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1 Einleitung

Ein Aufgabenfeld in der Mund-, Kiefer-, und Gesichtschirurgie (MKG) ist die Deckung

von Gewebedefekten. Diese Defekte resultieren überwiegend aus ablativen Tumoreingrif-

fen im Rahmen meist maligner Erkrankungen. Diese Eingri�e erfordern die Anwendung

wiederherstellender Methoden mittels einem oder mehreren autologen Transplantaten aus

gesundem, körpereigenem Gewebe. Dieses Verfahren wird Lappenplastik oder plastische

Deckung genannt. Wird ein solcher Lappen von einem anderen Körperteil mit den ver-

sorgenden Gefäÿen in eine andere Körperregion verp�anzt, spricht man von einem "freien

Lappen"(free-�ap).

Das Ziel des Eingri�s ist die Wiederherstellung von Anatomie und Funktionalität in der

betro�enen Region. Besondere Priorität hat dabei der ästhetische Aspekt, da viele Patien-

ten aufgrund ihres veränderten Äuÿeren leiden. Ebenso kann eine eingeschränkte Funktio-

nalität die Lebensqualität des Patienten stark beeinträchtigen. Häu�ge Probleme stellen

dabei die Beeinträchtigung der Nahrungsaufnahme, die Limitation der Mundö�nung oder

Sprechstörungen dar.

Während des Eingri�s wird zunächst das krankhaft veränderte Gewebe durch den Opera-

teur entfernt. Simultan wird durch ein zweites Operationsteam an einer anderen Körper-

region das Transplantat gehoben. Dabei handelt es sich um Transplantate, die mit Stiel-

gefäÿen, d.h. mit versorgenden Arterien und Venen, gehoben werden. Je nach Art des

zu deckenden Defektes werden Transplantate aus Muskel, Haut, Faszie oder Knochen

verwendet. Dieses wird dann in die Defektregion eingebracht und durch mikrovaskulä-

re Anastomosen an das arterielle und venöse Gefäÿsystem angeschlossen. Im Gegensatz

zu avaskulären Transplantationsverfahren wie einer Spalt- oder Vollhautplastik oder der

Transplantation von avaskulärem Knochengewebe wird das mikrochirurgisch gefäÿanas-

tomosierte Transplantat unmittelbar nach Abschluss der Anastomosen durchblutet.

Postoperativ besteht allerdings die Gefahr einer Perfusionsstörung des Transplantates.

Klinisch zeigt sich dies durch eine livide, zunehmend bläuliche Verfärbung des Transplan-

tates im Falle einer venösen Stauung oder in einem Erblassen des Transplantates im Falle

einer arteriellen Minderperfusion. In diesem Fall muss notfallmäÿig eine operative Re-

vision durchgeführt werden, um die Ursache der Perfusionsstörung zu identi�zieren und

beheben zu können. Gründe hierfür können gefäÿverengende Hämatome, Abknicken von

Gefäÿen (�kinking�) oder Mikrothrombosen sein.

Je früher eine Minderperfusion bzw. Stauung erkannt wird, desto höher ist die Wahr-
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scheinlichkeit die Ursache durch eine alleinige Revision zu beheben. Wird hingegen die

Perfusionsstörung zu spät erkannt, muss das defekte Transplantat durch ein neues Trans-

plantat mit erneutem Anschluss mikrovaskulärer Anastomosen ersetzt werden. Der Auf-

wand für diesen Eingri� ist erheblich gröÿer und bedeutet neben einer hohen Belastung

für den Betro�enen auch eine Verlängerung der Hospitalisierung, sowie ein erhöhtes post-

operatives Risiko und eine erneute Entnahmemorbidität.

Bisher gibt es nur wenige diagnostische Verfahren, die eine Perfusionsstörung des Trans-

plantates mit groÿer Sicherheit in der frühen Phase anzeigen. Vielmehr verlassen sich die

meisten Chirurgen auf klinische Zeichen wie Blaufärbung bzw. Abblassen des Transplan-

tates, verlängerte Rekapillarisierungszeit oder verminderte Blutung nach Hautinzision.

Allerdings treten diese Zeichen oft erst mehrere Stunden nach Beginn der Perfusionsstö-

rung auf.

Seit der Einführung der mikrovaskulären Transplantate wurden zahlreiche experimentelle

Studien zur Diagnostik der Lappenperfusionsstörung betrieben, jedoch konnten sich nur

wenige der getesteten Verfahren im klinischen Alltag etablieren. Als geeignet hat sich die

Kombination von Laser Doppler Flowmetrie und Gewebe-Spektrophotometrie erwiesen.

Dabei werden der Blut�uss und die relative Hämoglobinoxygenierung simultan gemessen

und ermöglichen so ein postoperatives Monitoring der Perfusion des Transplantates [Hölz-

le et al. 2006].

Weiterhin wird nach anderen Verfahren zur Detektion von Perfusionsstörungen geforscht,

um eine sichere und einfache Diagnose zu ermöglichen.

1.1 Ziel dieser Studie

Ziel der vorliegenden prospektiven Studie ist die Evaluation der Entzündungsparame-

ter Procalcitonin (PCT), C-reaktives Protein (CRP) und der Leukozytenzahl hinsichtlich

ihrer prognostischen Wertigkeit als Marker für Perfusionsstörungen mikrovaskulärer anas-

tomisierter Lappentransplantate im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich. Ein Laborpara-

meter der eine Perfusionsstörung des Transplantates im frühen Stadium anzeigt, könnte

die bisherigen Lappen-Monitoringverfahren ergänzen und somit die Diagnostik der Per-

fusionsstörung vereinfachen.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass es nach Minderperfusionen des Myo-

kards, beispielsweise im Rahmen eines Herzinfarkts, zu erhöhten Konzentrationen von

PCT und CRP im Serum kommt [Beer et al. 1982; Kafkas et al. 2008; Remskar et al.

2002]. Dabei kommt es durch die Ischämie des Gewebes zu einer lokalen Entzündungs-

reaktion mit der Freisetzung von unspezi�schen Zytokinen wie Interleukin-6 (Il-6) und

Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) [Meisner et al. 2002; Meisner 2005; Remskar et al. 2002;

Sinning et al. 2011]. Diese Zytokine stellen wiederum einen Stimulus für die Synthese von

PCT und CRP dar [Erren et al. 1999; Kushner et al. 1981; Reilly et al. 2007; Schlitt
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et al. 2004; Wunder et al. 2004]. In diesem Zusammenhang könnte es folglich durch eine

Perfusionsstörung ebenfalls zu einem Anstieg dieser Parameter kommen.

In dieser Studie wurden bei n=100 Patienten die perioperativen Konzentrationen von

PCT, CRP und der Leukozytenzahlen nach Verwendung eines mikrovaskulären Trans-

plantates bestimmt. Die entsprechenden Serumkonzentrationen der Patienten mit Perfu-

sionsstörung des Transplantates wurden mit denen der Patienten ohne Perfusionsstörung

verglichen und auf einen signi�kanten Unterschied hin untersucht. Im folgenden Kapitel

werden die bisher bekannten Eigenschaften der Parameter PCT, CRP und Leukozyten-

zahlen näher erläutert. Die Verwendung der in dieser Arbeit abgebildeten Fotogra�en

erfolgte mit freundlicher Genehmigung durch die Abteilung für Mund-, Kiefer- und Ge-

sichtschirurgie der Technischen Universität München.
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1.2 Bisherige Erkenntnisse zu den

Entzündungsparametern PCT, CRP und

Leukozytenzahlen in der Medizin im Allgemeinem

und der MKG im Speziellen

1.2.1 Procalcitonin

1.2.1.1 Biochemie und Pathobiochemie

Procalcitonin ist ein Prohormon des Calcitonin und ist ein aus 116 Aminosäuren beste-

hendes Protein mit einer Molekülmasse von etwa 13 kDa [Le Moullec et al. 1984]. Im

Rahmen der Synthese von Calcitonin in den C-Zellen der Schilddrüse wird Procalcito-

nin physiologisch nur in sehr geringen Mengen an das Plasma abgegeben [Snider et al.

1997]. Die Vorstufe des Procalcitonins ist Preprocalcitonin. Bei Infektionen sind neben

PCT auch die proteolytischen Spaltprodukte nachweisbar [Whang et al. 1999]. Unabhän-

gig von der hormonellen Synthese in den thyreodalen C-Zellen kann PCT infektions- und

in�ammationspezi�sch in verschiedenen Körperzellen synthetisiert werden. Der gröÿte An-

teil wird dabei von der Leber produziert [Meisner et al. 2003]. Der gröÿte Stimulus für eine

Procalcitonin-Freisetzung sind bakterielle Endotoxine [Dandona et al. 1994]. Abbildung

1.1 zeigt die schematische Darstellung der Vorstufe und der proteolytischen Spaltprodukte

des Procalcitonins.

Durch lokale oder systemische In�ammation werden adhärente Monozyten aktiviert, wel-

che initial PCT synthetisieren [Oberho�er et al. 2000]. Nicht-adhärente Leukozyten pro-

duzieren hingegen kein PCT. PCT wirkt als lokales Chemokin und induziert eine weitere

PCT-Produktion in den umgebenen Gewebezellen. Die Produktion von PCT und der

chemokine E�ekt auf das umliegende Gewebe hält nur für einige Stunden an [Meisner

2005; Meisner et al. 2003; Nylen et al. 1998; Oberho�er et al. 2000]. Die Expression der

PCT-mRNA in nicht-adhärenten Monozyten konnte in vitro direkt durch Lipopolysac-

charide und indirekt durch die proin�ammatorischen Zytokine Il-1β, Il-2, Il-6 und TNF-α

stimuliert werden [Erren et al. 1999; Reilly et al. 2007; Schlitt et al. 2004; Wunder et al.

2004]. Abbildung 1.2 zeigt den zeitlichen Verlauf der Entzündungsparameter PCT, CRP

und der Zytokine IL-6, IL-10 und TNF nach operativem Trauma.

Ein weiterer nachgewiesener chemokiner E�ekt ist die Inhibition der Sticksto�mon-

oxid (NO)-Produktion endothelialer Zellen und die gleichzeitige Aktivierung der

Sticksto�monoxid-Synthasen angeregter Zellen. Der E�ekt ist biphasisch und bewirkt ver-

mutlich durch die Hemmung der NO-Produktion eine weniger ausgeprägte Hypotension in

der Phase der In�ammation. Gleichzeitig wird die NO-Produktion durch die Genexpres-

sion der NO-Synthasen im In�ammationsgebiet gesteigert, was eine gesteigerte Durchblu-
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Abbildung 1.1: Procalcitonin und proteolytische Spaltprodukte: Schematische Darstel-
lung der Vorstufe und der Spaltprodukte des Procalcitonins. Neben dem
PCT sind bei bakteriellen Entzündungen auch N-ProCT und Katacalcin,
jedoch nicht Calcitonin im Plasma nachweisbar (Abbildung nach Thomas
und Meisner 2008c). (AS=Aminosäure, N=N-terminale Sequenz, C=C-
terminale Sequenz)

tung der betro�enen Region ermöglicht [Ho�mann et al. 2001; Ho�mann et al. 2002].

PCT ist ein möglicher Letalfaktor im septischen Schock: Im tierexperimentellen Ver-

such konnte festgestellt werden, dass PCT-neutralisierende Antikörper die Mortalität bei

Hamstern im septischen Schock reduzieren konnten. Bei Schweinen konnte die Clearan-

ce der Niere verbessert und dadurch der mittlere arterielle Druck (MAP) erhöht werden

[Nylen et al. 1998]. PCT hat eine Halbwertszeit von ca. 18-24 Stunden und liegt beim

gesunden Erwachsenen in einer Konzentration von < 0,5 ng/ml vor [Dandona et al. 1994;

Meisner et al. 2000; Al-Nawas et al. 1996].

1.2.1.2 Klinische Bedeutung

Die gröÿte Bedeutung hat das PCT als Biomarker in der Sepsis-Diagnostik. Die PCT-

Konzentration korreliert mit dem Schweregrad einer bakteriellen Sepsis (bakterielle In-

fektion mit Zeichen eines �Systemic in�ammatory response Syndrom� (SIRS), gemäÿ der

ACCP/SCCM-Kriterien von 1992) und dient als Verlaufsparameter, der das Fortschreiten

einer bakteriellen Infektion über die Sepsis bis hin zum septischen Schock anzeigt. Somit

ist es ein Maÿ für die systemische Entzündungsreaktion. Ferner dient es zur prognosti-

schen Einschätzung und der Erfolgskontrolle einer antimikrobiellen Therapie [Assicot et

al. 1993; Clec'h et al. 2004; Lee et al. 2004; Meisner 2005; Wunder et al. 2004].

Procalcitonin �ndet auch Verwendung in der Abgrenzung bakterieller Ursachen von vira-

len Infektionen oder Autoimmunprozessen. Bei letzteren ist das PCT nicht oder nur leicht
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Abbildung 1.2: Schematische Darstellung der zeitlichen Verläufe von PCT, CRP und
der Zytokine TNF, Interleukin-6, Interleukin-10 nach operativem Trau-
ma (Abbildung nach Meisner 1999): Die Zytokine Il-6, Il-10 und TNF
sind bereits nach einer Stunde nach operativem Trauma im Plasma nach-
weisbar und erreichen nach etwa 2 Stunden ihren Maximalwert. Die PCT-
Konzentration steigt nach 2 Stunden an und erreicht nach etwa 24 Stunden
die maximale Konzentration. Das CRP ist nach ca. 6 Stunden im Plasma
nachweisbar und erreicht seine maximale Konzentration nach 48 Stunden

erhöht, da die Immunantwort in diesen Fällen mehr über T-Zellen getriggert wird. Da-

mit dient es der Di�erentialdiagnose viraler Meningitiden, Diarrhoen, Bronchitiden und

dem Severe-Acute-Respiratory-Syndrome (SARS) [Chua und Lee 2004; Korczowski und

Szybist 2004; Resch et al. 2003; Schwarz et al. 2000)]. Dagegen kann es auch bei lokal

begrenzten Infektionen, wie zum Beispiel Abszessen und Ventrikulitiden zu einem PCT-

Anstieg bis 2 ng/ml kommen [Martinez et al. 2002].

Neben infektiösen Ursachen können auch nicht-infektiöse Stimuli einen Anstieg der PCT-

Konzentration induzieren. Bei Patienten mit kardiogenem Schock konnten erhöhte PCT-

Konzentrationen gemessen werden. Eine mögliche Erklärung dafür ist der Übertritt von

Bakterien aus dem Darm in den Blutkreislauf während der ischämischen Phase [Geppert et

al. 2003]. Bei herzchirurgischen Patienten mit Lungenfunktionsstörungen und SIRS konn-

ten ebenfalls erhöhte PCT-Konzentrationen gemessen werden. Mögliche Ursachen dafür

sind Kreislaufversagen, Katecholaminbedarf, Bluttransfusionen und chirurgische Folge-

eingri�e [Adamik et al. 2000; Aoui� et al. 2000; Hensel et al. 1998; Meisner et al. 2002].

Auch gröÿere Gewebeschädigungen können durch lokale, nicht-infektiöse In�ammation
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einen PCT-Anstieg verursachen. So wiesen polytraumatisierte Patienten und Patienten,

die sich geplanten chirurgischen Interventionen unterzogen, erhöhte PCT-Werte auf [Meis-

ner et al. 1998; Wanner et al. 2000].

Meisner et al. untersuchten in einer Studie die postoperativen Procalcitoninkonzen-

trationen von 117 Patienten nach verschiedenen Operationen. Die Ergebnisse zeigten,

dass auch Patienten nach aseptischen und kleineren operativen Eingri�en erhöhte PCT-

Konzentrationen ohne infektiöse Ursache aufwiesen. Bei kleineren Eingri�en betrug der

Median 0,38 ng/ml mit Maximalwerten bis zu 2,5 ng/ml. Gröÿere Eingri�e an Herz, Ab-

domen und Thorax zeigten Medianwerte von 0,45 bis zu 1,65 ng/ml mit Maximalwerten

bis 5,76 ng/ml. Besonders hoch waren die mittleren PCT-Konzentrationen nach Eingrif-

fen am Darm und Operationen von Aortenaneurysmen und bei Nachweis von bakterieller

Endotoxinkonzentrationen von über 2 ng/ml. Ein höheres postoperatives Risiko setzten

sie fest für gemessene Plasmakonzentrationen über 1 ng/ml bei kleineren Eingri�en und

2 ng/ml bei gröÿeren Eingri�en. Die maximalen PCT-Konzentrationen wurden meistens

am ersten postoperativen Tag gemessen [Meisner et al. 1998].

In einer Studie von Erren et al. konnten bei Patienten mit Koronarer Herzerkrankung

(KHK) und/oder peripherer arterieller Gefäÿerkrankung (pAVK) erhöhte Plasmakonzen-

trationen von Procalcitonin gemessen werden. Die gemessenen Konzentrationen korrelier-

ten mit dem Ausmaÿ der Arteriosklerose [Erren et al. 1999]. Des Weiteren konnten bei

Patienten mit akutem Myokardinfarkt erhöhte PCT-Werte festgestellt werden. Patienten

mit PCT-Konzentrationen über 0,5 ng/ml nach Myokardinfarkt hatten ein schlechteres

Outcome (Herzversagen, kardiogener Schock) [Kafkas et al. 2008; Remskar et al. 2002].

Patienten mit bekannter KHK und erhöhten PCT-Konzentrationen konnte ein erhöhtes

kardiovaskuläres Risiko nachgewiesen werden. Eine postulierte Ursache für die erhöhten

PCT-Werte ist eine Entzündungsreaktion im Rahmen der Arteriosklerose mit Freisetzung

unspezi�scher Zytokine. Ebenfalls kann eine durch die Ischämie induzierte In�ammation

als Ursache in Betracht gezogen werden [Ilhan et al. 2005; Sinning et al. 2011].

1.2.1.3 Procalcitonin in der MKG

In der MKG �ndet die Bestimmung der Procalcitoninkonzentration Anwendung in der

Diagnostik von akuten Infektionen, systemischen Infektionen (Sepsis) und zur Verlaufs-

beurteilung schwerer Infektionen.
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1.2.2 C-reaktives Protein

1.2.2.1 Pathophysiologie

CRP ist ein Akute-Phase-Protein und ein integraler Bestandteil der angeborenen Immun-

abwehr. Stimuliert wird die Synthese der Akute-Phase Proteine durch proin�ammatori-

sche Zytokine, vor allem Interleukin-6. Die Synthese erfolgt in der Leber. Über das Plasma

gelangt das CRP an den Ort der In�ammation und nimmt aktiv an der Immunabwehr

teil, indem es als Opsonin das Komplementsystem aktiviert [Kushner et al. 1981; Thomas

2008a]. CRP ist ein aus fünf miteinander verbundenen Monomeren bestehendes Protein

und gehört zur Familie der Pentraxine mit einer Molekülmasse von 118 kDa [Szalai et al.

1999]. In der Akute-Phase-Antwort werden ca. 20% der Proteinsyntheseleistung der Leber

für die Herstellung von CRP aufgewendet. Ohne Cytokin-Stimulus normalisiert sich die

Synthese innerhalb von 2-4 Stunden. Bei beginnenden Infektionen oder Gewebeverletzun-

gen steigt die CRP-Konzentration nach ca. 6 Stunden und erreicht einen Maximalwert

nach 48 Stunden (vgl. Abb. 1.2). Mit einer Halbwertszeit von 48 Stunden fällt die Kon-

zentration wieder ab [Colley et al. 1983; Thomas 2008a]. Der Referenzbereich des CRPs

beträgt ≤ 0,5 mg/dl und ist verhältnismäÿig groÿ. 25% der Gesunden haben einen CRP-

Wert < 0,1 mg/dl und demzufolge muss der CRP-Wert um den Faktor fünf steigen, um

die obere Grenze des Referenzwertes zu erreichen. Bei 14% der Gesunden liegen sogar

CRP-Werte von über 1 mg/dl vor. Die intraindividuelle Variation des CRPs im Referenz-

bereich ist mit einem Variationskoe�zienten von 30-60% hoch [Campbell et al. 2002; Ford

et al. 2004; Thomas 2008a].

1.2.2.2 Klinische Bedeutung

CRP ist ein klassischer Biomarker in der Diagnostik von Infektionen. Zu einem Anstieg der

CRP-Konzentration kommt es bei bakteriellen, parasitären, viralen und Pilzinfektionen.

Man unterscheidet leichte (bis 4 mg/dl), moderate (4-10 mg/dl) und starke Erhöhungen

(> 10 mg/dl). Wenn keine groÿen Gewebeverletzungen vorliegen, wie beispielsweise bei

Operationen oder Traumata, so lassen sich bei CRP-Werten von > 4 mg/dl infektiöse Ur-

sachen von nicht-infektiösen Ursachen abgrenzen [Aufweber et al. 1991; Thomas 2008a].

Während bei bakteriellen und Pilzinfektionen die CRP-Werte moderat bis hoch sind, wei-

sen virale Infektionen nur leichte CRP-Erhöhungen auf [Korppi und Kroger 1993; Povoa

et al. 2005; Timonen und Koistinen 1985].

In der Diagnostik der Sepsis spielt das CRP eine groÿe Rolle. Allerdings ist die Diagnose-

stellung durch die Bestimmung der CRP-Konzentration schwierig und sollte durch weitere

Diagnostik ergänzt werden. Die ACCP/SCCM Consensus Conference gibt folgende Mit-

telwerte in der Klassi�zierung schwerer in�ammatorischer Erkrankungen an [Povoa 2002;

Suprin et al. 2000; Thomas 2008]:
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� SIRS: 7 mg/dl

� Sepsis: 9,8 mg/dl

� schwere Sepsis: 14,5 mg/dl

� septischer Schock: 17,3 mg/dl

Bei postoperativen Patienten und polytraumatisierten Patienten weisen CRP-Werte von

> 13 mg/dl mit relativ hoher Sensitivität und Spezi�tät auf eine Sepsis hin [Thomas

2008a].

Wie beim Procalcitonin liegen auch beim CRP nach operativen Eingri�en erhöhte Plas-

makonzentrationen vor. Meisner et al. untersuchten in einer Studie mit 117 Patienten die

postoperativen PCT- und CRP-Konzentrationen bei verschiedenen Eingri�en. Bei kleine-

ren Eingri�en hatten die gemessenen CRP-Werte einen Median von 6,1 mg/dl mit Ma-

ximalwerten von bis zu 26,5 mg/dl. Gröÿere Operation, darunter abdominalchirurgische,

herzchirugische und thoraxchirurgische Eingri�e, zeigten höhere Medianwerte von 10,6 bis

19,5 mg/dl. Die gemessenen Maximalwerte betrugen hier bis zu 39,5 mg/dl. Vor allem

die herzchirurgischen Interventionen verursachen extrem hohe postoperative CRP-Werte.

Die Maximalwerte wurden meistens am zweiten postoperativen Tag gemessen [Meisner

et al. 1998].

Für die Diagnostik der low-grade-In�ammation wird die Bestimmung des high-sensitivity-

CRPs (hs-CRP) genutzt. Hierbei werden Latex-verstärkte Assays eingesetzt, welche eine

höhere Nachweisemp�ndlichkeit haben. Diese Methode �ndet vor allem in der Präventi-

onsdiagnostik kardiovaskulärer Herzerkrankungen Anwendung. Im Rahmen der Athero-

genese kommt es zu lokalen In�ammationen der Gefäÿwände, die zu einem Anstieg des

hs-CRP führen [Ballantyne und Nambi 2005]. Mehrere Studien haben gezeigt, dass er-

höhte hs-CRP-Werte mit einem erhöhtem Risiko einer KHK einhergehen [Danesh et al.

2004; Pearson et al. 2003; Verma et al. 2005]:

� niedriges Risiko: CRP-Werte < 0,1 mg/dl

� mittleres Risiko: CRP-Werte 0,1-0,3 mg/dl

� hohes Risiko: CRP-Werte > 0,3 mg/dl

Ein akuter Herzinfarkt geht üblicherweise mit einem Anstieg der CRP-Konzentration

einher. Die Maximalwerte werden nach ca. 3-4 Tagen erreicht [Beer et al. 1982]. Auch in

der Vorhersage wiederholter koronarer Ereignisse spielt das hs-CRP als Prädiktor für den

kurz- und langfristigen Verlauf eine wichtige Rolle. So haben Patienten mit erhöhten CRP-

Werten nach einem akuten koronarem Ereignis ein höheres Risiko für das Wiederauftreten

von Angina Pectoris und Herzinfarkt, sowie einer erhöhten kardiovaskulären Mortalität

[Ferreiros et al. 1999; Liuzzo et al. 1994].
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1.2.2.3 CRP in der MKG

In der MKG ist die Bestimmung der CRP-Konzentration ein elementarer Bestandteil

der Entzündungsdiagnostik. Weiterhin dient das CRP als Prognosefaktor für Plattene-

pithelkarzinome (PECA) im MKG-Bereich [Farhan-Alanie et al. 2014]. Khandavilli et

al. konnten in einer Studie an 60 Patienten mit PECA zeigen, dass hohe präoperative

CRP-Konzentrationen mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind [Khandavilli et al.

2009].

1.2.3 Leukozytenzahl

Die Bildung der Leukozyten erfolgt im Knochenmark und den Lymphorganen. Sie sind die

Summe aus Neutrophilen Granulozyten, Eosinophilen Granulozyten, Monozyten, Baso-

philen Granulozyten und den Lymphozyten. Die Leukozyten stellen den zellulären Anteil

des Immunsystems dar. Sie gelangen über die Blutbahn von ihrem Ort der Entstehung in

das Gewebe und üben dort ihre Funktion aus. Der Referenzbereich variiert je nach Analy-

segerät und kann mit 4-10 x 10³/µl grob eingegrenzt werden [Bossche et al. 2002; Thomas

2008b](vgl. Kapitel 2.3.4). Kleinere Werte werden als Leukozytopenie, gröÿere Werte als

Leukozytose bezeichnet. Veränderungen der Leukozytenzahlen beruhen meistens auf Er-

höhungen oder Verminderungen von polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten oder

von Lymphozyten. Neutrophile Granulozyten machen mit 55-70% den gröÿten Anteil der

Leukozyten beim Gesunden aus. Der häu�gste Grund für Leukozytosen sind Infektionen.

Raucher können auch ohne Entzündungsgeschehen erhöhte Leukozytenzahlen bis zu 15 x

10³/µl aufweisen [Rochlitz und Herrmann 1990; Thomas 2008b]. Weitere Ursachen von

Leukozytenveränderungen können Gewebsnekrosen, Erkrankungen und toxische Störun-

gen des hämatopoetischen Systems sein [Thomas 2008b].

1.2.3.1 Bestimmung der Leukozytenzahl in der MKG

Die Bestimmung der Leukozytenzahl ist zusammen mit der Bestimmung des CRPs ein

wichtiger Bestandteil der Entzündungsdiagnostik in der MKG. In den folgenden Kapiteln

werden die in dieser Studie am häu�gsten verwendeten Transplantate erläutert.
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1.3 Übersicht über die verwendeten Transplantate

Die am häu�gsten im Rahmen dieser Studie verwendeten Transplantate waren das faszio-

kutane Radialis-Transplantat, das osteokutane Fibula-Transplantat sowie der freie ante-

rolaterale Oberschenkel-Lappen (ALT). Die folgenden Abschnitte basieren auf dem Lehr-

buch "Raising of microvascular �aps"von K.D. Wol� und F. Hölzle [Wol� und Hölzle

2011b, 2011c, 2011d].

1.3.1 Radialistransplantat

Das Radialistransplantat ist ein meist fasziokutanes Transplantat aus dem volaren Un-

terarm, welches häu�ge Verwendung in der Deckung von Defekten in der Kopf- und Hals-

region �ndet. Das Transplantat zeichnet sich aus durch groÿe Dehnbarkeit, eine relativ

dünne Bescha�enheit und vielseitige Gestaltungsmöglichkeiten. Weitere Vorteile sind ei-

ne konstante Anatomie in der Entnahmeregion und groÿe, lange Gefäÿstiele [Muhlbauer

et al. 1982, 1981]. Das Transplantat besteht aus der A. radialis, einem von ihr versorg-

tem Hautareal mit darunter liegender Subkutis und Faszienanteilen, sowie abführenden

Venen. Gröÿe und Form des Transplantates können nach Bedarf angepasst werden. Au-

ÿerdem können neben Haut und Subkutis weitere anatomische Strukturen wie Muskeln,

Nerven, Periost und Knochenanteile mit entnommen werden [Niranjan und Watson 1990;

Sadove et al. 1991; Urken 1995].

Abbildung 1.3: Präpariertes fasziokutanes Radialistransplantat mit Gefäÿstiel aus dem
volaren Unterarm
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Indikationen für die Verwendung eines Radialistransplantates sind Defektdeckungen an

Gaumen, Zunge, Mundboden, Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten, Hypopharynx, Tra-

chea, Ösophagus, Wangenrekonstruktionen mit Hinzunahme von Anteilen der Sehne des

M. palmaris longus und viele andere [Chen et al. 1992a, 1992b; Cheng 1983; Harii et al.

1985; Hatoko et al. 1990; Soutar und McGregor 1986; Soutar et al. 1983; Soutar und

Widdowson 1986; Yamada et al. 1993].

1.3.2 Fibulatransplantat

Das Fibulatransplantat ist ein osteokutanes Transplantat, bestehend aus einem Teil des

Fibulaknochens, einer Hautinsel, sowie zu- und abführenden Gefäÿen. In der Mund-,

Kiefer- und Gesichtschirurgie wird es vor allem zur Rekonstruktion von Knochendefekten

der Mandibula verwendet [Chen und Yan 1983; Flemming et al. 1990]. Das Transplantat

kann nach Bedarf in Gröÿe und Form angepasst werden und bietet die Möglichkeit, neben

der Rekonstruktion der gesamten Mandibula, bis zu zwei Hautinseln mit zu entnehmen,

um bestehende intra- und extraorale Defekte zu decken [Hidalgo 1989; Wei et al. 1994;

Wol� et al. 1996]. Durch Hinzunahme des M. soleus können zudem motorische Funktionen

ersetzt werden [Chuang et al. 1992]. Durch das Einsetzen von Zahnimplantaten kann ein

funktionierendes Gebiss rekonstruiert werden [Hidalgo 1994].

Abbildung 1.4: Osteokutanes Fibulatransplantat: Rekonstruierte Mandibula im Operati-
onssitus
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1.3.3 Freier anterolateraler Oberschenkel-Lappen

Der ALT-Lappen ist ein sogenannter Compound-Lappen und kann mit Anteilen des M.

vastus lateralis, Faszie, Haut und vaskularisiertem Knochen entnommen werden. Gehoben

wird er am venterolateralen Oberschenkel und �ndet vor allem Verwendung in der trau-

matologischen Wiederherstellungschirurgie, HNO-Chirurgie und der MKG [Langer et al.

2008]. Die Erstbeschreibung erfolgte im Jahre 1984 durch Song et al. [Song et al. 1984].

In der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie �ndet er vielseitige Verwendung in der Rekon-

struktion im Kopf- und Halsbereich einschlieÿlich der Schädelbasis und bei Fistelbildungen

der Wange [Wol� 1998; Wol� und Grundmann 1992; Wol� und Metelmann 1992]. Wol�

et al. ist es durch Deepithelialisierung von ausgedünnten ALT-Lappen gelungen, eine Ree-

pithelialisierung des Gewebes mit Mukosa zu erwirken und somit das Transplantat an die

Empfängerregion anzupassen [Wol� et al. 2000].

Durch seine �exible Gestaltungsmöglichkeiten ist der ALT-Lappen einer der am häu�gs-

ten verwendeten Lappen zur Deckung von Weichteildefekten im Kopf- und Halsbereich.

Weitere Vorteile sind eine niedrige postoperative Verlustrate und keine signi�kanten Ein-

schränkung von Anatomie und Funktionalität der betro�enen Extremität [Wei et al. 2002].

Abbildung 1.5: Präparierter anterolateraler Oberschenkel-Lappen (ALT)

1.3.4 Sonstige Transplantate

Weitere im Rahmen dieser Studie verwendete Transplantate waren der Oberarmlappen,

Latissimus dorsi-Lappen und das Beckenkamm-Transplantat, auf die hier nicht näher
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eingegangen werden soll. Das folgende Kapitel befasst sich mit dem Problem der Perfu-

sionsstörung der beschriebenen Transplantate und den diagnostischen Möglichkeiten zur

Identi�kation einer Perfusionsstörung in der frühen postoperativen Phase.
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1.4 Problem der Perfusionsstörung von

mikrovaskulären Lappentransplantaten

Durch Störungen des arteriellen Zustroms oder durch Behinderung des venösen Ab�us-

ses kann es postoperativ zu einer Minderdurchblutung des Transplantates oder zu einem

totalen Sistieren des Blut�usses kommen. Die Gründe hierfür sind nicht immer sicher

festzustellen. Ursachen sind beispielsweise Mikrothrombosen, Hämatome oder Anasto-

moseninsu�zienzen. Es kommt zu einer Hypoxie des Gewebes und einer anaeroben Sto�-

wechsellage. Die pathophysiologischen Hintergründe wurden von C.A. Hölzle in der Arbeit

�Tierexperimentelle Untersuchungen zur Ischämischen Präkonditionierung bei der NMRI-

Maus� beschrieben [Hölzle 2010]: Durch die Hypoxie sinkt der pH-Wert im Gewebe und

die Konzentration von Laktat nimmt zu. Im Verlauf sinkt das Angebot an ATP und ver-

schiedene Sto�wechselmetabolite akkumulieren. Durch die teils toxischen Sto�wechselme-

tabolite kommt es zur Freisetzung von Entzündungsmediatoren und proin�ammatorischen

Zytokinen wie zum Beispiel Interleukin-6, Interleukin-8 und TNF-α. Diese aktivieren Leu-

kozyten, die in das Gewebe einwandern und eine Entzündungsreaktion hervorrufen. Im

Rahmen der Entzündungsreaktion kommt es u.a. durch die Freisetzung von freien Radika-

len und proteolytischen Enzymen zu einer Schädigung des Gewebes. Wird die Perfusion

rechtzeitig wiederhergestellt, kann sich die Sto�wechsellage wieder normalisieren [Nose

1993; Palace et al. 1993].

Die Perfusionsstörung des Transplantates erfordert eine sofortige operative Reinterventi-

on, um das Problem der Durchblutungsstörung zu identi�zieren und gegebenenfalls be-

heben zu können. Die kritische Ischämiezeit des Gewebes liegt zwischen 2-8 Stunden und

ist von verschiedenen Faktoren wie Temperatur, Ausmaÿ der Perfusionsstörung und Dif-

ferenzierungsgrad des Gewebes abhängig [Eckert und Schnackerz 1991; Harris et al. 1997;

Picard-Ami et al. 1990]. Erfolgt die chirurgische Revision des Transplantates nicht inner-

halb dieses Zeitfensters, kommt es zur Nekrose des transplantierten Gewebes (Abb. 1.6).

Das Transplantat muss in diesem Fall ersetzt werden.

Die Erfolgsraten von Lappentransplantationen variieren und werden in der Literatur mit

94% bis 99% angegeben [Lam et al. 2002; Suh et al. 2004]. In einer Studie von Rohleder

et al. in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgischen Abteilung der TU München wurde

an 120 Patienten die Verlustrate nach plastischer Deckung mittels Radialistransplantat

untersucht. Dabei zeigte sich eine Erfolgsrate von 96,7% [Rohleder et al. 2011]. Über die

Häu�gkeiten von Reinterventionen auf Grund von Perfusionsstörungen gibt es nur wenige

verlässliche Daten, da meist nur die allgemeinen Komplikationsraten angegeben werden.

Disa et al. fanden in einer retrospektiven Untersuchung der Daten von 750 Patienten, wel-

che nach Resektion onkologischer Defekte mit mikrochirurgischen freien Lappen versorgt

worden waren, eine Rate notwendiger operativer Revisionen von 6 % [Disa et al. 1999].
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Abbildung 1.6: Klinisches Erscheinungsbild eines nekrotischen Hautlappens im Halsbe-
reich: Wird die kritische Ischämiezeit bei einer Perfusionsstörung über-
schritten, kommt es zum irreversiblen Untergang des transplantierten Ge-
webes (Nekrose). Das Transplantat muss in diesem Fall durch ein neues
Transplantat ersetzt werden. Klinisch präsentiert sich die Nekrose im fort-
geschrittenem Stadium durch eine schwarze Verfärbung des Transplanta-
tes

1.4.1 Bisherige Ansätze zur frühen Detektion einer

Perfusionsstörung

Um eine Perfusionsstörung möglichst früh zu erkennen, ist postoperativ ein engmaschiges

Lappenmonitoring erforderlich. Viele Chirurgen verlassen sich dabei auf klinische Zei-

chen wie Blaufärbung bzw. Abblassen des Transplantates (vgl. Abb. 1.7), verlängerte

Rekapillarisierungszeit und fehlende Blutung bei Hautinzision [Hirigoyen et al. 1995].

Ein Beispiel für ein etabliertes Monitoringverfahren ist das Oxygen-to-See-Gerät (O2C),

welches die Prinzipien von Laser Doppler Flowmetrie und Gewebe-Spektrophotometrie

miteinander kombiniert. Dabei werden der Blut�uss und die relative Hämoglobinoxy-

genierung simultan gemessen und ermöglichen so einen Rückschluss auf die Perfusion

des Transplantates [Hölzle et al. 2006; Rohleder et al. 2014]. Einige weitere Verfahren

wurden in klinischen Studien untersucht, hierzu zählen u.a die Fluoreszenz-Angiographie,

Sauersto�partialdruck-Messung, farbkodierte Duplexsonographie, elektromagnetische Flow-

metrie und die Doppler-Sonographie [Eriksson und Heden 1988; Kamolz et al. 2002; Mo-

thes et al. 2004; Schon et al. 2002; Solomon et al. 1986; Yuen und Feng 2000].
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Abbildung 1.7: Blaufärbung eines intraoralen Transplantates bei venöser Stauung: Durch
Störung des venösen Ab�usses staut sich das Blut in das Transplantat
zurück, was zu einer Thrombosierung des vorgeschalteten Gefäÿsystems
führt. Es kommt zu einem Missverhältnis zwischen Sauersto�angebot und
Sauersto�bedarf im Gewebe. Durch das vermehrte Anfallen von desoxy-
geniertem Hämoglobin erscheint das Transplantat blau. Im Gegensatz zur
Nekrose ist dieser Zustand reversibel und kann durch eine operative Re-
vision korrigiert werden. Wird die kritische Ischämiezeit überschritten,
kommt es zu einer Nekrose. Die arterielle Minderperfusion führt hingegen
zum Erblassen des Transplantates
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1.5 Evaluation der Entzündungsparameter PCT, CRP

und der Leukozytenzahlen zur frühen Detektion

einer Perfusionsstörung mikrovaskulärer

Transplantate

Studien haben gezeigt, dass es im Rahmen der Ischämie zu einer Freisetzung von un-

spezi�schen Zytokine wie Il-6 und TNF-α kommt [Meisner et al. 2002; Meisner 2005;

Remskar et al. 2002; Sinning et al. 2011]. Diese stimulieren wiederum die Freisetzung von

PCT, CRP und die Migration von Leukozyten [Erren et al. 1999; Kushner et al. 1981;

Reilly et al. 2007; Schlitt et al. 2004; Wunder et al. 2004]. Bei einer Perfusionsstörung

kommt es ebenfalls zu einer Ischämie des transplantierten Gewebes und somit könnte es

in diesem Zusammenhang zu einer Erhöhung von PCT, CRP und der Leukozytenzah-

len kommen. Um einen möglichen Zusammenhang zwischen der Perfusionsstörung und

einer Erhöhung der Entzündungsparameter zu untersuchen, wurden in dieser Studie am

ersten Tag präoperativ, sowie postoperativ an den Tagen 1, 3 und 7 die Entzündungspa-

rameter PCT, CRP und die Leukozytenzahlen nach Verwendung mikrovaskulärer freier

Transplantate bestimmt. Die ermittelten Werte wurden dann zwischen der Gruppe mit

aufgetretener Perfusionsstörung und der ohne aufgetretener Perfusionsstörung verglichen.

Im Falle von signi�kant höheren Werten bei Perfusionsstörungen könnte die Bestimmung

der in dieser Studie untersuchten Entzündungsparameter einen neuen Ansatz zur Detek-

tion einer Perfusionsstörung mikrovaskulärer Transplantate in der frühen postoperativen

Phase darstellen.
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2 Patientenkollektiv und Methodik

Die prospektive klinische Studie wurde in den Jahren 2011 und 2012 in der Abteilung

für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Klinikums rechts der Isar der Technischen

Universität München durchgeführt.

Dabei wurden 100 Patienten, bei denen ein elektiver, operativer Eingri� mit Anschluss ei-

nes mikrovaskulären Lappentransplantats im Mund-, Kiefer-, und Gesichtsbereich durch-

geführt wurde, über einen Zeitraum von neun Tagen stationär beobachtet.

Die in diesem Zeitraum erhobenen Daten umfassten die Entzündungsparameter PCT,

CRP und die Leukozytenzahl, sowie anamnestische Basisdaten. Diese wurden im Zusam-

menhang mit aufgetretenen Perfusionsstörungen der eingesetzten Transplantate, welche

durch die Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen der Abteilung diagnostiziert wurden,

untersucht. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Technischen Universität

München genehmigt (Nr.: 212108) und entsprach der Deklaration von Helsinki.

2.1 Patientenkollektiv

Die Studie umfasste ein Patientenkollektiv von 100 Patienten. Alle in Frage kommenden

Personen wurden präoperativ über die Studie aufgeklärt und nach ihrem Einverständnis

zur Durchführung und Verwendung der Daten befragt. Die Voraussetzung zur Teilnahme

an der Studie war ein operativer Eingri� im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich mit Anschluss

eines Lappentransplantates durch mikrovaskuläre Anastomosen.

Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie waren:

� Zustimmung des Patienten

� Alter > 18 Jahre

� Chirurgischer Eingri� im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich mit Einbringung eines

mikrovaskulären Transplantates

� Postoperativer stationärer Aufenthalt von mindestens sieben Tagen
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Ausschlusskriterien für die Studie waren:

� Entlassung vor Ende des Beobachtungszeitraums

� Patienten die bereits an der Studie teilgenommen haben

� Tod des Patienten

� Verlegung des Patienten bei besonderen Komplikationen (Ausnahme: Verlegung auf

Intensivstation)

Die Patienten wurden einen Tag vor der Operation stationär aufgenommen und postope-

rativ intensivmedizinisch/stationär überwacht. Die Entlassung erfolgte nach klinischer

Stabilisierung und sichergestellter, zeitgemäÿer Wundheilung. Der Beobachtungszeitraum

für die Studie betrug neun Tage. Der Beobachtungszeitraum begann einen Tag präope-

rativ mit der Aufklärung des Patienten sowie der ersten Datenerhebung und endete mit

der letzten Datenerhebung am siebten postoperativen Tag.

2.2 Erhebung der klinischen Daten

2.2.1 Basisdaten

Die Basisdaten wurden mit Hilfe eines standardisierten Anamnesebogens einen Tag prä-

operativ erhoben und durch ärztlich bestätigte Dokumente aus der Patientenakte ergänzt

oder bei Unklarheiten abgeglichen. Daten bezüglich der Operation wurden aus dem Ope-

rationsbericht entnommen.

Folgende Daten wurden erhoben:

� Alter

� Geschlecht

� Operationsindikation

� Art des eingesetzten Transplantates

� Diabetes mellitus Ja/Nein?

� Nikotinabusus Ja/Nein?

� Alkoholabusus Ja/Nein?

Anmerkung: Alkoholabusus bei Männern ab > 24 g reinen Alkohol/Tag, bei Frauen ab

> 12 g reinen Alkohol/Tag; entsprechend der kritischen gesundheitsgefährdenden Menge

Alkohol [Burger et al. 2004].



2 Patientenkollektiv und Methodik 23

2.2.2 Verlaufsbeobachtungen

Im postoperativen Verlauf wurden die Patienten täglich einer körperlichen Untersuchung

unterzogen. Im Mittelpunkt stand hierbei die Kontrolle der Perfusion des Transplanta-

tes. Durchgeführt und beurteilt wurde die Untersuchung durch die Mund-, Kiefer- und

Gesichtschirurgen der Abteilung. Aufgetretene Perfusionsstörungen wurden nach zwei-

felsfreier Diagnosestellung im Datensatz erfasst. Neben den Perfusionsstörungen wurden

im Rahmen dieser Untersuchung auch aufgetretene Wundheilungsstörungen diagnostiziert

und ebenfalls statistisch erfasst. Als Wundheilungsstörung wurden Infektionen, Dehiszen-

zen und sämtliche Abweichungen des normalen Heilungsverlaufes gewertet.

Besondere klinische Ereignisse, die einen Ein�uss auf die erhobenen Laborparameter ha-

ben können, wurden ebenfalls statistisch vermerkt. Im Verlauf der Studie traten folgende

Ereignisse auf:

� Pneumonie mit Sepsis

� Lungenembolie mit kardialer Dekompensation

Es wurden nur klinisch gesicherte Diagnosen als solche erfasst und in die Daten aufge-

nommen.

2.3 Blutproben und Bestimmung der

Entzündungsparameter

Die venösen Blutentnahmen zur Bestimmung von PCT, CRP und der Leukozytenzah-

len erfolgten einen Tag präoperativ, am ersten Tag postoperativ, sowie an den Tagen 3

und 7 postoperativ und wurden unter standardisierten Bedingungen durchgeführt. Die

Blutentnahme am ersten Tag postoperativ erfolgte stets in intensivmedizinischem Setting

um fünf Uhr morgens. Alle anderen Blutproben wurden im Rahmen der routinemäÿigen

Untersuchungen abgenommen. Die Blutproben wurden unmittelbar nach der Entnahme

an das zuständige Analytik-Labor weitergeleitet.

Die Untersuchungen der Blutproben erfolgten alle im Institut für Klinische Chemie und

Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universität München.

2.3.1 Aufarbeitung der Blutproben

Die Blutentnahme zur Bestimmung der Procalcitonin-Konzentration und der CRP-

Konzentration erfolgte in Serumröhrchen. Zur Bestimmung der Leukozytenzahl wurden

EDTA-Röhrchen verwendet. Die Blutproben wurden bei Raumtemperatur innerhalb ei-
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ner Stunde an das Labor geschickt und sofort weiterverarbeitet. Das Serum-Blut wurde

umgehend zentrifugiert und durch Einsetzen eines Ventil�lters vom Blutkuchen getrennt.

2.3.2 Procalcitonin

Die Procalcitoninkonzentration wurde durch den Elecsys BRAHMS PCT Test bestimmt

(B.R.A.H.M.S Diagnostica GmbH, Henningsdorf, Analysegerät: cobas 8000, e602-Modul,

Fa Roche). Bei diesem Verfahren handelt es sich um ein Elektrochemilumineszenz-

Immunoassay zur quantitativen Bestimmung von PCT in Humanserum und -plasma. Die

folgenden Angaben sind der Originalanleitung für den Elecsys BRAHMS PCT Test ent-

nommen, die im Anhang beigefügt ist (vgl. Anhang A).

Grundlage des Verfahrens

Das Testverfahren funktioniert nach dem Sandwichprinzip: Nach einer ersten Inkubation

bilden ein mit Ruthenium-Komplex (Tris(2,2´-bipyridyl)ruthenium(II)-Komplex) mar-

kierter PCT-spezi�scher Antikörper und ein biotinylierter PCT-spezi�scher Antikörper

mit dem PCT der Probe einen Sandwichkomplex. In einer weiteren Inkubation wird der

Komplex durch Zugabe von Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln durch Streptavidin-

Biotin-Wechselwirkung an eine Festphase gebunden. Das Reaktionsgemisch wird in eine

Messzelle überführt, in der die Mikropartikel durch magnetische Wirkung an einer Elek-

trode �xiert werden. Nach Entfernung der ungebundenen Substanzen wird durch Anlegen

einer elektrischen Spannung die Chemilumieszenzemission induziert und mittels Photo-

multipliers gemessen. Anhand einer Kalibrationskurve werden danach die Ergebnisse er-

mittelt.

Messbereich, Referenzbereich und Ein�uss-/Störfaktoren

Der Messbereich für das Verfahren wird vom Hersteller mit 0,02-100 ng/ml angegeben und

liegt damit nicht im high-sensitive-Bereich. Die PCT-Konzentration wird in der Einheit

ng/ml angegeben. Der Referenzwert gesunder Normalpersonen für im Serum gemessene

Procalcitoninwerte sollte < 0,1 ng/ml betragen. Störungen der Messung können bei ex-

trem hohen Titern von Antikörpern gegen Analyt-spezi�sche Antikörper, Ruthenium oder

Streptavidin auftreten.

2.3.3 C-reaktives-Protein

Die CRP-Konzentration wurde durch den C-reactive-Protein Gen.3 Test bestimmt (Ana-

lysegerät: cobas 8000, c702-Modul, Fa Roche). Dabei handelt es sich um einen Partikel-

verstärkten immunologischen Trübungstest. Die folgenden Angaben sind der Originalan-
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leitung des cobas c702-Moduls entnommen, welche im Anhang beigefügt ist (vgl. Anhang

A).

Grundlage des Verfahrens

Mit monoklonalen Anti-CRP-Antikörpern beschichtete Latexpartikel agglutinieren mit

dem humanem CRP des Probematerials. Die entstandenen CRP-Anti-CRP-Aggregate

werden turbidimetrisch bestimmt.

Messbereich

Der Messbereich für das Verfahren wird vom Hersteller mit 0,03-35,0 mg/dl angegeben

(technischer Bereich). Liegt der gemessene Wert unterhalb oder oberhalb dieses Bereichs,

wird die Messung automatisch über eine sogenannte Rerun-Funktion in 1:2 Verdünnung

wiederholt.

2.3.4 Leukozytenzahl

Die Leukozytenzahl wurde mittels Fluoreszenz-Durch�usszytometrie (Analysegerät: XE-

5000, Fa Sysmex, Norderstedt) aus dem EDTA-Blut bestimmt. Der Messbereich liegt

zwischen 0-440 x 10³/µl.

2.4 Statistische Auswertung

Für die Datenerfassung wurde das Datenerfassungsprogramm Excel (Version 2007, Fa Mi-

crosoft, Redmond, USA) verwendet. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit

der Statistik-Software SPSS Version 20.

Für die statistische Auswertung stand das Institut für medizinische Informationsverarbei-

tung, Biometrie und Epidemiologie der LMU München beratend zur Seite.

Die Verteilung der Perfusionsstörungen hinsichtlich des Alters wurde mit dem Mann-

Whitney-U-Test untersucht. Die Verteilung der Perfusionsstörungen hinsichtlich der Merk-

male Geschlecht, Alkoholabusus, Nikotinabusus und Transplantat wurde mit dem Exakten

Test nach Fisher untersucht. Der Vergleich der Mittelwerte der postoperativen Entzün-

dungsparameter mit dem präoperativen Ausgangswert erfolgte mittels t-Test. Der Ver-

gleich der perioperativen Entzündungsparametern zwischen den Gruppen Perfusionsstö-

rung/keine Perfusionsstörung, postoperative Wundheilungsstörung/keine postoperative

Wundheilungsstörung, weiblich/männlich, Alkoholabusus/kein Alkoholabusus, Nikotina-

busus/kein Nikotinabusus und Diabetes/kein Diabetes erfolgte durch den Mann-Whitney-

U-Test. Das Signi�kanzniveau betrug 0,05. War der p-Wert < 0,05, so wurde die Nullhy-

pothese abgelehnt.



2 Patientenkollektiv und Methodik 26

Die Verläufe der Entzündungsparameter Procalcitonin, CRP und den Leukozytenzahlen

an den vier Abnahmetagen wurden mittels Boxplots dargestellt. Der horizontale Strich

stellt dabei den Median (50%-Perzentil) dar. Die Box oberhalb des Medians beinhaltet

das 75%-Perzentil, die Box unterhalb des Medians das 25%-Perzentil. Das nach oben

gerichtete �Antennensymbol� steht für den gröÿten nicht-extremen Wert, das nach unten

gerichtete �Antennensymbol� für den kleinsten nicht-extremen Wert. Ausreiÿer sind durch

Punkte gekennzeichnet. Extreme Werte sind durch Sternchen gekennzeichnet (vgl. Abb.

2.1).

Abbildung 2.1: Bedeutung der Symbole in einem Boxplot

Die Nachweisbarkeitsgrenze betrug für die Procalcitoninkonzentration und die CRP-

Konzentration 0,1 ng/ml bzw. mg/dl. Werte unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze wur-

den mit 0 gewertet. Extreme Procalcitoninwerte über 2 ng/ml wurden nicht berücksich-

tigt. Die Mittelwerte der CRP-Werte und der Leukozytenzahlen wurden auf eine Nach-

kommastelle gerundet. Die Mittelwerte der PCT-Konzentrationen wurden auf die zweite

Nachkommastelle gerundet. Die in Kapitel 3.1 genannten Werte der Entzündungsparame-

ter beziehen sich auf den errechneten Mittelwert. In der Klammer hinter dem Mittelwert

stehen die ermittelten Mediane. Alle Werte der in Kapitel 3 behandelten Boxplots sind in

Tabellen im Anhang B zusammengefasst.
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3 Ergebnisse

Die Studie umfasste ein Patientenkollektiv von insgesamt 100 Patienten. Bei 13 der Pa-

tienten kam es zu einer Perfusionsstörung des Transplantates. Bei drei Patienten kam es

konsekutiv zu einem Lappentotalverlust. 10 Transplantate wurden erfolgreich revidiert.

Damit lag die Erfolgsrate der Transplantate insgesamt bei 97%. Der Mittelwert des Alters

betrug 60,2 Jahre (Median: 60,5; Spannweite 27-86). 63 Patienten waren männlich und 37

weiblich. 33 der Patienten gaben einen Alkoholabusus an. Ein Nikotinabusus lag bei 60

der Patienten vor. Ein manifester Diabetes mellitus lag bei acht der Patienten vor. 51 der

Patienten erhielten ein Radialis-Transplantat. Ein Fibulatransplantat wurde bei 21 Pati-

enten verwendet. Der ALT-Lappen kam in 13 Fällen zur Verwendung. In den übrigen 15

Fällen kamen sonstige Transplantate zum Einsatz. Alle oben genannten Merkmale wurden

zwischen den Gruppen �keine Perfusionsstörung� und �Perfusionsstörung� verglichen. Da-

bei zeigten sich keine signi�kanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich

den Merkmalen Alter (p=0,113), Geschlecht (p=0,213), Alkoholabusus (p=0,192), Niko-

tinabusus (p=0,471), Diabetes (p=0,734), Radialis-TX (p=0,531), Fibula-TX (p=0,188),

ALT-Lappen (p=0,064) und sonstige Transplantate (p=0,381) (vgl. Tabelle 3.1).

Merkmal Gesamt (n) keine PS (n) PS (n)
100 87 13

Alter (MW;
Med; min-max) 60,2; 60,5; 27-86 59,5; 60; 27-86 64,5; 65; 50-79
Geschlecht (n) � 63 53 10

� 37 34 3
Alkoholabusus (n) 33 27 6
Nikotinabusus (n) 60 53 7
Diabetes (n) 8 7 1
Transplantat (n) Radialis-TX 51 44 7

Fibula-TX 21 20 1
ALT 13 9 4
Sonstige 15 14 1

Tabelle 3.1: Allgemeine Patientencharakteristika und deren Verteilung bei Perfusionsstö-
rung (PS): Die erste Säule (Gesamt) bezieht sich auf das Gesamtkollektiv.
Die zweite Säule (keine PS) bezieht sich auf die Patienten, bei denen keine
Perfusionsstörung aufgetreten ist. Die dritte Säule (PS) umfasst die Patienten
mit aufgetretener Perfusionsstörung. Es konnten keine statistisch signi�kante
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden
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3.1 Perioperativer Verlauf der Entzündungsparameter

des Gesamtkollektivs und bei Perfusionsstörung

des Transplantates

3.1.1 Procalcitoninkonzentrationen des Gesamtkollektivs

Die Procalcitoninwerte des Gesamtkollektivs hatten präoperativ einen Mittelwert von 0,01

ng/ml (Med: 0,0 ng/ml; n=99). Am ersten Tag postoperativ stiegen die Werte auf 0,17

ng/ml (Med: 0,1 ng/ml; n=97). Am dritten Tag postoperativ betrugen die Mittelwerte

0,16 ng/ml (Med: 0,1 ng/ml; n=93). Am siebten Tag postoperativ �elen die Werte auf 0,07

ng/ml (Med: 0,0 ng/ml; n=87) ab. Die an an den Tagen 1 und 3 postoperativ gemesse-

nen Werte zeigten statistisch signi�kante Unterschiede im Vergleich zu den präoperativen

Werten (Tag 1: p<0,001; Tag 3: p=0,04). Der Unterschied zwischen den präoperativ ge-

messenen Werten und den Werten am siebten Tag war nicht signi�kant (p=0,267). Ein

Überblick über die Procalcitonin-Werte des Gesamtkollektivs geben Abbildung 3.1 und

Tabelle B.1.

Abbildung 3.1: Boxplots der perioperativen PCT-Konzentrationen des Gesamtkollektivs
(Mittelwerte/Mediane: Tag -1: 0,01/0,0; Tag 1: 0,17/0,1; Tag 3: 0,16/0,1;
Tag 7: 0,07/0,0)
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3.1.2 Procalcitoninkonzentrationen bei Perfusionsstörung

Abbildung 3.2 zeigt die Verläufe der perioperativ gemessenen Procalcitoninkonzentratio-

nen der Gruppe mit aufgetretener Perfusionsstörung und die der Patienten ohne Perfu-

sionsstörung. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigten an keinem Abnahme-

tag signi�kante Unterschiede (Tag -1: p=0,672; Tag 1: p=0,551; Tag 3: p=0,513; Tag 7:

p=0,699). Die Werte an den einzelnen Abnahmetagen sind Tabelle B.4 zu entnehmen.

Abbildung 3.2: Boxplots der perioperativen PCT-Werte bei Perfusionsstörung: Es zeigten
sich an keinem der vier Abnahmetagen signi�kante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (Tag -1: p=0,672; Tag 1: p=0,551; Tag 3: p=0,513;
Tag 7: p=0,699)
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3.1.3 CRP-Konzentrationen des Gesamtkollektivs

Die CRP-Werte des Gesamtkollektivs lagen präoperativ im Mittel bei 0,9 mg/dl (Med: 0,4

mg/dl; n=99). Am ersten postoperativen Tag stiegen die Konzentrationen auf einen Mit-

telwert von 6,1 mg/dl (Med: 5,0 mg/dl; n=95)). Am dritten postoperativen Tag erreichten

sie den Maximalwert mit 12 mg/dl (Med: 11,4 mg/dl; n=94). Am siebten postoperati-

ven Tag vielen die Werte auf 6,7 mg/dl (Med: 5,3 mg/dl; n=90) ab. Alle postoperativ

errechneten Mittelwerte zeigten gegenüber dem präoperativen Mittelwert statistisch si-

gni�kante Unterschiede (Tag 1, 3 und 7: p<0,001). Abbildung 3.3 und Tabelle B.2 geben

einen Überblick über den Verlauf der CRP-Werte des Gesamtkollektivs.

Abbildung 3.3: Boxplots der perioperativen CRP-Konzentrationen des Gesamtkollektivs
(Mittelwerte/Mediane: Tag -1: 0,9/0,4; Tag 1: 6,1/5,0; Tag 3: 12,0/11,4;
Tag 7: 6,7/5,3)
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3.1.4 CRP-Konzentrationen bei Perfusionsstörung

Abbildung 3.4 zeigt die Verläufe der perioperativ gemessenen CRP-Konzentrationen der

Gruppe mit aufgetretener Perfusionsstörung und die der Patienten ohne Perfusionsstö-

rung. Der Vergleich der ermittelten Werte beider Gruppe zeigte an keinem Abnahmetag

statistisch signi�kante Unterschiede (Tag -1: p=0,556; Tag 1: p=0,996; Tag 3: p=0,891;

Tag 7: p=0,471). Die einzelnen Werte beider Gruppen an den vier Abnahmetagen sind

Tabelle B.5 zu entnehmen.

Abbildung 3.4: Boxplots der perioperativen CRP-Werte bei Perfusionsstörung: Es zeigten
sich an keinem der vier Abnahmetagen signi�kante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (Tag -1: p=0,556; Tag 1: p=0,996; Tag 3: p=0,891;
Tag 7: p=0,471)
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3.1.5 Leukozytenzahlen des Gesamtkollektivs

Der präoperative Mittelwert der Leukozytenzahlen des Gesamtkollektivs betrug 7,5 x

10³/µl (Med: 7,4 x 10³/µl; n=100). Am ersten Tag postoperativ stieg der Mittelwert auf

9,5 x 10³/µl (Med: 8,4 x 10³/µl; n=100) an. Am dritten Tag postoperativ �el der Mit-

telwert auf 8,9 x 10³/µl (Med: 8,0 x 10³/µl; n=95) ab. Am siebten Tag postoperativ lag

der Mittelwert bei 8,6 x 10³/µl (Med: 8,2 x 10³/µl; n=93). Die postoperativ errechneten

Mittelwerte zeigten an allen Tagen statistisch signi�kante Unterschiede zu dem präopera-

tiven Mittelwert (Tag 1: p<0,001; Tag 3: p<0,001; Tag 7 p=0,001). Einen Überblick über

den Verlauf der perioperativen Leukozytenzahlen des Gesamtkollektivs geben Abbildung

3.5 und Tabelle B.3.

Abbildung 3.5: Boxplots der perioperativen Leukozytenzahlen des Gesamtkollektivs (Mit-
telwerte/Mediane: Tag -1: 7,5/7,4; Tag 1: 9,5/8,4; Tag 3: 8,9/8,0; Tag 7:
8,6/8,2)
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3.1.6 Leukozytenzahlen bei Perfusionsstörung

Abbildung 3.6 zeigt die perioperativen Werte der Leukozytenzahlen der Patienten mit auf-

getretener Perfusionsstörung und die der Patienten ohne aufgetretene Perfusionsstörung.

An keinem der Abnahmetage zeigten sich statistisch signi�kante Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen (Tag -1: p=0,232; Tag 1: p=0,724; Tag 3: p=0,630; Tag 7: p=0,378).

Die einzelnen Werte der beiden Gruppen an den vier Abnahmetagen sind Tabelle B.6 zu

entnehmen.

Abbildung 3.6: Boxplots der perioperativen Leukozytenzahlen bei Perfusionsstörung: Es
zeigten sich an keinem der vier Abnahmetagen signi�kante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen (Tag -1: p=0,232; Tag 1: p=0,724; Tag 3:
p=0,630; Tag 7: p=0,378)
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3.2 Entzündungsparameter bei postoperativen

(primären) Wundheilungsstörungen

3.2.1 Procalcitoninkonzentrationen bei postoperativen

Wundheilungsstörungen

Insgesamt kam es bei 16 der Patienten zu postoperativen Wundheilungsstörungen. Perfusi-

onsstörungen der Transplantate wurden gesondert im vorhergehenden Kapitel behandelt.

Die Verläufe der perioperativen Procalcitoninkonzentrationen der Gruppe mit postopera-

tiv aufgetretenen Wundheilungsstörungen und der Gruppe ohne aufgetretener Wundhei-

lungsstörung sind in Abbildung 3.7 dargestellt. An keinem der vier Abnahmetage zeigten

sich signi�kante Unterschiede zwischen den Werten beider Gruppen (Tag -1: 0,316; Tag

1: 0,103; Tag 3: 0,609; Tag 7: 0,620). Die einzelnen Werte beider Gruppen sind Tabelle

B.7 zu entnehmen.

Abbildung 3.7: Procalcitoninkonzentrationen bei postoperativenWundheilungsstörungen:
Es zeigten sich an keinem der vier Abnahmetage signi�kante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen (Tag-1: p=0,316; Tag 1: p=0,103; Tag 3:
p=0,609; Tag 7: p=0,620)
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3.2.2 CRP-Konzentrationen bei postoperativen

Wundheilungsstörungen

In Abbildung 3.8 sind die perioperativen Verläufe der CRP-Konzentrationen der Gruppe

mit postoperativ aufgetretenen Wundheilungsstörungen und der Gruppe ohne Wundhei-

lungsstörung dargestellt. Es zeigten sich an keinem der vier Abnahmetage signi�kante

Unterschiede beider Gruppen (Tag -1: 0,500; Tag 1: 0,472; Tag 3: 0,339; Tag 7: 0,806).

Die einzelnen Werte beider Gruppe an den Abnahmetagen sind Tabelle B.8 zu entnehmen.

Abbildung 3.8: CRP-Konzentrationen bei postoperativen Wundheilungsstörungen: Es
zeigten sich an keinem der vier Abnahmetage signi�kante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen (Tag-1: p=0,500; Tag 1: p=0,472; Tag 3:
p=0,339; Tag 7: p=0,806)
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3.2.3 Leukozytenzahlen bei postoperativen

Wundheilungsstörungen

Die Verläufe der perioperativen Leukozytenzahlen der Gruppe mit aufgetretenen post-

operativen Wundheilungsstörungen und der Gruppe ohne Wundheilungsstörung sind in

Abbildung 3.9 dargestellt. Es zeigten sich an keinem der vier Abnahmetage signi�kante

Unterschiede zwischen beiden Gruppen (Tag -1: 0,760; Tag 1: 0,642; Tag 3: 0,259; Tag 7:

0,248). Die einzelnen Werte beider Gruppen sind Tabelle B.9 zu entnehmen.

Abbildung 3.9: Leukozytenzahlen bei postoperativen Wundheilungsstörungen: Es zeigten
sich an keinem der vier Abnahmetage signi�kante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (Tag-1: p=0,760; Tag 1: p=0,642; Tag 3: p=0,259;
Tag 7: p=0,248)
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3.3 Spezielle Erkenntnisse

3.3.1 Verlauf der perioperativen Entzündungsparameter in

Abhängigkeit vom Geschlecht

3.3.1.1 Procalcitonin

Die gemessenen Werte der Procalcitoninkonzentration an den Tagen 3 und 7 postoperativ

waren in der Gruppe der Männer statistisch signi�kant höher gegenüber der Gruppe der

Frauen (Tag 3: p=0,048; Tag 7: p=0,024). Präoperativ und am ersten Tag postopera-

tiv zeigten sich keine signi�kanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Tag -1:

p=0,894; Tag 1: p=0,095). Abbildung 3.10 und Tabelle B.10 geben einen Überblick über

die Verläufe der Procalcitoninkonzentrationen beider Gruppen an den vier Abnahmeta-

gen.

Abbildung 3.10: Boxplots der perioperativen PCT-Werte in Abhängigkeit vom Ge-
schlecht: An den postoperativen Tagen 3 und 7 zeigten sich signi�-
kante Unterschiede zwischen den PCT-Werten beider Gruppen (Tag -1:
p=0,894; Tag 1: p=0,095; Tag 3: p=0,048; Tag 7: p=0,024)
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3.3.1.2 CRP

Die gemessenen Werte der CRP-Konzentration an den Tagen 3 und 7 postoperativ waren

in der Gruppe der Männer statistisch signi�kant höher gegenüber der Gruppe der Frauen

(Tag 3: p=0,002; Tag 7: p=0,007). Präoperativ und am ersten Tag postoperativ zeigten

sich keine signi�kanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Tag -1: p=0,430;

Tag 1: p=0,131). Die Verläufe der CRP-Konzentrationen beider Gruppen an den vier

Abnahmetagen sind in Abbildung 3.11 dargestellt. Die einzelnen Werte sind Tabelle B.11

zu entnehmen.

Abbildung 3.11: Boxplots der perioperativen CRP-Werte in Abhängigkeit vom Ge-
schlecht: An den Tagen 3 und 7 postoperativ zeigten sich signi�kante
Unterschiede der CRP-Werte beider Gruppen (Tag -1: p=0,430; Tag 1:
p=0,131; Tag 3: p=0,002; Tag 7: p=0,007)
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3.3.1.3 Leukozytenzahlen

Die gemessenen Leukozytenzahlen an den Tagen 3 und 7 postoperativ waren in der Grup-

pe der Männer statistisch signi�kant höher gegenüber der Gruppe der Frauen (Tag 3:

p=0,018; Tag 7: p=0,034). Präoperativ und am ersten Tag postoperativ zeigten sich kei-

ne signi�kanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Tag -1: p=0,085; Tag 1:

p=0,074). Abbildung 3.12 zeigt die Verläufe der Leukozytenzahlen beider Gruppen an

den vier Abnahmetagen. Die einzelnen Werte sind Tabelle B.12 zu entnehmen.

Abbildung 3.12: Perioperativer Verlauf der Leukozytenzahlen in Abhängigkeit vom Ge-
schlecht: An den Tagen 3 und 7 zeigten sich signi�kante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen (Tag -1: p=0,085; Tag 1: p=0,074; Tag 3:
p=0,018; Tag 7: p=0,034)
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3.3.2 Verlauf der perioperativen Entzündungsparameter in

Abhängigkeit von Alkoholabusus

Am ersten Tag postoperativ zeigte die Gruppe mit Alkoholabusus signi�kant höhere Pro-

calcitoninwerte als die Vergleichsgruppe (p=0,04). An den Tagen -1, 3 und 7 waren die

Unterschiede nicht signi�kant (Tag -1: p=0,798; Tag 3: p=0,091; Tag 7: p=0,052). Die

CRP-Werte und die Leukozytenzahlen zeigten hingegen keine signi�kanten Unterschiede

zwischen den Gruppen. Die Verläufe der PCT-Werte beider Gruppen an den vier Abnah-

metagen sind in Abbildung 3.13 dargestellt. Die einzelnen Werte sind Tabelle B.13 zu

entnehmen. Die CRP-Werte und die Leukozytenzahlen wiesen keine signi�kanten Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen auf (vgl. Tabelle B.14 und B.15, Anhang B).

Abbildung 3.13: Boxplots der perioperativen PCT-Werte bei Alkoholabusus: Am ersten
postoperativen Tag wies die Gruppe mit Alkoholabusus signi�kant höhe-
re PCT-Werte auf (Tag -1: p=0,798; Tag 1: p=0,040; Tag 3: p=0,091;
Tag 7: p=0,052)
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3.3.3 Verlauf der perioperativen Entzündungsparameter in

Abhängigkeit von Nikotinabusus

3.3.3.1 CRP

Die Gruppe der Raucher zeigte am dritten Tag postoperativ statistisch signi�kant höhere

CRP-Konzentrationen als die Gruppe der Nichtraucher (p=0,006). An den Tagen -1, 1

und 7 waren die Unterschiede zwischen beiden Gruppen nicht signi�kant (Tag-1: p=0,069;

Tag 1: p= 0,443; Tag 7: p=0,078). Die Verläufe der CRP-Konzentrationen beider Grup-

pe an den vier Abnahmetagen sind in Abbildung 3.14 dargestellt. Die einzelnen Werte

sind Tabelle B.17 zu entnehmen. Die PCT-Werte wiesen keine signi�kanten Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen auf (vgl. Tabelle B.16, Anhang B).

Abbildung 3.14: Boxplots der perioperativen CRP-Werte bei Nikotinabusus: Am dritten
postoperativen Tag zeigten sich in der Gruppe mit Nikotinabusus signi-
�kant höhere CRP-Werte als in der Vergleichsgruppe (Tag -1: p=0,069;
Tag 1: p=0,443; Tag 3: p=0,006; Tag 7: p= 0,078)
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3.3.3.2 Leukozytenzahlen

Die perioperativen Leukozytenzahlen in der Gruppe der Raucher waren an allen vier

Abnahmetagen statistisch signi�kant höher als in der Gruppe der Nichtraucher (Tag -1:

p=0,02; Tag 1: p= 0,002; Tag 3: p=0,034; Tag 7: p=0,044). Die Verläufe der perioperativen

Leukozytenzahlen beider Gruppen sind in Abbildung 3.15 dargestellt. Die einzelnen Werte

sind Tabelle B.18 zu entnehmen.

Abbildung 3.15: Boxplots der perioperativen Leukozytenzahlen bei Nikotinabusus: In der
Gruppe mit Nikotinabusus zeigten sich an allen vier Abnahmetagen si-
gni�kant höhere Leukozytenzahlen als in der Vergleichsgruppe (Tag -1:
p=0,020; Tag 1: p=0,002; Tag 3: p=0,034; Tag 7: p=0,044)

Ferner wurden die Entzündungsparameter der Patienten mit Diabetes mellitus mit den

Werten der nicht erkrankten Patienten verglichen. Dabei zeigten sich keine signi�kanten

Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Die einzelnen Werte beider Gruppen an den vier

Abnahmetagen sind den Tabellen B.19, B.20 und B.21 zu entnehmen.
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3.4 Verläufe der perioperativen

Entzündungsparameter bei septischer Pneumonie

und Lungenembolie mit kardiogenem Schock

In diesem Abschnitt sind beispielhaft die Entzündungsparameter bei zwei Patienten mit

besonderen klinischen Ereignissen dargestellt. Ein Patient erlitt am vierten Tag postope-

rativ eine Lungenembolie und wurde nach Herz-Kreislaufstillstand kardiopulmonal reani-

miert. Der zweite Patient entwickelte am zweiten Tag postoperativ eine Pneumonie mit

Sepsis. Bei beiden Patienten traten postoperativ extreme PCT-Werte auf, die in den Ka-

piteln 3.1 und 3.2 nicht berücksichtigt werden konnten. Abbildung 3.16 zeigt den Verlauf

der perioperativen Entzündungsparameter beider Patienten. Die einzelnen Werte sind Ta-

belle B.22 (Anhang B) zu entnehmen.

Der Patient mit fulminanter Lungenembolie an Tag 4 postoperativ zeigte bis zum dritten

postoperativen Tag dem Gesamtkollektiv entsprechende Werte. Drei Tage nach Auftre-

ten der Lungenembolie zeigten sich dann deutlich erhöhte Entzündungsparameter mit der

höchsten gemessenen PCT-Konzentration der gesamten Studie (PCT: 68,8 ng/ml; CRP:

21,6 mg/dl; Leukozytenzahl: 22,1 x 10³/µl). Bei dem Patient mit Pneumonie und Sep-

sis stieg die PCT-Konzentration am dritten postoperativen Tag von 0,4 ng/ml an Tag 1

postoperativ auf 10,6 ng/ml und �el am siebten postoperativen Tag auf 6,7 ng/ml. Der

CRP-Wert lag an Tag 1 bei 6,2 mg/dl und stieg am dritten Tag postoperativ auf 21,9

mg/dl an. Der Maximalwert der CRP-Konzentration wurde am siebten postoperativen

Tag mit 26,0 mg/dl gemessen. Die Leukozytenzahlen �elen am dritten postoperativen

Tag von 5,8 x 10³/µl an Tag 1 auf 3,1 x 10³/µl. An Tag 7 lag der Wert bei 13,7 x 10³/µl.

Der Zustand der beiden Patienten konnte auf der intensivmedizinischen Station stabili-

siert werden, sodass sie nach einiger Zeit wieder auf die Normalstation verlegt werden

konnten.
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Abbildung 3.16: Entzündungsparameter bei septischer Pneumonie und Lungenembolie
mit kardiogenem Schock: Patient 1 erlitt eine Lungenembolie mit an-
schlieÿender Reanimationsp�ichtigkeit; Patient 2 entwickelte postopera-
tiv eine Pneumonie mit anschlieÿender Sepsis. Die bei Patient 1 an Tag
7 gemessene PCT-Konzentration betrug 68,8 ng/ml und war der in die-
ser Studie gemessene Maximalwert. Bei Patient 2 wurde an Tag 3 der
Maximalwert der PCT-Konzentration mit 10,6 ng/ml gemessen
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4 Diskussion

Die postoperative Perfusionsstörung eines mikrovaskulären freien Lappentransplantates

ist eine gefürchtete Komplikation nach einer operativen plastischen Deckung in der MKG.

Um die Vitalität des Transplantates zu erhalten, bedarf es einer schnellen operativen Revi-

sion mit dem Ziel, die Blutversorgung des Lappens wiederherzustellen. Die Voraussetzung

für die Diagnose einer Perfusionsstörung ist ein postoperatives Lappenmonitoring. Ein

wichtiges diagnostisches Instrument ist dabei die Inspektion durch erfahrene Chirurgen.

Klinische Zeichen wie Blaufärbung bzw. Abblassen des Transplantates, verlängerte Reka-

pillarisierungszeit und fehlende Blutung bei Hautinzision sind Hinweise auf eine Ischämie

des Transplantates [Hirigoyen et al. 1995]. Ein weiteres etabliertes Monitoringverfahren

ist das O2C-Gerät, welches die Prinzipien von Laser Doppler Flowmetrie und Gewebe-

Spektrophotometrie miteinander kombiniert [Hölzle et al. 2006; Rohleder et al. 2014].

Weiterhin wird nach neuen Verfahren geforscht, um eine möglichst frühzeitige Diagnose

der Perfusionsstörung zu ermöglichen und die bestehenden Verfahren zu ergänzen.

In mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass es nach akuten Ischämien des Myokards

zu einem Anstieg der PCT- und CRP-Konzentrationen kommt [Beer et al. 1982; Kafkas

et al. 2008; Remskar et al. 2002]. Durch die Ischämie wird dabei eine Entzündungsreak-

tion hervorgerufen mit der Freisetzung von unspezi�schen Zytokinen wie Il-6 und TNF-α

[Meisner et al. 2002; Meisner 2005; Remskar et al. 2002; Sinning et al. 2011]. Il-6 und

TNF-α stellen wiederum einen wichtigen Stimulus für die Synthese von PCT und CRP

dar [Erren et al. 1999; Kushner et al. 1981; Reilly et al. 2007; Schlitt et al. 2004; Wun-

der et al. 2004]. Demzufolge könnte eine Ischämie des Transplantates zu einem Anstieg

dieser Parameter und ferner der Leukozytenzahlen führen, welche im Rahmen der Entzün-

dungsreaktion vermehrt im Blut nachweisbar sind [Thomas 2008b]. Um diesen möglichen

Zusammenhang zu untersuchen, wurden in dieser prospektiven Studie bei 100 Patienten,

die sich einem elektiven Eingri� in der Mund-, Kiefer- und Gesichtsregion mit autologer

Transplantation eines mikrovaskulären Transplantates unterzogen, prä- und postoperativ

die Entzündungsparameter PCT, CRP und die Leukozytenzahlen gemessen. Die Werte

der Patienten mit aufgetretener Perfusionsstörung des Transplantates wurden dann mit

denen der Patienten ohne aufgetretene Perfusionsstörung verglichen.

Die gemessenen Entzündungsparameter des Gesamtkollektivs zeigten postoperativ im

Vergleich zum präoperativen Ausgangswert statistisch signi�kant höhere Werte. Die CRP-
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Werte und die Leukozytenzahlen waren an allen postoperativen Abnahmetagen signi�kant

höher (CRP: Tag 1, 3 und 7: p<0,001; Leukozytenzahlen: Tag 1 und 3: p<0,001; Tag 7

p=0,001). Die PCT-Konzentrationen wiesen an den Tagen 1 und 3 signi�kant höhere Wer-

te auf (Tag 1: p<0,001), Tag 3: p=0,04). Am siebten Tag postoperativ waren die Unter-

schiede hingegen nicht signi�kant (p=0,267). Der Vergleich der Gruppen in Abhängigkeit

von aufgetretener Perfusionsstörung zeigte allerdings an keinem der vier Abnahmetage

einen statistisch signi�kanten Unterschied der gemessenen Entzündungsparameter (vgl.

Kapitel 3.1). Auch beim Vergleich der aufgetretenen Perfusionsstörungen hinsichtlich der

Merkmale Alter, Geschlecht, Alkoholabusus, Nikotinabusus, Diabetes und verwendetem

Transplantat konnte kein signi�kanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt

werden (vgl. Seite 27).

Der postoperative Anstieg von PCT, CRP und den Leukozytenzahlen ist wie bei der

Ischämie Folge einer unspezi�schen Entzündungsreaktion. Diese wird durch Verletzung

von Gewebe induziert und führt zu einem Anstieg der Entzündungsparameter. Der

Anstieg korreliert mit dem Ausmaÿ der Gewebeverletzung [Kushner et al. 1981; Meisner

et al. 2002; Thomas 2008a; Wanner et al. 2000]. Die Patienten in dieser Studie mussten

sich vergleichsweise groÿen Operationen unterziehen. Neben dem operativen Eingri�en

in der Entnahmeregion des Transplantates und der Defektregion wurde bei vielen der

onkologischen Patienten auch eine Neck-Dissection durchgeführt. Im Vergleich betri�t

demzufolge die iatrogene Verletzung erheblich mehr Gewebe als die Ischämie des

Lappens. Daher kann der Anstieg der Entzündungsparameter im Zusammenhang mit

dem operativen Trauma einen Anstieg durch die Perfusionsstörung überdecken. Ebenfalls

kann die durch die Ischämie verursachte In�ammation nur zu einer verhältnismäÿig

geringen Zytokinfreisetzung führen. Die Freisetzung von PCT und CRP wäre somit zu

gering, um einen signi�kanten Anstieg der Parameter zu verursachen.

Um den postoperativen Anstieg der Entzündungsparameter besser einordnen zu können,

bietet sich der Vergleich mit anderen bisher durchgeführten Studien zum postoperativen

Verlauf von PCT und CRP an. Auf die Leukozytenzahlen soll hier nicht näher eingegan-

gen werden. Meisner et al. ermittelten in einer Studie den Median von PCT und CRP bei

117 Patienten nach verschiedenen Operationen an den ersten fünf postoperativen Tagen.

Eingeschlossen in die Studie wurden nur Patienten mit einem unau�älligen postoperati-

ven Verlauf. Die niedrigsten Mediane der gemessenen Werte wies dabei die Gruppe der

kleinen, aseptischen Eingri�e auf (wie z.B. Hüft-TEP, gefäÿchirurgische Eingri�e, kleinere

allgemeinchirurgische Eingri�e). Der Median der postoperativen PCT-Werte lag hier bei

0,38 ng/ml und ist damit um etwa das vierfache höher als der Median im Gesamtkollektiv

in dieser Studie (Tag 1 und 3: 0,1 ng/ml; Tag 7: 0,0 ng/ml). Die CRP-Werte der Gruppe

nach kleinen, aseptischen Eingri�en wiesen einen Median von 6,1 mg/dl auf. In dieser
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Studie betrug der Median für das CRP 5 mg/dl an Tag 1 und 11,4 mg/dl an Tag 3. Ein

Vergleich der CRP-Werte beider Studien ist schwierig, da Meisner et al. den Median der

Werte an den postoperativen Tagen nicht separat bestimmten. Bei gröÿeren Eingri�en

an Darm, Aorta und am Herzen wurden Mediane bis 1,65 ng/ml für Procalcitonin und

Mediane bis zu 19,5 mg/dl für das CRP beschrieben [Meisner et al. 1998].

Chung et al. führten eine vergleichbare Studie bei 103 Patienten nach Wirbelsäulen-OP

durch. Die in ihrer Studie ermittelten Mittelwerte an den Tagen 1 und 3 postoperativ

sind mit denen in dieser Studie ermittelten Mittelwerten für das PCT identisch (Tag 1:

0,17 ng/ml; Tag 3: 0,16 ng/ml). Die Mittelwerte der CRP-Werte in ihrer Studie waren

allerdings deutlich geringer (Tag 1: 1,72 mg/dl; Tag 3: 2,67 mg/dl) als in dieser Studie

(Tag 1: 6,1 mg/dl; Tag 3: 12 mg/dl) [Chung et al. 2011]. Aus dem Vergleich der Studien

zum postoperativen Verlauf von PCT und CRP lässt sich schlieÿen, dass sich die Verläufe

je nach Art des Eingri�s unterscheiden können.

Die Ergebnisse der Untersuchung auf Unterschiede der perioperativen Entzündungspa-

rameter in Abhängigkeit von Alkoholabusus, Nikotinabusus, Geschlecht und Diabetes

zeigten weiterhin, dass die Entzündungsparameter durch viele Faktoren beein�usst wer-

den (vgl. Kapitel. 3.3). So zeigten sich bei den männlichen Patienten signi�kant höhere

PCT-, CRP-Werte und Leukozytenzahlen an den postoperativen Tagen 3 (PCT: p=0,048;

CRP: p=0,002; Leukozytenzahlen: p=0,018) und 7 (PCT: p=0,024; CRP: p=0,007; Leu-

kozytenzahlen: p=0,034). Patienten mit Alkoholabusus wiesen am ersten Tag postopera-

tiv signi�kant höhere PCT-Werte auf als die Vergleichsgruppe (p=0,04). Bei Rauchern

waren die CRP-Konzentrationen am dritten Tag postoperativ (p=0,006) und die Leuko-

zytenzahlen an allen vier Abnahmetagen signi�kant erhöht (Tag -1: p=0,02; Tag 1: p=

0,002; Tag 3: p=0,034; Tag 7: p=0,044). In der Diabetes-Gruppe konnten keine signi�-

kanten Unterschiede zur gesunden Vergleichsgruppe nachgewiesen werden. Chung et al.

stellten in ihrer Studie signi�kante Unterschiede in den CRP-Verläufen für die Merkmale

Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus, Hypertension (während des Eingri�s) und für die

Operationsdauer fest. Für das PCT konnten zwischen den Gruppen keine signi�kanten

Unterschiede festgestellt werden [Chung et al. 2011]. Die Ergebnisse beider Studien zeigen,

dass die postoperativen PCT- und CRP-Werte von einer Vielzahl an Faktoren beein�usst

werden.

Neben dem Auftreten von Perfusionsstörungen der Transplantate sind auch Wundhei-

lungsstörungen eine häu�ge Komplikation im postoperativen Verlauf. Um einen möglichen

Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Wundheilungsstörungen und Veränderungen

der gemessenen Entzündungsparameter zu untersuchen, wurden die Werte von PCT, CRP

und der Leukozytenzahlen der Patienten mit aufgetretenen Wundheilungsstörungen mit

denen ohne Wundheilungsstörung verglichen. Aus statistischen Gründen wurden sämtliche

Abweichungen des normalen Heilungsverlaufes der Operationswunden als Wundheilungs-
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störung zusammengefasst. In der statistischen Auswertung konnten allerdings an keinem

der vier Abnahmetagen statistische signi�kante Unterschiede zwischen beiden Gruppen

nachgewiesen werden (vgl. Kapitel 3.2). Auf eine Untersuchung eines möglichen Zusam-

menhangs zwischen postoperativen Wundheilungsstörungen und dem Auftreten von Per-

fusionsstörungen wurde verzichtet, da eine Perfusionsstörung mit konsekutiver Ischämie

in dieser Studie zwangsläu�g eine Wundheilungsstörung des betro�enen Gewebes zur Fol-

ge hatte.

In Kapitel 3.4 wurden beispielhaft die Verläufe der PCT- und CRP-Werte bei kardiogenem

Schock und Pneumonie mit Sepsis dargestellt. Vor allem die PCT-Konzentrationen zeigten

Werte, die im Vergleich zu den Maximalwerten ohne besondere klinische Ereignisse um

das 10-fache und mehr erhöht waren (vgl. Tab. B.22). Der Maximalwert ohne besonderes

klinisches Ereignis betrug 1,2 ng/ml. Bei Pneumonie mit Sepsis und kardiogenem Schock

wurden Maximalwerte von 10,6 bzw. 68,8 ng/ml gemessen. Das Beispiel des Patienten mit

Pneumonie und Sepsis verdeutlicht, dass PCT infektiöse Komplikationen frühzeitig und

mit groÿer Sicherheit anzeigt. Meisner gibt einen Grenzwert von 2 ng/ml an, ab dem eine

schwere bakterielle Infektion mit hoher Wahrscheinlichkeit vorliegt [Meisner 1999]. Die

hohen PCT-Werte bei dem Patienten mit kardiogenem Schock liegen wahrscheinlich einer

temporären Ischämie des Darms und dem damit verbundenen Übertritt von Bakterien in

den Blutkreislauf zugrunde [Meisner et al. 1998].

Die CRP-Werte der beiden Patienten erreichten Maximalwerte von 21,6 mg/dl (kardio-

gener Schock) und 26 mg/dl (Pneumonie mit Sepsis). Meisner et al. konnten bei groÿen

Eingri�en wie Ösophagektomie und herzchirurgischen Eingri�en bei 25% der Patienten

ohne Zeichen einer In�ammation CRP-Werte von mehr als 20 mg/dl nachweisen. Ein in-

fektiöses Geschehen lässt sich in diesen Fällen durch alleinige Bestimmung von CRP nur

schlecht abgrenzen. Das PCT reagiert im Vergleich zum CRP geringer auf den operativen

Stimulus. Veränderungen, beispielsweise durch eine bakterielle Infektion verursacht, spie-

geln sich im Verlauf der PCT-Konzentration deutlicher wieder. Meisner et al. empfehlen

daher die Bestimmung von PCT zum postoperativen Monitoring vor allem hinsichtlich

infektiöser Geschehen: Nach gröÿeren Eingri�en sollten Patienten mit PCT-Werten von

mehr als 2 ng/ml engmaschiger überwacht werden. Bei Patienten mit PCT-Werten über 10

ng/ml sollte eine umfassende Infektionsdiagnostik erfolgen [Meisner et al. 1998]. In meh-

reren Studien konnte zudem nachgewiesen werden, dass postoperativ erhöhte PCT-Werte

nicht-infektiöse Komplikationen wie respiratorische Insu�zienzen oder Anastomosenin-

su�zienzen in der Abdominalchirurgie anzeigen [Hensel et al. 1998; Meisner 1999; Reith

et al. 1998]. Durch die hohe Variabilität der Verläufe von PCT und CRP nach operativen

Eingri�en sollten diese Parameter nur im Verlauf und in Bezug auf die Klinik des Pati-

enten bewertet werden [Meisner 1999].
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In dieser Studie konnte kein Nutzen der Entzündungsparameter PCT, CRP und der Leu-

kozytenzahlen zur Diagnostik von Perfusionsstörungen mikrovaskulären Transplantaten

festgestellt werden. Lappentotalverluste traten insgesamt nur in 3% aller Fälle auf. Durch

die Verwendung von O2C-Geräten und die klinische Erfahrung der Chirurgen konnten

10 von 13 Perfusionsstörungen rechtzeitig erkannt und behoben werden, was einer Re-

perfusionsquote von 77% entspricht. Die Studie konnte aber zeigen, dass der Verlauf der

Parameter durch eine Vielzahl an Faktoren wie beispielsweise Geschlecht, Alkoholabusus,

Nikotinabusus, Art des operativen Eingri�s und infektiösen Geschehen beein�usst wird.

Diese Erkenntnisse spiegeln auch die Ergebnisse anderer Studien wieder [Chung et al.

2011; Meisner et al. 1998]. Daraus lässt sich schlieÿen, dass PCT, CRP und die Leukozy-

tenzahlen im postoperativen Setting stets im Verlauf und bezogen auf den individuellen

Fall beurteilt werden müssen. Ferner konnte festgestellt werden, dass das PCT deutlich

weniger durch den operativen Stimulus beein�usst wird als vergleichsweise das CRP. Zum

Monitoring von infektiösen Komplikationen bietet sich daher die Bestimmung von PCT

im postoperativen Verlauf an.

Diese Studie umfasste mit 100 Patienten ein verhältnismäÿig groÿes Patientenkollektiv

bezogen auf die Art der Eingri�e. Allerdings war die Rate der Komplikation einer Per-

fusionsstörung relativ gering. In dieser Studie kam es bei 13 Patienten zu einer Perfusi-

onsstörung des Transplantates. Aus diesem Grund besteht die Möglichkeit, dass durch

die geringe Anzahl an Fällen in der Auswertung das Signi�kanzniveau nicht erreicht wer-

den konnte. Auch ist darauf hinzuweisen, dass nicht bei allen Patienten ein vollständiger

Datensatz hinsichtlich der gemessenen Entzündungsparameter vorlag.
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5 Zusammenfassung

Eine postoperative Komplikation bei der Verwendung von freien mikrovaskulären Trans-

plantaten ist die Perfusionsstörung durch Störung des arteriellen Zu�usses oder durch

Behinderung des venösen Ab�usses des Transplantates. Durch die konsekutive Ischämie

kommt es zu einer Gewebeschädigung. Wird die Perfusionsstörung frühzeitig diagnosti-

ziert, kann die Ursache durch eine operative Revision identi�ziert und behoben werden.

Je früher die Revision erfolgt, desto höher ist die Wahrscheinlichkeit, die Vitalität des

Transplantates zu erhalten. Wird die Perfusionsstörung hingegen zu spät erkannt, ist das

Gewebe meist avital und muss durch ein neues Transplantat ersetzt werden. Durch die

Ischämie wird im Gewebe eine durch Leukozyten vermittelte Entzündungsreaktion indu-

ziert. Dabei werden unter anderem die Zytokine Interleukin-6 und TNF-α freigesetzt. In

mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass diese Zytokine wiederum ein Sti-

mulus für die Synthese von Procalcitonin und C-reaktiven-Protein sind. Somit könnten

Veränderungen dieser Parameter und ferner der Leukozytenzahlen eine Perfusionsstörung

in der frühen postoperativen Phase anzeigen. In dieser Studie wurden bei n=100 Patienten

nach Transplantation von autologen mikrovaskulären Lappentransplantaten die Konzen-

trationen von PCT, CRP und die Leukozytenzahlen bestimmt. Ziel der Studie war die

Evaluation der Parameter als Marker zur Detektion von Perfusionsstörungen mikrovas-

kulärer Transplantate in der frühen postoperativen Phase. Dazu wurden die Parameter

bei Auftreten einer Perfusionsstörung an den postoperativen Tagen 1, 3 und 7 mit de-

nen ohne Komplikation verglichen und auf einen signi�kanten Unterschied hin untersucht.

Die postoperativ gemessenen Entzündungsparameter des Gesamtkollektivs waren im Ver-

gleich zu den präoperativen Ausgangswerten mit Ausnahme des Procalcitonins am siebten

postoperativen Tag statistisch signi�kant höher. Der Vergleich der Gruppen in Abhängig-

keit von aufgetretener Perfusionsstörung zeigte allerdings an keinem der Abnahmetage

einen statistisch signi�kanten Unterschied der Entzündungsparameter. Folglich konnte in

dieser Studie kein Nutzen der Entzündungsparameter Procalcitonin, CRP und der Leu-

kozytenzahlen zur frühzeitigen Diagnose von postoperativ auftretenden Ischämien von

mikrovaskulären Lappentransplantaten nachgewiesen werden. Vielmehr zeigte sich, dass

die Parameter im postoperativen Verlauf von einer Vielzahl an Faktoren wie beispielsweise

Geschlecht, Nikotinabusus, Alkoholabusus, Art des operativen Eingri�s und infektiösen

Geschehen beein�usst werden. Aus diesem Grund sollten die gemessenen Werte immer

individuell und bezogen auf den klinischen Verlauf betrachtet werden.
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Anhang B

Abnahmetag n Fehlend MW Median STABW min max
-1 99 1 0,01 0,00 0,07 0,00 0,60
1 97 3 0,17 0,10 0,21 0,00 1,20
3 93 7 0,16 0,10 0,18 0,00 0,70
7 87 13 0,07 0,00 0,14 0,00 1,00

Tabelle B.1: PCT-Werte des Gesamtkollektivs (ng/ml)

Abnahmetag n Fehlend MW Median STABW min max
-1 99 1 0,9 0,4 1,8 0,0 13
1 95 5 6,1 5,0 3,4 1,2 18,3
3 94 6 12 11,4 5,6 2,3 25,6
7 90 10 6,7 5,3 5,2 0,3 26

Tabelle B.2: CRP-Werte des Gesamtkollektivs (mg/dl)

Abnahmetag n Fehlend MW Median STABW min max
-1 100 0 7,5 7,4 2,6 2,0 16
1 100 0 9,5 8,4 4,0 2,6 26,6
3 95 5 8,9 8,0 3,6 2,4 24,5
7 93 7 8,6 8,2 3,2 2,0 22,1

Tabelle B.3: Leukozytenzahlen des Gesamtkollektivs (x 10³/µl)
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Perfusionsstörung: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 86 0,01 0,00 13 0,01 0,00 0,672
1 84 0,17 0,10 13 0,20 0,10 0,551
3 80 0,16 0,10 13 0,16 0,10 0,513
7 76 0,07 0,00 11 0,06 0,00 0,699

Tabelle B.4: Perioperative PCT-Werte bei Perfusionsstörung (ng/ml)

Perfusionsstörung: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 86 0,9 0,4 13 0,8 0,4 0,556
1 83 6,1 5,1 12 6,3 4,8 0,996
3 81 12,1 11,6 13 12,2 10,2 0,891
7 79 6,8 4,8 11 6,4 6,0 0,471

Tabelle B.5: Perioperative CRP-Werte bei Perfusionsstörung (mg/dl)

Perfusionsstörung: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 87 7,7 7,5 13 6,6 6,6 0,232
1 87 9,5 8,4 13 9,3 8,1 0,724
3 82 9,0 8,0 13 8,5 8,1 0,630
7 80 8,5 8,1 13 9,4 10,0 0,378

Tabelle B.6: Perioperative Leukozytenzahlen bei Perfusionsstörung (x 10³/µl)



Anhang B xxxi

Wundheilungsstörung: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 83 0,02 0,00 16 0,00 0,00 0,316
1 82 0,19 0,01 15 0,09 0,01 0,103
3 79 0,17 0,01 14 0,11 0,01 0,609
7 72 0,08 0,00 15 0,05 0,00 0,620

Tabelle B.7: Perioperativer Verlauf der PCT-Konzentrationen in Abhängigkeit von post-
operativ aufgetretenen Wundheilungsstörungen (ng/ml)

Wundheilungsstörung: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 83 0,9 0,4 16 0,8 0,45 0,500
1 80 6,3 5,4 15 5,3 4,7 0,472
3 76 11,9 10,8 14 13,1 12,6 0,339
7 78 6,8 5,1 14 6,5 6,1 0,806

Tabelle B.8: Perioperativer Verlauf der CRP-Konzentrationen in Abhängigkeit von post-
operativ aufgetretenen Wundheilungsstörungen (mg/dl)

Wundheilungsstörung: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 84 7,6 7,3 16 7,5 7,5 0,760
1 84 9,6 8,4 16 9,0 8,3 0,642
3 81 9,1 8,2 14 7,9 7,5 0,259
7 78 8,7 8,4 15 7,4 8,0 0,248

Tabelle B.9: Perioperativer Verlauf der Leukozytenzahlen in Abhängigkeit von postope-
rativ aufgetretenen Wundheilungsstörungen (x 10³/µl)
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Geschlecht: weiblich männlich
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 37 0,02 0,00 62 0,00 0,00 0,894
1 36 0,15 0,10 61 0,19 0,10 0,095
3 34 0,11 0,10 59 0,19 0,20 0,048

7 34 0,04 0,00 53 0,09 0,09 0,024

Tabelle B.10: Perioperative PCT-Werte in Abhängigkeit vom Geschlecht (ng/ml)

Geschlecht: weiblich männlich
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 37 0,5 0,3 62 1,1 0,4 0,430
1 34 5,5 4,8 61 6,5 5,4 0,131
3 34 9,9 8,8 60 13,3 14,6 0,002

7 35 5,5 4,0 55 7,5 6,0 0,007

Tabelle B.11: Perioperative CRP-Werte in Abhängigkeit vom Geschlecht (mg/dl)

Geschlecht: weiblich männlich
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 37 7,1 7,0 63 7,8 8,0 0,085
1 37 9,0 7,6 63 9,8 9,1 0,074
3 35 8,3 7,3 60 9,3 9,0 0,018

7 36 8,0 7,4 57 9,1 8,6 0,034

Tabelle B.12: Perioperative Leukozytenzahlen in Abhängigkeit vom Geschlecht (x 10³/µl)
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Alkoholabusus: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 62 0,02 0,00 32 0,00 0,00 0,798
1 61 0,14 0,10 32 0,23 0,20 0,040

3 58 0,13 0,20 32 0,19 0,20 0,091
7 53 0,06 0,20 29 0,08 0,10 0,052

Tabelle B.13: Perioperativer Verlauf der PCT-Werte bei Alkoholabusus (ng/ml)

Alkoholabusus: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 61 0,7 0,4 33 1,3 0,4 0,981
1 60 5,8 5,0 30 6,7 5,8 0,335
3 58 11,4 10,7 32 13,1 13,3 0,193
7 57 6,5 4,8 28 6,8 5,3 0,627

Tabelle B.14: Perioperative CRP-Werte bei Alkoholabusus (mg/dl)

Alkoholabusus: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 62 7,3 7,0 33 8,1 8,2 0,146
1 62 9,0 8,4 33 10,3 9,4 0,104
3 59 8,7 7,9 32 9,3 8,3 0,271
7 58 8,5 8,1 30 8,9 8,7 0,329

Tabelle B.15: Perioperative Leukozytenzahlen bei Alkoholabusus (x 10³/µl)
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Nikotinabusus: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 35 0,00 0,00 59 0,02 0,00 0,078
1 35 0,16 0,10 58 0,17 0,10 0,417
3 32 0,12 0,10 58 0,17 0,10 0,281
7 31 0,07 0,00 51 0,06 0,00 0,629

Tabelle B.16: Perioperative PCT-Werte bei Nikotinabusus (ng/ml)

Nikotinabusus: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 35 0,5 0,2 59 1,1 0,4 0,069
1 33 5,6 5,1 57 6,4 5,1 0,443
3 32 9,8 9,2 58 13,3 11,0 0,006

7 32 5,5 4,3 53 7,3 5,1 0,078

Tabelle B.17: Perioperative CRP-Werte bei Nikotinabusus (mg/dl)

Nikotinabusus: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 35 6,7 7,0 60 8,1 8,0 0,02

1 35 7,8 7,4 60 10,4 9,3 0,002

3 32 7,8 7,6 59 9,5 8,9 0,034

7 34 8,0 7,5 54 9,1 8,8 0,044

Tabelle B.18: Perioperative Leukozytenzahlen bei Nikotinabusus (x 10³/µl)
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Diabetes: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 86 0,01 0,00 8 0,04 0,00 0,329
1 85 0,15 0,10 8 0,33 0,10 0,081
3 83 0,14 0,10 7 0,26 0,10 0,191
7 76 0,07 0,00 6 0,08 0,00 0,810

Tabelle B.19: Perioperative PCT-Werte bei Diabetes mellitus (ng/ml)

Diabetes: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 86 0,9 0,4 8 0,9 0,3 0,723
1 82 6,0 5,1 8 6,3 5,5 0,921
3 82 11,9 10,7 8 14,1 15,0 0,248
7 80 6,4 4,8 5 10,4 6,7 0,112

Tabelle B.20: Perioperative CRP-Werte bei Diabetes mellitus (mg/dl)

Diabetes: nein ja
Abnahmetag n MW Med. n MW Med. Signi�kanz

-1 87 7,6 7,4 8 7,5 7,9 0,925
1 87 9,3 8,4 8 10,8 9,5 0,321
3 83 8,9 8,0 8 9,3 8,1 0,844
7 81 8,5 8,1 7 10,3 10,8 0,101

Tabelle B.21: Perioperative Leukozytenzahlen bei Diabetes mellitus (x 10³/µl)
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Abnahmetag PCT (ng/ml) CRP (mg/dl) Leukos (x 10³/µl)
Herz-Kreislaufstillstand: -1 0,0 0,4 6,6

1 0,5 4,1 6,6
3 0,2 7,6 9,2
7 68,8 21,6 22,1

Pneumonie und Sepsis: -1 0,3 2,9 4,8
1 0,4 6,2 5,8
3 10,6 21,9 3,1
7 6,7 26,0 13,7

Tabelle B.22: Entzündungsparameter bei septischer Pneumonie und Lungenembolie mit
kardiogenem Schock

Erkrankungen n Anteil (%)
PECA 69 69
Osteoradionekrose 8 8
Funktionelle/Anatomische Deformitäten 6 6
sonstige Wundheilungsstörungen 5 5
sonstige Malignome 5 5
Adenoid-cystisches Karzinom 4 4
Ameloblastom 3 3
Gesamt 100 100

Tabelle B.23: Übersicht über die Operationsindikationen
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