2,7 CRP, WCC 100 %
2014 [104] laparoskopisch
Almeida et al. Retrospektiv 22 Monate 173 95 75 13,9 CRP, WCC
2012 [105]
Bilgin et al. 2017 Prospektiv 14 Monate 50 100 100 14 CRP, PCT, 100 % TAR
[106] IL-6 u. TNFa
in Drainagefl.
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Facy et al. 2016 Prospektiv 29 Monate 510 100 69,5 11,5 CRP, PCT
[107]
Garcia-Granero et Prospektiv 17 Monate 205 100 73,2 54 CRP, PCT Unterteilung in
al. 2013 [108] major und minor
Al
Guirao et al. 2013 Prospektiv 33 Monate 208 100 89,9 NB CRP Verlaufsanalyse
[109]
Korner et al. 2009 Retrospektiv 12 Monate 201 77 63 8,9 CRP, WCC
[110]
Lyuetal. 2018 Retrospektiv 35 Monate 455 100 100 9,0 CRP 100 %
[111] laparoskopisch,
ERAS
MacKay et al. Prospektiv 38 Monate 150 100 100 7,5 CRP
2011 [112]
Matthiessen et al. Prospektiv 19 Monate 33 100 97 27 CRP, WCC
2008 [113]
Munoz et al. [114] | Prospektiv 3 Jahre 134 100 100 4,5 CRP, WCC, 100 %
PCT laparoskopisch,
ERAS
Oberhofer et al. Prospektiv 12 Monate 79 100 92,4 6,3 CRP, PCT,
2012 [115] wCC
Ortega-Deballon Prospektiv 11 Monate 133 100 61,7 15,5 CRP, WCC
etal. 2010 [116]
Pedersen et al. Retrospektiv 12 Monate 129 NB NB 18 CRP, WCC 100 %
2012 [117] laparoskopisch
Platt et al. 2012 Retrospektiv 10 Jahre 454 87 100 57 CRP, WCC,
[118] Albumin
Ramanathan et al. Prospektiv 7 Jahre 357 100 100 39 CRP zweiter
2013 [119] postoperativer Tag
Reisinger et al. Prospektiv 26 Monate 84 100 100 10 CRP,
2017 [120] Calprotectin,
IL-6, Fatty-
acid-binding
proteins
Reynolds et al. Retrospektiv 6 Jahre 211 NB 100 12,8 CRP 100 % TAR
2017 [121]
Silvestre et al. Prospektiv 21 Monate 50 100 82 2 CRP, PCT
2014 [122]
Smith et al. 2017 Prospektiv NB 197 100 NB 5,6 CRP, PCT, Verlaufsanalyse
[123] WCC, Gamma-
glutamyl-
transferase
Takakura et al. Prospektiv 18 Monate 114 100 100 53 CRP, PCT,
2013 [124] wCC
Warschkow et al. Retrospektiv 12 Jahre 1115 91,8 100 8 CRP, WCC Nur offene OPs
2011 [125]
Welsch et al. 2007 Retrospektiv 4 Jahre 96 NB 100 6 CRP, WCC,
[126] Thrombozyten
Woeste et al. 2010 | Retrospektiv 3 Jahre 342 88 48 7,6 CRP, WCC
[127]
Zawadzky et al. Prospektiv 2 Jahre 32 100 100 15 CRP Vergleich mit 27
2018 [128] Zytokinen

Tabelle 28: Zusammenfassung der in der Diskussion erwihnten Studien zu CRP, PCT und WCC
n=Anzahl der eingeschlossenen Patienten, AI-Rate=Rate der AI, TAR=Tiefe anteriore Rektumresektion,
ERAS=enhanced recovery after surgery, NB=nicht berichtet

4.1 WCC - Leukozyten

Die WCC zeigten in unserer Studie eine hohere Aussagekraft in Bezug auf die
Diagnosestellung einer Al als auf eine IASC. Dies ist moglicherweise durch eine hoéhere
Spezifitit fiir Diagnosen von Al zu erkldren. In der deskriptiven Darstellung der WCC im
postoperativen Verlauf wurde bereits am ersten POD ein Auseinanderweichen der Kurven

berichtet. In der Boxplot-Analyse ergab sich die grofite Differenz zwischen Patienten mit Al
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und Patienten ohne septische Komplikation am dritten POD. Die ROC-Analyse zeigte fiir die
WCC die hochste Aussagekraft in Bezug auf die Diagnosestellung einer Al am dritten POD
mit einer AUC von 0,734. Hierbei ergaben sich zudem eine Spezifitidt von 77,8 % und ein
hoher NPW von 94,2 %. Im klinischen Gebrauch wire durch den hohen NPW eine friithzeitige
Entlassung moglich, da eine Al am dritten POD nahezu ausgeschlossen werden kann. Im
Gegensatz zu CRP, welches die grofite diagnostische Aussagekraft am vierten POD aufwies,
ergab sich die beste Aussagekraft fiir WCC bereits einen Tag frither. Dies konnte daran
liegen, dass CRP erst nach Ausschiittung von proinflammatorischen Zytokinen in der Leber

synthetisiert werden muss.

Ortega-Deballon et al. und Korner et al. verglichen in ihren Publikationen WCC und CRP in
Bezug auf ihre diagnostische Relevanz zur Detektion einer Al, einer IASC oder einer
septischen Komplikation [110, 116]. In der deskriptiven Darstellung der postoperativen
Konzentrationen von WCC und CRP war bei Ortega-Deballon et al. wie auch in unserer
Studie ein Auseinanderweichen der Kurven von Patienten mit Al und ohne Komplikation zu
beobachten. Es wurden zudem die AUC an den POD zwei, vier und sechs untersucht. Die
WCC waren dem CRP bei beiden Fragestellungen und an allen untersuchten Tagen
unterlegen. Die hochste AUC berechnete sich fiir die WCC am sechsten POD mit einer AUC
von 0,701 in Bezug auf die Diagnosestellung einer Al. Da der Mittelwert der Tage, an dem
die klinische Diagnosestellung einer Al erfolgte, jedoch auch am sechsten Tag lag, ergibt sich
daraus kein zusitzlicher klinischer Nutzen. Am POD vier war fiir die WCC eine AUC von
0,687 zu beobachten, welche der AUC von CRP mit 0,716 deutlich unterlegen war. In unserer
Studie ergab sich jedoch bei der Diagnosestellung einer AI am POD vier bei den WCC eine
AUC von 0,738 und beim CRP eine AUC von 0,724. Dieser Unterschied koénnte sich durch
unterschiedliche Grenzwerte erkliren. Der Grenzwert fir WCC ist leider nicht aus der
Originalarbeit zu entnehmen [116]. Korner et al. kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass
sich in der ROC-Analyse fiir die WCC eine AUC von 0,76 am dritten POD bei einem
Grenzwert von 13,1 G/1 fiir die Diagnose einer IASC errechnete [110]. Im Vergleich dazu lag
in unserer ROC-Analyse die AUC bei 0,66 bei einem Grenzwert von 11,6 G/l. Dieser
Unterschied kann auf eine hohere Spezifitit zuriickgefiihrt werden, die mit einem hoéheren

Grenzwert assoziiert ist. Die Ergebnisse fiir CRP werden weiter unten diskutiert.

In einer prospektiven Studie mit 94 Patienten verglichen Oberhofer et al. WCC, CRP und
PCT in Hinblick auf septische Komplikationen nach kolorektalen Eingriffen. Bei den WCC
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zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit septischer Komplikation

und ohne Komplikation an allen gemessenen Tagen [115].

Welsch et al. verglichen den postoperativen Verlauf der WCC- und CRP-Konzentrationen bei
Patienten mit tiefer anteriorer Rektumresektion (TAR) aufgrund eines Rektumkarzinoms im
Hinblick auf das Auftreten septischer Komplikationen [126]. In der graphischen Darstellung
der postoperativen WCC-Konzentrationen zeigte sich ein Auseinanderweichen der Kurven
von Patienten mit und ohne Komplikation erst am siebten POD. Da der Medianwert der Tage,
an denen die Diagnose einer septischen Komplikation erfolgte, bei acht lag, ergab sich in
dieser Studie daraus kein relevanter klinischer Nutzen. In unserer Studie konnte ein
Auseinanderweichen der beiden Kurven bereits am zweiten POD dargestellt werden. Zudem
lag der Medianwert der Diagnosestellung in unserer Studie am fiinften POD. In der Arbeit
von Welsch et al. wurden zwischen 2001 und 2005 383 Rektumresektionen durchgefiihrt,
demzufolge ist die Patientenzahl deutlich groBer als in unserer Arbeit. Der Unterschied dieser
beiden Ergebnisse konnte zudem darauf zurlickzufithren sein, dass in jener Studie nur
Patienten mit Rektumkarzinom eingeschlossen wurden, in unserer Studie jedoch auch
Patienten mit benignen Erkrankungen wie z.B. chronisch rezidivierender Divertikulitis des
Kolons. Bei Patienten mit malignen Erkrankungen koénnte es aufgrund neoadjuvanter
Therapien zur Reduktion der WCC gekommen sein. Diese Hypothese konnte durch die Studie
von Matthiessen et al. bestirkt werden [113, 126]. Diese Arbeit untersuchte die
postoperativen CRP- und WCC-Konzentrationen nach TAR bei Patienten mit
Rektumkarzinom. Fiir WCC ergab sich in der Boxplot-Analyse keine Erhéhung der WCC-
Konzentration bei Patienten mit Al gegeniiber Patienten ohne Komplikation. Es war jedoch
eine erniedrigte WCC-Konzentration der Patienten, welche eine neoadjuvante Radiotherapie
erhalten hatten, gegeniiber den Patienten ohne neoadjuvante Radiotherapie an den POD eins
bis fiinf zu beobachten. In dieser Studie wurden bei allen Patienten am zweiten und siebten

POD standardisiert CT-Untersuchungen durchgefiihrt.

Warschkow et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Studie, welche Daten aus einem
Zeitraum von 12 Jahren analysierte, die postoperativen Konzentrationen von WCC und CRP
bei Patienten mit kolorektalen Eingriffen aufgrund von kolorektalen Karzinomen [125]. Es
wurden zwei verschiedene Fragestellungen ausgewertet, und zwar die Detektion einer
septischen Komplikation und die Detektion einer Al. Die ROC-Analyse zeigte fiir WCC die
grofte AUC am fiinften POD mit 0,66 zur Diagnose einer septischen Komplikation. Fiir die
Detektion einer Al ergab sich die grofite AUC ebenfalls am fiinften POD mit 0,63. Diese
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Werte sind deutlich niedriger als die von uns erhobenen Werte (AUC am vierten POD 0,738),
was durch die stark differierende Patientenzahl erkliart werden konnte. Zudem handelt es sich
bei der genannten Studie um eine retrospektive Analyse und es wurden nur Patienten mit
kolorektalen Adenokarzinomen eingeschlossen. Auch in dieser Arbeit kdnnte es, dhnlich wie
bei Welsch et al. und Matthiessen et al., durch das isolierte Einschliefen von Patienten mit
malignen Erkrankungen und dementsprechender Immunsuppression, zu gegeniiber unserer

Arbeit differierenden Ergebnissen kommen.

Adamina et al. untersuchten in einer groBen prospektiven Studie die diagnostische Relevanz
von WCC und CRP in Bezug auf die Detektion septischer Komplikationen nach
laparoskopischen kolorektalen Eingriffen [104]. Es konnte gezeigt werden, dass bei den WCC
lediglich am sechsten POD ein signifikanter Unterschied zwischen den WCC-
Konzentrationen bei Patienten mit septischer Komplikation und ohne Komplikation besteht.
Die Arbeitsgruppe kam bei durchgehend niedrigeren AUC-Werten der WCC (AUC<0,63 an
POD eins bis fiinf) als bei CRP zu der Schlussfolgerung, dass es keinen weiteren

diagnostischen Nutzen briachte, die WCC zusitzlich zu CRP postoperativ zu bestimmen.

Auch in der Studie von Almeida et al. wurde berichtet, dass sich zwischen Patienten mit Al
und ohne AI nach kolorektalen Eingriffen fiir WCC lediglich ab dem sechsten POD ein
signifikanter Unterschied ergibt [105]. Die Ergebnisse fiir CRP entsprechen den Ergebnissen

einiger anderer Studien und werden im Kapitel 4.2 vorgestellt.

4.2 CRP - C-Reaktives Protein

Im Gegensatz zu der WCC zeigte sich in unseren Ergebnissen beim CRP eine deutlich bessere
Aussagekraft in Bezug auf die Diagnosestellung einer IASC. Am vierten POD hatte CRP den
besten pradiktiven Nutzen mit einer AUC von 0,846, einer Sensitivitit von 76,2 %, einer
Spezifitdt von 90,9 %, einem positiv pradiktiven Wert (PPW) von 74,1 % und einem negativ
pradiktiven Wert (NPW) von 91,8 %. Auch am dritten POD war die AUC mit 0,763 den
anderen Biomarkern iiberlegen. In der deskriptiven Darstellung der CRP-Konzentration im
postoperativen Verlauf war ein Auseinanderweichen der Kurven ab dem zweiten POD zu
beobachten. In der Boxplot-Analyse ergab sich der grofite Unterschied am vierten POD

zwischen den Patienten mit IASC und ohne Komplikation.

Ortega-Deballon et al. untersuchten, wie schon im Kapitel 4.1 erwéhnt, die unterschiedliche
diagnostische Relevanz in Bezug auf die Diagnosestellung einer Al oder einer anderen

septischen Komplikation [116]. CRP zeigte bei einem hdheren Grenzwert von 12,5 mg/dl als
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in unserer Studie (9,4 mg/dl) eine AUC von 0,716 am vierten POD. Dieser Wert ist
geringfiigig hoher als in unserer Studie (AUC 0,724). Die Sensitivitit in dieser Arbeit betrug
am vierten POD 81,8 %, die Spezifitit betrug 64,4 % und der NPW 95,8 %. Bei unseren
Untersuchungen unterschieden sich die Werte beziiglich der Sensitivitit und Spezifitit
deutlich von den Ergebnissen von Ortega-Deballon et al. Dies erklért sich moglicherweise
auch durch den deutlich hoher gelegenen Grenzwert. Der NPW in unserer Studie betrug am
vierten POD in Bezug auf die Diagnose einer Al 93,6 %. Die grofite AUC (0,845) wurde fiir
CRP zwar am sechsten POD erreicht, aber wie bereits oben erwihnt, ergibt sich zu diesem
spiten postoperativen Zeitpunkt daraus kein zusétzlicher pradiktiver Nutzen. Der hohe NPW
nahe 100 % scheint einen nahezu sicheren Ausschluss einer Al und damit eine frithe und
sichere Krankenhaus-Entlassung zu ermoglichen, was von hoher klinischer Relevanz sein
konnte. Besonders in der Fast-Track-Chirurgie kann der hohe NPW in dieser frithen
postoperativen Phase von gro3em Nutzen sein. Es ist dadurch moglich, Patienten mit einem
geringen Risiko einer postoperativen Komplikation friihzeitig zu entlassen. Einerseits konnen
so die Kosten des Gesundheitssystems deutlich reduziert werden, andererseits konnen weitere

krankenhausassoziierte Komorbiditdten bei geringerer Aufenthaltsdauer reduziert werden.

Zudem ist noch zu erwihnen, dass die Patienten in der wissenschaftlichen Arbeit von Ortega-
Deballon et al. mit 15,5 % die hochste Insuffizienzrate der untersuchten Studien aufweisen.
(siche Tabelle 28). Dies erklirt die Arbeitsgruppe dadurch, dass alle eingeschlossenen
Patienten intraoperativ eine Drainage erhielten und viele Insuffizienzen, welche klinisch
inapparent waren, durch ein auffilliges Drainagesekret detektiert wurden. Es ist zu
spekulieren, dass einige Insuffizienzen ohne Drainage nicht als Al diagnostiziert worden
wiren. Hierzu ist beziiglich unserer Studie zu ergénzen, dass aufgrund der prospektiven
Datenerhebung bei auffillig erhéhten Entziindungsparametern vermehrt CT Untersuchungen
und Endoskopien durchgefiihrt wurden und somit die Anzahl der AI und IASC

gegebenermallen erhoht sein konnte.

Ahnlich wie Ortega-Deballon et al. berichteten Korner et al. von einer deutlichen
Uberlegenheit von CRP gegeniiber WCC in Bezug auf die friihzeitige Diagnose einer IASC
[110, 116]. In der ROC-Analyse zeigte sich eine AUC von 0,82 am dritten POD bei einem
sehr hoch gewdhlten Grenzwert von 19,0 mg/dl. Am fiinften POD war die AUC mit 0,87
(Grenzwert 15,4 mg/dl) der AUC am Tag drei iiberlegen. Die klinische Relevanz ist jedoch
am fiinften Tag geringer als am dritten Tag, da zu einem spdteren Zeitpunkt bereits viele

Patienten klinisch symptomatisch werden und der besondere klinische Nutzen der Serum-
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Marker in einem frithzeitigen Anzeigen einer potentiellen Komplikation liegt. Der hoch
gewdhlte Grenzwert von 19,0 mg/dl am dritten POD ergibt sich durch den frithen Zeitpunkt
der Messung, da am dritten Tag ein hoher CRP-Wert zumindest zum Teil noch durch das
Operationstrauma zu erkldren ist. Somit ist die Interpretation der CRP-Konzentration in der
frithen postoperativen Phase im Allgemeinen kritisch zu betrachten, da nicht zwischen dem
Anstieg durch das Operationstrauma und dem Anstieg aufgrund einer potentiellen
Komplikation unterschieden werden kann. Zu beachten ist jedoch, dass zwischen offenen und
laparoskopischen Operationstechniken unterschieden werden muss, da laparoskopisch
durchgefiihrte Operationen einen geringeren postoperativen Anstieg des CRP bedingen [104,
110, 125].

Facy et al. verglichen CRP und PCT in Bezug auf die Detektion von IASC nach elektiven
kolorektalen Eingriffen [107]. CRP war PCT deutlich iiberlegen. Der hochste AUC-Wert
wurde, wie auch in unserer Studie, am vierten POD erhoben (AUC=0,775 bei Grenzwert 10
mg/dl). Der Grenzwert in unserer Forschungsarbeit wurde im Rahmen der ROC-Analyse mit
Hilfe des Youden-Index berechnet und lag mit 9,4 mg/dl geringgradig unter dem Wert von
Facy et al. (10 mg/dl). Diese Autoren schlussfolgerten, eine Messung des CRP am vierten
POD durchzufiihren, um die Entscheidung zu erleichtern, ob Patienten entlassen werden
konnen oder ob diese einer weiteren Uberwachung und Abklirung bediirfen. Ein #hnlicher
Ansatz wurde auch bei Ortega-Deballon et al. und Reynolds et al. beschrieben [116, 121].
Dieser Hypothese ist von hoher klinischer Relevanz, da einerseits die Aufenthaltsdauer fiir
Patienten, welche hochstwahrscheinlich keine Komplikation erleiden werden, moglichst kurz
gehalten wird und die Kosten dadurch reduziert werden, und andererseits die Patienten mit
groBerem Risiko, eine Komplikation zu erleiden, identifiziert und friihzeitig einer weiteren

Diagnostik und ggf. effektiven Therapie unterzogen werden kdnnen.

In der Arbeit von Silvestre et al. wurden ebenfalls postoperative CRP- und PCT-Werte bei
Patienten mit elektiven kolorektalen Eingriffen verglichen [122]. Es wurde in der deskriptiven
Darstellung der Konzentrationen im postoperativen Verlauf, wie auch in unserer Studie, ein
deutliches Auseinanderweichen der CRP-Konzentrationen ab dem zweiten POD beobachtet.
Im Gegensatz dazu zeigte sich beim PCT ein beinahe paralleler Kurvenverlauf. Es konnte
beim CRP ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit septischer Komplikation und
ohne Komplikation an den POD sechs, sieben und acht beobachtet werden. Erwdhnenswert ist
jedoch, dass in jener Studie nicht zwischen unterschiedlichen septischen Komplikationen

unterschieden wurde bzw. alle septischen Komplikationen (AI, Abszesse, surgical site
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infection, Pneumonien, Harnwegsinfekte, und Infekte aufgrund von zentralvendsen
Zugingen) miteingeschlossen wurden, was den Vergleich mit den Ergebnissen unserer Studie,

bei welcher der Fokus auf intraabdominellen septischen Komplikationen lag, erschwert.

Reynolds et al. untersuchten ebenfalls, ob CRP eine Al nach TAR vorhersagen kann [121]. Es
ergaben sich an den POD fiinf, sechs und sieben signifikante Unterschiede in den CRP-
Konzentrationen zwischen den Patientenkollektiven mit und ohne AI. Am fiinften POD lag
der Grenzwert bei 13,2 mg/dl, deutlich iiber unserem Grenzwert von 9,4 mg/dl, und die AUC
bei 0,8, die Sensitivitét bei 70 %, die Spezifitét bei 76,6 %, der PPW bei 16,3 % und der NPW
bei 97,5 % im Hinblick auf die Diagnose einer Al nach TAR. Am siebten POD zeigte sich bei
einem Grenzwert von 13,1 mg/dl eine AUC von 0,831, eine Sensitivitidt von 77,8 %, eine
Spezifitit von 81,7 %, ein PPW von 24,1 % und ein NPW von 98 %. Die Aussagekraft nahm
vom fiinften bis zum siebten POD zu. Dies war jedoch von geringer klinischer Relevanz, da
die Patienten am siebten POD meistens bereits klinisch manifeste Symptome entwickelt
hatten oder schon entlassen wurden. Wie auch schon bei Ortega-Deballon et al. erwihnt
ergibt sich aus dem hohen NPW nahe 100 % ein potentieller klinischer Nutzen, da nach
diesen Ergebnissen zu diesem Zeitpunkt eine Al nahezu sicher ausgeschlossen werden und
der Patient moglicherweise nach Hause entlassen werden kann [116]. Der bei Ortega-
Deballon et al. gering niedrigere NPW von 95,8 % kann mdglicherweise potentiell aus der
fritheren Messung am vierten POD, im Gegensatz zum filinften und zum siebten POD, erklart

werden.

Wie bereits im Kapitel 4.1 erwdhnt, untersuchten Oberhofer et al. WCC, CRP und PCT in
Bezug auf die Detektion septischer Komplikationen nach kolorektalen Eingriffen [115]. In der
Boxplot-Analyse ergab sich an allen Tagen, an denen Messungen durchgefiihrt wurden, ein
signifikanter Unterschied der Mittelwerte der CRP-Konzentrationen zwischen Patienten mit
und ohne septische Komplikationen (p=0,026 an Tag eins, p=0,002 an Tag zwei und p<0,001
an Tag drei und fiinf). CRP am dritten POD und PCT am zweiten POD wiesen nahezu
identische AUC-Werte mit 0,746 und 0,750 auf (Grenzwerte fiir CRP 9,9 mg/dl und PCT 1,34
ng/ml), woraus die Schlussfolgerung gezogen wurde, dass es keinen zusitzlichen
diagnostischen Wert hétte, postoperativ routinemaBig den PCT-Wert zu bestimmen. Auch bei
dieser Studie wurde jedoch nicht zwischen verschiedenen septischen Komplikationen
(Wundinfektion, intraabdominelle Infektion, Abszess und AI) unterschieden. Es ist zu
spekulieren, dass dies ein mafigeblicher Grund fiir die groBere AUC mit 0,746 im Vergleich
zu den von uns erhobenen AUC-Werten (0,706 fiir Al am dritten POD) ist, da die Spezifitét
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von CRP in Bezug auf die Diagnose einer Al geringer ist, in unserer Studie 55,6 %, als in
Bezug auf die Diagnose aller septischen Komplikationen. Am dritten POD présentierten
Oberhofer et al. fir CRP eine Sensitivitit von 75,9 % und eine Spezifitit von 68,0 % und fiir
PCT eine Sensitivitdt von 69,0 % und eine Spezifitit von 78,7 %. Der mit 1,34 ng/ml hohe
Grenzwert fiir PCT wirkt sich in einer niedrigeren Sensitivitdt und einer hoheren Spezifitdt
aus. Die grofite AUC von 0,851 fiir CRP und PCT wurde am fiinften POD erhoben. Die
Grenzwerte waren jedoch mit 4,8 mg/dl fiir CRP und 0,42 ng/ml deutlich niedriger, als die

Werte in unserer Studie.

Welsch et al. und Matthiessen et al. untersuchten, wie bereits im Kapitel 4.1 erwihnt, die
Rolle des CRP in der postoperativen Phase nach TAR bei Patienten mit Rektumkarzinom
[113, 126]. Die graphische Darstellung der postoperativen CRP-Konzentrationen zeigte in
beiden Forschungsarbeiten, wie auch in unserer, ein Auseinanderweichen der Kurven von
Patienten mit und ohne septische Komplikation bzw. Al am zweiten POD. In der ROC-
Analyse von Welsch et al. errechnete sich fiir den dritten POD eine AUC von 0,88, eine
Sensitivitit von 80,0 %, und eine Spezifitit von 81,0 % und am vierten POD eine AUC von
0,88, eine Sensitivitit von 54,3 %, und eine Spezifitit von 92,3 % bei einem Grenzwert von
14,0 mg/dl in Bezug auf die Vorhersage eines komplizierten postoperativen Verlaufes. Zum
einen ist dieser Erfassungszeitpunkt sehr unspezifisch gewéhlt, zum anderen ist der Grenzwert
mit 14,0 mg/dl hoher als der von uns errechnete Grenzwert von 9,4 mg/dl. Dies kdnnte u.a.
die hoheren Spezifititen als in unserer Studie bedingt haben. Welsch et al. berichteten jedoch
auch, dass CRP zwar bei allen Komplikationen erhoht war, jedoch keine Unterscheidung
zwischen verschiedenen Komplikationen mdglich war [126]. In unserer Studie wurde die
Unterscheidung zwischen Al und IASC mittels Koloskopie, bildgebendem Verfahren oder
Relaparotomie getroffen. Matthiessen et al. vertraten die Hypothese, dass prolongiert erhdhte
CRP-Werte ab dem zweiten POD ein guter Indikator fiir eine Al seien. Es wurde demnach ein
engmaschiges postoperatives Monitoring mit CRP-Messungen empfohlen. Diese Aussage ist
jedoch aufgrund der geringen Fallzahl kritisch zu betrachten [113]. Jedoch konnte auch in
unserer Studie beobachtet werden, dass bei Patienten mit Al oder IASC die CRP-Werte ab

dem zweiten POD dauerhaft erhoht waren.

Auch Bilgin et al. untersuchten den pridiktiven Nutzen von CRP und PCT fiir die Detektion
einer Al nach TAR bei Patienten mit Rektumkarzinom am dritten POD [106]. Bei einer
Fallzahl von 50 Patienten gab es eine Insuffizienzrate von 14 % (7 Patienten), [10, 17, 19].
Es wurden die Mittelwerte der CRP- und PCT-Werte zwischen den Patienten mit Al und den
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Patienten ohne Al am dritten POD verglichen. Es zeigte sich sowohl fiir CRP (p=0,001) als
auch fiir PCT (p=0,02) ein signifikanter Unterschied. Da der Mittelwert der POD, an denen
die klinische Diagnosestellung der Al erfolgte, am sechsten POD lag, ergibt sich daraus ein
diagnostischer Vorteil. Auch in unserer Studie lag der Mittelwert des POD der klinischen
Diagnosestellung am sechsten POD. Es wurde in der oben genannten Arbeit jedoch keine
ROC-Analyse durchgefiihrt, wodurch eine weitere Einschitzung der diagnostischen Giite

nicht moglich war.

Zawadzki et al. verglichen in ihrer Arbeit CRP mit 27 verschiedenen Zytokinen in Hinblick
auf ihre diagnostische Aussagekraft zur Detektion einer Al bei Patienten mit elektiver offener
oder laparoskopischer Operation bei Rektumkarzinom [128]. Es wurden lediglich Werte
praoperativ und am dritten POD erhoben. Hierbei kam man zu dem Ergebnis, dass CRP mit
einer AUC von 0,99, einem Grenzwert von 20,4 mg/dl, einer Sensitivitit von 100 % und einer
Spezifitit von 92,3 % die beste diagnostische Aussagekraft fiir die Diagnose einer Al besitze.
Lediglich IL-6 sei, wenn man den Verlauf beobachte, ein besserer Biomarker, nicht jedoch

der absolute Wert.

Lyu et al prisentierten Ergebnisse von 455 Patienten, welche aufgrund -eines
Rektumkarzinoms eine laparoskopische Resektion erhielten [111]. In jeder Studie wurde ein
besonderes Augenmerk auf eine frithzeitige Diagnosestellung gelegt, da die Patienten im
Rahmen des enhanced recovery after surgery (ERAS) Programms operiert wurden. ERAS ist
ein Programm, bei welchem minimalinvasive Operationstechniken mit optimaler
postoperativer Schmerz- und antiemetischer Therapie, sowie einem friithzeitigen Kostaufbau
und frithzeitiger Mobilisation kombiniert werden, sodass eine frithzeitige Entlassung
ermOglicht werden kann [114]. Hierbei kam man zu dem Ergebnis, dass CRP die beste
diagnostische Aussagekraft zur Diagnose einer Al am dritten POD bei einer AUC von 0,93
und einem Grenzwert von 8,1 mg/dl besitzt. Im Vergleich zu unserer Studie (Grenzwert:
16,55 mg/dl) ist der Grenzwert hier auffallend niedrig gewahlt. Dies konnte sich durch die
ausschlieBlich laparoskopisch durchgefiihrten Operationen erkldren, da das geringere

Operationstrauma zu einem geringeren Anstieg der CRP-Konzentration fiihrt.

Auch Munoz et al. fihrten eine prospektive Studie durch, bei der WCC, CRP und PCT in den
ersten drei POD untersucht und miteinander verglichen wurden, sodass eine Al friithzeitig im
Rahmen des ERAS Programms ausgeschlossen werden konnte [114]. Es konnte gezeigt
werden, dass am dritten POD CRP und PCT eine hohe diagnostische Aussagekraft fiir die
Diagnose einer Al erreichen. Die AUC von CRP betrug am dritten POD 0,84, die Sensitivitit
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80 %, die Spezifitit 99 % und der NPW 99 %. Dies bei einem Grenzwert von 16,3 mg/dl. Der
Grenzwert ist in dieser Studie iiberraschend hoch gewéhlt, da zu 100 % laparoskopische
Operationen durchgefiihrt wurden. Ubertroffen wurde dieses Ergebnis lediglich von PCT,
welches im folgenden Kapitel besprochen wird. Bei einem NPW von 99% jedoch konnte der
Patient in Hinblick auf das ERAS Programm bereits am dritten POD entlassen werden, da

eine Al nahezu ausgeschlossen werden kann.

Ahnlich wie Welsch et al. kamen MacKay et al. zu dem Ergebnis, dass CRP am vierten POD
bei einem Grenzwert von 14,5 mg/dl (Welsch et al. 14,0 mg/dl) die groBte Aussagekraft
besitzt, um die frithzeitige Diagnosefindung einer postoperativen infektiosen Komplikation zu
unterstiitzen [112, 126]. Es zeigte sich bei MacKay et al. am vierten POD eine AUC von 0,87
mit einer Sensitivitdt von 0,85 %, einer Spezifitdt von 0,86 %, welche jedoch nur auf die
Detektion infektioser Komplikationen zu beziehen ist, ein PPW Wert von 61 % und ein NPW
von 96 %. Der hohe NPW nahe 100 % konnte wiederum eine friihzeitige und sichere
Entlassung erlauben. Es konnte jedoch nicht zwischen verschiedenen infektidsen
Komplikationen unterschieden werden, da sich die hohe Spezifitit auf alle infektidsen
Komplikationen bezog. Am dritten POD errechnete sich bei einer AUC von 0,82 ein nur

gering reduzierter NPW von 91 % bei einem deutlich héheren Grenzwert von 19,5 mg/dl.

Auch Almeida et al. konnten zeigen, dass sich zwischen Patienten mit Al und ohne Al nach
kolorektalen Eingriffen ein signifikanter Unterschied (p=0,003) der CRP-Konzentrationen ab
dem zweiten POD ergibt [105]. Zudem waren die Ergebnisse der ROC-Analyse am dritten
POD, &hnlich wie bei Welsch et al. und Matthiessen et al.: Bei einem Grenzwert von 14,0
mg/dl errechnete sich eine Sensitivitit von 78 % und eine Spezifitit von 86 % hinsichtlich der

Diagnose einer AI [113, 126].

Woeste et al. fiihrten eine retrospektive Studie mit iiber 3 Jahre erhobenen Daten durch,
welche den postoperativen Verlauf von CRP und WCC im Hinblick auf eine friihzeitige
Erkennung einer Al untersuchte [127]. Es wurde lediglich eine deskriptive Verlaufsanalyse
durchgefiihrt, nicht jedoch eine ROC-Analyse. Dies erschwert die Einschidtzung der
Studienergebnisse beziiglich der diagnostischen Gite betrdchtlich. Es wurde jedoch diskutiert,
dass Patienten mit einer Al am dritten und siebten POD signifikant héhere CRP-Werte
aufwiesen als solche ohne Komplikation (p=0,03 und p<0,001). Woeste et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass bei einem postoperativ deutlich verlangsamten Abfall des CRP bzw. einer

prolongierten CRP-Erhohung die Wahrscheinlichkeit einer AI erhoht ist. Diese Aussage
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scheint gerechtfertigt, jedoch wurden in dieser Studie keine ROC-Analyse durchgefiihrt und

keine Grenzwerte berechnet.

In der Publikation von Warschkow et al. hatte CRP die hochste diagnostische Wertigkeit fiir
die Diagnosestellung einer septischen Komplikation und einer Al am vierten POD (AUC 0,76
bei septischer Komplikation und 0,77 bei AI) [125]. Sie beschrieben bei einem Grenzwert von
12,3 mg/dl eine Sensitivitit von 66 %, eine Spezifitit von 77 % fiir die Diagnose einer
septischen Komplikation. Fiir die Diagnose einer Al wurde ein Grenzwert von 14,3 mg/dl
errechnet, welcher eine Sensitivitdt von 75 % und eine Spezifitit von 71 % bedingt. Beide
Grenzwerte sind im Vergleich zu unserem Grenzwert deutlich hoher. Dies kdnnte darauf
zurlickzufithren sein, dass die absoluten CRP-Werte aufgrund der ausschlieBlich offenen
Operationstechnik generell hoher gelegen sein konnten als in unserer Studie, in der auch
laparoskopische Eingriffe durchgefithrt wurden. Auch Welsch et al. empfahlen eine
routineméfige CRP-Kontrolle am vierten POD nach kolorektalen Eingriffen, zur

Fritherkennung von septischen Komplikationen [126].

Platt et al. kamen wie auch Welsch et al., Korner et al., Ortega-Deballon et al., MacKay et al.
und Warschkow et al. zu dem Ergebnis, dass CRP am dritten und vierten POD eine hohe
Aussagekraft besitzt, infektiose postoperative Komplikationen u.a. auch Al nach kolorektalen
Eingriffen vorherzusagen [110, 112, 116, 118, 125, 126]. Platt et al. untersuchten einerseits
die diagnostische Aussagekraft von WCC, Albumin und CRP im Hinblick auf die friihzeitige
Erkennung infektioser Komplikationen (Pneumonien, Harnwegsinfekte, Infektion zentraler
Venenkatheter, usw.), und andererseits auch im Hinblick auf die spezifische Fragestellung
einer Al. In der deskriptiven Analyse zeigte sich ein deutliches Auseinanderweichen der
CRP-Werte zwischen Patienten mit infektioser Komplikation und Patienten ohne infektidse
Komplikation und zwischen Patienten mit Al und Patienten ohne Komplikation. In der ROC-
Analyse ergab sich fiir den dritten POD fiir die Diagnose einer infektiosen Komplikation eine
AUC von 0,80 bei einer Sensitivitit von 74 %, einer Spezifitdit von 75 % und einem
Grenzwert von 17 mg/dl. Im Hinblick auf die Diagnose einer Al ergab sich am dritten POD
eine AUC von 0,84 bei einer Sensitivitit von 77 % und einer Spezifitit von 80 %, jedoch bei
einem deutlich hoheren Grenzwert von 18 mg/dl. Diese Ergebnisse entsprechen den
Ergebnissen der oben genannten Studien von Welsch et al., Korner et al., Ortega-Deballon et
al., MacKay et al. und Warschkow et al. Die Grenzwerte variieren jedoch stark. Zum einen
sollte berticksichtigt werden, dass der Grenzwert am dritten Tag deutlich hoher liegt als am

vierten POD, da in einer frithen postoperativen Phase, bedingt durch das Operationstrauma,
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das CRP durchschnittlich hoher ist, zum anderen sollte unterschieden werden, ob es sich um
laparoskopisch oder offen durchgefiihrte Operationen handelt, da eine laparoskopisch
durchgefiihrte Operation, wie schon bei Lyu et al. erwéhnt, ein deutlich geringeres
Operationstrauma bedingt. In dieser Studie wurden leider keine NPW und PPW angegeben,
welche fiir die Fragestellung einer Intervention oder einer frithzeitigen Entlassung interessant

waren.

Wie bereits im Kapitel 4.1 erwidhnt, fiihrten Adamina et al. eine groBe prospektive Studie
durch, bei der die diagnostische Relevanz von WCC und CRP in Bezug auf die Detektion
septischer Komplikationen nach laparoskopischen kolorektalen Eingriffen untersucht wurde
[104]. Sie zeigten fiir den vierten POD eine AUC von 0,78 mit einer Sensitivitit und einem
NPW von 100 % bei einem niedrigen Grenzwert von 5,6 mg/dl im Hinblick auf die
Fragestellung einer septischen Komplikation. Erwdhnenswert ist, dass in dieser Studie nicht
zwischen unterschiedlichen septischen Komplikationen unterschieden wurde, zum anderen
wurde der Fokus auf ausschlieBlich laparoskopische Eingriffe gelegt, wodurch sich der
niedrige Grenzwert mit 5,6 mg/dl im Vergleich zu unserem Grenzwert von 9,4 mg/dl erkléren
lassen konnte. Der NPW von 100 % bedingt, dass eine septische Komplikation am vierten
POD nahezu ausgeschlossen werden kann, was eine frithzeitige und sichere Entlassung
ermOglichen wiirde. Denselben Ansatz beschrieben bereits Ortega-Deballon et al., Facy et al.
und Reynolds et al., jedoch mit unterschiedlichen Grenzwerten [107, 116, 121]. Der ideale
Grenzwert differierte jedoch vor allem zwischen den unterschiedlichen Operationstechniken
(offen vs. laparoskopisch) und hing auch davon ab, an welchem Tag die Messung
durchgefiihrt wurde (dritter vs. vierter POD). Adamina et al. schlussfolgerten des Weiteren,
dass am vierten POD bei einem CRP-Wert von mehr als 12,0 mg/dl auch bei Abwesenheit
klinischer Symptome ein CT mit Kontrastmittel durchgefiihrt werden sollte, da die Spezifitit
in Bezug auf das Vorhandensein einer septischen Komplikation bei diesem Grenzwert bei
iiber 80 % liegt. Dieser Wert kann jedoch nur auf laparoskopische Eingriffe bezogen werden.
Der Grenzwert bei offenen Eingriffen diirfte somit hoher liegen. Das Konzept, geeignete
Grenzwerte in Bezug auf verschiedene Fragestellungen und Patientenkollektive zu
detektieren, konnte sich als klinisch relevant erweisen, erschwert jedoch zusétzlich die

Vergleichbarkeit der durchgefiihrten Studien

Pedersen et al. kamen im Unterschied zu einigen bisher beschriebenen Studien zu dem
Ergebnis, dass WCC und CRP lediglich eine geringe Aussagekraft besitzen, eine Al frithzeitig

vorherzusagen [117]. In dieser Arbeit wurden nur Patienten eingeschlossen, welche
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laparoskopisch nach dem Fast-Track-Schema operiert wurden. Eine Entlassung wurde am
dritten POD angestrebt. Es konnte sowohl fir WCC als auch fiir CRP an allen POD ein
signifikanter Unterschied der Mittelwerte zwischen Patienten mit septischer Komplikation
und Patienten ohne septische Komplikation erhoben werden. Zwischen Patienten mit Al und
ohne Al zeigte sich jedoch an keinem der POD ein signifikanter Unterschied. In der ROC-
Analyse errechnete sich im Hinblick auf die friihzeitige Detektion einer septischen
Komplikation lediglich eine Sensitivitit von 68 % und eine Spezifitit von 74 % am dritten
POD, bei einem sehr hohen Grenzwert von 20,0 mg/dl. Die AUC, der PPW und der NPW
wurden in der Verdffentlichung nicht angegeben. Dieses Ergebnis, welches von denen der
anderen Arbeiten abweicht, konnte sich durch die besonders fiir laparoskopische Eingriffe
hohe obere Normgrenze des Markers erkldren lassen. Diese wiederum wére zum Teil durch
die grofle Streuung der Messwerte erkldrbar. Am dritten POD liegt der Medianwert bei 15,0
mg/dl (Streuung 1,0-31,6 mg/dl) fiir die Patienten ohne septische Komplikation und der
Medianwert bei 24,9 mg/dl (Streuung 4,8-49,1 mg/dl). Bei einem groBeren Patientenkollektiv
wiirde der Grenzwert hochstwahrscheinlich niedriger sein. Aullerdem zeigten die Ergebnisse
bereits am ersten POD eine Streuung zwischen 0,9 mg/dl und 21 mg/dl, was den Verdacht
nahe legt, dass Patienten eingeschlossen wurden, welche bereits pridoperativ erhohte CRP-
Werte hatten. Leider ist in der Studie nicht beschrieben, welche Grunderkrankungen zu den
Operationen gefiihrt haben, und wie hoch der Prozentsatz der elektiven Operationen ist. Dies
macht einen Vergleich schwierig. Zudem ist der Beobachtungszeitraum von 3 Tagen, der
durch das Fast-Track-Verfahren bedingt ist, sehr kurz gegriffen, da in vielen Studien das beste

Ergebnis am vierten POD erzielt wurde.

Die kombinierte Messung von CRP und Calprotectin im Plasma am dritten POD, welche von
Reisinger et al. durchgefiihrt wurde, war der alleinigen CRP-Messung {iberlegen [120]. Die
alleinige Messung von CRP ergab am vierten POD das beste Ergebnis hinsichtlich der
Diagnose einer Al. Es gab einen signifikanten Unterschied (p=0,002) zwischen Patienten mit
Al und Patienten ohne Al. Zudem wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt, bei der eine AUC
von 0,82 bei einer Sensitivitdt von 100 % und einer Spezifitit von 64 % (Grenzwert: 9,9
mg/dl) errechnet wurde. Die deutlich niedrigere Spezifitit gegeniiber z.B. MacKay et al.
erklart sich eventuell dadurch, dass die Spezifitit in der Studie von Reisinger et al. sich nur
auf die Diagnose einer Al bezieht, nicht jedoch auf alle infektiosen Komplikationen [112].
Fiir den dritten POD wurde die kombinierte Messung von CRP und Calprotectin betrachtet.

Calprotectin ist ein Protein, welches vor allem im Zytoplasma von neutrophilen Granulozyten
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vorkommt. In der klinischen Praxis wird Calprotectin iiberwiegend im Stuhl bestimmt, wo es
ein Indikator fiir chronisch entziindliche Darmerkrankungen ist. In der Studie von Reisinger et
al. wurde Calprotectin jedoch im Plasma bestimmt. Es wurden logistische Regressionen fiir
beide Biomarker durchgefiihrt und in einer ROC-Analyse vereinigt. Daraus ergab sich eine
AUC von 0,93 bei einer Sensitivitit von 100 %, einer Spezifitdt von 89 % und einem NPW
von 100 %. Im Vergleich zur alleinigen Messung von CRP ergibt sich demnach eine deutliche
Steigerung der Spezifitit. Der Grenzwert wurde mit der folgenden Formel beschrieben:
[Calprotectin (ng/ml)] + 0,83 * [CRP (mg/l)] = 707 [120]. Es kann gefolgert werden, dass die
Kombination aus vielversprechenden Biomarkern die diagnostische Giite im Vergleich zur
alleinigen Bestimmung eines Markers verbessern kann. Die konnte Inhalt zukiinftiger

Forschungsarbeiten sein.

Ramanathan et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen erhohten CRP-Werten am
zweiten POD und den untersuchten Grenzwerten giangiger Studien der letzten Jahre [104, 105,
110, 112, 116, 118, 126] an den POD drei und vier [119]. Der Grenzwert lag am zweiten POD
beziiglich der Detektion infektioser Komplikationen bei 19,0 mg/dl, beziiglich der Detektion
einer Al bei 20,0 mg/dl. Diese Ergebnisse korrelieren mit den Grenzwerten des dritten und
vierten POD. Diese Publikation konnte fiir die klinsche Anwendung von geringerer Relevanz
sein, da die Entlassung am zweiten POD nach kolorektalen Eingriffen &ufBerst selten
durchgefiihrt wird. Prinzipiell ist eine moglichst frilhe Diagnose erstrebenswert, dies ist
jedoch am zweiten POD erschwert, da hier der CRP-Wert noch durch das Operationstrauma
erhoht ist. Es wurde angestrebt, von der Hohe der postoperativen maximalen Erhohung auf
den weiteren CRP-Verlauf und somit auf die diagnostische Relevanz zu schliefen. Dies ist
jedoch kritisch zu betrachten, da einerseits jede Operation unterschiedlich verlduft und ein
unterschiedlich starkes Trauma hervorruft. Zudem weisen die Studien, welche als Bezug

genommen wurden, alle ein unterschiedliches Patientenkollektiv auf.

Smith et al. und Guirao et al. untersuchten den Verlauf der postoperativen CRP-
Konzentrationen [109, 123]. Smith et al. entdeckten bei ihren Untersuchungen, dass ein
taglicher CRP-Anstieg um 5,3 mg/dl eine hohe diagnostische Aussagekraft beziiglich einer Al
hat. Die ROC-Analyse ergab eine AUC von 0,961 mit einer Sensitivitdt von 90,9 % und einer
Spezifitit von 95,7 %. Diese Schlussfolgerung ist klinisch iiberaus interessant, da im
klinischen Alltag dem Verlauf des CRP hohe Aufmerksamkeit geschenkt wird. In dieser
Studie wurden auch WCC und PCT-Werte gemessen. Diese brachten jedoch gegeniiber dem

CRP keinen zusétzlichen diagnostischen Nutzen. Guirao et al. untersuchten die Aussagekraft
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von CRP hinsichtlich der Diagnose Surgical site Infektionen (SSI), welche sich in Organen
befinden, oder an Orten weit entfernt von der Inzision. Diese werden Organ-space surgical
site Infektionen (OSI) genannt. Es wurde die Aussagekraft von CRP nach offenen und
laparoskopischen kolorektalen Eingriffen an den POD zwei und fiinf untersucht. Am zweiten
POD resultierten niedrige AUC-Werte. Am fiinften POD war die AUC bei offenen Eingriffen
bei 0,6, mit einer Sensitivitit von 100 %, einer Spezifitit von 84,8 %, einem PPW von 60,5 %
und einem NPW von 100 % (Grenzwert 12,0 mg/dl). Fiir laparoskopische Eingriffe
errechnete sich eine AUC von 0,921 mit einer Sensitivitidt von 90,9 %, einer Spezifitit von
83,3 %, einem PPW von 45,5 % und einem NPW von 98,4 % (Grenzwert 6,6 mg/dl). Fiir
laparoskopische Eingriffe ergibt sich, wie schon erwéhnt, ein niedrigerer Grenzwert, da das
Operationstrauma im Mittel zu einem niedrigeren postoperativen CRP-Anstieg fiihrt. Zudem
wurde der Anstieg bzw. Abfall der CRP-Werte zwischen dem zweiten und dem fiinften POD
angegeben. Die ROC-Analysen zeigten fiir offene Eingriffe eine AUC von 0,968 mit einer
Sensitivitit von 100 %, einer Spezifitit von 87,5 %, einem PPW von 62,5 % und einem NPW
von 100 % (Grenzwert 40 %). Fiir laparoskopische Eingriffe erbrachten die Untersuchungen
eine AUC von 0,894 mit einer Sensitivitit von 100 %, einer Spezifitit von 77,5 %, einem
PPW von 38,5 % und einem NPW von 100 % (Grenzwert 48,0 %). Die Verlaufsbeobachtung
ist, wie schon bei Smith et al. beschrieben klinisch relevant, da der fiinfte POD fiir den
Ausschluss einer Komplikation, wie er mit dem NPW von 100 % mdoglich ist, etwas verspitet
ist. Ein NPW nahe 100 % wurde in einigen bereits beschriebenen Studien bereits am dritten
oder spitestens am vierten POD erreicht. Zudem scheint die Fragestellung der Diagnose einer

OSI eine relativ unspezifische Fragestellung zu sein.

4.3 PCT - Procalcitonin

In der deskriptiven Darstellung der postoperativen PCT-Konzentrationen in unserer Studie
kam es zu einem deutlichen Auseinanderweichen der PCT-Konzentrationen zwischen
Patienten mit IASC bzw. Al und Patienten ohne Komplikation erst am flinften POD, vier
Tage nach den WCC und drei Tage nach dem CRP. In der Boxplot-Analyse konnte weder am
dritten, noch am vierten POD bei beiden untersuchten Fragestellungen ein Unterschied der
PCT-Werte festgestellt werden. Auch in der ROC-Analyse waren die AUC von PCT den
WCC und dem CRP deutlich unterlegen.

Wie schon erwdhnt untersuchten Facy et al. den Unterschied zwischen CRP und PCT

beziiglich der diagnostischen Aussagekraft fiir die Detektion von IASC nach elektiven
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kolorektalen Eingriffen [107]. CRP hatte eine hohere diagnostische Giite als PCT. PCT zeigte
in der deskriptiven graphischen Darstellung der postoperativen PCT-Konzentrationen ein
Auseinanderweichen der Kurven von Patienten mit IASC und ohne Komplikation bereits ab
dem ersten POD. Dies konnte in unserer Studie nicht beobachtet werden. Facy et al.
beschrieben aber, wie auch in unserer Studie, eine erhebliche Streuung der PCT-Werte. Fiir
PCT errechnete sich die grofite AUC (0,689) am vierten POD bei einem Grenzwert von 0,25
mg/l, bezogen auf die Diagnose einer IASC. Diese war CRP mit einer AUC von 0,775 jedoch
unterlegen. Die zusétzliche Messung von PCT scheint demnach keinen weiteren Nutzen zur

Diagnosestellung einer IASC zu erbringen.

Oberhofer et al verglichen die diagnostische Wertigkeit zur Detektion infektioser
Komplikationen nach kolorektalen Eingriffen fiir WCC, CRP und PCT [115]. In der Boxplot-
Analyse zeigte sich an allen Tagen, an denen Messungen durchgefiihrt wurden, ein
signifikanter Unterschied der Mittelwerte der PCT-Konzentrationen zwischen Patienten mit
und ohne septische Komplikationen (p=0,003 an Tag 1 und p<0,001 an Tag 2-5). Fiir die
Ergebnisse der ROC-Analysen sei auf das Kapitel 4.2 verwiesen. Zusammenfassend kann
gesagt werden, dass die routineméfige postoperative Messung von PCT erginzend zu CRP
nach kolorektalen Eingriffen keinen zusidtzlichen Nutzen zur Detektion von septischen

Komplikationen zu bieten scheint.

In der Publikation von Takakura et al. hingegen war PCT dem CRP hinsichtlich der
Diagnosestellung einer SSI nach elektiven kolorektalen Eingriffen {iberlegen [124]. In der
Boxplot-Analyse konnte fiir den ersten und dritten POD sowohl bei CRP als auch bei PCT ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit SSI und ohne Komplikation
festgestellt werden. Bei PCT kam es jedoch zu einer grolen Streuung der Werte, was auch in
unserer Boxplot-Analyse beobachtet werden konnte. Fiir WCC ergab sich an beiden Tagen
kein signifikanter Unterschied. Fiir CRP lag bei der durchgefiihrten ROC-Analyse am dritten
POD die AUC bei 0,71, die Sensitivitit bei 77,7 % und die Spezifitit bei 58,3 %, bei einem
Grenzwert von 9,5 mg/dl. Dieser Wert ist mit unseren Ergebnissen vergleichbar, wobei es
sich bei SSI, Al und IASC um drei unterschiedliche Endpunkte handelt. Bei PCT konnte fiir
den dritten POD eine AUC von 0,77 bei einem Grenzwert von 1,5 ng/ml ermittelt werden.
Durch den hohen Grenzwert ergab sich eine Spezifitit von 94,8 %, jedoch lediglich eine
Sensitivitdt von 50 %. Es kann jedoch nicht unterschieden werden, ob es sich um eine

schwere Al, IASC oder lediglich um einen bakteriellen Harnwegsinfekt handelt. Die niedrige
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Sensitivitdt mit 50 % konnte zudem als groBBes Problem gesehen werden, da somit lediglich

50 % aller Komplikationen erfasst werden [124].

Munoz et al. beschrieben, wie im Kapitel CRP bereits erwihnt, eine Uberlegenheit von PCT
gegeniiber CRP und WCC beziiglich der Diagnose einer Al am dritten POD im Rahmen des
ERAS Programms [114]. Es wurde von einer AUC von 0,95, einer Sensitivitit von 85 %,
einer Spezifitdt von 95 % und einem NPW von 99 % bei einem Grenzwert von 2,5 ng/ml
berichtet. Ahnlich wie bereits bei CRP erwiihnt ist auch beim PCT eine friihzeitige Entlassung
im Rahmen des ERAS Programms bei einem NPW nahe 100 % mdoglich.

Garcia-Granero et al. kamen wihrend ihrer Forschungstétigkeit zu dem Ergebnis, dass PCT
gegeniiber CRP in Bezug auf die Diagnose einer schwerwiegenden Al (major Al) besser sei
[108]. Es wurde in der folgenden Publikation mit Hilfe der Dindo-Klassifikation (siche
Tabelle 4 in Kapitel 1.2.4) zwischen leichten (minor Al = Clavien-Dindo I, II) und
schwerwiegenden (major Al = Clavien-Dindo III, IV) unterschieden. Hinsichtlich einer major
Al betrug die AUC am dritten POD 0,843 und am flinften POD 0,867 mit einer Sensitivitét
von 100 %, einer Spezifitit von 72 % und einem NPW von 100 % (Grenzwert 0,31 ng/ml).
Fiir CRP waren die AUC mit 0,808 und 0,850 nur geringfiigig niedriger. Im Hinblick auf die
Diagnosestellung aller Al betrugen die AUC-Werte bei PCT und CRP weniger als 0,80. Die
hohere Aussagekraft von PCT im Vergleich zu CRP konnte in dieser Studie dadurch erklirt
werden, dass durch die Unterteilung in major und minor Al schwer septische Patienten
(major) getrennt betrachtet wurden, was bisher in keiner weiteren Studie der Fall war. In
unserer Arbeit wurde bewusst beziiglich des Endpunktes und im Rahmen der ROC-Analyse
nicht zwischen major und minor AI unterschieden, was moglicherweise niedrigere PCT-
Werte zur Folge hatte. Zudem muss diese Publikation aufgrund ihrer geringen Fallzahl (major
Al n=11, minor Al n=6) kritisch betrachtet werden. Prinzipiell zeigte sie jedoch, wie auch
einige schon beschriebene Publikationen, dass CRP und hier auch PCT, mit dem richtig
gewidhlten Grenzwert in der Lage zu sein scheinen, bei einem NPW nahe 100 % eine

frithzeitige und sichere Entlassung zu gewéhrleisten [108].

4.4 Endotoxin

In der von uns durchgefiihrten ROC-Analyse ergab sich das beste Ergebnis am vierten POD
in Bezug auf die Diagnose einer IASC mit einer AUC von 0,740 bei einem Grenzwert von

0,385 RLU.
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Yaegashi et al. untersuchten verschiedene Biomarker, unter anderem auch Endotoxin,
beziiglich der pradiktiven Giite der Diagnosestellung einer Sepsis [129]. In der ROC-Analyse
ergab sich beim Vergleich von Patienten mit Sepsis mit Patienten mit SIRS und gesunden
Probanden (Sepsis vs. SIRS + gesunde Probanden) eine AUC von 0,702. Der Grenzwert
wurde in der Studie nicht berichtet. Der AUC-Wert entspricht im Wesentlichen unseren
Ergebnissen (AUC-Werte von 0,627 bis 0,740). Es ist jedoch zu erwéhnen, dass die Messung
von Endotoxin in der Studie von Yaegashi et al. mit dem LAL-Assay bestimmt wurde und
sich die Werte demnach unterscheiden konnen. Die Ergebnisse von Yaegashi et al. zu

Presepsin werden im Kapitel 4.5 diskutiert.

Bisher sind keine weiteren Studien zur diagnostischen Aussagekraft von Endotoxin in Bezug

auf septische Komplikationen oder Al ver6ffentlicht worden.

4.5 Presepsin

Da die Spezifitit und Sensitivitdt der bisher verwendeten Biomarker wie WCC, CRP, und
PCT beziiglich der Diagnosestellung einer Sepsis nicht zufriedenstellend sind, wird schon seit
langem nach einem Biomarker mit einer hoheren Aussagekraft zur frithzeitigeren Detektion
der Sepsis gesucht. In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche Studien und Metaanalysen
zur Erforschung von Presepsin als neuem Sepsismarker durchgefiihrt. Diese zeigten beinahe
alle eine deutliche Uberlegenheit von Presepsin im Vergleich zu anderen Biomarkern. Bis auf
eine Arbeit von Cikot et al. wird in den folgenden Arbeiten Bezug auf die Sepsis im
Allgemeinen genommen. Die Publikationen, welche im Folgenden diskutiert werden, sind in

Tabelle 29 zusammengefasst.

Autor, Jahr Studiendesign Rekrutierungsdauer n Patientenkollektiv Presepsin Untersuchte Methode
Grenzwer Biomarker
t [pg/ml]
Behnes et al. Prospektiv NB 116 Ohne 530 Presepsin, PATHFAST (Mitsubishi
2014 [130] Verbrennungen und PCT, IL-6, Chemical Medience
Trauma CRP, WCC Corporation, Japan)
Cikot et al. Prospektiv 13 Monate 100 Patienten mit Anlage | 833 Presepsin, PATHFAST (Mitsubishi
2018 [131] einer CRP, WCC Chemical Medience
gastrointestinalen Corporation, Japan)
Anastomose
Endo et al. Prospektiv 1 Jahr 185 Alle Typen 600 Presepsin, PATHFAST (Mitsubishi
2012 [97] PCT, IL-6 Chemical Medience
Corporation, Japan)
Godnic et al. Retrospektiv NB 47 Alle Typen 413 Presepsin, PATHFAST (Mitsubishi
2015 [132] CRP, PCT Chemical Medience
Corporation, Japan)
Kweon et al. Prospektiv 10 Monate 93 Ohne 430 Presepsin, PATHFAST (Mitsubishi
2014 [98] Verbrennungen und PCT, IL-6, Chemical Medience
Polytrauma CRP Corporation, Japan)
Leli et al. Prospektiv 4 Monate 92 Alle Typen 843,5 Presepsin, PATHFAST (Mitsubishi
2016 [133] CRP, PCT Chemical Medience
Corporation, Japan)
Liu et al. Prospektiv 11 Monate 859 Alle Typen 317 Presepsin, PATHFAST (Mitsubishi
2013 [134] PCT Chemical Medience
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Corporation, Japan)
Masson et al. Retrospektiv NB 100 Patienten mit NB Presepsin, PATHFAST (Mitsubishi
2014 [96] Schwere Sepsis oder PCT Chemical Medience
septischem Schock Corporation, Japan)
Romualdo et Prospektiv 4 Monate 226 Alle Typen 729 Presepsin, PATHFAST (Mitsubishi
al. 2014 PCT, CRP Chemical Medience
[135] Corporation, Japan)
Shozushima Prospektiv 10 Monate 41 Alle Typen 399 Presepsin, PATHFAST (Mitsubishi
etal. 2011 CRP, PCT, Chemical Medience
[136] IL-6 Corporation, Japan)
Ulla et al. Prospektiv 1 Jahr 189 Alle Typen 600 Presepsin, PATHFAST (Mitsubishi
2013 [137] PCT Chemical Medience
Corporation, Japan)
Vodnik et al. Prospektiv NB 60 OP bei akutem 730 Presepsin, PATHFAST (Mitsubishi
2013 [95] Abdomen PCT, CRP, Chemical Medience
wCC Corporation, Japan)
Yaegashi et Prospektiv NB 146 Alle Typen NB Presepsin, Anderes Verfahren:
al. 2005 PCT, IL-6, sCD14-ST EIA
[129] Endotoxin

Tabelle 29: Zusammenfassung der in der Diskussion erwihnten Studien zu Presepsin
n=Anzahl der eingeschlossenen Patienten, NB=nicht berichtet

In unseren Ergebnissen der ROC-Analyse war das beste Ergebnis am vierten POD fiir die
Diagnose einer IASC mit einer AUC von 0,754 bei einem Grenzwert von 293 pg/ml. Zudem
errechneten sich eine Spezifitdt von 100 % am dritten und vierten POD und ein NPW von 85
% am dritten und von 89 % am vierten POD. Die hohen NPW-Werte ermdglichen zwar einen
nahezu sicheren Ausschluss einer IASC am dritten bzw. vierten POD, die Bestimmung von
Presepsin ist jedoch derzeit noch um einiges aufwendiger und kostenintensiver, weshalb
Presepsin im Vergleich zu CRP in unserer Studie keinen zusitzlichen Nutzen zur frithzeitigen
Diagnose einer IASC brichte. Die AUC im Hinblick auf eine Al waren deutlich niedriger mit
Werten <0,592 bei Grenzwerten von 253,5 pg/ml und 293 pg/ml.

Cikot et al. untersuchten in ihrer Arbeit die diagnostische Aussagekraft von Presepsin in
Hinblick auf die frithzeitige Diagnosestellung einer Al [131]. Es wurden insgesamt 100
Patienten in die Studie eingeschlossen, bei welchen eine elektive Operation mit Anlage einer
gastrointestinalen Anastomose durchgefiihrt wurde. 27 % erlitten eine Al. Es erfolgten
Blutentnahmen pridoperativ, sowie am ersten, dritten und fiinften POD. Es wurden die
Differenzen zwischen den prédoperativen Werten und dem dritten bzw. flinften POD
berechnet. Zudem wurden Berechnungen zwischen dem ersten und dritten, sowie dem ersten
und flinften und dem dritten und flinften POD durchgefiihrt. In dieser Auswertung ergab sich
fiir alle Differenzen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Patientenkollektiv

ohne Komplikation und dem mit AI (p=0,0001).

Shozushima et al., Leli et al. und Yaegashi et al. berichteten iiber eine deutliche Uberlegenheit
von Presepsin im Vergleich zu PCT, CRP und IL-6 hinsichtlich der Diagnose einer Sepsis

[129, 133, 136]. Shozushima et al. untersuchten die Presepsin-Konzentrationen bei gesunden
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Probanden (294,3 + 121,4 pg/ml), bei Patienten mit lokaler Infektion (721,0 + 611,3 pg/ml),
bei solchen mit SIRS (333,5 + 130,6 pg/ml), mit Sepsis (817,9 + 572,7 pg/ml) und mit
schwerer Sepsis (1.992,9 + 1509,2 pg/ml). Es zeigte sich, dass die Mittelwerte der Presepsin-
Konzentrationen bei Patienten mit vorhandener Infektion im Vergleich zu Patienten ohne
Infektion (gesunde Probanden + SIRS ohne Infektion) stark erhoht waren. Zudem wurden
ROC-Analysen fiir Presepsin, CRP, PCT und IL-6 durchgefiihrt, bei denen zwischen der
Gruppe mit Infektion (Lokale Infektion, Sepsis und schwere Sepsis) und der Gruppe ohne
Infektion (gesunde Probanden und SIRS ohne Infektion) unterschieden wurde. Dabei ergaben
sich AUC-Werte von 0,845 fiir Presepsin, 0,815 fiir CRP, 0,672 fiir IL-6 und 0,652 fiir PCT.
Fiir Presepsin ergab sich bei einem Grenzwert von 399 pg/ml eine Sensitivitit von 80,3 % und
eine Spezifitit von 78,5 % in Bezug auf die Diagnose einer Infektion. Die hohe AUC fiir
Presepsin im Vergleich zu den von uns erhobenen AUC-Werten konnte sich durch den
weniger spezifischen Endpunkt einer Sepsis im Vergleich zum Endpunkt einer Al oder einer

TIASC erkléren.

Yaegashi et al. konnten eine Korrelation zwischen Presepsin, PCT, CRP und dem SOFA-
Score feststellen, was wiederum zeigt, dass es sich bei Presepsin um einen aussagekriftigen
Sepsismarker zu handeln scheint [129]. Es wurden die Medianwerte zwischen gesunden
Probanden (21.000,8 pg/ml), Patienten mit SIRS (81.000,3 pg/ml) und Patienten mit Sepsis
(22.0000,7 pg/ml) verglichen. Es zeigte sich, wie auch bei Shozushima et al. ein deutlicher
Unterschied zwischen Patienten mit Infektion (Sepsis) und ohne Infektion (gesunde
Probanden und SIRS), jedoch waren die Werte im Allgemeinen deutlich hoher als die Werte
bei Shozushima et al. [136]. Dies konnte eventuell an den unterschiedlichen Messarten liegen,
da im Jahr 2005 die Pathfast-Chemilumineszenzanalyse noch nicht entwickelt war. Es sind
demnach lediglich die Unterschiede der Konzentrationen in den Patientenkollektiven sinnvoll
zu vergleichen. Zudem wurde eine ROC-Analyse fiir die Diagnose einer Sepsis durchgefiihrt
(Sepsis vs. gesunde Probanden und SIRS) welche AUC Werte von 0,817 fiir Presepsin, 0,702
fiir Endotoxin, und 0,744 fiir PCT ergab. Sensitivitét, Spezifitit und pradiktive Werte wurden
nicht angegeben, was den Vergleich erschwert. Eine AUC von 0,817 scheint jedoch eine hohe
Aussagekraft in Bezug auf die Diagnose einer Sepsis zu haben. Laut den drei diskutierten
Studien scheint es, als wére Presepsin ein Marker mit guter diagnostischer Giite, um zwischen

SIRS (ohne Infektion) und Sepsis (mit Infektion) zu unterscheiden.

Leli et al. und Romualdo et al. verglichen CRP, PCT und Presepsin zwischen Patienten mit

und ohne Bakteridmie [133, 135]. Bei Leli et al. wurden fiir Presepsin bei Patienten mit
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Bakteridmie Medianwerte von 1290 pg/ml und 659 pg/ml bei Patienten ohne Bakteridmie
erhoben. Das Ergebnis der ROC-Analyse ergab fiir Presepsin eine AUC von 0,788 fiir die
Diagnose einer Bakteridmie (Sensitivitit 88 %, Spezifitidt 71 %, PPW 54 % und NPW 94 %
bei einem im Vergleich zu anderen Publikationen sehr hohen Grenzwert von 843,5 pg/ml), fiir
PCT eine AUC von 0,876 und fir CRP 0,602. Romualdo et al. diskutierten #dhnliche
Ergebnisse. Die Arbeitsgruppe errechnete fiir Presepsin eine AUC von 0,750 (Sensitivitét
81,1 %, Spezifitit 63,0 %, PPW 30,0 %, und NPW 94,4 % bei einem Grenzwert von 729
pg/ml), fiir PCT eine AUC von 0,783 und fiir CRP eine AUC von 0,602. Demnach wéren
PCT und Presepsin gute Biomarker zur Diagnose einer Bakteridimie bzw. Sepsis und CRP
diesbeziiglich deutlich iiberlegen. Interessant ist, dass sowohl bei Leli et al., als auch bei
Romualdo et al. hohere Grenzwerte errechnet wurden. Eventuell hdngt dies mit der

besonderen Fragestellung einer Bakteridmie zusammen.

Endo et al. untersuchten Presepsin, PCT und IL-6 im Hinblick auf die Diagnose einer Sepsis
[97]. Das Patientenkollektiv wurde in 5 Gruppen eingeteilt, systemische bakterielle Infektion,
lokale bakterielle Infektion, nicht bakterielle Infektion (z.B. Pilzinfektion), Verdacht auf
bakterielle Infektion und nicht infektiose Erkrankung. Es konnte gezeigt werden, dass die
Presepsin-Werte in der Gruppe von Patienten mit systemischer und lokaler bakterieller
Infektion signifikant hoher waren, als bei den tiibrigen Patienten (p<0,0001). Zwischen
Patienten mit lokalisierter bakterieller Infektion und systemischer bakterieller Infektion
konnte kein signifikanter Unterschied erhoben werden (p=0,0840). In der ROC-Analyse, bei
welcher ebenfalls die Patienten mit bakterieller Infektion mit den Patienten ohne bakterielle
Infektion unterschieden wurden, errechneten sich fiir Presepsin eine AUC von 0,908, eine
Sensitivitit von 87,8 %, eine Spezifitit von 81,4 %, ein PPW von 88,4 % und ein NPW von
80,3 % bei einem Grenzwert von 600 pg/ml. Dieser war gegeniiber den von uns erhobenen
Werten (253,5 pg/ml und 293,0 pg/ml) hoher. Auch in den meisten anderen vorgestellten
Studien ist der Grenzwert deutlich hoher. Dies kdnnte zum einen daran liegen, dass in der
Arbeit von Endo et al. mehr Patienten mit Sepsis eingeschlossen wurden, welche
wahrscheinlich hohere Presepsin-Werte aufweisen als Patienten mit beginnender Sepsis.
Generell kann davon ausgegangen werden, dass die unterschiedlichen oberen Grenzwerte
insbesondere mit den unterschiedlichen Patientenkollektiven zusammenhingen. Zum anderen
wurden zahlreiche Patienten mit Niereninsuffizienz eingeschlossen, was wiederum erhdhte
Presepsin-Werte bedingt. In der Studie von Endo et al. wurde darauf aufmerksam gemacht,

dass bei einigen Patienten mit Niereninsuffizienz, welche erhdhte Presepsin-Werte aufwiesen,
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die PCT-Werte im Normalbereich lagen, und dass in Bezug auf die Presepsin-Werte bei
Patienten mit Niereninsuffizienz noch weitere Studien notwendig seien [97]. In unserer Studie

wurden entsprechende Daten nicht erhoben.

Auch Kweon et al. konnten zeigen, dass ein signifikanter Unterschied in den Presepsin-
Konzentrationen zwischen Patienten mit Infektion und ohne Infektion besteht (1403,47 pg/ml
vs. 239,00 pg/ml) [98]. Auch fiir PCT, IL-6 und CRP wurden signifikante Unterschiede
hinsichtlich dieser Fragestellung erhoben. Die Ergebnisse der ROC-Analyse ergaben jedoch
fiir Presepsin mit einer AUC von 0,937 (Sensitivitit 87,7 %, Spezifitit 82,2 %, PPW 88,9 %
und NPW 80,4 % bei einem Grenzwert von 430 pg/ml) die hochste Aussagekraft.

Godnic et al. untersuchten Presepsin ebenfalls mit der Fragestellung, ob es moglich ist,
zwischen SIRS und Sepsis zu unterscheiden [132]. Es wurde in der ROC-Analyse von einer
AUC von lediglich 0,705 mit einer Sensitivitit von 84,6 % und einer Spezifitit von 62,5 %
bei einem eher niedrigen Grenzwert von 413 pg/ml berichtet. Dieser Wert war dem CRP mit
einer AUC von 0,734 unterlegen. Dies kdnnte unter anderem auf die geringe Patientenzahl
von 47 zurilickzufiihren sein. Zudem wurden in der beschriebenen Studie lediglich Patienten
mit SIRS, Sepsis, oder septischem Schock eingeschlossen. Diesen Patienten wurde keine

gesunde Kontrollgruppe gegeniibergestellt.

Masson et al. fiihrten eine retrospektive Studie durch, bei der die pradiktive Aussagekraft von
Presepsin beziiglich der Mortalitdt bei schwerer Sepsis und septischem Schock mit PCT
verglichen wurde [96]. Die Daten von je 50 verstorbenen und 50 {iberlebenden Patienten
wurden analysiert und Presepsin sowie PCT am ersten, dritten und siebten Tag nach
Aufnahme auf die Intensivstation untersucht. Der Mittelwert von Presepsin war an Tag 1
signifikant hoherer bei den verstorbenen Patienten (2,269 pg/ml) als bei den {iberlebenden
Patienten (1,184 pg/ml, p=0,002). Fiir PCT war diesbeziiglich kein signifikanter Unterschied
(p=0,13) eruierbar. Dieser Ansatz ist zwar interessant, jedoch fiir die Klinik im Vergleich zu
den anderen diskutierten Studien eher nachrangig, da fraglich ist, ob die Therapie bei einem

hoheren Mortalitatsrisiko noch weiter forciert werden kann.

Auch Ulla et al. stellten einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der
Presepsin-Konzentration am Tag der Aufnahme auf die Intensivstation und der 60-Tage
Mortalitétsrate fest [137]. Fiir die Ergebnisse der ROC-Analyse im Hinblick auf die Diagnose
einer Sepsis, einer schweren Sepsis und eines septischen Schocks kann fiir Presepsin lediglich
eine AUC von 0,701 mit einer Sensitivitit von 78,95 % und einer Spezifitit von 61,9 % bei

einem Grenzwert von 600 pg/ml berichtet werden. Fir PCT wurde fiir die gleiche

86



Diskussion

Fragestellung eine AUC von 0,875 errechnet. Bei dieser Studie muss angemerkt werden, dass
die Mittelwerte und auch die Standardabweichungen des Presepsin deutlich hoher liegen als
in allen bisher beschriebenen Studien. Zudem wurde das Plasma in dieser Studie vor Messung
bei -70 °C eingefroren und vor der Messung aufgetaut. Dies konnte unter Umstinden der
Grund fiir die insgesamt hoheren Werte und die geringere AUC sein. Wie auch bereits im
Methodenteil beschrieben, kam es in unserer Studie zu Unterschieden der durch Frischplasma
und durch kryokonserviertes Plasma gemessenen Presepsin-Werte. Gegebenenfalls kam es
auch bei Ulla et al. zu den beschriebenen Abweichungen. Ulla et al. erkliren sich die

geringere AUC mit einem von den anderen Studien differierenden Patientenkollektiv.

Behnes et al. zeigten, dass sich die Presepsin-Werte zwischen Patientenkollektiven mit SIRS,
Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock signifikant unterschieden [130]. Zudem
wurden verschiedene Grenzwerte zur Diagnose von Sepsis (Grenzwert 530 pg/ml), schwerer
Sepsis (Grenzwert 600 pg/ml) und septischem Schock (Grenzwert 700 pg/ml) etabliert. Diese
ergaben je nach Fragestellung und Tag der Messung AUC-Werte zwischen 0,77 und 0,84. Zur
Diagnose der Sepsis konnte bei einem Grenzwert von 530 pg/ml die grofite AUC mit 0,84, bei
einer Sensitivitidt von 90 %, einer Spezifitit von 60 %, einem PPW von 93 % und einem NPW
von 56 % erhoben werden. Zudem konnte wie auch bei Ulla et al. und Masson et al. gezeigt
werden, dass hohe Presepsin-Werte mit der 30-Tages- und 6-Monats-Mortalitétsrate
korrelieren. Presepsin-Werte waren signifikant hoher bei Patienten, welche im Verlauf
verstarben, als bei den iiberlebenden Patienten (p<0,001) [96, 130, 137]. In unserer Studie
verstarb kein Patient innerhalb der ersten 90 Tage, weshalb diesbeziiglich keine Auswertung

vorliegt.

Ahnlich wie Behnes et al. konnten auch Liu et al. zeigen, dass die Presepsin-Konzentration
mit steigendem Grad der Sepsis ansteigt [130, 134] Die ROC-Analyse ergab fiir die
Diagnosestellung einer Sepsis fiir Presepsin eine AUC von 0,820, eine Sensitivitidt von 70,8
%, eine Spezifitidt von 85,8 %, ein PPW von 93,2 % und ein NPW von 51,6 % bei einem
Grenzwert von 317 pg/ml. Diese war hoher als die AUC von PCT (0,724). Die AUC von
Presepsin im Hinblick auf die 28-Tage-Mortalitdtsrate bei septischen Patienten lag bei 0,658,

etwas niedriger als von PCT mit 0,679.

Vodnik et al. untersuchten bisher als einzige die Rolle von Presepsin in der Sepsis-Diagnostik
bei Patienten nach chirurgischen Eingriffen bei akutem Abdomen [95]. Die Patienten wurden
in 3 Gruppen eingeteilt, nimlich gesunde Probanden (258,7 £ 92,53 pg/ml), Patienten mit
SIRS (430,0 = 141,33 pg/ml) und Patienten mit Sepsis (1508,3 + 866,6 pg/ml). Zwischen den
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beschriebenen Mittelwerten ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten
mit Sepsis und den Patienten mit SIRS (p<0,0001). In der durchgefiihrten ROC-Analyse
ergab sich fiir Presepsin eine AUC von 0,999 mit einer Sensitivitdt von 100 % und einer
Spezifitdt von 98 % bei einem Grenzwert von 630 pg/ml. Fiir PCT, CRP und WCC ergaben
sich ebenfalls hohe AUC-Werte mit 0,956, 0,957 und 0,853. Auch Vodnik et al. schitzen
Presepsin als einen zuverldssigen Sepsismarker ein und sehen einen groen Vorteil gegeniiber

Blutkulturen aufgrund des schnellen Ergebniseingangs.
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S5 Zusammenfassung

Intraabdominelle septische Komplikationen (IASC) gehoren zu den schwerwiegendsten
Komplikationen nach kolorektalen FEingriffen. Ein héiufiger Grund dafiir sind
Anastomoseninsuffizienzen (Al). Abhdngig von der Art des Eingriffes betrdgt das Risiko
einer solchen Komplikation zwischen 3,0 und 23 %. Vor allem die verzogerte Diagnostik und
damit verspdtet eingeleitete Therapie der Komplikation kann zu einem Anstieg der
Mortalitdtsrate auf bis zu 22 % fithren. Aufgrund der oftmals unspezifischen klinischen
Symptome ist die friihzeitige Diagnose einer IASC erschwert. Aufgrund dessen konnen
erginzend im Blut gemessene Biomarker Aufschluss auf eine beginnende septische
Komplikation geben, sodass friithzeitig eine Therapie eingeleitet werden kann. Bisher wurden
iiberwiegend gingige Biomarker, wie die Leukozytenzahl (WCC) und das C-reaktive Protein
(CRP), fiir postoperative Verlaufskontrollen verwendet. Im Laufe der letzten Jahre wurden
weitere Biomarker, wie Procalcitonin (PCT), Presepsin und Endotoxin zur Diagnosestellung

der Sepsis erprobt.

Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit war es, postoperative septische Komplikationen, wie Al
und TASC friihzeitig zu detektieren. Es sollte die diagnostische Aussagekraft einzelner bereits
etablierter und experimenteller Biomarker beziiglich des Auftretens einer Al oder einer IASC

untersucht und miteinander verglichen werden.

Im Zeitraum von Juni 2013 bis September 2014 wurden 61 Patienten in eine prospektive
klinische Studie eingeschlossen, welche sich einem kolorektalen Eingriff mit Anlage einer
Anastomose unterzogen. Es wurde ein engmaschiges klinisches und laborchemisches
Monitoring durchgefiihrt. Es erfolgte tiglich postoperativ eine standardisierte Blutentnahme.
Unter den untersuchten Biomarkern waren WCC, CRP, PCT, Presepsin und Endotoxin. Die
statistische Auswertung erfolgte mittels deskriptivem vergleich der Medianwerte am
jeweiligen postoperativen Tag und mittels Boxplot-Analyse. Fiir die postoperativen Tage drei

und vier wurde fiir die Endpunkte AI und IASC eine ROC-Analyse durchgefiihrt.

Die Inzidenz von IASC betrug 21%, und 14% der eingeschlossenen Patienten entwickelten
eine Al. Die Mortalitit betrug 0%. CRP zeigte die beste diagnostische Aussagekraft am
vierten POD beziiglich der Diagnosestellung einer IASC (AUC: CRP 0,828 (Grenzwert: 9,4
mg/dl)). Fiir die Diagnosestellung einer AI war WCC CRP am vierten POD iiberlegen (AUC:
WCC 0,737 (Grenzwert 7,7 G/l) CRP 0,708 (Grenzwert 9,4 mg/dl)). Fiir CRP ergaben sich

am dritten und vierten POD sowohl in Bezug auf die Diagnose einer Al, als auch einer IASC
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hohe NPW (Al POD3: 0,9446, Al POD4: 0,9363, IASC POD3: 0,9179, IASC POD4:
0,9178). Fiir Endotoxin ergab sich das beste Ergebnis am vierten POD in Bezug auf die
Diagnose einer IASC mit einer AUC von 0,740 bei einem Grenzwert von 0,385 RLU, fiir
Presepsin errechnete sich das beste Ergebnis am vierten POD fiir die Diagnose einer IASC

mit einer AUC von 0,754 bei einem Grenzwert von 293 pg/ml.

Aus den gewonnenen Daten ldsst sich schlussfolgern, dass CRP sowohl in Hinblick auf die
Diagnose einer IASC als auch einer Al den Biomarkern WCC und PCT sowie Endotoxin und
Presepsin iiberlegen zu sein scheint. Die grofite diagnostische Aussagekraft ergab sich bei
CRP am vierten POD bei einem Grenzwert von 9,4 mg/dl. Zudem konnten am dritten und
vierten POD hohe NPW ermittelt werden, welche eine frithzeitige und sichere Entlassung der

Patienten ermdglichen.
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