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Prognostic factors in diffuse peritonitis 

Summary. In order to evaluate their prognostic relevance 
for survival 46 variables were submitted to univariate as 
well as multivariate analysis in a group of 184 patients 
with diffuse peritonitis. In the univariate analysis a signif- 
icant correlation with the outcome was found for the 
following parameters: age > 70 years, preexisting hep- 
atic or cardiac disease, no eradication of the primary 
source of infection at first laparotomy for peritonitis, 
cardiovascular instability, respiratory failure, hyperbili- 
rubinemia, thrombocytopenia, elevated serum creatinine 
and diminished creatinine clearance at the beginning and 
proof ofpseudomonas aeruginosa in the peritoneal exsu- 
date and of candida albicans in the blood culture during 
the course of the peritonitis. In the multivariate analysis 
the surgical eradication of the primary source of infection 
at the first laparotomy for peritonitis, serum creatinine at 
the beginning of peritonitis, age > 70 years and a preex- 
isting hepatic disease proved to be the independent vari- 
ables with significant prognostic relevance for survival of 
the patients. 
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Zusammenfassung. Anhand eines Patientenkollektivs 
yon 184 Patienten mit diffuser Peritonitis wurden 46 Va- 
riablen in einer uni- und multivariaten Analyse auf ihre 
prognostische Relevanz ffir das Uberleben der Patienten 
iiberprfift. Dabei zeigten in der univariaten Analyse fol- 
gende Parameter eine signifikante Korrelation mit dem 
Verlauf: Lebensalter > 70 Jahre, heptatogene und kar- 
diale Vorerkrankung, nicht erfolgte Fokussanierung bei 
1. Operation wegen Peritonitis, Kreislaufinstabilitfit, pul- 
monales Versagen, Hyperbilirubin/imie, Thrombozyto- 
penie, erh6htes Serumkreatinin und eingeschr/inkte 
Kreatinin-Clearance zu Behandlungsbeginn sowie der 
Nachweis yon Pseudomonas aeruginosa im Peritonealex- 
sudat und yon Candida albicans h~matogen im Therapie- 

verlauf. In der multivariaten Analyse erwiesen sich in 
hierarchischer Ordnung die chirurgische Fokussanierung 
bei der 1. Laparotomie wegen Peritonitis, das Serumkre- 
atinin bei Krankheitsbeginn, Patientenalter > 70 Jahre 
und die hepatogene Vorerkrankung als unabh/ingige Va- 
riable mit signifikanter prognostischer Relevanz f/Jr das 
Uberleben der Patienten. 

Die diffuse Peritonitis hat trotz moderner Diagnose- 
verfahren, verbesserter chirurgischer Technik und Fort- 
schritten auf dem Gebiet der Intensivmedizin und antimi- 
krobiellen Therapie weiterhin eine Letalit/it yon 20-80% 
[5, 7, 21, 39]. Eine Gegentiberstellung der Ergebnisse mit 
unterschiedlichen Behandlungsverfahren zur Therapie 
der existierenden Peritonitis ist problematisch, da in der 
Regel keine vergleichbaren Patientenkollektive vorlie- 
gen. Wiederholt wurde daher der Versuch unternommen, 
mit Hilfe mathematischer Verfahren Prognosefaktoren 
herauszuarbeiten und in Score-Systemen zusammenzu- 
fassen [19, 23]. 

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, aus den 
klinischen Daten von 184 Patienten mit diffuser Peritoni- 
tis durch schrittweise logistische Regression prognostisch 
relevante Parameter als Grundlage fiir eine der Pathoge- 
nese der Erkrankung angepagte chirurgische Therapie zu 
ermitteln. 

Patienten und Methode 

In dem Zeitraum vom 1.1.84 bis zum 1.4. 91 wurden in der Chirur- 
gischen Ktinik der TU Mtinchen 184 Patienten mit diffuser Perito- 
nitis behandelt. Dabei kam das Therapiekonzept ,,programmierte 
Relaparotomien" zur Anwendung [2]. In diesem Krankengut wur- 
den prospektiv computergestfitzt dokumentiert: patientenbezogene 
Daten, krankheitsspezifische Faktoren, Zahl der Eingriffe bis zur 
Fokussanierung, Parameter einzelner Organfunktionen, Laborda- 
ten und mikrobiologische Befunde (Tabelle 1). 

Dabei wurden Risikofaktoren (pr/iexistente Begleiterkrankung) 
wie folgt definiert: 
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T a b e l l e  1. 46 Variablen mit m6glicher prognostischer Relevanz Tabelle 2, Stammdaten von 184 Patienten mit diffuser Peritonitis 

Variable Kategorie/Intervall 

Lebensalter < > -=70 Jahre 
Risikofaktor: 
- Kardial Ja/nein 
- Pulmonal Ja/nein 
- Renal Ja/nein 
- Hepatogen Ja/nein 

Grunderkrankung Maligne/benigne 
Peritonitis form Spontan/postoperativ 
Infektionsquelle (Fokus) 
- Magen/Duodenum Ja/nein 
- Leber/Galle/Pankreas Ja/nein 
- D/inndarm Ja/nein 
- Kolon/Rektum Ja/nein 

Fokussanierung bei 1. Operation/> 2. Operation/ 
Keine 

Mikrobiologische Befunde: 

- Nachweis intraperitoneal bei 1. Operation 
- Nachweis intraperitoneal im Verlauf 

Nachweis hfimatogen im Verlauf 

Pseudomonas spec. Ja/nein 
Candida albicans Ja/nein 
Proteus Ja/nein 
Klebsiella Ja/nein 
Enterobacter cloacae Ja/nein 
Enterokokken Ja/nein 
E. coli Ja/nein 
Bacteroides fragilis Ja/nein 

Patienten m~innlich: n--- 121 (66%) 
Patienten weiblich: n =- 63 (34%) 

Alter (Mittelwert +_ Standardabweichung) 58 _+ 12 Jahre 

Risikofaktor 
Kardial 88 Patienten (48%) 

- Pulmonal 29 Patienten (16%) 
- Renal 26 Patienten (14%) 
- Hepatogen 50 Patienten (27%) 

Maligne Grunderkrankung n= 62 (34%) 
Benigne Grunderkrankung n = 122 (66%) 

Spontane Peritonitis n= 61 (33%) 
Postoperative Peritonitis n = 123 (67%) 

Infektionsquelle ( Fokus ) 

Oberer Gastrointestinaltrakt n= 96 (52%) 
- Magen/Duodenum n= 22 (12%) 
- Leber/Galle/Pankreas n= 27 (14%) 
- Dtinndarm n= 40 (22%) 
- Intestinale Ver/itzung n = 7 (4%) 

Unterer Gastrointestinaltrakt n--- 88 (48%) 
- Appendix n= 13 (7%) 
- Kolon/Rektum n= 55 (30%) 
- Intestinale Isch~mie n= 9 (5%) 
- Urogenital n= 11 (6%) 

Fokussanierung 
- Bei 1. Operation n= 104 (56%) 
- > 2. Operation n= 46 (25%) 

Keine n= 34 (18%) 

Letalitfit n= 48 (26%) 

Parameter bei 1. Operation wegen Peritonitis 

RR-Instabilit/it Ja/nein 
K6rpertemperatur °C Intervall von 0,1 
Leukozyten n/mm a Intervall von 100 
Thrombozyten n/mm 3 Intervall yon 100 
Bilirubin (Serum) mg/dl Intervall von 0,1 
Kreatinin (Serum) mg/dl Intervall von 0,1 
Kreatinin-Clearance ml/min Intervall von 10 
p,OSF102 mmHg/% Intervall yon 0,1 

kardiales Risiko bei KHK, Herzinsuffizienz, AVK II. ° bis III. ° und 
Hypertonus [28], 
pulmonales Risiko bei chronischer Bronchitis, obstruktiver Lungen- 
erkrankung und Emphysem [37], 
renales Risiko bei Serumkreatinin > 2 mg/dl, Kreatinin-Clearance 
> 40 ml/min [7] und 
hepatogenes Risiko bei Alkoholanamnese, Leberzirrhose und porta- 
ler Hypertension [15]. 

Kreislaufinstabilitfit lag vor, wenn trotz ad/iquater Volumen- 
therapie Katecholamine (Dopamin >600 gg/min, Dobutamin 
> 400 ~tg/min, Noradrenalin) erforderlich waren, um den RR systo- 
lisch > 100 mmHg zu halten [10]. Die pulmonale Funktion wurde 
mit dem Quotienten paOz/FiO z bestimmt [18]. 

In einer univariaten Analyse wurden die dichotomisierten Varia- 
blen mittels des x2-Tests und die kontinuierlichen Variablen nach 
Mann-Whitney-Wilcoxon auf eine signifikaiite Korrelation 
(p < 0,01) mit der Letalit/it geprfift. 

In einem 2. Schritt wurden alle 46 Variablen mit Hilfe der 
BMDPLR-statistical-software (L.A., USA) einer schrittweisen logi- 
stischen Regression unterzogen. Das Signifikanzniveau dieses mul- 
tivariaten Ansatzes wurde ebenfalls auf p<0,01 festgelegt. Aus 
technischen Griinden konnten fiir die Computerauswertung nur die 
DatensMze von 178 Patienten herangezogen werden. 

E r g e b n i s s e  

In Tabel le  2 s ind die S t a m m d a t e n  der  184 Pa t ien ten  zu- 
sammengefaBt .  Die  Var iablen,  bei denen  in der  un iva r ia -  
ten Ana lyse  das  re la t ive  Ris iko  ffir einen letalen A u s g a n g  
e rh6h t  ist, s ind in Tabel le  3 aufgefi ihr t .  Tabelle 4 zeigt die 
Ergebnisse  der  M u l t i v a r i a n z a n a l y s e  nach  schr i t tweiser  
logis t ischer  Regress ion  aller Variablen.  D a n a c h  ist die 
F o k u s s a n i e r u n g  bei der  1. L a p a r o t o m i e  wegen Per i toni t i s  
der  en tsche idende  P rognose fak to r .  Mi t  a b n e h m e n d e r  
Wer t igke i t  folgen erh6htes  Se rumkrea t in in  zum Zeit-  
p u n k t  der  1. L a p a r o t o m i e  als A u s d r u c k  eines rena len  
Organversagens ,  Pa t i en tena l t e r  >_ 70 Jahre  und  pr/iexi-  
stentes hepa togenes  Ris iko  (z. B. Leberz i r rhose  oder  po r -  
tale Hyper tens ion) .  

F t i r  die P rognose  n icht  re levant  s ind die Pa ramete r :  
p u l m o n a l e  und  renale  Vore rk rankung ,  Dignitf i t  der  
G r u n d k r a n k h e i t  (mal igne vs. benigne) ,  Pe r i ton i t i s fo rm 
( spon tan  vs. pos tope ra t iv ) ,  L o k a l i s a t i o n  der  Infek t ions-  
quelle und  Nachwe i s  yon  D a r m k e i m e n  ( E n t e r o k o k k e n ,  
E. coli ,  P ro teus  usw.) im Pe r i t onea l exsuda t  bzw. h / imato-  
gen zum Z e i t p u n k t  der  1. L a p a r o t o m i e  wegen Peri toni t is .  

D i s k u s s i o n  

Bei der  Per i toni t i s  ist die Kenn tn i s  der  re levanten  Pro-  
gnose fak to ren  ffir die T h e r a p i e p l a n u n g  und  -s teuerung 
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Tabelle 3. Parameter mit erh6htem relativen Risiko fiir einen leta- 
len Ausgang (univariate Analyse) 

Variable Odds p-Wert 
ratio z2-test 

Keine Fokussanierung 18,5 < 0,001 
bei 1. Operation 
Candidanachweis 8,8 0,008 
h/imatogen (ira Verlauf) 

Pseudomonasnachweis 4,2 0,01 
intraperitoneal (im Verlauf) 

Alter _> 70 Jahre 3,3 0,007 
Kardiales Risiko 4,1 0,001 
Hepatogenes Risiko 2,8 0,024 

Organfunktion bei 1. Operation wegen Peritonitis 
RR-Instabilitfit 5,2 0,001 

Variable p-Wert 
(Intervall) (Mann-Whitney-Wilcoxon) 
Kreatinin-Clearanee < 0,001 
Kreatinin (Serum) < 0,001 
Bilirubin (Serum) 0,006 
Thrombozyten 0,007 
p~O2/F10 2 0,009 

Tabelle 4. Unabh/ingige Prognosefaktoren (multivariate Analyse) 

Variable Koeffizient Standard error p-Wert 

Konstant 2,7142 0,7183 

Fokussanierung 1,9202 0,4013 p < 0,001 
bei 1. Operation 

Kreatinin (Serum) - 1,1166 0,3494 p < 0,001 
bei 1. Operation 

Alter _>70 J a h r e  -0,97734 0,3247 p<0,01 
Hepatogenes Risiko -0,78004 0,3210 p<0,01 

von vorrangiger Bedeutung. Aufgrund der hier vorgeleg- 
ten Daten ist zu fordern, dal3 die Fokussanierung (Besei- 
tigung der Peritonitisursache) prim/ir erzwungen werden 
mul3, ggf. auch ohne Rficksicht auf spfitere Rekonstruk- 
tionsm6glichkeiten [2, 34]. Ein initiales Organversagen 
mit vermeintlich schlechter Prognose rechtfertigt keines- 
falls eine fatalistische Einstellung [25, 34, 37]. Vielmehr ist 
es Aufgabe der Intensivmedizin, einem Organversagen 
vorzubeugen bzw. ein Organversagen zu /iberbrficken, 
um eine chirurgische Fokussanierung so rasch und so 
konsequent wie n6tig zu erm6glichen [16]. Dartiber hin- 
aus sollte zukfinftig die Angabe relevanter Progno- 
sefaktoren Voraussetzung ffir vergleichende Therapiestu- 
dien sein [23, 26]. 

Die klinische Erfahrung ist ffir die Beurteilung eines 
Krankheitsverlaufs ebenso hilfreich wie die Summe von - 
jeweils nur Einzelaspekte erfassenden - Labordaten, 
Funktionsparametern einzelner Organsysteme und mi- 
krobiologischen Befunden. Bei beiden diagnostischen 
Ans/itzen besteht die Gefahr, dab die Abh/ingigkeit ver- 
schiedener Variablen untereinander verkannt wird. Eine 

Reihe von Faktoren erscheinen auf den ersten Blick prog- 
nostisch bedeutsam, weil ihr Auftreten h/iufig mit dem 
Endpunkt Tod verknfipft ist. Sie k6nnen aber auch nur 
abh/ingige Funktionen eines oder weniger zugrundelie- 
gender pathogenetischer Mechanismen sein. 

Die multivariate Analyse mit dem mathematischen 
Modell der schrittweisen logistischen Regression bietet 
hier eine L6sung. Dabei wird die Abh/ingigkeit der Varia- 
blen untereinander gepriift. In einem hierarchisch geglie- 
derten Modell werden Variablen herausgefiltert, die ohne 
Bias oder vermengte Effekte fiir sich allein die gr613te 
prognostische Aussagekraft fiir den weiteren Verlauf be- 
sitzen. 

Parameter ohne prognostische Relevanz 

Unter den krankheitsspezifischen Faktoren war die Lo- 
kalisation der prim/iren Infektionsquelle (Fokus) ohne 
prognostische Relevanz. Damit konnten wir die Anga- 
ben, dal3 die Peritonitis auf dem Boden einer Perforation 
oder Anastomoseninsuffizienz im kolorektalen Bereich 
eine besonders schlechte Prognose hat [5, 23, 39], nicht 
best/itigen. Die Fokussanierung im unteren Gastrointe- 
stinaltrakt ist in der Regel technisch einfacher als z. B. im 
rechten Oberbauch bei Duodenalstumpfinsuffizienz oder 
Insuffizienz von biliodigestiven Anastomosen [2, 6, 8, 14, 
16, 38]. Darfiber hinaus hat die Virulenz intraabdomina- 
ler Keime (z. B. kotige Peritonitis) bei den M6glichkeiten 
der modernen antimikrobiellen Therapie nicht mehr die 
Bedeutung frfiherer Jahre [33]. 

Auch die in der Literatur wiederholt angefiihrte hohe 
Letalit/it der postoperativen Peritonitis im Vergleich zur 
spontanen Peritonitis [5, 11, 21, 28] war nicht nachweis- 
bar. Dies mag Folge einer frfihzeitigen Diagnostik und 
Reintervention im eigenen Krankengut beim Vorliegen 
einer postoperativen Sepsis sein [1, 2]. 

Leukozytose und Fieber sind allgemeine Reaktionen 
des Organismus auf ein entziindliches Geschehen [i 2, 15]. 
Hinweise auf die Prognose der Peritonitis liegen sich dar- 
aus nicht ableiten. Ebenso war der Nachweis von Darm- 
keimen im peritonealen Exsudat und Blut nicht signifi- 
kant mit dem Ausgang korreliert. Die Ergebnisse der 
mikrobiologischen Untersuchungen werden im Detail an 
anderer Stelle mitgeteilt (in Vorbereitung). 

Unter den patientenspezifischen Faktoren waren pul- 
monale und renale Vorerkrankung (Risiko) nicht pro- 
gnosebestimmend. Vergleichbares galt auch ffir die Dig- 
nit/it der vorliegenden Grunderkrankung. Im Gegensatz 
zu den Ergebnissen anderer Autoren [21, 23] war im eige- 
nen Krankengut das Vorliegen einer malignen Grunder- 
krankung ohne Einflul3 auf die Prognose. 

Parameter mit erh6htem relativen R&iko 
(univariate Analyse) 

Kardiale Risikofaktoren wie KHK, manifeste Herzinsuf- 
fizienz, Hypertonus usw. sind fiir die postoperative Leta- 
lit/it von Bedeutung und k6nnen dar/iber hinaus beim 
Auftreten einer septischen Komplikation die Uberlebens- 
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chance des Patienten verschlechtern [9]. Dennoch ist die 
kardiale Funktion dutch intensivmedizinische MaBnah- 
men (z. B. Volumentherapie, Katecholamine) oft zumin- 
dest tempor~ir gfinstig zu beeinflussen. Erfolgt in dieser 
Zeit die chirurgische Fokussanierung, ist eine kardiale 
Rekompensation m6glich [2]. 

Gerade das kardiale Risiko verdeutlicht den Unter- 
schied zwischen einer uni- und multivariaten Analyse. 
Das kardiale Risiko ist zwar univariat mit einem 4fachen 
Risiko ffir einen letalen Ausgang assoziiert, es korreliert 
jedoch neben anderen Faktoren vor allem mit der chirur- 
gischen Fokussanierung. Prognostisch relevant ist nicht 
das kardiale Risiko per se. Es wird erst relevant bei nicht 
zeitgerechter Fokussanierung im Rahmen einer unkon- 
trollierten Sepsis. 

Vergleichbares gilt ffir das Auftreten von Pseudomo- 
nas aeruginosa im Peritonealexsudat und von Candida 
albicans im Blut wfihrend der Peritonitisbehandlung. Die 
prognostische Bedeutung dieser Infektionen liegt nicht in 
erster Linie in der Pathogenit/it der Mikroorganismen. 
Ihr Nachweis ist vielmehr Ausdruck eines 1/inger andau- 
ernden septischen Geschehens bei bereits geschw/ichter 
Immunabwehr des Patienten. Das fibergeordnete patho- 
genetische Prinzip, d.h. der relevante Prognosefaktor, ist 
auch hier die zeitgerechte Fokussanierung. 

Uber 60% aller Peritonitispatienten zeigen initial eine 
respiratorische Insuffizienz, weitere 20% erwerben ein 
Lungenversagen unter laufender Behandlung [6]. Das 
Ausmal3 der Funktionsst6rung ist dabei abh/ingig von 
der Gr613e des intrapulmonalen Rechts-links-Shunts, des 
alveol/iren Totraums und der Diffusionsst6rung infolge 
eines interstitiellen und intraalveol/iren ()dems [4]. Das 
Lungenversagen zeigt nur in der univariaten Analyse ein 
erh6htes Risiko. Bei erfolgreicher chirurgischen Peritoni- 
tisbehandlung ist es in der Regel komplett reversibel [2]. 

Das initiale Kreislaufversagen bei der Peritonitis stellt 
eine Kombination aus prim/irem Volumenmangel und 
hyperdynamisch-septischer Regulationsst6rung dar [25]. 
Der Schock ist zwar univariat mit einem 5fach h6heren 
Risiko ffir den letalen Ausgang assoziiert, korreliert je- 
doch eng mit den Faktoren Fokussanierung und Lebens- 
alter. Bei zeitgerechter Fokussanierung und noch ausrei- 
chender Kompensationsm6glichkeit des Patienten ist 
auch das initiale Kreislaufversagen nicht mehr progno- 
sebestimmend [2, 5]. 

Unter den Laborparametern wird die prognostische 
Bedeutung einer Hyperbilirubinfimie bzw. Thrombozy- 
topenie unterschiedlich beurteilt. Im Gegensatz zu ande- 
ren Autoren [5, 36] fanden wir in der univariaten Analyse 
bei diesen Variablen das relative Risiko ffir einen letalen 
Ausgang erh6ht. 

der Erst-Operation (104 Patienten) 6%, w~ihrend sie bei 
verz6gerter Fokussanierung (> 2. Operation) auf 17% 
anstieg (46 Patienten). War die Fokussanierung nicht 
m6glich (34 Patienten), so betrug die Letalitfit 100% [2]. 

Somit erfolgt bei der 1. Operation zur Therapie der 
Peritonitis die entscheidende Weichenstellung. Die Fo- 
kussanierung muB erzwungen werden, ggf. auch ohne 
Rficksicht auf sp/itere Rekonstruktionsm6glichkeiten 
[32]. Nur dadurch kann ein weiteres Einschwemmen von 
Toxinen, Mediatoren und letztendlich ein septisches Mul- 
tiorganversagen verhindert werden [5, 7, 13, 30]. 

Die Niere geh6rt neben dem ZNS zu den Organsyste- 
men, die am schnellsten und empfindlichsten auf Kreis- 
laufinstabilit/it, RR-Abfall und verminderte Organperfu- 
sion reagieren [7]. Die prognostische Relevanz eines er- 
h6hten Serumkreatinins zu Behandlungsbeginn, die auch 
von anderen Autoren angegeben wird [18, 36], ist weniger 
auf eine direkte Nephrotoxizit/it durch Stoffwechselpro- 
dukte zurfickzuffihren, als vielmehr darauf, dab bei die- 
sen Patienten schon fiber einen 1/ingeren Zeitraum Kreis- 
laufinstabilitfit mit pr/irenalem Nierenversagen vorlag 
[13]. In der Mehrzahl der F/ille handelt es sich hierbei um 
verz6gert diagnostizierte Peritonitisformen mit manife- 
stem Sepsissyndrom zu Therapiebeginn [5, 13, 29]. 

Grunds/itzlich kommt dem hohen Lebensalter des Pa- 
tienten infolge der Verminderung von funktionellen Re- 
serven (z. B. pulmonale Funktion, kardiale Funktion) 
und der zunehmenden H/iufigkeit pr/iexistenter Grunder- 
krankungen prognostische Bedeutung fiir das Oberleben 
zu [9, 22, 31]. Aus diesem Grund ist das Patientenalter 
auch als eine bestimmende Gr6Be in anerkannten Score- 
Systemen integriert [35]. In der eigenen multivariaten 
Analyse erscheint abet das Alter > 70 Jahre nach frfihzei- 
tiger Infektsanierung und Serumkreatinin erst an 3. Stelle 
der prognostischen Faktoren. Das bedeutet, dab auch 
beim alten Patienten nach erfolgter Fokussanierung ein 
weiteres invasives Vorgehen zur Therapie der existieren- 
den Peritonitis (z. B. programmierte Relaparotomie) ge- 
rechtfertigt ist [2]. 

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan ffir die 
Infektabwehr und Synthese von Proteinen und Gerin- 
nungsfaktoren [24, 27]. Bei der Peritonitis wird das RES 
der Leber als erste Station des Pfortaderkreislaufs yon 
Toxinen und Mediatoren fiberschwemmt [7]. Es wird da- 
her verst/indlich, dab eine hepatogene Vorerkrankung 
(z.B. Leberzirrhose) einen relevanten Prognosefaktor 
darstellt. Dariiber hinaus ist im Gegensatz zur kardiopul- 
monalen oder renalen Insuffizienz das Leberversagen 
durch intensivtherapeutische MaBnahmen nut sehr 
schwer oder gar nicht beeinflul3bar [1]. 

Unabhiingige Prognosefaktoren (multivariate Analyse) 

Die chirurgische Fokussanierung bei der 1. Laparotomie 
wegen Peritonitis ist der mit Abstand wichtigste pro.gno- 
stische Faktor. Gelingt die Fokussanierung, ist ein Uber- 
leben der Patienten bei fiber 90% der F/ille gewfihrleistet. 
Dabei besteht eine direkte zeitliche Abhfingigkeit: Die 
Letalitfit betrug in der Gruppe mit Fokussanierung bei 
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