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1. Einleitung

Die Herzchirurgie sieht sich wie fast jede andere Fachrichtung der Medizin mit
dem Problem konfrontiert, addquat auf Patienten mit Infektionen zu reagieren.
Insbesondere in chirurgischen Fachern spielen Wundheilungsstérungen [1] und
nosokomiale Infektionen eine zentrale Rolle. Eine nosokomiale Infektion ist
definiert als eine durch Mikroorganismen verursachte Infektion, die in kausalem
Zusammenhang mit einem Krankenhausaufenthalt steht. Dabei spielt es keine
Rolle, ob Krankheitssymptome bestehen [2]. Dies erhoht die Morbiditdat und
Mortalitat dieser Patienten [3]. So konnten Mortalitdten von 35% [4] bis 79% [5]

in verschiedenen Studien festgestellt werden [6,7].

Nosokomiale Infektion

Das Spektrum nosokomialer Infektionen in der Kardiochirurgie ist dem anderer
chirurgischer Facher nicht undhnlich, es gibt jedoch auch einige
fachrichtungsspezifische Infektionen. Die Inzidenz von Wundinfektionen nach
medianer Sternotomie im Rahmen von kardiochirurgischen Eingriffen liegt je nach
Studie zwischen ca. 0,15% [8] und 8% [9,10]. Fiir postoperative Pneumonien liegt
die Inzidenz bei ca. 3,5% [11]. Bei Harnwegsinfektionen liegt die Rate nach
kardiochirurgischen Eingriffen bei bis zu 40,5% [12], was unter anderem an den
vielen moglichen Risikofaktoren liegt, denen Kkardiochirurgisch Patienten
unterliegen, wie dem Diabetes mellitus [13, 14]. Andere Risikofaktoren sind ein
fortgeschrittenes Alter, das metabolische Syndrom, chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen, sowie iatrogene Ursachen wie das Vorhandensein von
transurethralen Blasenkathetern oder lange Beatmungszeiten. Viele dieser
Risikofaktoren bieten das Potential systemische Komplikationen zu verursachen.
Insbesondere wenn Keime beteiligt sind, die durch unterschiedliche
Eintrittspforten die Barrieren [15] und Schutzmechanismen des Korpers umgehen,

besteht das Risiko einer systemischen Infektion.



Die schwerste Form der Infektion stellt die Sepsis dar. Die aktuelle Sepsis 3
Definition [29] definiert eine Sepsis tiiber das Vorhandensein einer
Organdysfunktion. Relevant fiir die Diagnose ist der SOFA-Score, welcher
laborchemische Werte und das Organversagen in den Mittelpunkt stellt. Sobald
eine Infektion als Ursache zu Grunde liegt werden die Kriterien einer Sepsis erfiillt.
Eine Ubersicht iiber die Diagnosekriterien einer Sepsis findet sich spéter (s. Kapitel
2.2.4). Es konnte gezeigt werden, dass eine zeitnahe und leitliniengerechte
Antibiotikatherapie wesentlich mit einer reduzierten Mortalitdt assoziiert sind,
und dass eine frithe zielorientierte Therapie bei einer Sepsis die Mortalitat von
46,5% auf 30,5% senken konnte [16,17], weshalb ein langer Beobachtungs-
zeitraum [18] sowie eine effiziente Diagnosestellung vonndéten waren. Die
Therapie in der genannten Studie unterschied sich dabei vor allem im Monitoring
von den Kreislaufparametern, sowie der Stabilisierung dieser Parameter [19] vor

der eigentlichen stationdaren Aufnahme.

Infektionsmonitoring

Die Herausforderung solcher postoperativen Komplikationen ist es, diese
rechtzeitig zu diagnostizieren und suffizient zu behandeln. Eine zeitnahe
Behandlung senkt nicht nur die Letalitit und die Kosten, sondern auch die
chronischen Schiaden die durch die verschiedenen Organmanifestationen

hervorgerufen werden kénnen [20].

Unter Infektionsmonitoring versteht man unterschiedliche Methoden, wie
nosokomiale Infektionen tiberwacht werden koénnen. Es gibt verschiedene
Methoden, die alle Ihre Vor- und Nachteile haben [21]. Im klinischen Alltag kénnen
einerseits Vitalititsparameter kontrolliert werden (EKG, Blutgasanalysen,

Blutdruckmessung etc.), andererseits laborchemische Parameter.

Diese Laborwerte konnen in spezifische und unspezifische Parameter aufgeteilt
werden [22]. Spezifische Parameter werden beispielsweise bei der Diagnose und

zur Verlaufskontrolle von Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis



verwendet, bei denen Entziindungsreaktionen gegen korpereigene Gewebe
gerichtet werden. Zu diesen zahlen die ANAs (Anti Neutrophilen Antikorper),
welche bei rheumatoider Arthritis oder dem systhemischen Lupus erythematodes
erhoht sein konnen [23], oder der Rheumafaktor, welcher gegen den Fc-Teil des
IgG Molekiils gerichtet ist und als diagnostischer Parameter, sowie auch als

Verlaufsparameter bei chronischer Polyarthritis [24] Verwendung findet.

Zu den unspezifischen Entziindungsparametern gehoren Werte, deren
nachgewiesene Erhohung verschiedene Ursachen haben kénnen. Diese Parameter
werden auch als Akut-Phase Proteine bezeichnet [25]. Zu diesen Werten zahlen

das C-reaktive Protein, das Fibrinogen und das Procalcitonin.

Kernbestandteil dieser Arbeit ist das Infektmonitoring durch die Verwendung des
Procalcitonins. Das Procalcitonin ist ein Parameter, der sich in anderen
Fragestellungen bereits etabliert hat. Diese Studie stellt sich der Frage, welchen
Stellenwert das Procalcitonin zur Fritherkennung von Komplikationen infektioser
Genese beim kardiochirurgischen Intensivpatienten hat. Kardiochirurgische
Eingriffe bedeuten ein grofes Trauma fiir den Patienten, welche
Wundheilungsstérungen bedingen koénnen. Die Kombination dieser beiden
Faktoren macht es zu einer besonderen Herausforderung, ansteigende
Entziindungsparameter korrekt zu deuten, da allein schon das Operationstrauma

letztere ansteigen lassen kann.

Andere Entzlindungsparameter welche sich als Vergleichsparameter eignen sind
das C-reaktive Protein, Leukozyten und Thrombozyten im Serum sowie das
Fibrinogen, da sie zum einen kostengtinstig zu erheben sind, zum anderen bereits

etabliert sind.

Durch diese retrospektive Vergleichsanalyse unspezifischer Entziindungs-
parameter mit dem Procalcitonin wird untersucht, welchen Stellenwert dieser
Parameter fiir das Infektmonitoring bei kardiochirurgischen Intensivpatienten hat.
Ein Ziel ist das Festlegen eines Schwellenwertes, ab welchem eine Aussage mit
hohem pradiktivem Wert getroffen werden kann, ob ein Patient postoperativ unter

einer nosokomialen Infektion leiden wird.



2. Patienten und Methodik

2.1 Patienten

An der Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz-, und Thorakale Gefdfschirurgie der
Universitdt Wiirzburg wurden im Zeitraum vom Mai 2012 bis Juli 2013, bei 687
konsekutiv behandelten kardiochirurgischen Patienten, folgende Entziindungs-

parameter pra- und postoperativ nach dem Studienprotokoll (siehe Tabelle 1)

erhoben:

e Procalcitonin

e (C-reaktives Protein

e Leukozyten

e Fibrinogen

e Thrombozyten

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Flr die folgende Studie wurden folgende Einschlusskriterien definiert:

e Vollendetes 18. Lebensjahr

e Manner und Frauen

e Patienten bei denen eine der folgenden Operationen durchgefiihrt wurde:

(@]

(@]

(@]

(©]

ACVB (Aorto-Coronarer-Venen-Bypass) + HLM
Angeborene Klappenvitien
Erworbene Klappenvitien (Ausnahmen siehe Ausschlusskriterien)

Kombinierte Eingriffe

Ferner galten folgende Ausschlusskriterien:

e Nichtvollendetes 18. Lebensjahr

e Patienten bei Z.n. Herztransplantation



e Patienten mit vorbestehenden Infekten (z.B. septische Patienten, oder
Patienten mit bestehender Endokarditis)
e Prdoperatives PCT nicht vorhanden

e Notfallmafdige Eingriffe

2.1.2 Primarer Endpunkt
Primarer Endpunkt dieser Studie war die Entstehung einer nosokomialen

Infektion. Zu diesen gehoren folgende Entititen:

e Oberflachliche Wundheilungsstérung (Sternum)
¢ Wundinfektion Beinwunde

o Katheter assoziierte Bakteridmie

e Pneumonie

e Tiefe Wundheilungsstérung (Mediastinum)

e Kardiale Dekompensation

e Reintubationspflichtigkeit

e Harnwegsinfektion

Eine kardiale Dekompensation und die Notwendigkeit der Reintubation sind zwar
nicht obligat mit einer nosokomialen Infektion assoziiert, jedoch wurden diese
Komplikationen an dieser Stelle dokumentiert, um komplizierte Verlaufe zu

identifizieren.

2.2 Methodik

Fir die Messung des PCT-Wertes ist eine Blutentnahme erforderlich. Die Messung
des PCT-Wertes erfolgte im Rahmen dieser Studie liber das Messsystem der Firma
Thermo Fisher Scientific. Der verwendete Test (B-R-A-H-M-S PCT™ sensitive
KRYPTOR™) ermittelt die Konzentration vom Procalcitonin im humanen Serum
immunchromatographisch. Die Testsysteme wurden von der Firma Thermo Fisher

Scientific fiir diese Studie kostenlos zur Verfiigung gestellt.
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2.2.1 Zeitplan
Bei jedem Patienten erfolgte eine Kontrollmessung im Rahmen der reguldren

prdstationdren Blutentnahme. Die Blutentnahmen erfolgten nach folgendem

Schema (s. Tabelle 1).

Prastat. 1.POD 3.POD 5.POD 7.POD 9.POD

PCT
CRP

Leukozyten

Fibrinogen

Thrombozyten

Tabelle 1 Beispielhafte Liste der relevanten Messungen und an welchen Tagen diese abgenommen

werden.

2.2.2 Gruppeneinteilung

Es wurden finf Gruppen definiert, welche den Zweck hatten die spatere
Datenanalyse zu vereinfachen. Patienten die frith auf Normalstation verlegt
werden konnten haben weniger Vergleichswerte. Patienten mit sehr langen ITS
Liegedauern haben dagegen sehr viele Werte, welche sich jedoch nicht mit dem

restlichen Kollektiv vergleichen lassen.

e Gruppe 0: beinhaltet alle Patienten bei denen der PCT-Wert praoperativ
abgenommen wurde, jedoch im weiteren Verlauf nicht weiter bestimmt
wurde. Dies lag in den meisten Fallen daran, dass diese Patienten bereits
am ersten postoperativen Tag auf Normalstation verlegt werden konnten.
Patienten bei denen prdoperativ kein PCT vorlag, werden nicht
berticksichtigt, da dann keine Vergleichswerte vorliegen.

e Gruppe 1: beinhaltet alle Patienten bei denen PCT-Werte bis maximal zum

ersten postoperativen Tag vorliegen.
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e Gruppe 2: beinhaltet alle Patienten bei denen PCT-Werte bis maximal zum
dritten postoperativen Tag vorliegen.

e Gruppe 3: beinhaltet die Patienten, die langer als den dritten
postoperativen Tag PCT-Werte haben.

e Gruppe 4: Patienten, die liber den neunten postoperativen Tag hinaus PCT-
Werte verzeichneten sind in der Gruppe 4 zusammengefasst (siehe Tabelle
2).

Das PCT wurde nur bei Intensivpatienten abgenommen. Die Gruppeneinteilung

beruht demnach auf der Liegedauer auf der Intensivstation.

Gruppe

Kriterium fur " Bis max. 1. | Bis max. 3. | Bis max. 8. | Langer als
Sy Nurpra-OP 1 p0 POD POD | 9.POD

Tabelle 2 *POD=Post-operative day. Aufficherung der Patienten in Subgruppen nach Aufenthaltsdauer

auf Intensivstation.

2.2.3 Der Erhebungsbogen

Fir die Evaluierung der Patienten wurde ein Erhebungsbogen mit 22
demographischen und perioperativen Parametern entworfen. Davon sind 6 auf
den Patienten und seine Vorerkrankungen bezogen. Intraoperativ wurden
ebenfalls 6 Parameter erhoben, postoperativ weitere 10 Parameter (siehe Tabelle
3).

Um den Anspriichen des Datenschutzes zu entsprechen und die Anonymitat der
Patienten zu gewahrleisten wurde jedem Patienten eine anonymisierende

Nummer zugewiesen.
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2.2.4 Definition klinisch relevanter Parameter

Es folgt eine Definition der in dieser Studie verwendeten Parameter.

Infektion

Als Infektion wurden alle arztlich gestellten Diagnosen gewertet. Ein
Keimnachweis ist dabei obligatorische Grundvoraussetzung. Fistelnde Wunden
und gerotete Wundrander die keine therapeutischen Konsequenzen nach sich

zogen, wurden nicht als Infektion gewertet und entsprechend nicht erfasst.

In dieser Studie wurde nach Lokalisation der Infektionen differenziert. Kein
Unterschied wurde dabei in Hinblick auf das Keimspektrum gemacht. Infektionen
wurden durch Laborparameter und mikrobiologischen Nachweis festgestellt und
im Verlauf kontrolliert. Zu den klinischen Zeichen einer Infektion zdhlen die 5
klassischen Zeichen einer Entziindung: tumor (Schwellung), rubor (Rétung), calor
(Uberwiarmung), dolor (Schmerzen), functio laesa (beeintrichtigte Funktion).
Dariiber hinaus fanden Laborparameter Verwendung, welche auch Grundlage
dieser Studie sind (Procalcitonin, C-reaktives Protein, Leukozyten, Thrombozyten,

Ferritin, Blutsenkungsgeschwindigkeit, Fibrinogen u. a.) [26].

Nosokomiale Infektion
Fir die vorliegende Arbeit wurden die Richtlinien des Robert-Koch-Instituts zur

Definition von nosokomialen Infektionen herangezogen [27, 28].

Eine Wundinfektion muss innerhalb der ersten 30 Tage nach dem Eingriff
stattfinden, um als nosokomial erfasst zu werden. Bei Vorliegen eines Implantates
(Def.: Nicht menschlicher Fremdkorper, der dauerhaft in den Korper eingebracht
wurde, und der nicht routinemafdig zu therapeutischen und diagnostischen

Zwecken manipuliert wird) wird dieser Zeitraum auf ein ganzes Jahr ausgeweitet.

14



Dartiber hinaus muss mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt werden,
damit von einer nosokomialen Wundinfektion (Kategorie A1 und AZ2) die Rede sein

kann:

e Eitrige Sekretion aus der oberflachlichen oder tiefen Inzision. Nicht jedoch
aus der Organhohle, dies wiirde dann bereits eine Infektion der Kategorie
A3 darstellen.

e Spontane Eroffnung oder Inzision durch den Chirurgen bei Fieber (>38°C)
oder Bertiihrungsempfindlichkeit, jedoch nicht bei vorliegender negativer
mikrobiologischer Kultur aus der Tiefe der Inzision.

e Abszess oder sonstige Zeichen einer Infektion sind bei erneuter Operation
oder klinischer Untersuchung ersichtlich.

e Diagnose durch den behandelnden Arzt.

Sepsis

Der Begriff Sepsis beschreibt nach der jiingsten Definition (Sepsis 3 [29]) eine
lebensbedrohliche Organdysfunktion, welche durch eine dysregulierte Reaktion
des Wirtes auf eine Infektion verursacht wird. Von der frither verwendeten
Einteilung in verschiedene Schweregrade wurde Abstand genommen, zugunsten
einer Definition welche den SOFA-Score und das Organversagen in den

Mittelpunkt stellt.

Die aktuelle Definition wurde dahingehend angepasst, dass die Diagnose im
klinischen Alltag leichter zu stellen ist. Relevant sind jetzt der SOFA Score
(Sequential-Organ-Failure-Assessment Score) und der QuickSOFA Score. Der
gSOFA ist dabei bereits am Patientenbett und ohne zeitaufwendige

laborchemische Methoden durchzufiihren.

qSOFA und SOFA-Score
Die Sepsis 3 Definition beinhaltet sowohl den qSOFA fiir das initiale Assessment,

als auch den SOFA-Score um eine Sepsis zu diagnostizieren. Der qSOFA Score setzt
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sich dabei aus Atemfrequenz (222 /min), grobneurologischem Status (GCS<15) und
der systolische Blutdruck (£100mmHg) zusammen. Der qSOFA unterscheidet sich
dabei vom SOFA insofern, dass keine laborchemischen Tests notwendig sind und
er deshalb ohne Zeitaufwand bereits am Patientenbett einen guten Uberblick iiber
den Zustand des Patienten ermoglicht. Der Score ermdoglicht maximal 3 Punkte,
bereits ab 2 Punkten ist mit einer hoheren Mortalitit oder prolongiertem
Aufenthalt auf der Intensivstation zu rechnen. Der Score soll verwendet werden

um Risikopatienten zu identifizieren [30].

Um den Krankheitsverlauf und die Diagnose festzulegen wird von der Third
International Sepsis Consensus Definitions Task Force der SOFA Score genutzt,

welcher folgende Parameter beinhaltet.

System ____________________ Beobachteter Parameter

Respiratorisches System PaO; und FiO>

Zentralnervoses System Glasgow-Coma-Scale[31].
Cardiovaskuldres System MAD oder Bedarf an Vasopressoren
Hepatisches System Bilirubin

Gerinnungs System Thrombozytenzahl

Renales System Kreatinin

Tabelle 4 SOFA-Score

Der Vorteil des oben aufgefiihrten Systems liegt in der einfachen Handhabung in
Kombination mit der umfassenden Statuserhebung des Patienten. Samtliche
bendtigten Parameter werden routinemafiig auf Intensivstationen erhoben. In
jeder der Kategorien werden bis maximal 4 Punkte vergeben, wobei eine hohere
Punktzahl mit einem schlechteren Status einhergeht [32]. Eine Veranderung von
>2 Punkten innerhalb der ersten 24-48h geht mit einem Anstieg der Mortalitat von

50-95% einher [33].

Nosokomiale Pneumonie
Eine nosokomiale Pneumonie ist eine Entziindungsreaktion des Koérpers auf einen

bakteriellen, viralen oder mykotischen Reiz. Sie kann sowohl den Alveolarraum,
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als auch das Interstitium betreffen. Weltweit steht die Pneumonie in der
Todesursachenstatistik an 3. Stelle [34]. In Deutschland sind Lungenentziindungen

noch verantwortlich fiir 2,1% aller Verstorbenen [35].

In der Herzchirurgie unterscheidet sich der Schwerpunkt der behandelten
Pneumonien deutlich, da hier nosokomiale Infektionen eine Rolle spielen.
Wahrend man bei Pneumonien, die bis zum 5. Tag der Hospitalisation noch
dasselbe Keimspektrum erwartet wie bei der ambulant erworbenen Pneumonie,
muss man bei spater auftretenden Symptomen, ab dem 5. Tag der Hospitalisation,
zunehmend gramnegative Keime beriicksichtigen. Bei HAP (Hospital acquired
pneumonia) mit Risikofaktoren, wie zum Beispiel die Beatmung des Patienten,
sind die 5 haufigsten Keime unabhéangig vom Beginn der Symptomatik S. aureus, P.

aeruginosa, Klebsiellen, Enterobacteriaceae und E. coli [36].

Zur Diagnose der Pneumonie miissen das obligate Haupt- sowie zwei fakultative

Nebenkriterien zutreffen. Diese Kriterien sind:
Hauptkriterium:

e Neu aufgetretenes Infiltrat im Thorax-Rontgen in 2 Ebenen.
Nebenkriterien:

e Fieber oder Hypothermie (Kérperkerntemperatur <36,5°C oder 238,5°C)

e Purulenter Auswurf

e Leukozytose (>10.000/pl) oder Leukopenie (<4.000/pul)

e Physikalische Zeichen einer Infiltration (Bronchialatmen, positive
Bronchophonie, feinblasige Rasselgerdausche, positiver Stimmfrenitus)

e Nachweis einer infektiosen Genese der Pneumonie (Erregernachweis im
Sputum, Blut oder Lungengewebe, oder der Nachweis von Antikérpern in

der serologischen Diagnostik)

Bei der Therapie der nosokomialen Pneumonie muss die Moglichkeit einer MRSA-

Infektion berticksichtigt werden. Die Paul-Ehrlich-Gesellschaft schldgt hierbei eine
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kalkulierte Antibiotikatherapie vor, welche das Risikoprofil des einzelnen

Patienten bertcksichtigt. Hierbei wird eine Punkteskala empfohlen:

‘ Risikofaktoren Punkte
Alter > 65 Jahre
Strukturelle Lungenerkrankungen
Antibiotika-Vorbehandlung
Late Onset (ab 5. Tag des Krankenhausaufenthaltes)

Schwere resp. Insuffizienz mit oder ohne Beatmung

BwWw W N N

Extrapulmonales Organversagen (Schock, DIC, ANV, ALV)

Tabelle 5 Risikofaktoren der nosokomialen Pneumonie nach Paul-Ehrlich-Gesellschaft [37]

Harnwegsinfekt

Der Harnwegsinfekt gehort zu den 3 haufigsten nosokomialen Infektionen (gefolgt
von Wundinfektionen und Pneumonien) [38]. Es gibt verschiedene Faktoren die
pradisponierend fiir einen Harnwegsinfekt sind. Dies sind zum Beispiel
anatomische Gegebenheiten, wie Harnklappen [39] bei mdnnlichen Neugeborenen,
oder die kiirzere Harnrohre von Frauen im Vergleich zu Mannern. Es werden auch
immunologische Abnormitdten und interindividuelle Infektanfalligkeiten immer
starker gewertet [40]. In der Chirurgie im allgemeinen und der Herzchirurgie im
speziellen, liegt der Ursachenfokus auf iatrogen zugefiihrten Harnwegskathetern.
Die Rate von Harnwegsinfekten bei Patienten mit einem Blasenkatheter liegt bei
4% pro Tag [41]. Blasenkatheter sind dabei genau wie Intubationsschldauche
kausal an der Entstehung von Infektionen beteiligt, da sich auf den
Kunststoffoberflichen Biofilme bilden, in denen Keime vor Antibiotika und der

korpereigenen Immunabwehr geschiitzt sind [42].

Diagnostische Moglichkeiten sind die Keimzahl im Urin, der Nachweis von Nitrit
mittels Urinteststreifen, der Nachweis einer Leukozyturie sowie der Keimnachweis
mittels Urinkulturen. Die entsprechende S-3 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fir Urologie (DGU) schlagt als Goldstandard zur Diagnose den Keimnachweis

zusammen mit klinischen Beschwerden vor [43].
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Procalcitonin (PCT)
Das Procalcitonin wurde bereits von Assicot et al. 1993 bei septischen

Neugeborenen beschrieben, welche an bakteriellen und fungalen Infektionen

erkrankten [44].

Procalcitonin ist eine Vorstufe des Hormons Calcitonin, welches hauptsachlich in
den C-Zellen der Schilddriise synthetisiert wird [45, 46, 47]. Das Procalcitonin ist
ein Polypeptid, welches aus 116 Aminosduren besteht und ein Molekulargewicht
von 13 kD aufweist. Dem Procalcitonin wurde frither eine herausragende Rolle im
Knochenstoffwechsel beigemessen [48], eine Funktion die inzwischen in Frage
gestellt wird. PCT nimmt trotzdem eine immer wichtigere Rolle im klinischen
Alltag ein. Im Verlauf eines entziindlichen Prozesses verandern sich die Blutspiegel
vieler Substanzen. Viele dieser Substanzen kénnen als Parameter herangezogen
werden um den Verlauf, den Schweregrad und das Ansprechen auf therapeutische

Mafénahmen zu evaluieren. Das Procalcitonin ist ein solcher Entztindungsmarker.

Von diesem Polypeptid werden 84 Aminosduren proteolytisch abgetrennt, um das
stoffwechselaktive Hormon Calcitonin zu synthetisieren. Das Procalcitonin wird
hauptsiachlich von neuroendokrinen Zellen in der Schilddriise sowie im
Lungengewebe und der Bauchspeicheldriise synthetisiert. Dadurch ergibt sich
auch der entsprechend starke Anstieg desselbigen bei Infektionen des

Lungengewebes.

Heute hat das Procalcitonin einen besonderen Stellenwert im klinischen Alltag als
Sepsismarker [49, 50]. Das Procalcitonin steigt nach einem infektidsen Reiz im Blut
frih an und kann auch als Verlaufsparameter genutzt werden, um den
Schweregrad einer Infektion und das Ansprechen einer Therapie zu kontrollieren
[51].
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Abbildung 1 Molekularstruktur des Procalcitonins, modifiziert nach [52], mit freundlicher

Genehmigung von Elsevier.

Bei der Kinetik des PCT ist zu beachten, dass es besonders auf bakterielle, jedoch
nicht so stark auf virale oder mykotische Reize reagiert. Das PCT steigt frither an
als das C-reaktive Protein [53], ist dabei aber spezifischer was die Genese dieses
Anstieges betrifft. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass eine Korrelation
zwischen dem Schweregrad der Sepsis und der Hohe des Procalcitonins besteht

(bei PCT>2 ng/ml) [54, 55].

Das unterschiedliche Ansprechen auf den Ursprung (bakteriell oder viral) [56],
oder das Ausbleiben eines Anstiegs nach einem traumatischen Ereignis [57]
unterscheiden das Procalcitonin von anderen Entziindungsmarkern. Viele Arbeiten
haben sich bereits mit der Frage beschaftigt, auf welche Reize der
Procalcitoninspiegel, im Vergleich zum CRP, im Blut reagiert und einige Arbeiten
erwdhnen auch den Einsatz in operativen Fachern [58]. Nach Stand der
Wissenschaft reagiert PCT sowohl auf bakterielle, wie auch auf mykotische
Infektionen [59]. Es besteht eine Korrelation mit dem Schweregrad, die bei

anderen Entziindungsmarkern nicht gegeben ist [60].

Das PCT steigt aber nicht nur durch infektiose Reize an. Auch sterile Wunden, wie
zum Beispiel Brandwunden [61], und groflere operative Eingriffe, wie Hiift-

gelenksendoprothesen [62] zeigen, dass das Procalcitonin durch unterschiedliche
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Reize stimuliert werden kann. Das Procalcitonin reagiert aber auch bei nicht

infektiosen Reizen friither als das CRP.

C-reaktives Protein (CRP)

Das C-reaktive Protein gehort zu den am haufigsten gemessenen Parametern der
klinischen Chemie. Die bereits 1930 von William S. Tillet beschriebene Substanz ist
Teil der wunspezifischen humoralen Immunabwehr. Das CRP bindet an
Phosphocholin, welches als Oberflachenstruktur von absterbenden Zellen und
Bakterien frei wird. Das so gebundene CRP aktiviert das Komplementsystem,
aktiviert Fresszellen und setzt so die unspezifische Immunantwort in Gang [63].
Die Tatsache, dass Oberflichenstrukturen von absterbenden Bakterien erkannt
werden, erklart auch die Tatsache, dass eine virale Infektion keinen so starken

Anstieg des CRP hervorruft [64].

Abbildung 2 C-reaktives Protein, Molekiilstruktur [65]. Public domain.

Das C-reaktive Protein ist ein sogenanntes Akute Phase Protein. Diese Proteine
sind Teil der unspezifischen Immunabwehr. Die unspezifische Immunabwehr
reagiert schneller auf den Einfluss pathogener Reize, als die spezifische
Immunabwehr, die erst nach einiger Zeit den Pathogenitatsfaktor bekdampft [66].
Das CRP ein sogenanntes Opsonin, welches das Komplementsystem aktivieren

kann (Opsonisierung) [67]. Die Expression des CRP wird in der Leber durch
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Interleukin-6 induziert. Der Grenzwert fiir das C-reaktive Protein ist beim
Erwachsenen unter 10 mg/l1 festgelegt. Eine maf3iggradige (10-40 mg/1) Erh6hung
findet sich bei Virusinfekten geringgradigen Entziindungen und physiologisch in
der Schwangerschaft. Ein CRP-Wert von bis zu 200 mg/I ist stark hinweisend auf
ein aktives Entzlindungsgeschehen oder eine bakterielle Infektion. Werte tiber 200
mg/l wurden bei schweren septischen Zustinden wund grofdflachigen

Verbrennungen beobachtet [68].

Leukozyten

Leukozyten (Leukos ,weif3“, altgriechisch) sind sowohl Teil der spezifischen als
auch der unspezifischen Immunabwehr. Sie entstehen im Knochenmark aus den
Myelozyten. Die Differenzierung derselbigen bedarf eines Differentialblutbildes.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden jedoch nur die gesammelten Leukozyten im

kleinen Blutbild erfasst.

Leukozyten machen im Koérper vorhandene Erreger wie Pilze, Bakterien und Viren
auf unterschiedlichste Art und Weise zunichte. Neutrophile Granulozyten sind als
Teil der wunspezifischen Immunabwehr in der Lage hochreaktive
Sauerstoffverbindungen herzustellen und Bakterien zu phagozytieren. Dem
gegeniiber stehen die B-Lymphozyten als Teil der spezifischen Immunabwehr.
Nach einem Reifeprozess im Thymus sind diese in der Lage spezifische Antikorper
gegen Erreger zu produzieren und so Teil des immunologischen Gedachtnisses zu
werden [69]. Bei entziindlichen Reizen sind deshalb auch erhohte Serum-

konzentrationen an Leukozyten messbar.

Die Normwerte fiir Leukozyten im Serum liegen zwischen 3,8 und 15 Tsd./pl. Die

Referenzwerte sind fiir Manner und Frauen gleich [70].

Fibrinogen
Das Fibrinogen ist, wie das CRP, ein Akute-Phase-Protein. Fibrinogen ist ein
Glykoprotein, welches in der Leber synthetisiert wird. Fibrinogen ist ein

essentieller Bestandteil der Blutgerinnung. Sobald ein Gerinnungsreiz vorliegt,
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wird das Fibrinogen durch Thrombin und Calcium in Fibrin umgewandelt. In
diesem aktivierten Zustand ist Fibrin nun in der Lage sich zu vernetzen und aus
der wassrigen Losung auszufillen. In Verbindung mit den Thrombozyten bildet

sich nun ein Thrombus, der die Blutung zu stillen vermag [71].

Im Rahmen einer entziindlichen Reaktion wird gleichzeitig die Gerinnungskaskade
aktiviert. Dies erklart auch, warum das Fibrinogen bei einem entziindlichen Reiz in
héherer Serumkonzentration vorliegt [72]. Die Pathophysiologie hinter diesem

Vorgang hangt mit der engen Vernetzung zum Komplementsystem zusammen.

Thrombozyten
Thrombozyten gehoren zu den zelluldaren Bestandteilen des Blutes, was darauf

zurlickzufiihren ist, dass sie von einer Plasmamembran umgeben sind.

Die Rolle der Thrombozyten ist insbesondere bei der Blutgerinnung wichtig.
Zusammen mit dem Fibrinmaschenwerk aus der Gerinnungskaskade bilden sie
den Thrombus, der die Blutung stillt. Dartiber hinaus spielen Thrombozyten eine
wichtige Rolle im Kampf gegen Infektionen. Sie sind Teil der angeborenen
Immunitét, und sind in der Lage aktiv gegen inflammatorische Reize zu agieren.
IThnen kommen dabei verschiedene Rollen zu. Diese reichen vom Sezernieren von
Chemokinen (CC und CXC Chemokine, welche die Diapedese von Leukozyten und
die Angiogenese in entziindete Gebiete fordern) bis hin zum Sezernieren von

bakteriziden Substanzen, welche zur unspezifischen Immunabwehr gehéren [73].

Thrombozyten steigen bei entziindlichen Reizen in der laborchemischen Analyse
zunachst einmal an. Durch den Entziindungsreiz besteht auch eine erhohte
Gerinnungsneigung. Bei septischen Patienten kann es daher im Verlauf auch zu
einem dramatischen Verbrauch der Thrombozyten kommen. Diesen Vorgang
nennt man auch disseminierte intravasale Koagulopathie (Engl.: DIC). Bei
septischen Patienten werden Gerinnungsfaktoren verbraucht, zu welchen in
diesem Falle auch die Thrombozyten zdhlen, welche durch ihre Aktivierung

ebenfalls ,verbraucht” werden [74].
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2.3 Ethikvotum und Unterstiitzung durch Dritte

Die Ethikkommission wurde iiber den Umfang der erhobenen Daten, die
datenschutztechnischen Anonymisierungsverfahren, sowie liber die

Verwahrungsform der Erhebungsbégen informiert.

Die Ethikkommission bestdtigte uns in einem Schreiben vom 11.06.2012, dass

diese Studie in dieser Form durchgefiihrt werden kann.

Diese Studie ware ohne die Hilfe der Firma Thermo-Fisher-Scientific nicht méglich
gewesen. Es wurden dankenswerterweise 1000 PCT-Testsysteme zur Verfiigung
gestellt. Durch diese Tests konnten die praoperativen Messungen erfolgen, die

nicht im regulédren Klinikalltag geplant waren.

2.4 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden anonymisiert und digitalisiert. Die Bearbeitung
erfolgte nach einer Schulung am Lehrstuhl fiir Mathematik VIII der Universitat

Wiirzburg. Zur Analyse der erhobenen Daten wurde SPSS 23 verwendet.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden mit folgenden statistische
Methoden ausgewertet. Fiir signifikante Ergebnisse wurde ein p-Wert < 0,05

vorausgesetzt.

Chi-Quadrat-Test
Der Chi-Quadrat-Test ist eine Untersuchung, bei der mithilfe einer Kreuztabelle
versucht wird eine Null-Hypothese zuriickzuweisen. Dieser Test eignet sich, um

kategoriale Variablen zu vergleichen.
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ANOVA (Analysis of variance)
Beim Vergleich verschiedener Gruppen auf ein bestimmtes Kriterium (z.B. Die

Beatmungsdauer von Patienten der Gruppen 1 bis 4) empfiehlt es sich eine

einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchzufiihren [75].

ROC-Kurven

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit verschiedenen Methoden, je
nachdem welche Fragestellung betrachtet wurde. Receiver Operating
Characteristic (ROC) Kurven stellen die zurzeit beste Methode dar um die Giite von
diagnostischen Untersuchungen zu benennen. ROC-Kurven gestatten es einen Cut-
off Wert zu definieren, und die Sensitivitdit und Spezifitit fiir diesen Wert zu
berechnen. Das bedeutet, dass fiir jeden Punkt auf der ROC-Kurve eine
unterschiedliche Sensitivitat und Spezifitat moglich ist.

Eine ROC-Kurve entsteht, wenn man die richtig-positiv-Rate gegen die falsch-
positiv-Rate auftragt. Werte nahe der Diagonalen sind das Ergebnis einer
zufélligen Trefferquote und bedeuten eine Gleichheit zwischen richtig- und falsch-
positiven Werten [76].

Die Sensitivitdt und Spezifitdat eines Tests verhalten sich gegenldufig zueinander.
Ziel dieser Arbeit ist es deshalb Cut-off Werte festzulegen, bei denen sich
Sensitivitat und Spezifitdt in einem dhnlich grofRen Wert befanden. Eine Kurve die
eine besonders hohe Sensitivitdit und Spezifitit zugleich ermdglicht ist in

Abbildung 3 als blaue Kurve zu sehen.
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Richtig-Positiv

Falsch-Positiv

Abbildung 3 Beispiele fiir mégliche ROC-Kurven

Die Kurve zeigt bei niedrig falsch positive Werten bereits eine hohe Quote an
richtig positive Werten an. Dem gegentiber steht die griine Kurve, welche nah an
der Diagonalen verlauft. Hier liegt bei einer bestimmten richtig-positiv-Quote eine
fast gleiche Anzahl falsch positiver Ergebnisse vor. Das Ergebnis wiirde einen
zufdlligen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen widerspiegeln. Als letztes
Beispiel flir eine ROC-Kurve ist in der obigen Graphik noch eine rote Kurve
eingezeichnet. Diese Kurve steht fiir zwei mogliche Falle. Entweder es besteht der
gegenteilige Zusammenhang von dem was vermutet wurde (Beispielsweise ware
ein hohes Procalcitonin gleichbedeutend mit “keine Infekte”), oder aber es liegt ein

grundlegender Fehler zwischen Datenerhebung und Datenverarbeitung vor.

Als Giltekriterium der ROC-Kurven wird die Flache unter der Kurve (“Area under
the Curve”=AUC, grau schraffierte Fldche in Abbildung 3) gesehen. Die Flache unter
der Kurve ist das Integral derselben und kann Werte von 0,5 bis 1 annehmen. Je

hoher der Wert, desto sensitiver und spezifischer ist der Test.
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Box-Plots

Box-Plots stellen eine Moglichkeit dar, Durchschnittswerte im zeitlichen Verlauf
visuell darzustellen. Die fiir diese Analyse verwendeten Box-Plots sind lediglich ein
Abbildungstest. Fiir die Bewertung, wie aussagekraftig der Test im Vergleich zu
anderen Tests war, werden in dieser Studie ROC-Kurven verwendet (s. Kap. 3.3).
Die Durchschnittswerte wurden mithilfe einer einfaktoriellen Varianzanalyse

(ANOVA) verglichen und auf Signifikanz untersucht.

Sensitivitdt und Spezifitdt

Die Sensitivitat eines Tests beschreibt die ,Richtig-positiv-Rate” eines Tests. Das
entspricht der Wahrscheinlichkeit, dass ein positiver Test auch tatsachlich einen
Krankheitsfall bedeutet. Die Spezifitit eines Tests beschreibt die ,Richtig-negativ-
Rate“ eines Tests. Dies entspricht der Wahrscheinlichkeit, dass ein negativer Test

auch wirklich negativ ist.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Bei dieser Arbeit wurde eine Gesamtzahl von 687 Patienten im Zeitraum von Mai
2012 bis Juli 2013 untersucht. Von diesen Patienten wurden 219 von der
Auswertung ausgeschlossen. Der Ausschluss erfolgte weil diese Patienten keine
prdoperativen Laborwerte hatten, keine postoperativen Werte iiber den ersten
POD hinaus oder in eines der anderen Ausschlusskriterien erfiillten. Ein Patient
wurde wegen unvollstiandiger Datensatze ausgeschlossen. Von den 468 Patienten
die in die finale Analyse libernommen wurden waren 346 mannlichen und 122

weiblichen Geschlechts.

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht aller Patienten, sortiert nach
Gruppenzugehorigkeit. Die Einteilung erfolgte lediglich nach der Anzahl
postoperativer Tage in intensivmedizinischer Betreuung. Teilnehmende Patienten
wurden einer einzigen Gruppe zugeordnet und erscheinen nicht in einer anderen
Gruppe. Die Patienten der Gruppen 1-4 wurden fiir weitere Analysen verwendet.
Gruppe 0 wurde von der weiteren Analyse ausgeschlossen, da nach der Operation
keine weiteren Daten erhoben wurden. Tabelle 6 zeigt, dass die
Gruppenzugehorigkeit signifikant (p<0,00001) mit dem Auftreten von Infektionen
korreliert. Patienten die durch einen ldngeren Aufenthalt auf Intensivstation in
eine hohere Gruppe eingeteilt werden erleiden auch deutlich haufiger Infektionen.
Insgesamt erlitten 85 Patienten eine Infektion, die Summe aller Infektionen liegt

bei 97 Infektionen. Es gibt also Patienten mit mehr als einer Infektion.
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Gesamtpatienten Infekte %

6,12 %

72 10 13,89 %
71 31 43,66 %
31 26 83,87 %

Tabelle 6 Grupeneinteilung und Infektionsrate

Tabelle 7 zeigt die Inzidenzen verschiedener Infektionen in absoluten und

relativen Zahlen.

Inzidenz
(Prozent)

Inzidenz

RSkt (Anzahl an Patienten(n=468))

Pneumonie 36 7.7%
Harnwegsinfekt 21 4,5%
Oberfléchl. Wundheilungsstérung 19 4,1%
Katheterassoziierte Bakteridmie 11 2,4%
Tiefe Wundheilungsstérung 8 1,7%

Infizierte Beinwunde 2 0,4%
Tabelle 7 Inzidenz von Infekten bei Patienten dieser Studie

Im Folgenden werden die pra-und perioperativ erhobenen Parameter verglichen.

3.1.1 Alter

ALTER

(Jahre) Gruppe1 Gruppe2 Gruppe3 Gruppe4 Gesamt

Mittelwert 69,7

Tabelle 8 Durchschnittsalter der Patienten nach Gruppe.

Tabelle 8 zeigt, dass mit steigendem Alter eine Zugehorigkeit in einer Gruppe mit
mehr Infektionen wahrscheinlicher wird. Der Unterschied ist jedoch nicht

signifikant (p=0,297).
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3.1.2 Vorerkrankungen

Es wurden bestimmte Vorerkrankungen untersucht. Es folgt eine deskriptive
Statistik zu den haufigsten Vorerkrankungen und Komorbiditdaten. Die haufigste
Vorerkrankung die ein kardiochirurgischer Patient (unabhdngig von der
durchzufiihrenden Operation) hat, ist ein arterieller Hypertonus, der bei 338 von
insgesamt 468 registrierten Patienten vorlag. Dies entspricht 72,2% aller
Patienten. Ebenfalls fiihrend sind andere Erkrankungen des metabolischen
Syndroms wie die Hyperlipidimie (63,6%) und die gestorte Glukosetoleranz

(23,6%).

Hypertonie
Hyperlipidamie
Niereninsuffizienz
Diabetes Mellitus
COPD

Notfall

pAVK
Immunsuppression

0 100 200 300 400

Diagramm 1 Haufigkeiten der Inzidenzen von Komorbidititen.

Erkrankungen, die nicht direkt mit dem metabolischen Syndrom assoziiert werden,
sind nicht so haufig in dem Patientenkollektiv anzutreffen. Unabhangig davon ist
eine Vorbelastung mit mehr als einer der erfassten Vorerkrankungen tendenziell
eher mit einer infektiosen Komplikation assoziiert. Dieser Zusammenhang ist

allerdings nicht signifikant. Tabelle 9 illustriert die steigende Tendenz der

nosokomialen Infektionen in Abhdngigkeit von der Anzahl an Vorerkrankungen.

Vorerkrankungen
Infekt 11(2,6%) 20(4,8%) 29(7%) 9(2,2%) 3(0,7%) 1(0,2%)
Kein Infekt 65(15,6%) 119(28,6%) 108(26%) 44(10,6%) 7(1,7%) 0

Tabelle 9 Summe an Vorerkrankungen und der Anteil dieser Patienten, die einen Infekt hatten.
p=0,162 (n=416)

Die folgenden Kreuztabellen (Tab 10-14) betrachten die absoluten Falle
bestimmter Vorerkrankungen und deren Zusammenhang mit im Verlauf

aufgetretenen Infekten.

30



Infekt Kein Infekt
Diabetiker 20 (4,2%)

88 (18,8%)
NLelEed  65(13,9%) 295 (63%)

Tabelle 10 Kreuztabelle, welche den Zusammenhang zwischen Diabetikern und postoperativen
Infekten darstellt. p=0,888 n=468

Infekt Kein Infekt

pAVK 6 (1,3%)

11 (2,3%)
Non-pAVK 79 (16,9%) 372 (79,5%)

Tabelle 11 Kreuztabelle, welche den Zusammenhang zwischen Patienten mit einer pAVK und
postoperativen Infekten darstellt. p=0,099 n=468

Infekt Kein Infekt

Hypertonie 55 (11,8%) 281 (60%)

Non-Hypertonie 30 (6,4%) 102 (21,8%)

Tabelle 12 Kreuztabelle, welche den Zusammenhang zwischen Patienten mit arterieller Hypertonie
und postoperativen Infekten darstellt. p=0,112 n=468

Infekt Kein Infekt

Ménner 62 (13,2%) 284 (60,7%)

Frauen 23 (4,9%) 99 (21,2%)

Tabelle 13 Kreuztabelle, welche den Zusammenhang zwischen den Geschlechtern und postoperativen
Infekten darstellt. p=0,891 n=468

Infekt Kein Infekt

Nephropathie 51 (10,9%)

174 (37,2%)

Keine Nephrop. 33 (7%) 210 (44,9%)

Tabelle 14 Kreuztabelle, welche den Zusammenhang zwischen niereninsuffizienten Patienten und
postoperativen Infekten darstellt. p=0,008 n=468

3.1.5 Herz-Lungen-Maschine

Patienten die ldnger an der Herz-Lungen-Maschine (HLM) perfundiert werden,
sind mit einer hoheren Gruppenzugehorigkeit (=langerer Aufenthalt auf der

Intensivstation) assoziiert. Um diese Hypothese zu stiitzen wird eine
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Varianzanalyse durchgefiihrt, welche bestatigt, dass ein signifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen Gruppen besteht, ohne zu offenbaren, zwischen welchen
Gruppen der Unterschied signifikant ist. Um festzustellen, zwischen welchen
Gruppen die Unterschiede signifikant sind, wird ein Post-Hoc-Test
(Mehrfachvergleich nach Bonferroni) durchgefiihrt. Lediglich Gruppe 4 weist
signifikant ldngere HLM-Zeiten auf. Das bedeutet, dass ein Patient der eine
Verweildauer von iiber 9 postoperativen Tagen auf der ITS hat, wiahrend der

Operation signifikant ldnger an der Herzlungenmaschine perfundiert wurde.

3.1.6 Beatmungsdauer

Die Beatmungsdauer der Patienten hdngt mit der Zugehorigkeit zu einer der
Gruppen zusammen. Die Analyse setzt eine Varianzanalyse voraus, bei der die
Mittelwerte miteinander verglichen werden. Das Ergebnis dieser Varianzanalyse
sagt aus, dass die Unterschiede in der Beatmungsdauer zwischen den Gruppen
signifikant sind. Um festzustellen zwischen welchen Gruppen die Unterschiede
signifikant sind wurden Post-Hoc-Tests (Mehrfachvergleich nach Bonferroni)
durchgefiihrt. Signifikant in der Beatmungsdauer unterschied sich lediglich Gruppe
4 von den restlichen Gruppen. Das bedeutet, dass ein Patient in Gruppe 4

signifikant langer beatmet wird als ein Patient in den Gruppen 1,2 oder 3.

3.1.7 Andere Parameter

Im Rahmen dieser Studie wurden noch weitere Daten erhoben. Darunter die
Drainagemenge, wie viele Transfusionen verabreicht wurden und die Art der
Operation. Diese Daten waren jedoch unspezifisch und nicht verwertbar, weshalb

sie an dieser Stelle nicht aufgefiihrt werden.
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3.2 ROC-Kurven

Ziel dieser Studie ist es, einen Cut-off Wert fiir die Vorhersage einer Infektion zu
bestimmen. Ein Problem entsteht dadurch, dass das PCT bei kardiochirurgischen
Eingriffen allein schon durch das Operationstrauma erhoéht ist. Ein tiber die Norm
erhohtes PCT alleine reicht also noch nicht aus, um eine Infektion beim
herzchirurgischen Patienten zu diagnostizieren. Um dieses Problem zu ldsen
werden ROC-Kurven verwendet. Dabei werden die berechneten Vorhersagewerte
der etablierten Entziindungsmarker (CRP, Leukozyten, Fibrinogen, Thrombozyten)
verglichen. Entscheidend fiir die Beurteilung der ROC-Analyse ist die “Area under
the Curve” (AUC), ein Parameter der eng mit der Bestimmung von Sensitivitdat und

Spezifitat zusammenhangt.

Im Folgenden sind die ROC-Kurven fiir alle Patienten (n=143) aufgefiihrt, die eine
Infektion erlitten haben (41; 28,67%). Im Anschluss sind die ROC-Kurven fir die
drei haufigsten Infektionen aufgefiihrt. Ausgewertet wurden dabei ausschliefilich
Daten von Patienten der Gruppen 2 und 3. Patienten der Gruppe 4 (Liegedauer > 9
Tage) wurden hierbei ausgeschlossen, weil diese Gruppe Patienten zusammenfasst,
welche sehr lange Liegedauern aufweisen. Lange Liegedauern lassen sich schlecht
vergleichen, weil das Procalcitonin tiber einen sehr langen Zeitraum nicht sicher
einer einzigen Infektion zugeordnet werden kann und Schwankungen unterworfen

ist.

3.2.1 ROC-Kurven fiir alle Infektionen

Im Folgenden sind die ROC-Kurven fiir die praoperative Untersuchung, sowie fiir
den 1., 3. und 5. POD aufgefiihrt. Eingeschlossen wurden ausschlieflich Patienten

der Gruppen 2 und 3.

3.2.1.1 Priioperativ
Die grofdte “Area under the Curve” (AUC) eines Infektionsparameters fiir die

Gesamtheit aller analysierten Patienten hat bei der praoperativen Untersuchung
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das C-reaktive Protein (AUCcrp=0,621). Dabei wird als Endpunkt das Auftreten
einer Infektion gesehen (unabhingig davon welchen Ursprungs). Das Procalcitonin
weist einen Wert von AUCpcr=0,553 auf. Die Patienten wurden hier zu einem
Zeitpunkt analysiert, wo noch keine iatrogenen Mafinahmen (Dauerkatheter,
Magensonde, zentralvendser Katheter oder Beatmungstubus) vorgenommen
worden waren. Die Graphik spiegelt also ein Patientenkollektiv wider, wo keine

Infektion zu vermuten war.
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1,0 —
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/ ’ the Curve
/ / ——PCTpraOP
/ —/ CRPpraOP
| LeukopraOP
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=
2
=
v
c
A
0,4
0,24
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Diagramm 2 Kurven der Infektparameter fiir praoperative Untersuchung.

Messwerte praoperativ AUC

PCT 0,553
CRP 0,621
Leukozyten 0,455
Fibrinogen 0,570
Thrombozyten 0,520

Tabelle 15 “Area under the Curve” fiir alle Infektionen bei der prioperativen Untersuchung.
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3.2.1.2 Erster postoperativer Tag

Diagramm 3 und Tabelle 16 zeigen die “Area under the Curve” (AUC) fiir den
ersten postoperativen Tag. Das Procalcitonin hat eine h6here AUC (AUCpcr=0,631)
als alle anderen Parameter. Das Procalcitonin ist der einzige Laborparameter der
eine AUC>0,5 aufweist. Der Parameter mit der zweithochsten AUC ist das C-
reaktive Protein, welches mit einer AUCcrp=0,478 jedoch nicht als diagnostischer
Parameter geeignet erscheint. Auffallig ist hier der grofde Unterschied zwischen

der AUC des Procalcitonins und den anderen untersuchten Parametern.

Dieses Ergebnis steht in Einklang mit den Ergebnissen der Box-Plots (s. Kapitel
3.3), welche dem PCT einen Anstieg in den ersten 24 Stunden bescheinigen,
wahrend die anderen Parameter entweder noch nicht reagieren, oder

grundsatzlich schwacher reagieren.

ROC-Kurve

Quelle der Kurve

— PCT-Messung Tagl
CRP-Messung Tagl
— Leukos-Messung Tagl

Ibrinogen-Messung
agl
Thrombos-Messung
Tagl
— Bezugslinie

—F
T

Sensitivitat

0,0 0.2 0'.4 C-.IG 0.8 1,0
1 - Spezifitdt

Diagonalsegmente werden nach Bindungen erzeugt.

Diagramm 3 ROC-Kurven der Infektparameter fiir den ersten POD.
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Die “Area under the Curve” (AUC) fiir die obigen Kurven liegen bei:

Messwert am 1. POD AUC

PCT 0,631
CRP 0,478
Leukozyten 0,422
Fibrinogen 0,454
Thrombozyten 0,467

Tabelle 16 “Area under the Curve” fiir alle Infektionen am ersten POD.

Diagramm 4 fokussiert die unspezifischen Parameter PCT, CRP und WBC nach
bindrer Regression in einer vierten Variable (predicted probability). Diese
vorhergesagte Wahrscheinlichkeit wird in Form einer theoretischen ROC-Kurve
dargestellt. Die predicted probability macht eine Aussage dariiber, wie gut diese
drei Parameter in Kombination wiren um eine Infektion vorherzusagen. Die AUC

dieser vorhergesagten Wahrscheinlichkeit liegt bei AUCprp=0,645.

ROC Curve

1,0

Source of the Curve

— PCT~-Messung Tagl
CRP-Messung 1.Tag
Leukos-Messung Tagl

~ Predicted probability
Reference Line

Sensitivity

OI.4 0?6 0,8 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Diagramm 4 ROC-Kurven der Infektparameter PCT, CRP, WBC und PP fiir den ersten POD.
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Messwert am 3. POD AUC

PCT 0,638
CRP 0,479
Leukozyten 0,437
Predicted Probability 0,645

Tabelle 17 “Area under the Curve” fiir alle Infektionen am ersten POD, mit predictet probability.

3.2.1.3 Dritter postoperativer Tag

Am dritten postoperativen Tag ist zu beobachten, dass das Procalcitonin weiterhin
der beste Parameter zu sein scheint um eine Infektion zu diagnostizieren
(AUCpcr=0,652), wahrend das CRP ebenfalls einen héheren Stellenwert innehat
(AUCcrr=0,575). Erkennbar ist an diesen ROC-Kurven, dass die analysierte Fallzahl
deutlich abgenommen hat, was sich in der geringeren Auflésung der Kurven
auflert. Mit abnehmender Fallzahl nimmt die Qualitit der Kurve ab. Dieses

Phdnomen ist an spateren Tagen ebenfalls zu beobachten.
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Diagramm 5 ROC-Kurven der Infektparameter fiir den dritten POD.

Die “Area under the Curve” (AUC) fiir die obigen Kurven liegen bei:

PCT 0,652
CRP 0,575
Leukozyten 0,505
Fibrinogen 0,386
Thrombozyten 0,371

Tabelle 18 “Area under the Curve” fiir alle Infektionen am dritten POD.

3.2.1.4 Fiinfter postoperativer Tag
Am flinften postoperativen Tag hat in der Analyse aller Patienten unabhéngig der
Genese der Infektion das Procalcitonin am besten abgeschnitten (AUCpct=0,650).

Das CRP (AUCcrp=0,595) und die Leukozyten (AUCLey=0,575) sind nach wie vor die
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Parameter mit der rechnerisch zweitgrofsten AUC. Auffallend sind an dieser Stelle

die Thrombozytenwerte (AUCtHr=0,340).
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=
v
S
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0,0 0.2 04 0,6 0.8 1.0

1 - Spezifitat

Diagonalsegmente werden nach Bindungen erzeugt.

Diagramm 6 Kurven der Infektparameter fiir den 5. postoperativen Tag.

PCT 0,650
CRP 0,595
Leukozyten 0,575
Fibrinogen 0,419
Thrombozyten 0,340

Tabelle 19 “Area under the Curve” fiir alle Infektionen am fiinften POD.

3.2.1.5 Siebter postoperativer Tag
Flr den 7. postoperativen Tag waren nicht genug Patientendaten vorhanden um
eine verwertbare ROC-Kurve zu generieren. Fiir die Kurven fiir den siebten

postoperativen Tag sind insgesamt noch 36 Patienten ausgewertet worden (29 mit
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klinisch bestatigter Infektion, 7 ohne klinisch bestatigte Infektion). Die Kurve wirkt

entsprechend gering aufgelost und stufig.
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Diagramm 7 ROC-Kurven der Infektparameter fiir den siebten POD, keine Unterscheidung zwischen

Genese der Infektion.

Die “Area under the Curve” (AUC) fiir die obigen Kurven liegen bei:

PCT 0,534
CRP 0,537
Leukozyten 0,579
Fibrinogen 0,559
Thrombozyten 0,451

Tabelle 20 “Area under the Curve” fiir alle Infektionen am siebten POD.

Im Folgenden werden die ROC-Kurven fiir die drei haufigsten Infektionen

aufgefiihrt. Wie auch bei der tberblickenden Analyse werden erst eine
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praoperative und anschliessend die postoperativen Analysen folgen fiir den ersten,

dritten und fiinften postoperativen Tag.

3.2.2 Nosokomiale Pneumonie

Die nosokomiale Pneumonie ist die haufigste Komplikation die im Rahmen dieser
Studie aufgetreten ist. 36 der 97 registrierten Infektionen gehen auf nosokomiale

Pneumonien zuruck.

3.2.2.1 Priioperativ

In Kapitel 3.2.1.1 war zu erkennen, dass prdoperativ die Kurven recht nah
beieinander liegen. Bei der separaten Analyse der einzelnen Infektionen (hier
Pneumonien) sieht man, dass bei diesen Patienten das Procalcitonin und das C-
reaktive Protein vergleichsweise hohe AUC’s aufweisen (0,638 und 0,636
respektive). Thrombozytenwerte (Gelbe Kurve) liegen mit einer AUC=0,514 fast
auf der Bezugslinie, was bedeutet, dass diese Werte praoperativ zufallig einer

Pneumonie zugeordnet werden kénnen.
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Diagramm 8 ROC-Kurven der Infektparameter fiir die praoperative Untersuchung. Daten spiegeln alle

Patienten wider die eine Pneumonie erlitten haben.

Die oben beschriebenen Kurven haben folgende Flachen:

PCT 0,638
CRP 0,636
Leukozyten 0,562
Fibrinogen 0,569
Thrombozyten 0,514

Tabelle 21 “Area under the Curve” fiir Pneumoniepatienten bei der prioperativen Untersuchung.

3.2.2.2 Erster postoperativer Tag
Am ersten postoperativen Tag (s. Diagramm 9) wird deutlich, dass die AUC fiir das
C-reaktive Protein, sowie der anderen analysierten Parameter, nicht grofder als

AUCpcr=0,503 ist. Lediglich das Procalcitonin stellt hier eine Ausnahme dar. Eine
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AUCpcr=0,655 ist grofier als bei den Vergleichsparametern.
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Diagramm 9 Kurven der Infektparameter fiir den ersten POD. Daten spiegeln Patienten wider die eine

Pneumonie erlitten haben.

Die oben beschriebenen Kurven haben folgende Flachen:

PCT 0,655
CRP 0,500
Leukozyten 0,459
Fibrinogen 0,456
Thrombozyten 0,503

Tabelle 22 “Area under the Curve” fiir Pneumoniepatienten bei der ersten postoperativen
Untersuchung.
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3.2.2.3 Dritter postoperativer Tag

Am dritten postoperativen Tag wird ein dhnliches Phdnomen wie bei der
Gesamtanalyse am dritten POD deutlich. Das CRP hat eine dem PCT &dhnlich hohe
AUC. Im Vergleich mit den Box Plots aus Kapitel 3.4 wird erkennbar, dass dies
moglicherweise der Kinetik des CRPs geschuldet ist, welche langsamer ist, als die

des PCTs.
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Diagramm 10 Kurven der Infektparameter fiir den dritten POD. Daten spiegeln Patienten wider die

eine Pneumonie erlitten haben.

Die oben beschriebenen Kurven haben folgende Flachen:

PCT 0,632
CRP 0,608
Leukozyten 0,484
Fibrinogen 0,444
Thrombozyten 0,408

Tabelle 23 AUC fiir Pneumoniepatienten bei der zweiten postoperativen Untersuchung.
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3.2.2.4 Fiinfter postoperativer Tag

Am flinften postoperativen Tag wird deutlich, dass die Auflosung der einzelnen
Kurven immer grober wird, je weiter der operative Eingriff zuriickliegt. Die
statistische Verwertbarkeit leidet unter den immer niedrigeren Fallzahlen zu
diesem Zeitpunkt. Eine Bearbeitung des 7. Tages hat keine weiteren Erkenntnisse
zur Folge und wird deshalb nicht hier aufgefiihrt. Am fiinften POD haben die
Leukozyten und das Procalcitonin die grofdte Area under the Curve (AUCLEu=0,583
und AUCpcr=0,582).
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Diagramm 11 Kurven der Infektparameter fiir den fiinften POD. Daten spiegeln Patienten wider die

eine Pneumonie erlitten haben.
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Die oben beschriebenen Kurven haben folgende Flachen:

Messwert am 5. PostOP Tag (Pneumonie) AUC

PCT 0,582
CRP 0,506
Leukozyten 0,583
Fibrinogen 0,505
Thrombozyten 0,389

Tabelle 24 AUC fiir Pneumoniepatienten bei der dritten postoperativen Untersuchung.

3.2.3 Harnwegsinfekt
In dieser Studie wurden 21 Patienten mit Harnwegsinfekten registriert. Da alle
Patienten prdoperativ einen transurethralen Blasenkatheter erhalten, wurde

davon ausgegangen, dass diese Komplikation starker reprasentiert werden wiirde.

3.2.3.1 Priioperativ

In der praoperativen Untersuchung hatte das Procalcitonin eine AUCpc1=0,394. Die
hochste ,Area under the Curve® hat bei dieser Untersuchung das Fibrinogen und
das C-reaktive Protein (AUCr3=0,558 und AUCcrp=0,555). Die prdoperativen Werte
sind vermutlich aufgrund des zum Zeitpunkt der Blutentnahme noch nicht
vorhandenen Blasenkatheters niedrig, oder die Kurve ist wegen der niedrigen

Fallzahl nicht aussagekraftig.
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Diagramm 12 Kurven der Infektparameter fiir die pridoperative Untersuchung. Daten spiegeln

Patienten wider die einen Harnwegsinfekt erlitten haben.

PCT 0,394
CRP 0,555
Leukozyten 0,390
Fibrinogen 0,558
Thrombozyten 0,498

Tabelle 25 “Area under the Curve” fiir alle Patienten mit Harnwegsinfekt bei der prioperativen
Untersuchung.

3.2.3.2 Erster postoperativer Tag

Am ersten postoperativen Tag ist das Vorhersehen eines Harnweginfektes mit den
Parametern Procalcitonin (AUC=0,582) und C-reaktivem Protein (AUC=0,506)
schwierig. Jedoch kann beobachtet werden, dass erhohte Thrombozytenwerte
(AUCtr=0,389) moglicherweise mit einer niedrigeren Inzidenz an Harnwegsinfekten

assoziiert sind.
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Diagramm 13 Kurven der Infektparameter fiir den ersten POD. Daten spiegeln Patienten wider die

einen Harnwegsinfekt erlitten haben.

PCT 0,582
CRP 0,506
Leukozyten 0,583
Fibrinogen 0,505
Thrombozyten 0,389

Tabelle 26 “Area under the Curve” fiir Patienten mit Harnwegsinfekt bei der ersten postoperativen
Untersuchung.

3.2.3.3 Dritter postoperativer Tag
Am dritten postoperativen Tag sind nicht mehr ausreichend Messergebnisse

vorhanden, um Aussagekraftige Daten zu generieren.
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Diagramm 14 Kurven der Infektparameter fiir den dritten POD. Daten spiegeln Patienten wider die

einen Harnwegsinfekt erlitten haben.

PCT 0,471
CRP 0,267
Leukozyten 0,429
Fibrinogen 0,433
Thrombozyten 0,398

Tabelle 27 “Area under the Curve” fiir alle Patienten mit Harnwegsinfekt bei der zweiten
postoperativen Untersuchung.

3.2.4 Oberflachliche Wundheilungsstérungen (Sternum)

Infizierte Sternotomiewunden gehoren zu den gefiirchtetsten Infektionen in der
Kardiochirurgie, was nicht zuletzt an der moglichen Mediastinitis mit septischen
Verldufen liegt. 19 der 97 |Infektionen sind auf oberflachliche

Wundheilungsstérungen zuriickzufiihren.

49



3.2.4.1 Priioperativ

Diagramm 15 zeigt die ROC-Kurven der Patienten welche eine oberflachliche
Wundheilungsstorung erlitten haben, und ihrer respektiven Laborparameter. Wie
bereits in den vorhergehenden Kapiteln 3.3.1.1 und 3.3.2.1 sowie 3.3.3.1
beschrieben, sind die Kurven fiir die meisten Parameter praoperativ nahe der
roten Bezugslinie. Dies ist hinweisend auf einen zufidlligen Zusammenhang
zwischen Laborwert und einer im weiteren Verlauf auftretenden Infektion.
Zusatzlich weist diese Beobachtung darauf hin, dass praoperativ tatsachlich keine

Patienten eine infizierte Sternotomiewunde haben.

Auffallend ist die deutlich niedrigere AUC der Leukozyten (AUCLey=0,382) (beige).
Eine mogliche Interpretation die dieser Kurve ware: Niedrige Leukozytenwerte

pradisponieren fiir Wundinfektionen bei Sternotomien.
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Diagramm 15 Kurven der Infektparameter fiir die pridoperative Untersuchung. Daten spiegeln

Patienten wider die eine oberflichliche Wundheilungsstorung des Sternums erlitten haben.

PCT 0,563
CRP 0,603
Leukozyten 0,382
Fibrinogen 0,582
Thrombozyten 0,547

Tabelle 28 AUC fiir alle Patienten mit infizierten Sternotomiewunden bei der prioperativen
Untersuchung.

3.2.4.2 Erster postoperativer Tag
Diagramm 16 unterscheidet sich in mehreren Punkten von vorherigen ROC-

Kurven:
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1. Das Procalcitonin ist nicht der Parameter mit der hochsten AUC
(AUCpcr=0,565; AUCr=0,577). Es ist ein kleiner Unterschied, aber ein
relevanter, wenn berticksichtigt wird, dass das Procalcitonin insbesondere
am ersten postoperativen Tag in anderen Vergleichen mit grofReren AUCs
aufgefallen ist.

2. Die AUC fiir die Leukozytenwerte ist im Vergleich wieder niedriger als bei
anderen Kurven (AUCLgu=0,375).

3. Keine der analysierten Kurven hat eine AUC>0,6.

ROC-Kurve
1.0
Quelle der Kurve
= PCT~-Messung Tagl
w CRP-Messung 1.Tag
_/ Leukos-Messung Tagl
— Fibrinogen-Messung
0,84 Tagl
J Thrombos-Messung
Tagl
Bezugslinie
= 067
=
2 J
=
v
s
Y
v 0,44
0,24
|
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0.8 1.0

1 - Spezifitat

Diagonalsegmente werden nach Bindungen erzeugt.

Diagramm 16 Kurven der Infektparameter fiir den ersten POD. Daten spiegeln Patienten wider die

eine infizierte Sternotomiewunde erlitten haben.

52



PCT 0,565
CRP 0,532
Leukozyten 0,375
Fibrinogen 0,577
Thrombozyten 0,444

Tabelle 29 AUC fiir alle Patienten mit infizierten Sternotomiewunden bei der ersten postoperativen
Untersuchung.

3.2.4.3 Dritter postoperativer Tag
Am dritten postoperativen Tag sind nicht mehr ausreichend Messwerte vorhanden,

um aussagekraftige Daten zu generieren.

ROC-Kurve
1,0
Quelle der Kurve
— PCT-Messung Tag3
~ CRP-Messung Tag3
Leukos-Messung Tag3
— Fibrinogen-Messun
0,8 Tag3 ’ v
Thrombos-Messung
Tag3
~ Bezugslinie
,‘5 0,67
=
>
=
v
S
A 0,4 /
/
0,24
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0.8 1.0

1 - Spezifitat

Diagonalsegmente werden nach Bindungen erzeugt.

Diagramm 17 Kurven der Infektparameter fiir den dritten POD. Daten spiegeln Patienten wider die

eine infizierte Sternotomiewunde erlitten haben.
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Messwert 3. POD(oberflachliche Wundheilungsstorung) AUC

PCT 0,609
CRP 0,564
Leukozyten 0,396
Fibrinogen 0,417
Thrombozyten 0,426

Tabelle 30 “Area under the Curve” fiir alle Patienten mit oberflachliche Wundheilungsstérung des
Sternums bei der praoperativen Untersuchung.

Analysiert wurden hier nur die Infektionen, welche die hochsten Fallzahlen hatten.
Dies waren nosokomiale Pneumonien, Harnwegsinfekte und infizierte

Sternotomiewunden.

3.2.5 Ubersicht

Auf der folgenden Seite findet sich eine Ubersichtstabelle (Tabelle 31) mit den
AUC’s aller ROC-Kurven des vorherigen Kapitels.
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3.3 Chronologischer Verlauf spezieller Parameter

Der letzte Schritt der Datenanalyse befasst sich mit der chronologischen
Entwicklung der Entziindungsparameter. Die folgenden Graphiken zeigen
vergleichend den chronologischen Verlauf der Procalcitoninwerte zwischen

Patienten mit und Patienten ohne Infektionen im Verlauf.

Diagramm 18 zeigt die Entwicklung der Procalcitoninwerte in Form von Box-Plots.
Die Patienten, die einen unauffilligen Verlauf hatten sind auf der linken Seite
aufgefiihrt, wahrend Patienten die eine Infektion entwickelten (unabhéngig der
Genese) rechts aufgefiihrt sind. Deutlich sichtbar ist der Anstieg in beiden Gruppen
bereits am 1. postoperativen Tag. Ebenfalls sichtbar ist der stirkere Anstieg der
Procalcitonin Werte in der Gruppe mit Infektion. Hierbei wird nicht unterschieden
zwischen der Art der Infektion. Der Durchschnittswert des Procalcitonins am
ersten Tag liegt bei 3,77 ng/ml in der Gruppe ohne Infektion, wahrend bei der
infektiosen Gruppe der Durchschnittswert auf 6,42 ng/ml steigt. Dieser Wert ist
fast doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe, und stellt eine fast 100-fache
Steigerung des Durchschnittswertes der praoperativen Messung dar (Kontrolle:

0,054ng/ml; Infektion: 0,067ng/ml).
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Diagramm 18 Box-plot. Procalcitonin Spiegel, priaoperativ, 1. POD, 3. POD, 5.POD. Patienten ohne
Infektion links, Patienten mit Infektion rechts. Anmerkung: 2 Patienten wurden als Ausreifder aus
dieser Graphik entfernt, um diese leserlicher zu gestalten. Die Box eines Box-plot reprasentiert 50%
der Daten zwischen dem 1. und dem 4. Quartil (Interquartilsbereich=IQR). Der Strich in der Box
entspricht dem Median. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (1,5-IQR) nach
oben, sowie dem 1,5-IQR nach unten. Werte die aufderhalb des 1,5-IQR liegen werden als Punkte

dargestellt.

Diagramm 19 zeigt den zeitlichen Verlauf der CRP-Spiegel bei den analysierten
Patienten. Neben einem moglicherweise durch das OP Trauma bedingten Anstieg
der CRP Spiegel, welche bereits am ersten postoperativen Tag beobachtet werden
konnen, erreichen die Werte das Maximum erst am 3. postoperativen Tag. Das ist
spater als bei den Messungen des Procalcitonins. Ebenfalls erkennbar ist eine
diskret stirkere Steigerung des C-reaktiven Proteins bei Patienten die im spateren
Verlauf eine Infektion hatten. In der prdaoperativen Analyse war in der Gruppe
ohne Infektion das durchschnitts-CRP bei 0,81 mg/dl, wahrend in der Gruppe mit
Infektion der Durchschnittswert bereits bei 1,41 mg/dl lag (p=0,003). In der
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Gruppe ohne Infekt erfolgte auf den 1. postoperativen Tag eine etwa zehnfache
Steigerung auf 7,54 mg/dl, wiahrend in der Infektions-Gruppe lediglich eine etwa
vierfache Steigerung auf einen durchschnittlichen Wert von 6,89 mg/dl erfolgte
(p=0,962). Die Ergebnisse am dritten Tag weisen eine stiarkere Steigerung bei der
Infektionsgruppe auf (gCRP mit Infektion 17,6 mg/dl vs. 15,2 mg/dl ohne
Infektion) (p=0,06).
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Diagramm 19 Box-plot. C-reaktives Protein Spiegel, praoperativ, 1. POD, 3. POD, 5.POD. Patienten ohne
Infektion links, Patienten mit Infektion rechts. Die Box eines Box-plot reprasentiert 50% der Daten
zwischen dem 1. und dem 4. Quartil (Interquartilsbereich=IQR). Der Strich in der Box entspricht dem
Median. Die Whisker entsprechen dem 1,5-IQR nach oben, sowie dem 1,5-IQR nach unten. Werte die

aufderhalb des 1,5-IQR liegen werden als Punkte dargestellt.

Die Leukozytenwerte sind in Diagramm 20 zu sehen. Ebenfalls zu sehen ist ein
Anstieg nach der OP, mit einem Maximum am 1. postoperativen Tag. Es ist jedoch
kein optischer Unterschied zwischen den beiden Kategorien Infektion vs. keine-

Infektion festzustellen. In der ebenfalls durchgefiihrten ANOVA konnten keine
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signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppendurchschnitten festgestellt

werden.
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Diagramm 20 Box-plot. Leukozyten Spiegel, priaoperativ, 1. POD, 3. POD, 5.POD. Patienten ohne
Infektion links, Patienten mit Infektion rechts. Die Box eines Box-plot reprasentiert 50% der Daten
zwischen dem 1. und dem 4. Quartil (Interquartilsbereich=IQR). Der Strich in der Box entspricht dem
Median. Die Whisker entsprechen dem 1,5-IQR nach oben, sowie dem 1,5-IQR nach unten. Werte die

aufderhalb des 1,5-IQR liegen werden als Punkte dargestellt.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass das Procalcitonin eine schnellere
Kinetik aufweist als das CRP, sowie einen stiarkeren Anstieg zeigt als der direkte
Vergleich mit den Leukozyten. Bei einer Sensitivitat und Spezifitit von anndhernd
60% wird in dieser Studie folgender Cut-off-Wert vorgeschlagen:

PCT 3. POD
Cut-off Wert 1,48ng/ml 1,67ng/ml

1,17ng/ml

Sensitivitat 60% 61,7% 61,1%
Spezifitat 57% 61,3% 58,8%

Tabelle 32 Cut-off Werte fiir das Procalcitonin mit Sensitivitiat und Spezifitit am 1. POD, 3. POD und 5.
POD
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4. Diskussion

Es folgt die Diskussion der analysierten Daten. Begonnen wird mit einer Kkritischen
Auseinandersetzung der Risikofaktoren nosokomialer Infektionen. Darauf folgt der
Vergleich der erhobenen Infektionsparameter mit der derzeitigen Studienlage. In
der vorliegenden Studie wurden 688 Patienten registriert. Von diesen wurden 468
in die finale Analyse iibernommen. Diese Arbeit ist damit eine der grofdten bis dato

durchgefiihrten prospektiven Studien in einem chirurgischen Patientenkollektiv.

4.1 Risikofaktoren nosokomialer Infektionen

Bei der Analyse der operierten Patienten wurden Daten zu den Vorerkrankungen
dieser Patienten erhoben. Dabei konnten zwei Punkte festgehalten werden. Auf
der einen Seite leiden viele dieser Patienten an einer arteriellen Hypertonie
(72,7%), einem Diabetes mellitus (23,6%), einer Dyslipiddmie (63,6%) oder einer
Niereninsuffizienz (48,8%). Diese vier Vorerkrankungen stellten die mit Abstand
haufigsten Vorerkrankungen des untersuchten Patientenkollektivs dar. Diese
Erkrankungen sind Bestandteil des metabolischen Syndroms, einem Kreis
verschiedener Erkrankungen, die mit einer erhdhten Inzidenz von kardialen
Ereignissen assoziiert werden [77]. Die Niereninsuffizienz ist laut WHO Kriterien
dabei nicht direkt Diagnosekriterium, kann aber nach Sharma et al. durch einen
Diabetes mellitus bedingt sein, welcher obligate Voraussetzung fiir die Diagnose
eines metabolischen Syndroms ist [78,79]. In dieser Studie war das Auftreten einer
Nierenfunktionsstorung signifikant mit dem dem Auftreten von postoperativen
Infektionen assoziiert (p=0,008). Vorerkrankungen die andere Organsysteme
betreffen wie die chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD) (5,6%),
und die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) (3,9%) sind deutlich
seltener unter den Vorerkrankungen des untersuchten Patientenkollektivs

anzutreffen.

60



Der zweite Schluss, der aus den prdoperativ erhobenen Daten gezogen werden
kann ist, dass Patienten mit mehr Vorerkrankungen eher in eine Gruppe eingeteilt
wurden die langer einer intensivmedizinischen Betreuung bedurften. Muhm et al.
und Donegan et al. konnten feststellen, dass die Multimorbiditit von Patienten in
anderen chirurgischen Fachrichtung mit erhohter postoperativer Morbiditat

assoziiert [80, 81].

Die in dieser Studie durchgefiihrte Gruppeneinteilung fiihrt dazu, dass die Gruppen
2 und 3 eine relativ hohe Fallzahl haben. In der Gruppe 4 sind viele Patienten,
deren Liegedauer auf Intensivstation so lang war (>9 Tage), dass diese statistisch
nicht verwertbar sind. Eine Einteilung in Gruppe 4 wirkt also wie ein Filter, der
Ausreifder ausblendet. Es gibt kaum Vergleichspatienten, die ebenfalls so lange
Liegedauern haben. Durch die verwendete Gruppeneinteilung gelang es diese
schwer vergleichbaren Patienten aus dem Kollektiv zu isolieren und von der
Auswertung auszuschlieflen. Das hat insbesondere fiir die Erstellung der ROC-
Kurven zum Vergleich der Entziindungsparameter die Konsequenz, dass Kurven
mit hoheren Fallzahlen generiert werden konnten, welche wiederum besser
vergleichbar waren. Leider konnen deshalb fiir quantitativ seltener auftretende

Infektionen wie infizierte Beinwunden keine Vergleiche gemacht werden.

4.2 Infektionsparameter

Im Folgenden werden die untersuchten Infektionsparameter diskutiert.
Besonderes Augenmerk liegt auf dem Vergleich zwischen dem C-reaktivem Protein

und dem Procalcitonin.

4.2.1 PCT
Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 1464 PCT Tests fiir Patienten
verwendet, welche es auch in die endgiiltige Auswertung der Studie geschafft

haben. Von diesen Tests fielen insgesamt 931 (63,6%) auf die ersten 2 Tage
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(Praoperative Untersuchung sowie erster postoperativer Tag). Ein einziger Patient

hatte Procalcitoninwerte bis zum 49. postoperativen Tag aufgezeichnet bekommen.

Die Auswertung der ROC-Kurven fiir das PCT erlaubt den Schluss, dass das PCT
besonders am 3. Tag nach der Operation eine hohere Aussagekraft als die anderen
verglichenen Parameter hat. Die Flache unter der receiver operating characteristic
Kurve war an diesem Tag AUCpcr=0,652. Da sich Sensitivitit und Spezifitat
gegenldufig verhalten ist das Ziel bei etwa gleicher Sensitivitdt und Spezifitdt einen
Cut-off Wert zu bestimmen. Bei einem PCT von 1,62ng/ml am 3. Tag kann
dementsprechend mit einer Sensitivitat von 61,7% und einer Spezifitit von 60%
gesagt werden, dass eine Infektion vorliegt (unabhangig von der Genese). Bei
einem Cut-off-Wert von 1,62ng/ml hat das PCT einen negativ pradiktiven Wert
von 88,83% um eine Infektion auszuschliessen. Der positiv pradiktive Wert liegt
bei 48,2%. Dies steht in Einklang mit den Erkenntnissen aus der Literatur, dass das
Procalcitonin gut geeignet ist eine nosokomiale Infektion auszuschliessen.
Rodriguez et al. konnte bei einem intensiv-medizinischen Patientenkollektiv mit
nachgewiesener Influenzavirusinfektion (H1N1) feststellen, dass das PCT einen
negativ pradiktiven Wert von 94% hat, und damit gut geeignet ist um bei
Influenzainfizierten Patienten eine bakterielle Superinfektion auszuschliessen,
dass die Kinetik des C-reaktiven Proteins langsamer ist und erst am 3.POD das
Maximum erreicht, und dass das PCT geeignet ist um ein Fieber unklarer Genese
zu diagnostizieren [85]. Dominguez-Comesana et al. beobachteten, dass das
Procalcitonin einen hohen negativ-pradiktiven Wert hat, was mit den
Erkenntnissen dieser Arbeit in Einklang steht. Dominguez-Comesaria et al. kamen
dabei wie in dieser Studie zum Schluss, dass das Procalcitonin eine niedrige
Sensitivitat und positiv-pradiktiven Wert besitzt, jedoch gut zum Ausschluss von

postoperativen intraabdominalen Infektionen geeignet ist [82].

Fir das CRP kann am selben Tag bei einem Cut-off Wert von 15,52 mg/dl eine
Sensitivitat von 53,2% und eine Spezifitit von 54,7% festgehalten werden. Bei den
Leukozyten ist ein Wert von 11.050/ul mit einer Sensitivitat von 53,2% und einer
Spezifitat von 48% mit einer Infektion assoziiert. Diese Werte liegen in einem

Bereich der den Kriterien eines ,guten“ Tests nicht entspricht. Eine Sensitivitat
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und Spezifitit von rund 50% ist nicht mehr als Zufall. Ein Trend ist jedoch
erkennbar und das bessere Ergebnis des Procalcitonins deckt sich mit den
derzeitigen Erkenntnissen der vorhandenen Literatur So konnte Chung et al. bei
einem neurochirurgischen Patientenkollektiv feststellen, dass die Kinetik des C-
reaktiven Proteins langsamer ist und erst am 3.POD das Maximum erreicht, und
dass das PCT geeignet ist um ein Fieber unklarer Genese zu diagnostizieren [83]
und Wacker et al. bestitigte in einer Metaanalyse den diagnostischen Nutzen
dieses Wertes in der frithen Phase einer Sepsis, weist aber darauf hin, dass die
Interpretation des PCT Wertes stets in Kombination mit dem klinischen und

mikrobiologischen Befund erfolgen muss[93].

Diese Studie ist jedoch nicht die einzige, die keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen diesen Entziindungsparametern in einer chirurgischen
Fragestellung feststellen konnte. Cousin et al. konnten beispielsweise in einer
abdominalchirurgischen Studie, bei der Frage, ob das Procalcitonin dem C-
reaktiven Protein bei der Diagnose von intraabdominalen Infektionen iiberlegen
sei, keinen signifikanten Unterschied feststellen [84], wenngleich ein PCT-Wert
unter dem etablierten Cut-off Wert einen hohen negativ pradiktiven Wert hat [85]
und eine Infektion unwahrscheinlich macht. Auch in dieser Studie hat das PCT
einen hohen negativ pradiktiven Wert gehabt, was dafiir spricht, dass das
operative Trauma den Wert zwar ansteigen lasst, aber eine Infektion trotzdem mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann solange der Wert unter

dem vorgeschlagenen Cut-off Wert von 1,62ng/ml ist (NPV=88,83%).

Das Procalcitonin ist ein etablierter Sepsismarker [86], welcher sich vielfach in
anderen Fachrichtungen behauptet hat [87, 88]. Diese Studie hat diesen Stellen-
wert nicht unterstiitzen konnen, aber der direkte Vergleich mit anderen
etablierten entziindungsrelevanten Parametern konnte das schnellere, sensitivere
und spezifischere Ansprechen auf infektiose Reize unterstreichen. Jedoch ist das
Procalcitonin in seiner Dynamik und Kinetik teilweise so schnell, dass es nicht
unbedingt in jeder Fragestellung sinnvoll einzusetzen ist. Brechdt et al. konnte auf
einer internistischen Intensivstation feststellen, dass der Anstieg des PCT bereits

in einem subklinischen Stadium des Krankheitsverlaufs stattgefunden haben kann,
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so dass der eigentliche Beginn der Infektion nicht erfasst wurde [89]. Dem
gegeniiber stehen chirurgische Studien, die feststellen konnten, dass ein Anstieg
unabhingig von dem weiteren Kklinischen Verlauf festgehalten werden konnte.
Dieser Anstieg wird oft auch dem chirurgischen Trauma zugeschrieben

(Inflammation).

Ein Anstieg, der auf das operative Trauma zuriick zu fiihren ist, kann beim PCT
auch in dieser Studie festgestellt werden. Die vorliegende Studie kann die
tiberlegene Kinetik des Procalcitonins gegeniiber dem C-reaktiven Protein belegen.
Der Anstieg des Procalcitonins ist bereits 24 Stunden nach dem operativen Eingriff
nachweisbar, und erreichte dabei auch das Maximum. Ein Anstieg des C-reaktiven
Proteins war ebenfalls am ersten postoperativen Tag nachweisbar. Das Maximum
wird jedoch erst am zweiten postoperativen Tag erreicht. Dieses Ergebnis steht in
Einklang mit der aktuellen Literatur, welche einen schnelleren Anstieg des
Procalcitonins festhalten kann. Es wird jedoch nahegelegt, dass es dabei nicht auf
die absoluten Werte ankommt, vielmehr ist die Anstiegsgeschwindigkeit der

relevante Parameter [90] (APCT).

Bei einer Metaanalyse der vorhandenen Literatur werden bei chirurgischen
Studien (unabhdngig vom Studiendesign) postoperative PCT-Werte von
0,958ng/ml [91] bis >7ng/ml [92] als Cut-off Wert vorgeschlagen, um Risiko-
patienten friihzeitig zu erkennen. Dieser Wert ist deutlich hoher angesiedelt als
die 1,62ng/ml die in dieser Studie als Cut-off Wert festgelegt werden. Wacker et al.
[93] kam in einer Metaanalyse, die 30 Studien mit insgesamt 3244 Patienten
umfasst, zu dem Schluss, dass kein Konsens in der Literatur besteht, wo ein Cut-off
Wert anzusiedeln ist. Wahrend Meynaar et al. [94] beispielsweise einen Cut-off bei
2ng/ml vorschlagt und dabei eine Sensitivitat von 97% sowie eine Spezifitat von
80% erreicht, kann Castelli et al. [95] dies bei demselben Cut-off von 2ng/ml nicht
erreichen, und errechnet eine Sensitivitit von 62% bei einer Spezifitit von 87%
vor. Castelli et al. nutzte dabei im Jahr 2004, dhnlich wie in dieser Arbeit, nicht den
SOFA Score fiir die Diagnose der Infektion, sondern berief sich auf die
Sepsiskriterien, welche 1992 vom American College of Chest Physicians und der

Society of Critical Care Medicine festgehalten wurden. Meynaar et al. nutzte als
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Diagnosekriterium fiir ein SIRS klinische Parameter (Koérpertemperatur,
Herzfrequenz, Atemfrequenz), und fir die Diagnose der Sepsis einen positiven

mikrobiologsichen Nachweis in der Blutkultur.

Meisner et al. [96] hat das Procalcitonin mit dem CRP verglichen, und dabei den
SOFA Score genutzt, um die Ergebnisse zu vergleichen. Die vorliegende Studie baut
auf arztlich gestellten Diagnosen auf. Dies ist ein méglicher Schwachpunkt dieser
Arbeit, da hier nicht der SOFA Score im Vordergrund steht, und eine subjektive

Meinung eines einzelnen Arztes nicht ausgeschlossen werden kann.

In der vorliegenden Studie wurden 688 Patienten registriert. Von diesen wurden
468 in die finale Analyse iibernommen. Diese Arbeit ist damit eine der grofdten bis
dato durchgefiihrten prospektiven Studien in einem chirurgischen sowie
internistischen Setting. Tsalik et al. [97] untersuchte 336 Patienten und verglich
dabei Procalcitonin mit den Markern C-reaktives Protein sowie Interleukin-6. Ein
Cut-off Wert von 0,5ng/ml wird mit einer Spezifitit von 69,5% und einer
Sensitivitdt von 72,6% beschrieben. Tsalik et al. nutzte ein dhnliches Studiendesign
wie in dieser Arbeit was die Erkennung von septischen Patienten betrifft, sowie
dhnliche Ausschlusskriterien. Die vergleichbaren Ergebnisse untermauern den

Stellenwert dieser Arbeit.

4.2.2 Vorerkrankungen

Bei der Analyse der Vorerkrankungen stehen die Ergebnisse dieser Studie nicht in
Einklang mit der vorhandenen Literatur. Beispielsweise konnte Heredia-Rodriguez
et al. feststellen, dass Patienten mit einer akuten Nierenschadigung ein hoheres
praoperatives Procalcitonin aufweisen [98], dementsprechend sei eine Unter-
scheidung zwischen Infektion und nicht-Infektion nicht méglich gewesen. Das ist
insofern relevant, als das 48,8% der in dieser Studie aufgenommenen Patienten
eine anamnestische Nierenerkrankung hatte. In der vorliegenden Arbeit wurde
dabei nicht nach Schweregrad differenziert. Trotzdem war eine anamnestische
Nierenerkrankung signifikant mit dem Auftreten einer Infektion assoziiert

(p=0,008).
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4.2.3 Harnwegsinfektion

Eine weitere Beobachtung konnte auch bei der Komplikation Harnwegsinfektion
gemacht werden. Es hat sich gezeigt, dass die “Area under the Curve” vom
Procalcitonin praoperativ bei AUCpct=0,394 liegt. Dieser Wert ist also nicht mehr
zufallig mit Harnwegsinfekten assoziiert. Die Vermutung liegt nahe, dass ein
erhohter Procalcitoninwert mit einer geringeren Inzidenz von Harnwegsinfekten
assoziiert ist, moglicherweise sogar einen protektiven Effekt hat. Diese Theorie ist
spekulativ, und nicht in Einklang mit der Literatur zu bringen. Zhang et al.
beschreibt, dass ein erhohtes Serumprocalcitonin signifikant mit einer dem
Auftreten einer Bakteridmie Kkorreliert, und misst dem Procalcitonin bei

Harnwegsinfekten einen diagnostischen Wert [99] bei.

4.2.4 Infektionsmonitoring

Schuetz at al. konnte nachweisen, dass das Infektmonitoring mit dem PCT eine
frihe Deeskalation einer Antibiotikatherapie erlaubt ohne die Mortalitit zu
beeinflussen [100]. Ein Ansprechen der Antibiose in den ersten 24 Stunden nach
Beginn der Therapie kann anhand eines sinkenden Procalcitoninspiegels bewertet
werden [101]. Die Testergebnisse der verwendeten PCT-Tests wurden in dieser
Studie zur Therapieplanung eingesetzt. Eine Datenerhebung, ob Antibiotika
dadurch frither abgesetzt werden konnten, erfolgte jedoch nicht. Um diesen Punkt

zu evaluieren sind weitere Studien notig.

4.2.5 C-reaktives Protein.

Die Auswertung der Daten beziiglich des C-reaktiven Proteins erfolgte auf
demselben Weg wie beim Procalcitonin anhand von Receiver operating
Characteristics Kurven (ROC), einfaktorieller Varianzanalysen (ANOVA) und Box-
Plot-Graphiken. Das CRP schnitt dabei vergleichbar mit anderen Studien ab
(AUC=0,478 am 1. POD fiir alle Infektionen vs. AUC=0,477 [102]). Ebenfalls
vergleichbar mit anderen Studien war die Anstiegskinetik, welche ein Maximum

nach 72 Stunden vorhersagen (3. POD) und anschliessend einen Abfall bis zum 7.
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POD, ohne jedoch die vorherige Grundlinie zu erreichen [103]. In dieser Studie
waren die hdéchsten Werte fiir das C-reaktive Protein ebenfalls am dritten
postoperativen Tag fiir die Pneumonie (AUC=0,608) festzuhalten. Die Werte
erreichten ein Durchschnittswert von 17,6 mg/dl. Wenn die AUC als
Vergleichsmafdstab herangezogen wird, so war das CRP dem Procalcitonin in
spezifischen Fragestellungen auch {iberlegen gewesen, jedoch sind die

Unterschiede nicht statistisch signifikant.

Andere Studien zeigten am Beispiel von nosokomialen Pneumonien, dass das PCT
dem CRP gegeniiber einen Vorteil in der Anstiegskinetik hat [104]. Dieses Pha-
nomen kann in dieser Studie auch nachgewiesen werden. Die Anstiegskinetik des
C-reaktiven Proteins ist langsamer als die des Procalcitonins, und das Maximum
des Anstiegs wird spater beobachtet (in dieser Studie 72 Stunden postoperativ).
Dieses Phanomen wurde auch in anderen Studien beobachtet, welche das CRP mit
dem PCT verglichen, auch wenn andere Endpunkte analysiert wurden [91, 105].
Zudem ist in der vorliegenden Arbeit die Unterscheidung zwischen Patienten die

eine Infektion hatten, und denen die keine hatten nicht so auffllig wie beim PCT.

4.3 Limitationen der Studie

Bei der Erhebung der Daten wurden einige mogliche Fehlerquellen identifiziert.
Bei Fehlern die dazu fithrten, dass Patienten nicht erfasst wurden, kann zwischen
prda- und postoperativen Ursachen unterschieden werden. Zu praoperativen
Fehlerquellen zdhlen Notfille, welche generell nicht erfasst wurden. Es war nicht
moglich die PCT-Messung in den Algorithmus der praoperativen Blutentnahme
einzupflegen. Die Vermutung liegt nahe, dass diese Patienten aufgrund des
vielleicht kritischeren Gesundheitszustandes interessante Daten beigetragen
hatten. Ein weiteres praoperatives Problem stellten Patienten dar, die von anderen
Stationen innerhalb der Klinik iibernommen wurden. Diese Patienten hatten ein
prdoperatives Labor zwar erhalten, aber es beinhaltet die Routinewerte von einer

anderen Station.
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Postoperativ war es aufgrund des Wechsels auf Normalstation ebenfalls nicht
moglich stets eine konsequente Nachverfolgung sicherzustellen. Deshalb konnte
eine liickenlose Procalcitoninmessung nicht sichergestellt werden. Patienten die
elektiv zu einer zweiten Operation innerhalb des Studienzeitraumes in dieser

Klinik aufgenommen wurden, wurden als zwei verschiedene Patienten gehandhabt.

An dieser Stelle ist eine Kkritische Auseinandersetzung mit dem Studiendesign

notwendig. Die Ergebnisse waren zwar alle koharent, jedoch nur selten signifikant.
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5. Zusammenfassung

An der Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz-, und Thorakale Gefdf3chirurgie der
Universitdt Wiirzburg wurden im Zeitraum vom Mai 2012 bis Juli 2013, bei 688
konsekutiv behandelten kardiochirurgischen Patienten, klinisch relevante
Entziindungsparameter pra- und postoperativ nach dem Studienprotokoll erhoben
(Procalcitonin, C-reaktives Protein, Leukozyten, Fibrinogen und
Thrombozytenanzahl). Primdrer Endpunkt war die Entwicklung einer

postoperativen noskomialen Infektion.
Dabei werden folgende Ergebnisse festgehalten:

1. Die Anzahl der Vorerkrankungen die ein Patient vor dem chirurgischen
Eingriff hat ist nicht signifikant mit dem Auftreten von postoperativen
Infektionen assoziiert (p=0,162). Es ist jedoch ein Trend erkennbar, der
sich mit den Erkenntnissen der Literatur deckt.

2. Diese Studie bestatigt die Kinetik des Procalcitonins und des C-reaktiven
Proteins. Ein Anstieg auf das Maximum erfolgt beim PCT bereits 24 Stunden
nach dem operativen Eingriff und beim CRP bis zum 3. postoperativen Tag.
Die Kinetik des Anstiegs war schneller bei Patienten, die im weiteren
Verlauf eine nosokomiale Infektion entwickelten.

3. Als Cut-off Wert fiir die Diagnose einer Infektion wird am 3. POD ein PCT-
Werte ab 1,67ng/ml gewertet. Der 3. postoperative Tag ist der Tag, an dem
das Procalcitonin die hochste Sensitivitit (61,7%) und Spezifitat (60%)
erreicht.

4. Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass der hohe Stellenwert, den das
Procalcitonin heute geniefdt nicht ungerechtfertigt ist, die Anwendung
jedoch nur im Zusammenhang mit einem klinischen Assessment des
Patienten sinnvoll ist, zum Beispiel mithilfe des SOFA-Scores

5. Das Procalcitonin hat in dieser Studie einen Negativ-pradiktiven Wert von
88,8% bei einem Cut-off Wert von 1,62ng/ml. Das Procalcitonin eignet sich

zum Ausschluss von Infektionen.
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