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Zusammenfassung

Diagnostische Wertigkeit der Wundsekretanalyse bei
orthopadischen Wundinfektionen

Franz Niehoff

In einer prospektiven Studie wurde die diagnostische Wertigkeit der
Wundsekretanalyse (Leukozyten) bei orthopadischen Operationen vergleichend mit
humoralen Labarparametern (Blutbild, BSG und CRP) untersucht, um eine friihzeitige
Wundheilungsstérung oder Wundinfektion erkennen zu kénnen.

Das Untersuchungskollektiv bestand aus 126 Patienten (69 Manner, 57 Frauen) im
Durchschnittsalter von 46,9 Lebensjahre (17,5 - 83,4 Jahre), die in der Zeit vom 1. Mai
1987 bis zum 1. Juli 1991 stationar in der Klinik fur Allgemeine Orthopadie des UKM
am Haltungs- und Bewegungsapparat operiert wurden. Die Patienten wurden in funf
verschiedenen Gruppen mit Osteomyelitis-, Totalendoprothesen-, autologen
Knochentransplantations-, onkologischen und Wirbelsaulenoperationen eingeteilt.
Hinsichtlich der Parameter WundgroRe, Blutverlust, Alter der Patienten,
Begleiterkrankungen und systematische Antibiose waren sie vergleichbar verteilt.

Die Studie konnte darstellen, dass eine effektive Frihdiagnostik in der postoperativen
Osteomyelitisbehandlung mit der Leukozytenkonzentration im Wundsekret moglich ist.
Die Leukozytenkonzentration steht im direkten Zusammenhang mit der Wundheilung
und ermdglicht eine erhebliche Einflussnahme in der weiteren Therapieplanung
seitens der Antibiose bis hin zur operativen Behandlung mit konsekutiv besseren
Therapieergebnissen und ergibt eine wesentliche diagnostische Wertigkeit der
Wundsekretanalyse bei orthopadischen Wundinfektionen. Eine Leukozyten-
konzentration im Wundsekret von = 3000/pl am 3. postoperativen Tag steht in einem
signifikanten Zusammenhang mit der Entwicklung eines Infektgeschehen im
Wundgebiet. Ab dem sechsten postoperativen Tag zeigt sich dieser Zusammenhang
mit zunehmender Pragnanz im Hinblick auf die Haufigkeitsverteilung im Vierfeldertest.

Im Vergleich wurden die etablierten Laborparameter mit Leukozyten im Blutbild, die
BSG und das CRP herangezogen. Sie offenbarten im direkten Vergleich keine
verlassliche Auskunft. Nur das CRP konnte bei den labordiagnostischen humoralen
Entziindungsparametern friihzeitig Uber das Entziindungsgeschehen Auskunft geben,
wobei unsere Studie zeigen konnte, dass nicht der absolute CRP- Wert, sondern der
zeitabhangige Verlauf wichtig fur die frihe Infektionserkennung bei Risikopatienten ist.

Tag der mundlichen Prifung: 15.10.2007
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Definition und Pathogenese der Osteomyelitis

Per definitionem werden als Osteomyelitis alle Knochen- und Knochenmark-
entzindungen durch Krankheitserreger (Bakterien, Pilze und Viren) bezeichnet
[90]. Die primar im Markraum lokalisierten Knocheninfektionen bezeichnen eine
Allgemeinerkrankung mit Organmanifestation und konnen als hamatogene
Osteomyelitis bezeichnet werden [81]. Davon werden die lokalen Knochen-
entziindungen nach Traumen und Operationen gelegentlich auch als Osteitis
abgegrenzt [81]. Entzundliche Knochenerkrankungen sind immer auf ver-
schiedenartige Erreger, meistens auf Bakterien zurtickzufihren [81]. Bei der
Verlaufsform wird eine akute und chronische Verlaufsform [82, 20] unter-

schieden.

Hinsichtlich der Ursachen unterscheidet man zwischen (1) endogener und

(2) exogener Form [78, 90]. Wahrend die endogene Form uUberwiegend

Brodie Abszess und spezifische Osteomyelitiden [121].

Die Pathogenese bei der hamatogenen Streuung setzt einen Fokus voraus [78,
111, 112]. Die Bakterien gelangen Uber die nutritiven Gefale in den Knochen
und embolisieren in die Metaphysengefalle. Die endogene Osteomyelitis tritt
wegen der starken Kapillarisierung Uberwiegend zwischen dem 2. und 10.
Lebensjahr auf. Im Erwachsenenalter ist sie eher eine Raritat [108, 20]. Nach
Streuung und Eindringen der Bakterien rufen diese zunachst eine leukozytare
Entzindung im Markraum mit Bildung kleiner Abszesse hervor [81]. Diese
Markabszesse besitzen einen zonalen Aufbau, der die Auseinandersetzung

zwischen Virulenz der Erreger und Infektabwehr des Organismus widerspiegelt
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[81]. Uber eine Arrosion der Kortikalis perforiert die Entziindung in die
umliegenden Schichten und kann nach auf’en abszedieren. Durch die
Abszedierung kann es infolge einer Gerinnung in der A. nutritia mit Thrombose
und wegen einer Periostabhebung zu einer Nekrose in der Kortikalis kommen
[78]. Das abgestorbene Knochenstlick, der Sequester, wird vom
Granulationsgewebe umgeben, wobei auch eine Eiterhéhle entstehen kann, in
der der Sequester schwimmt. Dieser kann, je nach der ursprunglichen
Ausdehnung der eitrigen Entzindung, nur aus Teilen der Spongiosa (zentraler
Sequester), aus Kortikalisteilen (kortikaler Sequester) oder aus groferen
Anteilen des Gesamtknochens (totaler Sequester) bestehen. Die chronisch
granulierende Entzindung in der Randzone wirkt als Reiz zur Osteoplastie.
Durch gesteigerte Osteoblastentatigkeit entsteht um den Eiterherd mit seinem
Sequester und seiner Granulationsgewebezone eine Schale aus verdichtetem,
sklerosiertem Knochengewebe (Totenlade) [20]. Der Sequester halt durch eine
Fremdkorpereinwirkung die eitrige Entzindung aufrecht, selbst wenn die
Erreger aus dem Herd verschwunden sind [20, 50]. Der typische
osteomyelitische Herd zeigt in Analogie zum chronischen Abszess der

Weichteile eine Dreischichtung [52]:

> 1. Schicht mit Eiter gefullte Abszesshdhle
> 2. umgeben von der Granulationsgewebezone und
> 3. eine aullere Schale aus sklerosierendem Knochengewebe.

Eine Sonderform stellt die Osteomyelitis tuberculosa dar [93]. Sie entsteht
meistens hamatogen, seltener durch direktes Ubergreifen eines Lungenherdes
auf Wirbelsaule oder Rippen. Wahrend die Haufigkeit friher bei Jugendlichen
Uberwog, liegt die Hauptstreubreite heute im frihen Erwachsenenalter und im
hohen Alter, das sich durch ein Aufflackern des lymphonodularen Anteils des
Primarkomplexes begrundet. Bevorzugt streut die hamatogene Tuberkulose
des spateren Lebensalters solitéar in den Knochen [93, 20]. Dabei sind kleine
spongiose Knochen und Epiphysen am haufigsten befallen. Der Verlauf ist

chronisch. Bei der Tuberkulose der Brust- und Lendenwirbelsaule (Spondylitis
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tuberculosa, Karies der Wirbelsaule) kommt es zur Zerstérung erst der
Spongiosa, dann der Deckplatten und der Bandscheibe mit Zusammenbruch
des Wirbelkorpers vorwiegend ventral. Die kasig nekrotische Masse kann sich
entlang des M. Psoas bis in die Leistengegend senken (Senkungsabszess,
genannt kalter Abszess wegen fehlender Inflammation der Umgebung) und hier

unter dem Leistenband mit einer Fistel durchbrechen [93, 20].

Die postoperativen oder traumatischen Knochenentziindungen weisen das

direkte Eindringen von Keimen Uber die Wunde auf. Die Keime breiten sich im
Wundgebiet, in  Seromen, Hamatomen oder in  kontusionierten
Weichteilgeweben aus. Die Pathogenese des Infektes hangt nicht nur von der
Virulenz des Erregers ab, sondern auch von der Infektabwehr des Organismus
[90]. Gestorte Durchblutung, abgesplitterte Knochenfragmente oder
Fremdkoérper sind Co- Faktoren fir den  Entzindungsprozess.
Abwehrschwache oder Vorerkrankungen wie z.B. der Diabetes mellitus, aber
auch mangelnde Ruhigstellung von Frakturen begunstigen die Infektdisposition
[90].

Interessant sind zwei Phasen der Infekt- Pathogenese, die zum einem mit einer

die  Staphylokokken auf der Oberflache proliferieren und in
zusammenhangenden Zellverbanden in den Raum hineinwachsen,
einhergehen. Mit Ausbildung einer Matrix als Biofilm koénnen sich die
Staphylokokken sowohl gegen Wirtsabwehrmechanismen als auch gegen die

Wirkung von Antibiotika schutzen [90].

Haupterreger der exogenen Knochenentziindung sind Staphylococcus aureus,
Proteus, Eschericha coli, Pyocyaneus sowie andere Hospitalkeime [90]. Fur die
endogene Form sind insbesondere Staphylococcus aureus, aber auch

Streptokokken, Meningokokken und Pneumokokken verantwortlich [90].
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So kann bei gleichem Erregertyp die Verlaufsform des Infektes von der hoch
akuten, lebensbedrohlichen bis zur chronischen, klinisch fast irrelevanten
Erkrankung schwanken [81]. Es wird auch an anderer Stelle bestatigt, dass fur
den Verlauf und Ausgang jeder bakteriellen Infektion die GroRe des
mikrobiellen Inokkulums, die Virulenz der Keime und demgegeniber die
Abwehrlage des Organismus entscheidend sind [90]. Fur die Lokalisation im
Knochen sind die Art der Keime einerseits und die biologische Beschaffenheit
des Knochengewebes mit der dem Alter entsprechenden Blutversorgung

andererseits von Bedeutung [21].

Auch aus Kklinischer Sicht erscheint die Unterteilung in eine hamatogene

(endogene) und in eine posttraumatische (exogene) Osteomyelitis sinnvoll [90].
Wahrend die akute Form mit einem fulminanten Verlauf mit Fieber bis 40°,
Schuttelfrost, Reduktio, Rubor, Calor, Tumor, Dolor, Functio laesa und im
Abszessstadium mit Fluktuation im Extremitatenbereich einhergeht, stellt sich
die chronische Form mit schleichendem bzw. laviertem Verlauf dar.

Im Labor imponiert bei beiden Formen die Aktivierung der Entzindungs-
parameter mit Leukozytose, Beschleunigung der Blutsenkungsgeschwindigkeit
und Erhéhung des C- reaktiven Proteins [99, 108].

Osteomyelitis

Ausbreitung per continuitatem
aus Nachbarschaft

direkte Inokulation

hdamatogene Aussaat

Abb.1.1 Fir die Osteomyelitis werden drei Grundmechanismen verantwortlich gemacht, wie
Infektionserreger den Knochen erreichen kénnen. [111, 112, 121].
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Gelenkinfektionen treten Gberwiegend durch direkten Keimkontakt auf und sind

seltenst hamatogen gestreut bedingt (Tbc, Lues, Gonorrhée). Offene
Gelenksverletzung, infizierte Osteosynthese in Gelenknahe oder intraarticulare
Injektionen koénnen Ursache sein [78]. Die Erscheinungsformen sind
Reizerguss, Empyem, Kapselphlegmone bis hin zur Panarthritis. Die
Entzindung spielt sich primar in der Synovialmembran ab und beginnt mit einer
serosen, dann serofibrinbsen  (Hydrops) und schliellich  eitrigen
(Gelenkempyem) Gelenksexsudation [81]. Die eitrige Infiltration der ulzerierten
und mit Fibrinbelagen bedeckten Synovialis kann auf die Capsula fibrosa und
die periarticularen Weichteile Ubergreifen (Kapselphlegmone). Der zerstorte
Gelenkknorpel wird vom Rand durch Granulationsgewebe ersetzt [81, 78]. Mit
der Zeit bildet sich ein fibroses Narbengewebe (Pannus) [102]. Zur Infektion
von Gelenken kann es nur kommen, wenn die Anzahl der virulenten Bakterien
das Potential der lokalen und =zellularen Abwehr Uberfordert [101].
Entsprechend ist die Prognose abhangig von der Virulenz der Keime [3]. Die
primare bakterielle Arthritis tritt zu 30% nach Gelenkpunktionen oder Injektion
auf und zu 5% nach offener Gewebeverletzung. Die sekundare bakterielle
Arthritis ist in 50% der Falle durch eine hamatogene Absiedlung bedingt und zu
15% durch einen Einbruch eines paraartikularen Infekts in das Gelenk [90]. Die
sekundare Form, respektive die fortgeleitete Gelenkinfektion sind im Vergleich
zu der exogenen Osteomyelitis nach Gelenkpunktionen, Injektion, Operation

oder offener Gelenkverletzung selten [81].

Die Spondylitis bzw. Spondylodiszitis stellt eine Osteomyelitis des

Wirbelkdrpers dar, pathophysiologisch reagiert der Wirbelkorper auf einen
entzundlichen Reiz nicht anders als alle anderen Knochen [111, 24]. Die
pyogene Spondylitis wird als Form der Osteomyelitis definiert. Sie kann durch
Streuung, direkte Inokulation, postoperativ oder durch lokale Ausbreitung eines
Abszesses entstehen [19]. Die unspezifische Spondylitis wird am haufigsten
durch Staphylococcus aureus verursacht [81]. Mit der spezifischen Spondylitis
ist die Wirbelsaule die haufigste Lokalisation fur die Skelettuberkulose, die

hamatogen ausgeldst wird [81].
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1.2. Frih- und Spatinfekt in der Wundheilung

Grundsatzlich kann bei der posttraumatischen bzw. postoperativen Infektion
zwischen Friuh- und Spatinfektion sowie zwischen einer schleichenden und
progressiven Infektion unterschieden werden [110]. Der Fruhinfekt ist definiert
durch das Auftreten von Entzindungszeichen innerhalb der ersten drei
postoperativen Monate [110]. Um einen Spatinfekt handelt es sich, wenn dieser
nach dem dritten postoperativen Monat auftritt [110]. Der zeitliche Ablauf steht
hierbei zur Diskussion, dass eine Osteomyelitis als chronisch bezeichnet wird,
wenn die Knocheninfektion mehr als sechs Wochen besteht [90]. Die
schleichende Infektion zeigt nur milde Symptome wie Schmerz und subfebrile
Korpertemperatur. Haufig sind die erhdhte Blutsenkungsgeschwindigkeit und
das C- reaktive Protein die einzigen Laborwerte, die auf den Infekt hinweisen.
In den meisten Fallen wird die Diagnose mangels fehlender eindeutiger Mess-
respektive Untersuchungsparameter nicht vor der 6. oder 7. postoperativen
Woche gestellt [40]. Die Diagnose basiert meist auf Kklinischen,
laborchemischen, sonografischen und réntgenologischen Untersuchungen
[113]. Die Kenntnisse der Wundheilung in verschiedenen Phasen ergeben sich
aus den genauen Analysen physiologischer und biochemischer Ablaufe in der
Wunde und lasst sich dann auf postoperative Verlaufe Ubertragen.
Insbesondere der postoperative Verlauf der Osteomyelitischirurgie variiert den
primaren Wundheilungsverlauf und kompliziert sich in Rezidivinfekten [45, 39].
Diese lassen sich jedoch nur schwer identifizieren und gefahrden das
erfolgreiche  Operationsergebnis  [40, 45]. Sehr haufig wird die
Wundheilungsbeurteilung durch den blanden klinischen Verlauf geblendet.
Anfangs sind normal- oder grenzwertige humorale Entzindungsparameter (BB,
CRP, BSG) wenig richtungweisend [40, 41, 44]. Der Erreger entzieht sich
durch Ausbildung einer eigenen Matrix den Wirtsabwehrmechanismen, und
somit sind die humoralen Entzindungsparameter wenig reprasentativ [90, 40].
Erst der erneute operative Eingriff z.B. bei der Spongiosaplastik stellt durch

optische und histologische Beurteilung im Knochen den protrahierten
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Entzindungsverlauf dar, der durch den direkten Nachweis von Bakterien und
histologischen  Entziindungszeichen mit polymorphkernigen  Gewebe-
infiltrationen identifiziert werden kann [40]. Die Wunddrainage ist in der ersten
Wundheilungsphase haufig die einzige Moglichkeit, den Inhalt einer Wunde zu
sehen und erlaubt das Wundheilungsgeschehen direkt widerspiegeln zu
kénnen [40]. Sie férdert das Wundsekret und leitet es in Saugflaschen ab, wo
es gesammelt wird. Die nachteiligen Folgen von  groReren
Wundsekretansammlungen, die als Hamatome oder Serome imponieren
kénnen, werden hiermit gemieden [40]. Fur den Operateur stellt sich die Frage,
was die Wunde macht, in die durch den primaren Wundverschluss der Einblick
verwehrt ist, wahrend die klinischen und laborchemischen Parameter
unspezifische Auskunft geben. Ist bei unklaren Fallen eine frihzeitige
Reoperation eventuell indiziert, so bendtigt man verlassliche Parameter, um die
Entscheidung einer Operationsindikation treffen zu kénnen. Die diagnostische
Moglichkeit zur Beurteilung der Situation im Wundgebiet eroffnet sich via
Wunddrainage, die einen Informationskanal eroffnet und das Wundsekret als
Bote fungieren lasst [40], der zum einen mittels visueller Beurteilung des
Sekretes und zum anderen in Form der Analyse der Zusammensetzung und
Eigenschaft des Wundsekretes Informationen Uber den postoperativen

Verlaufes ergeben konnte [40].

1.3. Therapie der Osteomyelitis

J Osteomyelitis und Gelenkinfekte:

Die eitrige Erkrankung des Knochens ist eine schwere Erkrankung mit
ungunstiger Prognose, die zur chronischen Persistenz und Fistelung flhren
kann [40]. Folglich verlangt die Heilung einer chronischen Osteomyelitis eine
gut ausgefuhrte, oft aggressive Kombination aus einer operativen und einer

antibiotischen Behandlung [114]. Die Therapie gestaltet sich bei der
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hamatogenen (endogenen) Osteomyelitis im Anfangsstadium antibiotisch
gegen Staphylokokken. Bei Auftreten eines Eiterherdes sind zusatzliche
Abszesseroffnung und ein sorgfaltiges Débridement mit radikaler Entfernung
des nekrotischen Gewebes erforderlich [114]. Die chirurgische Sequestrotomie

ist daher Voraussetzung fur die endgultige Heilung [102, 40].

Die lokale antibiotische Therapie ist in Europa seit 1977 mit der EinfUhrung von
Gentamicin- Ketten moglich geworden. Wie jede antibiotische Therapie ist sie
jedoch gegenlber einem adaquat durchgefuhrten Débridement zweitrangig
[114]. Das Antibiotikum wird aus dem Knochenzement der Ketten kontinuierlich
abgeben. Die Ketten verbleiben je nach Wundheilungsverlauf [61]. Wahrend
der Operation sollte nicht vaskularisiertes Gewebe, das durch Antibiotikum
nicht ausreichend penetriert werden kann, entfernt werden. Das Antibiotikum
muss die Bakterien in den verbleibenden kontaminierten Geweben abtbten
konnen [114]. Die komplette Entfernung von nekrotischem Knochen und
Gewebe ist die entscheidende Basis fur die antibiotische Therapie einer
chronischen Osteomyelitis, da die Bakterien im Zentrum des nekrotischen
Gewebes weder von lokalen noch von systemisch verabreichten Antibiotika
erreicht werden konnen [61, 40, 23]. Fur Klemm stellt die systemische oder
lokale  Applikation von  Antibiotika jedoch eine sinnvolle und
erfolgversprechende zusatzliche Behandlungsmallnahme dar, indem durch
Abschwachung oder Beseitigung der Infektion kdrpereigene Heilungsvorgange
wie die Ausbildung von Granulationsgewebe zur Auffullung infizierter Hohlen
und Kallusbildung zur Wiederherstellung knocherner Kontinuitat besser
wirksam werden koénnen [61]. Des weiteren ist eine Stabilitdtserhaltung
notwendig, da sonst eine Ausheilung der Infektion potenziell verhindert wird.
Bei Instabilitat wird gegebenenfalls ein Fixateur externe notwendig. Die
Pallacoskugelketteneinlage und Saugdrainage vermindern die Keimzahl und
das Ansammeln von Sekret [40]. Nach Sanierung des Herdes erfolgt Wochen
bis Monate spater die Auffillung des Knochendefektes mit autogener
Spongiosa [40]. Durch die orthopadische Technik und die systematische

adjuvante Gabe eines Antibiotikums hat sich die Behandlung der Osteomyelitis
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verandert [61, 12]. Adaquates Débridement von entzindlichem, nekrotischem,
ischamischem Knochen und Gewebe und die Behandlung mit Antibiotika
beinhalten das heutige Therapieregime [15]. Die Erfolgsquoten der Osteo-
myelitisbehandlung haben sich entsprechend von 20% in den 20er Jahren des
20. Jahrhunderts bis zu 80 bis 95% in der heutigen Zeit verbessert [15].

1.4. Fragestellungen der Studie

Vor einem operativen Eingriff und fir den weiteren Behandlungsverlauf sollte
besonders die Ausdehnung der Infektion abgeklart sein. Als laborchemische
Parameter sind besonders die Blutsenkungsgeschwindigkeit, das C- reaktive
Protein und die Leukozytenzahl im Blutbild aussagekraftig [40]. Wahrend der
akuten Phase einer Osteomyelitis sind sie erhdht [114]. Allerdings kénnen sie
wahrend einer chronischen Phase normal und deshalb nicht informativ sein
[114], ein wesentliches Problem, das den weiteren Behandlungsverlauf

schwierig macht.

Der Inhalt einer Wunde wird erst durch die Wunddrainage (in Saugflaschen)
erkennbar und eroffnet insbesondere in der ersten Wundheilungsphase die
diagnostische Moglichkeit zur Beurteilung der Situation im Wundgebiet. Hiermit
eroffnet sich ein Informationskanal und das Wundsekret fungiert als Bote, dass
das Wundheilungsgeschehen direkt widerspiegeln kann und sich somit
diagnostisch nutzen lasst [40]. Zum einen gilt das Interesse der visuellen
Beurteilung des Sekretes und zum anderen ergibt sich die Frage der
Zusammensetzung und Eigenschaften des Wundsekretes, insbesondere der

korpuskularen respektive der zellularen Bestandteile im postoperativen Verlauf.
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Ziel dieser Arbeit ist es, die zellularen Bestandteile des Wundsekretes

insbesondere die Leukozyten und Erythrozyten als wesentlichen korpuskularen
Anteil zur Diagnostik zu nutzen, um den Wundheilungsverlauf einer
Osteomyelitis postoperationem beurteilen zu kdnnen. Es ist die Frage zu
klaren, ob mittels einer Wundsekretanalyse (Leukozyten, Erythrozyten) eine
frhzeitige Erkennung einer Wundheilungsstorung oder Wundinfektion maoglich
ist. Inwiefern ist die Leukozytenemigration im Wundsekret mit dem
Leukozytengehalt im Wundsekret (/ul) Indikator flur den Verlauf der
Wundheilung und kann damit Auskunft Uber die entzlindlichen Geschehnisse

im Operationsgebiet geben?

Dieses steht im Vergleich zu etablierten humoralen Entzindungsparametern
mit der Leukozytenzahl im Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit und dem C-

reaktiven Protein im Serum.

Die charakteristischen Verlaufe sollen prospektiv anhand verschiedener
Operationsverfahren analysiert werden, die unkomplizierte und pathologische
Wundheilungsverlaufe aufweisen. Hierzu wurden Osteomyelitis-,
Totalendoprothesen-, Wirbelsaulen- und onkologische Operationen prospektiv
untersucht. Anhand pathologischer Wundheilungsverlaufe wurden die
korpuskularen Wundsekretbestimmungen (Leukozyten) interpretiert und mit
den etablierten Laborparametern, der histologischen Beurteilung und den

klinischen Messparametern (Koérpertemperatur) verglichen.
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2. Hintergrund und Beurteilungsmoglichkeit der Wundheilung

2. Hintergrund und Beurteilungsmaoglichkeit der Wundheilung

21. Stadien und Physiologie der Wundheilung

Eine Wunde ist die Gewebezerstorung durch auldere Einwirkung, die mit einem
Defekt des schiutzenden Deckgewebes wie Haut oder Schleimhaut einhergeht
[50]. Diese kann mechanischer, thermischer, chemischer oder aktinischer Natur
sein. Der gesunde Organismus besitzt die Fahigkeit zur Wundheilung. Unter
Wundheilung versteht man alle Vorgange, die zum Verschluss einer Wunde mit
neu gebildeten Bindegewebe in Verbindung mit Epithelisierung fuhren. Fur die
ungestorte Wundheilung sind saubere Wundverhaltnisse, gute Durchblutung
und funktionstichtige Makrophagen Voraussetzung [50]. Es wird eine primare
und eine sekundare Verlaufsform der Wundheilung unterschieden. Bei der
primaren Wundheilung kommt es zu einem festen Wundverschluss der
adaptierten Wundrander. Die vollige Heilung fuhrt zur Wiederherstellung des
unversehrten  Zustandes, zur Restitutio ad integrum. Bei weit
auseinanderklaffenden Wunden wird dagegen die Gewebelicke mit
Granulationsgewebe ausgefullt. Es findet eine sekundare Wundheilung statt,
die keinen vollwertigen Ersatz erzielt. Das sekundare Zusammenwachsen der
Wundrander wird mit der Ausbildung einer Bindegewebebricke (= Narbe)

erganzt [20, 50]. Die Wundheilung teilt sich in drei Phasen:

1. eine Latenzphase, die zunachst moglichst rasch einen Wundverschluss
erzielt, um Blut-, Lymph-, Eiwei3-, Elektrolyt- und Warmeverluste grolieren
AusmalRes zu vermeiden. Der Gewebedefekt wird mit Blut und Lymphe
ausgefullt [20]. Unter Aktivierung der Gerinnungskaskade kommt es zur
Thrombenbildung und Fibrinverklebung, an dessen Ende die Abdichtung der
freiliegenden Wundflache steht. Fibrinogen wird durch Einwirkung von

Thrombin zu Fibrin umgewandelt. Das zunachst gallertartige Fibrin wechselt
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2. Hintergrund und Beurteilungsmoglichkeit der Wundheilung

unter Wirkung von Ca?'- aktiviertem fibrinstabilisierendem Faktor XlII in das
insoluble Fibrin. In der Retraktionsphase bewirken die Thrombozyten mit Hilfe
des freigesetzten Retraktionsfaktors Retractozym ein dichtes
Aneinanderricken der Fibrinfaden und deren Verklrzung und Faltung. Durch
die Retraktion wird das Gerinnsel mit Zusammenziehung der Wundrander
mechanisch verfestigt [102, 50]. Im Wundbereich liegt eine Ischamie vor, die
durch Vasokonstriktion resultiert. Bei Gewebsazidose erfolgen katalytische
Abbauvorgange, die durch Zytokine gesteuert werden und mit Freisetzung von
Gewebsenzymen einhergehen. Hierbei erfolgt eine Migration von Leukozyten,
Makrophagen und Histiozyten, die der Wundreinigung dienen [26, 51]. Die
Latenzphase ist insbesondere durch Resorption mit kataboler Autolyse gepragt.
Das Einsprossen von Kapillaren und Fibroblasten ab dem 3. Tag leitet die

anabole Reparation ein [20].

2. einer sogenannte Proliferationsphase, die durch die Bildung von Kollagen

gekennzeichnet ist. Sie dauert bis zum 14. Tag. Durch das Einsprossen der
Kapillaren und Fibroblasten wird Tropokollagen, eine Vorstufe des Kollagen
und Mucopolysaccharide freigesetzt. Die Bildung von Kollagen wird
insbesondere durch Fibronectin katalysiert, die ein Anheften von Fibroblasten
an Kollagen Typ 1 bewirkt. Die Reil}festigkeit korreliert mit dem Kollagengehalt
der Wunde [20].

3. einer sogenannten Reparationsphase als 3. Phase der Wundheilung, die

sich als Differenzierung des Gewebes darstellt. Das Granulationsgewebe wird
durch Kollagenbundel ersetzt und richtet sich nach der
Hauptspannungsrichtung. Die Reil¥festigkeit einer frisch verheilten Wunde
erreicht ihr Maximum nach 12 Tagen. Aus dem urspringlich gefalireichen

Narbengewebe entsteht spater ein kapillar- und zellarmes Gewebe [20].
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2. Hintergrund und Beurteilungsmoglichkeit der Wundheilung

2.2, Wundinfektion (Definition, Historie und Therapie)

Verschiedene Faktoren konnen den physiologischen Ablauf der normalen
Wundheilung storen. Freisetzung von Toxinen durch bakterielle Besiedlung
fuhrt zu einer so genannten Wundinfektion, die mit vermehrter Sekretion und
Gewebsazidose einhergeht und Thrombosierung und bakterielle Proteolyse
auslost [69]. Sie zeigt sich durch die klassischen Zeichen einer lokalen
Entzindung und kann zu einer Allgemeininfektion mit hohem Fieber und Sepsis
fuhren. Die Gewebsreaktion der Wundinfektion kann in sechs Komponenten

eingeteilt werden:

Zunachst fuhrt eine Gewebsschadigung (1) zu einer Erweiterung der
Arteriolen, der mitunter eine vorubergehende Vasokonstriktion vorausgeht
(initiale Ischamie). Die vaskulare Reaktion (2) fuhrt zu einer aktiven
Hyperamie. Die Storung der GefaBpermeabilitat (3) der Kapillaren und
Venolen bedingt eine Durchlassigkeit der Gefallwande mit Austritt von
Blutflissigkeit in das Gewebe. Dieser Vorgang wird als Exsudation bezeichnet.
Das Exsudat ist eine eiweildreiche Flussigkeit, die Albumine, Globuline und
Fibrinogen enthalt. WeiRe Blutkdrperchen wandern von den Kapillaren und
Venolen in das Gewebe aus. [102, 20] Zunachst treten polymorphkernige

Leukozyten, dann Monozyten, Lymphozyten und Plasmazellen aus.

Die Emigration (4) erzielt eine Ansammlung von Leukozyten, Histiozyten und
Fibroblasten, die zu einem Infiltrat fihren. Mittels Chemotaxis gelangen die
Leukozyten entlang vorhandener Strukturen (Fibrillen) an die geschadigte
Stelle und phagozytieren Gewebstrummer und Bakterien in ihr Zytoplasma und
bauen sie ab [102]. Grundsatzlich kann bis hierhin eine vollstandige
Wiederherstellung respektive Restitutio ad integrum erreicht werden. Beim
Fortschreiten der Entzindung mit andauernder Schadigung des Gewebes
erfolgt eine Vermehrung von Makrophagen und Fibroblasten und Fibrozyten mit
entsprechender Faserneubildung, Proliferation (5). Es entwickelt sich ein

neues gefalireiches Granulationsgewebe. Eine Narbenbildung (6) entsteht.
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2. Hintergrund und Beurteilungsmoglichkeit der Wundheilung

Die morphologischen Grundvorgange der entzindlichen Reaktion erklaren die
klinische Erscheinung der akuten Entziindung, die schon vor fast 2000 Jahren
beschrieben worden sind. Klinisch ist die akute Entzindung der Haut und der
Schleimhaut durch vier Kardinalsymptome gekennzeichnet: Calor, Rubor,
Tumor, Dolor (Celsus, vor 30 bis 50 n. Chr.). Als funftes Symptom hat Galen
(131 bis 200 n. Chr.) die Beeintrachtigung der Leistung, die Functio laesa,
hinzugefugt [38, 113].

Eine frihzeitige Diagnostik erstrebt die Identifizierung des Erregers, Beurteilung
der Pathogenese und Prognose und eine gezielte Therapie. Diese kann zum
einem die frihzeitige operative Sanierung mit Inzision, Entfernung von
Nekrosen oder bzw. und Drainage oder die systemische antimikrobielle
Therapie sein. Bei abszedierenden Prozessen ist eine operative Therapie
erforderlich [38].

2.3. Wunddrainage und Wundsekret:
Historie, Aufgabe, Ziel und Einfluss auf die Wundheilung.

Groldere Operationen auf dem Gebiet der Weichteil- und Knochenchirurgie
erfordern fast immer eine grol3flachige Zugangswunde und damit die Eroffnung
multipler  Blutgefale.  Die  Durchtrennung von  Subkutangewebe,
Faszienschichten und Periost kann Sickerblutungen bedingen, die einen
Blutverlust intra- und postoperativ verursachen [50]. Aul3erdem fuhrt die
Wundsekretion im Rahmen der Wundheilung zu einer Flussigkeits- respektive
Exsudatansammlung in der Wunde [120]. Bei Fehlen einer prophylaktischen
Wunddrainage nach Wundnaht wirde in einem sehr grol3en Prozentsatz nach
solchen Eingriffen eine Hdmatombildung auftreten, die grofiere Risiken fur das
Therapieziel beinhaltet [38]. Bis sich die vielen durchtrennten Gefalle
geschlossen und sich neue Lymphwege zur Ableitung der interstitiellen
Flussigkeit wieder ausgebildet haben, muss dem Blut und Wundsekret ein
hygienisch einwandfreier Abfluss aus dem Wundspalt verschafft werden, sollen

keine FlUssigkeitsansammlungen als Hamatome oder Serome auftreten. Diese
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kénnen zum unkontrollierbaren AusflieBen aus der Wunde fluhren und
Bakterien als Eintrittspforte und Nahrboden fir Wundinfektionen dienen [50,
60]. Die Prophylaxe von Hamatomen und Seromen stellen Wundsaug-
Drainagen dar. In verschiedenen Untersuchungen konnte an orthopadischen
Operationen gezeigt werden, dass Punktionen wegen Hamatombildungen
weniger haufig notwendig wurden und dass eine erfolgreiche Prophylaxe von
Hamatomen am  Knochengewebe die Infektionsquote und das
Osteomyelitisrisiko vermindert [38, 60]. Hamatom- und Serombildung drangen
Wundflachen auseinander und neigen zu einer zystischen Umwandlung mit
anhaltender Sekretproduktion. Groflere Hamatome in Weichteilen werden nur
sehr langsam resorbiert und entleeren sich meist nach auf3en [38, 30]. Um
dieses zu verhindern, wurden verschiedene Drainagesysteme entwickelt. Als
etablierte Drainagesysteme haben sich zum einem Vakuum- Saug- und zum
anderen  Spul- Saugdrainagen gezeigt. Bei der Redon’'schen
Wunddrainagetechnik wurde ein Unterdruck mittels Glassaugflasche (spater
aus Kunststoff) entwickelt, der den Wundspalt ausreichend verschliel3t und das
Wundsekret in die Flaschen saugt [100, 97, 54]. Einen Nachteil in hygienischer
Hinsicht stellt die Notwendigkeit dar, die Auffangbehalter wegen des
Flllzustandes oder Vakuumverlustes auszuwechseln. Bei der Spul- Saugdrai-
nage wird eine Spulflissigkeit mit ausgetestetem Antibiotikum in die Wunde
eingeleitet und wieder abgesaugt. Dieses Verfahren wurde wegen
Komplikationen mit Mischinfektionen weiterentwickelt, um zu erreichen, dass
die antibiotischen Substanzen besser in das Gewebe und Operationshohle

eindringen kdnnen [97].

24. Zusammensetzung des Wundsekretes

Nach dem Operationsende ist das Wundsekret sehr blutdhnlich und zeigt

entsprechende korpuskulare Bestandteile. Untersuchungen von A. Harle

konnte zeigen, dass Erythrozyten und H&amoglobingehalt in Blut und
Wundsekret vergleichbar sind [38, 8]. Die Erythrozytenzahl bleibt auf dem
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Ausgangsniveau flur die ersten sechs postoperativen Stunden konstant [38].
Nach 30 Stunden hat sich diese halbiert und am Ende des zweiten
postoperativen Tag befinden sich die Erythrozyten bei rund 1,00 Mio./ul. Das
Wundsekret ist dann klar und durchsichtig und &hnelt dem Serum. Die
Abnahme des Erythrozytengehaltes schreitet fort, sodass bei etwa 110
Stunden nach Operationsende die Grenze von 0,5 Mill./ul als Durchschnittswert
unterschritten wird. Die Erythrozyten werden zunehmend aus dem Wundsekret
herausgefiltert. Anders zeigen sich die Leukozyten, die wahrend der
Wundsekretion andernde Konzentrationen aufweisen [38]. Die
Gesamteiweildwerte zeigen relativ konstante Werte zwischen 3 bis 5 g/dl und
rangieren zwischen dem Eiweil3gehalt von Blut und Interzellularflissigkeit [38].

Das Mischungsverhaltnis kann hier variieren. [38].

2.5. Beurteilungsparameter der Wundheilung
2.51. Klinische Parameter
251.1. Verband

Wenn der physiologische Ablauf einer Wundheilung verhindert wird, liegt eine
Wundheilungsstérung vor, die entweder zum spontanen Aufbrechen der
Wunde fuhrt oder eine chirurgische Wundrevision erfordert. [69]. Die
Wundheilung kann durch allgemeine Faktoren wie zum Beispiel Alter,
Stoffwechselstorung, Eiweil3- und Vitaminmangel, Anamie und Medikamente
und lokale Faktoren wie zum Beispiel Nahtspannung, Fremdkorper und
Infektion gestort sein [102]. Dabei kdnnen eine Reihe morphologischer Ver-
anderungen auftreten, die durch einen regelmaRigen Verbandswechsel kontrol-
liert werden. Es gibt finf morphologische Veranderungen. Das Serom ist eine
Schwellung im Bereich der Wunde durch Ansammlung von Lymphe und Wund-
sekret. Es bildet sich in Hohlrdumen des Wundbereiches und fullt diesen aus.

Fullt sich dieser anstatt mit Lymphe mit Blut auf, liegt ein Hamatom vor [102].
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2. Hintergrund und Beurteilungsmoglichkeit der Wundheilung

Durch Traumatisierung von Haut und Weichteilen, aber auch durch
Mangeldurchblutung kénnen Wundnekrosen auftreten.

Wunddehiszenzen stellen offene Wunden mit Exsudation und Vorfall von

Geweben, Organen oder z.B. von Baucheingeweiden dar [50]. Eine
Wundinfektion zeigt sich als eine Wundheilungsstérung mit verschiedenen
Entzindungszeichen. Klinisch sind die klassischen Entzundungszeichen nach
Celsus relevant (s.o0.) [113, 102]. Die regelmaBige Inspektion des Verbandes
und der Wundheilung ergibt einen wesentlichen Aufschluss Uber den Ablauf
des Wundverschlusses durch neu gebildetes Bindegewebe in Verbindung mit
Epithelisierung [53, 102]. Saubere Wundverhaltnisse und gute Durchblutung
spiegeln dieses wider [38]. In der Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und
Traumatologie (DGOT) werden die Kriterien zur Beurteilung der Wundheilung
in einem Protokoll in Wundheilungsstérungen und Wundinfektionen zwecks

besserer Dokumentation und Erfassung eingeteilt [40].

2.51.2. Temperatur

Die Korpertemperatur unterliegt einem komplexen System, das aus einer
zentralnervosen Regulation mit dem autonomen (sympathische Teil) und
somatomotorischen Nervensystem und aus verschiedenensten Stellgliedern
und StellgrélRen besteht. In der Koérperschale und im Korperkern sind
Thermorezeptoren lokalisiert, die auf Ubergeordnete Strukturen, besonders
dem Hypothalamus einwirken. Uber das Kihl- und Erwarmungszentrum
werden Temperaturanderungen in Koérperkern und Korperschale bzw. dem
Temperaturfeld des Koérpers bewirkt [59, 5, 6]. Wenn durch Bakteriengift oder
durch im Blut kreisende Eiweil3produkte die hierfir besonders empfindlichen
Warmeregulationsstellen gereizt werden, reagiert der Korper darauf mit Fieber.
Das Fieber ist mit einer Sollwertverstellung der Kérpertemperatur vergleichbar.
Dem Fieberanstieg liegt eine Steigerung der Warmebildung durch Kaltezittern
(Schuttelfrost) und eine maximale Vasokonstriktion der peripheren Gelenke

zugrunde [119, 116]. Umgekehrt fuhrt der Fieberabfall zu Vasodilatation der
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Haut und zu SchweiRausbruch mit Hitzegefiihl. Die Pathogenese des Fiebers
bedingt sich durch exogene oder endogene Pyrogene, die Leukozyten zur
Produktion eines Fiebererregenden Stoffes, Leukozytenpyrogen [59] anregt. Es
wird angenommen, dass das Pyrogen an integrativen Einheiten des
Hypothalamus angreift. Wahrend des Fiebers ist der Organismus in der Lage,
die Temperaturregulation kompetent und intakt zu steuern, lediglich die
Korpertemperatur wird auf ein erhohtes Niveau eingeregelt. Das Fieber ist ein

Teil der Abwehrreaktion des Korpers [87].

2.5.2. Laborparameter

2.5.21. Blutsenkungsgeschwindigkeit

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) wird auch Blutkorperchensenkung
(BKS) genannt. Sie ist die Bestimmung der Sedimentationsgeschwindigkeit von
Erythrozyten in ungerinnbar gemachtem Blut mit Hilfe eines graduierten
Roéhrchens [94]. Das spezifische Gewicht von Erythrozyten ist hoher (1,096) als
das des Plasmas (1,027). Deshalb sinken sie im ungerinnbar gemachten
stehenden Blut langsam [57]. Die Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit des
gesunden Mannes betragt 3-6 mm in der ersten Stunde, 8-10 mm bei der Frau
[57].

Der Referenzbereich wird nach Bottiger [10] auch vom Alter abhangig gemacht

und in Tab.1 aufgezeigt.

unter 50 Jahre Uber 50 Jahre
<20 bis 30
3 | <15 bis 20

+O

Tab.1 Referenzbereich mit Angaben in mm fiir die erste Stunde [10, 58].
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Die Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit wird durch die verstarkte
Neigung der Erythrozyten, zu groReren Agglomeraten zusammenzuballen,
bedingt. Die Agglomeratbildung wird zum Beispiel durch Entzindungen oder
Tumoren (vermehrter Tumorzerfall) ausgelost [94, 103, 31]. Der
Stromungswiderstand dieser Agglomerate ist wegen der pro Volumeneinheit
kleineren Oberflache geringer. Sie sinken also schneller als eine
entsprechende Zahl von Einzelzellen gleichen Gesamtvolumens [62, 94].
Physikalische Faktoren bestimmen die Blutsenkungsgeschwindigkeit. Die
starke Verminderung der Zelldichte bzw. des Hamatokrites flhrt Uber eine
Verringerung der Blutviskositat zu einem Anstieg der BSG. Dagegen bedingt
die Vermehrung der Zelldichte einen Abfall der BSG. Aulierdem kdnnen
Formveranderungen der Erythrozyten die Agglomeration erschweren und
bewirken somit eine Verminderung der BSG, hierzu zahlen Sichelzellenanamie
oder Poikolozytose (z.B. pernizése Anamie) [94, 71]. Bedeutender sind die
Veranderungen der Zusammenstellung der Plasmaproteine auf die
Blutsenkungsgeschwindigkeit. Der Plasmakonzentrationsanstieg von Albumin
vermindert die BSG. Dagegen fuhrt die Zunahme der Fibrinogenkonzentration,
von Haptoglobin, Coeruloplasmin, a- und - Lipoprotein und von Paraproteinen
zu einer Senkungsbeschleunigung [1]. Die Einzelwirkungen der
Plasmabestandteile  sind dabei additiv [74]. Plasmaproteine  mit
senkungsbeschleunigenden Eigenschaften wurden unter dem Namen
Agglomerine zusammengefasst. Die gegensatzliche Wirkung von Albumin und
Globulin auf die BSG erklart den Befund, dass die Erhohung der BSG mit
Verschiebung des Albumin/ Globulin Quotienten einhergeht [94, 57]. Die
zeitliche Bewertung der Blutsenkungsgeschwindigkeit hangt vom Ablauf des
entziindlichen Geschehens ab. Die Plasmakonzentration an a- Globulinen,
“‘Akute- Phase- Proteinen® und Fibrinogen nimmt bei der Entzindung zu. Die
Antwort der BSG ist jedoch trage im Rahmen einer “Akute- Phase- Reaktion®.
So kommt es frlhestens 24 Stunden nach Ingangsetzung der
Entzindungsreaktion zu einem Anstieg der BSG. Der Abfall nach Beendigung
der “Akut- Phase- Reaktion® erfolgt mit einer Halbwertzeit von 96 bis 144
Stunden [74, 29, 36].
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2.5.2.2. C- reaktives Protein

Das C- reaktive Protein, kurz CRP, ist ein Plasmaeiwei® mit einem
Molekulargewicht von 104.500 Dalton und mit einer elektrophoretischen

Beweglichkeit in der Inter-Gamma-Beta- Fraktion [32].

10-11 nm

Abb. 2.1. Moleklstruktur des C- reaktiven Proteins [64, 109].

CRP wurde 1930 von Tillet und Francis entdeckt und verdankt seinem Namen
der Tatsache, dass es mit dem C- Polysaccharid der Pneumokokkenkapsel
prazipitiert [22]. Abernathy und Avery fuhrten fir das CRP den Ausdruck
“‘Akute- Phase- Protein“ ein. Das “Akute- Phase- Protein“ besteht aus
Plasmaeiweilten, deren Konzentration wahrend der Entziindung zunehmen [88,
65, 66]. Die inzwischen bekanntesten “Akute- Phase- Proteine® sind in einer

Ubersicht nach folgenden Autoren [65, 88, 85, 96] zusammengestellt:
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o Gerinnungseiweile: Fibrinogen
Prothrombin F

VIIl Plasminogen

o Transporteiweil3e: Haptoglobine
Hamopexine

Coeruloplasmine

J Proteasehemmer: a1 Antitrypsin

o Komplementfaktor: z.B.: C3,C4,C5

o Diversa: CRP
Serumamyloid A
Fibronektin

a1l- saure Glukoproteine

Die “Akute- Phase- Proteine” werden in der Leber synthetisiert [105]. Ein
Zunehmen der Synthese von “Akute- Phase- Proteinen® korreliert mit der
Abnahme der Synthese anderer Plasmaeiweie wie Albumin. Die
Verschiebung des EiweilRsynthesemusters wahrend des
Entziindungsprozesses wird akute Phasenreaktion (APR) genannt. Die APR
kann als Teil der unspezifischen allgemeinen Reaktion des Organismus auf
eine lokale oder allgemeine Entzindung angesehen werden [88], welche durch
chemische oder physikalischen Noxen, Infektionen, allergische oder
immunologische Reaktionen, ischamische Nekrosen und maligne Tumoren
ausgelost wird. Die Zunahme der Synthese von “Akute- Phase- Protein“ durch
die Hepatozyten kommt durch eine Zunahme der m- RNA fur diese Proteine
durch Einfluss des Interleukin- 1 (IL-1) zustande [25, 28]. Es ist noch nicht ganz
klar, ob IL-1 Effekt auf die Hepatozyten direkt oder durch Einfluss von anderen
Mediatoren zustande kommt [25, 28, 92].
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Makrophage Endothelzelle

KA
k Fibroblast

 IL6

Hepatozyt > Akute- Phase- Proteine

Abb. 2.2: Hypothetische Interaktion zwischen IL-1 und IL-6 in der akuten Wundheilungsphase
[26].

Das IL-1 wird am Entzindungsort von Monozyten und Granulozyten produziert.
Diese Effekte des IL-1 sind [26, 22, 18, 14, 83]:

Allgemeine Effekte:

J Induktion der Synthese von “Akute- Phase- Proteine®
o Induktion von Fieber (Uber Prostaglandine E)
o Mobilisation von Granulozyten aus dem Knochenmark

(Leukozyten, Linksverschiebung)
. Induktion des Abbaues von Muskeleiweil3en

(Uber Prostaglandine 2)
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Lokale Effekte:

J Induktion der Degraduierung von Gelenkknorpel
° Induktion von Fibroblastenproliferation

o Aktivierung und Proliferation von Lymphozyten
o Induktion der Degranulierung von Granulozyten.

Angesichts der Kapazitat vieler “Akute- Phase- Proteine® potenziell toxische
Stoffe zu eliminieren, hat die akute Phasenreaktion wahrscheinlich die
Funktion, den Organismus gegen schadliche Effekte von Stoffen zu
beschutzen, die wahrend des Entzindungsprozesses freigesetzt werden. So ist
z. B. Coeruloplasmin in der Lage, freie Sauerstoffradikale abzufangen, wahrend
al- Antitrypsin ein Hemmer proteolytischer Enzyme ist [79]. Eine wichtige
Funktion des CRP's koénnte sein, potenziell pathogene Bestandteile von
Mikroorganismen oder beschadigten autologen Zellen unschadlich zu machen
[22, 18, 14].

Bei in vitro Experimenten hat sich herausgestellt, dass das CRP- Molekdl
einerseits kalziumabhangige Bindungsplatze fur Phosphorylcholin und eine
Anzahl Polyanionen (wie Nukleinsauren) hat und anderseits eine Anzahl von
kalziumabhangigen Bindungsplatzen fur Polykationen (wie Histone) aufweist.
Auf diese Weise kann sich CRP an die Zellwand von Bakterien und an Kern-
und Zellwandbestandteile von beschadigten autologen Zellen binden [73]. Nach
dem Anbinden an einen der oben genannten Stoffe kann der so gebildete
Komplex einige sekundare Effekte wie Prazipitation und Agglutination,
Komplementaktivierung auf dem  klassischen Weg, Opsonierung,

Thrombozytenaggregation und Aktivierung verursachen [22, 113].

Weiterhin ist angedeutet, dass ein CRP- Komplex sich an Lymphozyten mit

einem Fc- Rezeptor fur IgG binden kann. Was die Bedeutung der oben
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2. Hintergrund und Beurteilungsmoglichkeit der Wundheilung

genannten Eigenschaften fir die Rolle des CRP in vivo ist, ist noch unklar [22].
CRP ist ein Mal fir die “Akute- Phase- Reaktion® [18].

In den letzten Jahren gibt es ein wachsendes Interesse an CRP als Mal} fur die
Aktivitat verschiedener Krankheiten [113, 106, 80, 55]. Bei einer Zahl von
Erkrankungen ist der Verlauf der CRP- Spiegel in Relation zum
Krankheitsprozesses beschrieben worden. In den meisten Fallen scheint eine
gute Korrelation zwischen der Aktivitdt und dem Umfang der Krankheit und
dem CRP-Spiegel zu bestehen. Eine Ausnahme sind Krankheiten wie Lupus
erythematodes, Sklerodermie, Sjégren Syndrom, Dermato- und Polymyositis
und Colitis ulcerosa, bei denen es in der Regel zu einem unverhaltnismalig
hohem CRP-Spiegel kommt [27]. Diese Diskrepanz beruht nicht auf einer
Stérung der Synthese von “Akute- Phase- Proteinen®. Patienten mit diesen
Leiden scheinen wohl in der Lage zu sein, mit inadaquater Reaktion auf andere

Formen der Entzindung wie Infektionen zu reagieren [25, 27, 63].

Chirurgische Eingriffe: Nach unkomplizierten Eingriffen wird das Ansteigen des

CRP- Spiegels in Bezug auf praoperative Werte innerhalb von 6 Stunden nach
der Operation festgestellt. In der Regel wird der hochste Wert am 2. Tag nach
der Operation festgestellt. Der CRP- Spiegel fallt wieder vom 3. Tag der
Operation an ab und erreicht zwischen dem 7. und 10. Tag wieder den
Ausgangswert [67]. Das Ausbleiben des Absinkens oder das erneute Ansteigen
des CRP- Spiegels ist ein deutliches Zeichen fur eine Komplikation, wie ein
thromboembolischer Prozess oder eine Infektion, wahrend nach einer
Nierentransplantation die Zunahme des CRP Spiegels auch Folge einer
AbstoRungsreaktion sein kann. [67, 113, 16].

Infektionen: Bakterielle Entzindungen verursachen i.d.R. ein starkes Ansteigen
des CRP- Spiegels [113, 77]. Nach Ansetzen einer adaquaten antibiotischen
Behandlung kann meistens innerhalb von 24 Stunden ein Abfall des CRP-
Spiegels festgestellt werden [25, 113]. Virus- und Schimmelpilzinfektionen [84]

gehen i.d.R. mit einem geringen Anstieg des CRP- Spiegels einher. Das
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Bestimmen des CRP-Spiegels ist vor allem bei der Differentialdiagnostik und

Wertigkeit von Infektionen von Bedeutung [113, 28].

Maligne Tumoren: Viele maligne Erkrankungen kdnnen mit einer Erhéhung des

CRP- Spiegels einhergehen [22, 34]. Dieses gilt besonders fir
Primarkarzinome von Lunge, Blase oder Niere sowie Hodgkin und Non
Hodgkin Lymphome [86, 25].

Rheumatische Erkrankungen: Bei einem Grofdteii von entzindlichen

rheumatischen Erkrankungen wie chronischer Polyarthritis, juveniler
chronischer Polyarthritis, Psoriasisarthritis, Spondyloarthritis, reaktiver Arthritis,
M. Behcet, Vasculitiden ist der CRP- Spiegel ein empfindliches und objektives
Mal fur die Aktivitat der Krankheit [71, 4]. Bei der chronischen Polyarthritis ist
der CRP- Spiegel mit der Blutsenkungsgeschwindigkeit eine wichtige Variabel
zur Beurteilung der Entzundungsaktivitat und der Effektivitat der Behandlung
mit den so genannten DMARD's (Diseases modifying Antirheumatica) wie z.B.
Chloroquin, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Gold und Zytostatika [74]. Eine
symptomatische Behandlung mit nicht steroidalen Antiphlogistika hat keinen
Einfluss auf den CRP- Spiegel [74]. Bei der Behandlung der Polymyalgia
rheumatica ermdglicht die haufige Bestimmung des CRP- Spiegels die
Dosierung von Kortikosteroiden eng mit dem Verlauf der Krankheitsaktivitat

abzustimmen [71, 4].

Die Verbindung zwischen CRP und der lokalen Produktion von Interleukin 1
einerseits und der funktionellen Rolle von CRP bei Entziindungsprozessen
anderseits, zeigt die Bedeutung als Mal} der Entziindungsaktivitat von CRP auf
[25, 17].
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2.5.2.3. Korpuskulare und humorale Bestandteile im Blutbild und
Wundsekret.

Blut ist eine undurchsichtige rote Flussigkeit, die aus dem schwach gelblichen
Plasma (ohne Fibrin = Serum) und den darin suspendierenden roten Blutzellen,
den weilden Blutzellen und den Blutplatichen besteht [98]. Die Aufgabe des
Blutes ist es, als Transportmedium zu dienen. Die Atemgase Sauerstoff und
Kohlendioxid, Nahrstoffe und Metabolite werden transportiert. Kérpereigene
Wirkstoffe werden an ihren Wirkort verteilt. Das Blutmilieu wird durch die
inneren Organe kontrolliert und die Homoostase gewahrt. Die Abwehrfunktion
wird durch phagozytierende und antikdrperbildende Blutzellen gesteuert [104].
Das Blutvolumen betragt 6.8% und entspricht 4 bis 6 Litern. Der Hamatokrit
stellt den Anteil der Blutzellen am Blutvolumen dar und liegt bei gesunden
Mannern zwischen 44 bis 46 und bei der Frau zwischen 41 bis 43
Volumenprozent [98]. Zellulare Bestandteile sind Erythrozyten, Leukozyten und
Thrombozyten. Die Erythrozyten stellen den grof3ten Anteil an dem zellularen
Bestandteil dar. Beim Mann finden sich im Mittel 5,1 bei der Frau 4,6 Millionen
Erythrozyten im pl Blut. Neben dem Wasser stellt Hamoglobin (Chromoprotein)
die Hauptmasse des Erythrozyten. Aus den Messzahlen von Hamoglobin,
Erythrozyten und Hamatokrit lassen sich einige Erythrozytenkonstanten
bestimmen. Zum einen der mittlere Hamoglobingehalt des Einzelerythrozyten
(MCH), das mittlere Zellvolumen (MCV) und schliellich die mittlere
korpuskulare Hamoglobinkonzentration (MCHC) [98]. Die Leukozyten sind
kernhaltige hamoglobinfreie Zellen, von denen sich 4000 bis 10000 im pl Blut
des Gesunden befinden [98]. Sie sind keine einheitliche Zellgruppe und werden
nach morphologischen, funktionellen Kriterien sowie nach ihrem Bildungsort in
Gruppen unterteilt. Die Einteilung erfolgt in Granulozyten (60-70%),
Lymphozyten (20-30%) und Monozyten (2-6%). Die Zahl der Leukozyten des
Gesunden andert sich in Abhangigkeit von Funktionszustand des Organismus
und Tageszeit [98, 56]. Zu Leukozytosen kommt es insbesondere bei

entzundlichen Erkrankungen [98]. Eine besondere Eigenschaft der Leukozyten
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ist die Emigration der Zellen. Sie kdénnen die Wande der Blutgefalle durch-

dringen und in Folge einer Chemotaxis Fremdkorper phagozytieren.

Im Verlaufe von Infektionskrankheiten verandern sich die Zellen der einzelnen
Leukozytenarten in charakteristischer Weise [104]. Bei akuten bakteriellen
Infekten tritt zunachst eine neutrophile Leukozytose bei gleichzeitiger Abnahme
der Lymphozyten- und Eosinophilenzahlen auf [98]. Im weitern Verlauf kommt
es zu einer Monozytose. Schliel3lich klingt der Infekt mit einer Lymphozytose
und Eosinophilie ab. Bei einem chronischen Infekt tritt eine Lymphozytose auf
[104]. Das Wundsekret wurde im Kapitel 2.4. erortert. Die korpuskularen
Bestandteile ahneln dem Blut sehr [38]. Wahrend sich im postoperativen
Verlauf der Erythrozytenanteil fortschreitend vermindert, andern sich die
Leukozyten sehr unterschiedlich [38]. Inwiefern eine VerknlUpfung zwischen
Wundinfektion und Leukozytenemigration ins Wundsekret besteht, soll die
weitere Arbeit klaren. Aufgrund des Untersuchungsverfahrens wird die

Differenzierung der weil3en Blutzellen allerdings nicht moglich sein.
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3. Material und Methodik

3.1. Gruppendefinition und —einteilung

Um die Bedeutung der Wundsekretanalyse im Vergleich zu der etablierten
Analyse der Laborparameter zu untersuchen, wurden prospektiv verschiedene
den Heilungsverlauf charakterisierende Beobachtungsparameter nach
orthopadischen Operationen mit normalen und veranderten
Wundheilungsverlaufen analysiert. Hierzu wurden Osteomyelitis-,
Spantransplantation-, Totalendoprothesen-, Wirbelsaulen- und onkologische
Operationen untersucht. Entsprechend erfolgte die Einteilung der Patienten in
Gruppen: Erstens nach dem Operationsverfahren und zweitens nach dem
Wundheilungsverlauf (normal oder pathologisch). Die Definitionskriterien der
Gruppen, die in Tab. 3.1 dargestellt sind, teilen in eine normale oder
pathologische und, falls beide Gruppen nicht erfullt werden, in eine fragliche

Wundheilung auf.

normal pathologisch *3 fraglich

Verband reizlos Wundheilungs- verdachtig
stérung
Leukozyten < 10000/pl > 15000/pl 10000-15000/ pl
(i. Blut)
BSG *' <30 mm > 55 mm 30-55 mm
CRP ** <1mg >2mg 1-2 mg
Histologie unauffallig entzindlich unauffallig/
verdachtig

Keim negativ positiv negativ

Tab.3.1: *'ab 4. post op- Woche,* ab dem 12. post op- Tag, *° mit 3 Kriterien erfiillt

Da unklar war, ob der Wundheilungsverlauf unterschiedlich von den
verschiedenen orthopadischen Operationsverfahren beeinflusst werden,
erfolgte eine Gruppeneinteilung zunachst nach den Operationsverfahren. Die
Gruppenbildung wird durch Kriterien bestimmt, die im einzelnen erlautert

werden sollen.
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Die Operationen erfolgen aus funf Bereichen, um den Wundheilungsverlauf
abhangig vom Operationsverfahren zu beurteilen. Wundgrélie, Blutersatz oder
eingesetzter Fremdersatz (Endoprothese oder Palacos) werden in diesem

Ansatz in ihrem moglichen Einfluss berucksichtigt:

Operationsverfahren:

1. Osteomyelitissanierung

2. Totalendoprothese

3. Spantransplantation

4. Onkologische Operationen
5. Wirbelsaulenoperationen

1. Osteomyelitissanierung: Die eitrige Erkrankung des Knochens umfasst die
Patienten, die einen entzundlichen Prozess des Knochens unabhangig von der
Entzindungslokalisation aufweisen. Bei allen Patienten wurde eine operative

Sanierungoperation durchgefuhrt.

2. Totalendoprothese: Patienten mit Prothesenimplantation bei Huftgelenks-

arthrose, unabhangig von der Verwendung des Prothesentyps.

3. Spantransplantation: Ubertragung von autogener Spongiosa in den
knoéchernen Defekt nach vorheriger Osteomyelitis- Sanierung. Enthahmeort aus

dem Beckenkamm

4. Onkologische Operationen: Diese Patienten wurden an bdsartigen
Geschwilsten im Knochen operiert. Es wurden Osteosarkome und Ewing-
Sarkome untersucht, ohne die histologische Unterteilung, Resektionsgrenzen

oder das Ausmal} der Malignitat fur die Wundheilung zu berucksichtigen.

5. Wirbelsaulenoperationen: Hierbei wurden Patienten untersucht, die im
Bereich der Wirbelsaule sowie wegen Bandscheibenvorfallen unter Ausschluss

von entzundlich- rheumatischen Wirbelsaulenerkrankungen operiert wurden.
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Der Wundheilungsverlauf der operierten Patienten wurde in die Gruppen | bis
[Il eingeteilt (s. Abb.3.1). Die Gruppe 1 wurde “nicht entziindlich verlaufende
Gruppe® (abgekurzt 'normal’) genannt. Hierzu zahlen Patienten, die im
Wundheilungsverlauf eine reizlose Wunde mit normalem Verbandswechsel und
normalen Entzindungsparametern mit einer Blutsenkungsgeschwindigkeit bei
Werten < 3x norm (ab 3. post op. Woche; bei Frauen norm von 8-10 mm und
Mannern von 3-6 mm) und normalem C- reaktiven Protein < 1 mg/dl nach einer
Woche aufweisen. Der Verbandswechsel soll zeigen, dass sich die Wunde
primar verschliet und eine Sanatio per primam intentionem aufweist. Die
Laborparameter mussen mit der Blutsenkungsgeschwindigkeit nach einer
Woche abfallen und das C- reaktive Protein muss ab dem 12. postoperativen
Tag unter 1 mg/dl sein [38].

Laborabweichungen kénnen gegebenenfalls durch Komplikationen auf3erhalb
der operativen Mallnahme bedingt sein wie zum Beispiel eine begleitende
Pneumonie, Harnwegsinfekt oder Dekubitus. Entsprechend galten deswegen
diese entzundlichen Komplikationen aber auch praoperativ bekannte
rheumatische Erkrankungen als Ausschlusskriterium. Die Gruppe 2 ist die

“‘entzlindlich verlaufende Gruppe® (abgekurzt 'pathologisch’), die durch einen

. Verbandswechsel mit pathologischem Wundheilungsverlauf und/

oder fieberhafter Kérpertemperatur

. Blutsenkungsgeschwindigkeit persistent ansteigend bei Ausschluss

weiterer entzindlicher Komplikationen

. C- reaktives Protein > 2 mg/dl ab 12. post op. Tag
. positive (d.h. entziindliche) Histologie bei Revision
o positiver Keimnachweis intraoperativ
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Zeigen die vorgegebenen Kriterien keinen eindeutigen Aufschluss, um einen
nicht entzandlichen oder entzindlichen Verlauf festlegen zu kdnnen, so bleibt
die Zuordnung fraglich und die Patienten werden in die dritte Gruppe

eingeordnet (abgekurzt 'fraglich’).

3.2. Patientenkollektiv

3.21. Patientenauswahl

Das Untersuchungskollektiv bestand aus 126 Patienten (69 Manner, 57
Frauen), die in der Zeit vom 1. Mai 1987 bis zum 1. Juli 1991 stationar in der
Klinik far Allgemeine Orthopadie der Westfalischen Wilhelms- Universitat
Minster am Haltungs- und Bewegungsapparat operiert wurden. Das
Durchschnittsalter des Patientenkollektives betrug 46,9 Lebensjahre mit einer
Standardabweichung von 18,8 Jahren; der jungste Patient war 17,5 Jahre und
der alteste 83,4 Jahre alt. Alle Patienten wurden prospektiv untersucht und

anhand der folgenden Selektionskriterien eingeteilt.

3.2.2. Zusammensetzung der Gruppe mit Selektionskriterien

Um ein moglichst homogenes Kollektiv zu erhalten, wurde eine prospektive

Patientenselektion nach folgenden Kriterien durchgefuhrt:
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3.2.21. Operationsverfahren

Alle Patienten dieser Studie wurden unter der Aufsicht eines erfahrenen
Operateurs einem standardisierten Operationsverfahren unterzogen. Zur
Behandlung der Osteomyelitis erfolgte das von Harle empfohlene Verfahren mit
einem zweizeitigen Vorgehen, wobei in der ersten Operation eine Ausraumung
des Infektes, in einer zweiten Operation dann eine Rekonstruktion des
betroffenen Gebietes vorgenommen wird. Ausrdumungsoperation: Bei
bakteriellen Gelenkinfektionen empfiehlt Harle eine frihzeitige Entlastung und
vollkommene Ausraumung von Eiter, entziindlichem Erguss und fibrindsen
Belagen mit einem scharfen Loffel oder einem Rongeur (Débridement) sowie
eine ausgiebige Spulung aller Gelenkabschnitte. Auf eine totale Synovektomie
sollte verzichtet werden, nur nekrotische oder granulomatds veranderte Anteile
der Synovialmembran sollten im Sinne einer partiellen Synovektomie reseziert
werden. Da bei allen Patienten des Untersuchungskollektivs eine begleitende
Osteomyelitis eines in das Gelenk hineinreichenden Knochens vorlag, sollte
durch eine Kortikalisfensterung die Metaphyse des Knochens inspiziert werden.
Fanden sich eitrige Osteolysen oder mit Granulationsgewebe durchsetzte
Spongiosa, war eine Ausraumung der Metaphyse mit dem scharfen Loffel oder
einer Kugelfrase anzuschlielen. Bei Knocheninfektionen wurde ein
Kortikalisdeckel Uber dem Entzindungsmaximum bzw. der Osteolyse
entnommen, sodass eine Markausbohrung mit scharfen Loéffeln, Kugelfrasen
oder der elastischen Markraumwelle moglich war. Nach einem ausgiebigen
kortikalen Débridement  erfolgte  eine  intensive  Spulung  des
Operationsgebietes. Fand sich zusatzlich noch ein  epiphysarer
Osteomyelitisherd, wurde dieser durch eine epiphysare Fenestration
angegangen und ausgeraumt. [40, 43]. Wahrend der Operation erfolgten immer
mehrere Probeentnahmen von entzindlichem Knochen- oder Weichteilgewebe,
die der histologischen und mikrobiologischen Untersuchung zugeflhrt wurden.
Nach der Platzierung des Antibiotikatragers erfolgte der Verschluss der Wunde
und die Einlage einer Redon-Drainage, die dann entfernt wurde, wenn weniger

als 15 ml am Tag gefordert wurden. Die Anzahl und Liegedauer der Drainagen
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sowie die Menge des gefoérderten Wundsekretes wurden dem Operations- und

dem Stationsbericht enthommen.

Bei Infekt an Totalendoprothesen empfiehlt Harle ein zweizeitiges operatives
Vorgehen, wobei in der ersten Operation eine lokalantibiotische Behandlung
vorgenommen, in der zweiten Operation dann eine Reimplantation bzw.
Arthrodese durchgefuhrt werden sollte. Die Verwendung eines antibiotika-
haltigen Knochenzementes bei der Wiederverankerung der Prothese fuhrt zu
einer Beeinflussung der Rezidivquote. Die postoperative Infektionsrate nach
Knie- oder Hufttotalendoprothesen schwankt zwischen 1 bis 5 % [43, 41, 42]. In
einem weiteren Operationsverfahren wurden Patienten zur Prothesen-
implantation bei Huftgelenksarthrose und Prothesenaustausch untersucht,
unabhangig von der Verwendung des Prothesentyps. Des weiteren wurden
Patienten untersucht, die im Bereich der Wirbelsaule und an Bandscheiben
operiert wurden. Als weiteres vergleichendes Operationsverfahren wurden bei
der Gruppeneinteilung onkologische Operationen berlcksichtigt. Diese
Patienten wurden an bdsartigen Geschwdulsten im Knochen operiert. Es wurden
Osteosarkome und Ewing- Sarkome untersucht, ohne die histologische

Unterteilung oder das Ausmal} der Malignitat fur die Wundheilung zu bewerten.

3.2.2.2. Systemische Antibiotikatherapie

Die postoperative begleitende systemische Antibiotikatherapie erfolgte
zunachst unspezifisch; es handelte sich hierbei routinemaRig um eine
Kombination aus Clindamycin und einem Cephalosporin. Ab dem zweiten bis
funften postoperativen Tag erfolgte dann eine testgerechte Antibiose in
Ubereinstimmung mit dem im Keimnachweis und Resistogramm als
empfindlich getesteten Wirkstoff.

Die Applikation des Antibiotikums erfolgte immer parenteral. Dosierung und

Gabedauer konnten aus dem Stationsbericht enthommen werden.
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3.2.2.3. Lokale Antibiotikatherapie
In die durch eine Osteomyelitis hervorgerufenen Knochendefekte wurden
Septopal®- Ketten eingelegt. Die Dosierung des Antibiotikum richtete sich nach
der Grol3e der Operation und der Wundflache.
Die Patienten, bei denen eine abweichende Lokalantibiose in den

Operationsdefekt eingelagert wurde, wurden nicht in das

Untersuchungskollektiv genommen.

3.2.2.4. Patientendaten

Es wurden folgende Daten erfasst:

J Patientenname

J Geschlecht

J Geburtsdatum

o Alter bei der Operation

o Operationsverfahren

o Verteilung der Lokalisationen der Operationen am Bewegungs-
apparat (Tab 3.2)

. Lokalisation der Infektion
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Die Tab. 3.2 zeigt die Verteilung der Lokalisationen der Operationen am

Bewegungsapparat
Lokalisation Absolute Haufigkeit | Relative Haufigkeit (%)
Wirbelsaule 4 3,2
Hufte 22 17,5
Tibia / Fibula 51 40,5
Kniegelenk 15 11,9
Femur 15 11,9
Humerus 3 24
Becken 10 7.9
Sprunggelenk 6 4,7
Summe 126 100

Tab. 3.2 Verteilung der Lokalisationen der Operationen am Bewegungsapparat.

In der Tab. 3.3 werden die demographischen Daten mit entsprechender
Zuordnung in die Gruppen aufgeflhrt und in der Abb. 3.1 findet sich die

Verteilung der Patienten nach Operationen bei insgesamt 126 Operationen

normal pathologisch fraglich
N 87 17 22
Alter, @ 46,9 46,8 46,7
SD 18,8 20,1 18,5
Kg' 79,5 77,2 74,1
KG* 167,3 1741 171,2
R/ J 44 /43 8 /9 1715
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Tab. 3.3 die demographischen Daten (Kg'= Kérpergewicht in kg, KG?= KérpergréRe in cm)

19 OOsteomyelitis
OTEP
BEWirbelsaule
Honkolog. Op.
OSpantranspl.

16

63

22

Abb. 3.1: Verteilung der Patienten nach Operationen (N=), insgesamt 126 Operationen.
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3.2.2.5. Pradisponierende Faktoren

Als weitere pradisponierende Faktoren wurden Vorerkrankungen der Patienten
erfasst, die dann verschiedene Gruppen bildeten. Zur Gruppe der
rheologischen bzw. Herzkreislauf- Erkrankungen gehdrten hierbei jeweils die
Bluterkrankungen und die Erkrankungen des Herz- Kreislaufsystems, zur
Gruppe der immunologischen Erkrankungen zahlten die immunsupprimierten
und rheumatologischen Patienten. Die Patienten mit einer Erkrankung des
endokrinen Systems (z.B. Diabetes mellitus) oder einer Stoffwechsel-
erkrankung (z.B. Lebererkrankung) wurden der Stoffwechselgruppe zu-
geordnet. Patienten mit einer Tumorerkrankung in der friheren Anamnese
wurden ebenfalls einer gesonderten Gruppe zugeordnet. Unter die sonstigen
Vorerkrankungen fielen Erkrankungen wie Adipositas oder Allergien. In der
Literatur wurden die Begleiterkrankungen und die Abwehrlage der Patienten fur
die Prognose von Infektionen am Haltungs- und Bewegungsapparat
mitverantwortlich gemacht. [3, 95]. Hierzu zahlen besonders der Diabetes
mellitus [19] und des weiteren Lebererkrankungen [90], Immunsuppressionen
[9, 35] und immunologische Erkrankungen [42] mit nachgewiesenem Einfluss
auf die Infektionsrate. Die Aufstellung in Tab. 3.4 zeigt keine unterschiedliche
Verteilung dieser potenziellen Risikofaktoren fur die Wundheilung zwischen den

verschiedenen Wundheilungsgruppen.

normal pathologisch fraglich
Rheologie 14 8 9
Herz- Kreislauf 9 7 8
Immunologie 0 0
Stoffwechsel 6 3 2
Tumor 14 2 0
Sonstiges 0 0 3
keine Vorerkrankungen 49 5 8

Tab. 3.4 Verteilung pradisponierender Faktoren (Mehrfachnennungen mdglich)
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3.2.2.6. Operationszeit und —groRe

Um den Einfluss der Operationsdauer auf den Wundheilungsverlauf zu erar-
beiten, erfolgte eine Einteilung der Operationen anhand ihrer Dauer in Minuten.

Hierbei entsprach eine Dauer von

° 1 bis 45 min. einer kurzen,
. 46 bis 135 min. einer mittleren
J mehr als 135 min. einer langen Operationszeit.

Bei der Zuordnung zu diesen Gruppen ergab sich folgende Verteilung, die

keine Unterschiede bei den verschiedenen Wundheilungsverlaufen ergab:

normal pathologisch fraglich
Klein 13 2 4
Mittel 42 11 5
Grof} 32 4 13
durchschnittliche

150 96 127

Operationsdauer in min.
minimale/maximale

30/140 20/520 15/423
Operationsdauer in min.

Tab. 3.5: Verteilung der OP-Dauer
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Auch die weitere Zuordnung der Operationsgrofe, -anzahl und Antibiotika-

therapie ergab keine relevanten Unterschiede, Tab. 3.6:

Nicht entziindliche Gruppe

Entziindliche Gruppe

Diagnose

Patienten (n)

Operationsanzahl n

Operationszeit min.

Intraoperativer Blutverlust (ml)

WundgroéfRe (cm3)

Lokale Gentamycinkette (n)*

Syst. Antibiotika Behandlung (die)**

OoM Span Tum TEP WS
29 19 14 21 4
1.41 (min. 0 - max. 3)

150 + 60 (min. 30 - max. 460)
1304 + 300 (750 - 1800)

100 £ 40 (min. 50 - max. 180)

125+ 40 (min. 0 - max. 480)

6+ 2 (min.0-max.12)

Om Span Tum TEP WS

14 0 2 1 0

1.29 (min. 0 - max. 3)

96+ 45 (min. 20 - max. 520)

986 + 350 (0— 1700)

70 £ 35 (min. 30 - max. 140)

100 £ 26 (min. 20 - max. 240)

19+ 9 (min. 6 - max. 24)

Tab. 3.6 Verteilung der Op- Daten

(*nur bei Osteomyelitispatienten, ** i.v. Cephalosporin oder anhand Resistogramm, in Tagen)

3.2.2.7. Mikrobiologische und histologische Untersuchung

Die mikrobiologische Untersuchung und die histologische Beurteilung
ermoglichte den Nachweis spezifischer Entzindungszeichen im Gewebe (siehe
3.3.2.). In der pathologischen Gruppe wurden 10 Keime identifiziert. In dieser
Gruppe konnte erganzend der entzindliche Verlauf aus der histologischen
Untersuchung verifiziert werden. In der normalen Gruppe ergab sich kein

Keimnachweis.
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normal pathologisch fraglich
Staph. aureus - 7 -
Enterococcus faecalis - 1 -
Mycobacterium tuberculosis - 1 -
haemolytische Streptokokken - 1 -
Grampositive Bakterien - 10 -
Gramnegative Bakterien - 0 -

Tabelle 3.7: Grampositive und gramnegative Bakterienspezies geordnet nach

Haufigkeitsverteilung im gesamten Patientengut. Mehrfachnennungen maglich.

3.2.3. Beobachtungszeitraum

Alle Patienten wurden einer standardisierten Untersuchung unterzogen.
geschwindigkeit, C- reaktiven Protein und klinischer Untersuchung begonnen.
Vom Operationstag an erfolgte dann 7 Tage lang taglich die Fortfuhrung dieser
Labordiagnostik (s. 3.3.). In der zweiten post-Op Woche wurden die Kontrollen

im Drei- Tagesintervall fortgefuhrt.

(Abnahmetechnik s.u. 3.3.1.1.) begann unmittelbar nach der Operation
(Zeitpunkt= 0) und wurde dann dreistindlich bis zur zwdlften Stunde fort-
gefuhrt. Dann erfolgte eine tagliche Wundsekretkontrolle bis zur Entfernung der
Redondrainage, die nach Sistieren des Wundsekretflusses oder Unterschreiten
einer Flussgeschwindigkeit von 15 ml/die anstand. Die Entnahme der
Wundsekretproben erfolgte unter sterilen Bedingungen aus der tiefsten und

einer oberflachlichen Drainage.

Korpertemperatur protokolliert, was bis zu drei Wochen postoperationem

erfolgte.
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3.3 Beobachtungsparameter
3.3.1. Laborparameter und —verfahren
3.3.1.1. Wundsekret

Das Wundsekret wird in geschlossenen Kunststoffsaugflaschen nach Redon
gesammelt, wobei eine Drainage in der Wunde liegt (Wunddrain) und uber eine
Kopplungsstelle mit dem Verbindungsschlauch zur Flasche konnektiert ist. Die
Saugflasche steht unter Unterdruck (2 mm) und saugt das Wundsekret in die
Flasche. Hierbei wird die Wunde durch den Unterdruck komprimiert [38]. Das
Wundsekret wird mittels einer 2 ml Spritze mit steriler Kanlle aus der
Kopplungsstelle von Wunddrain und Verbindungsschlauch nach dreiminatiger
Desinfektion mit 70% Ethanol durch Punktion des Universalverbindungsstickes
gewonnen. Zunachst muss der Verbindungsschlauch und der Wunddrain mit
zwei Gefalklemmen unterbunden werden. Damit ist ein Sekretrickstrom
verhindert, falls mit der Kanule Luft eindringt. Nachdem ein bis zwei ml
Wundsekret gewonnen wurden, wird dieses in ein gebrauchsfertiges EDTA-
Rohrchen, dessen Innenwandung mit EDTA beschichtet ist, gegeben. Um eine
Gerinnselbildung zu verhindern, wird das Rohrchen vorsichtig hin und her
gekippt. Es wird zunachst aus dem Redonsystem mit der tiefsten und der
oberflachlichen Lage Wundsekret mit getrennter Kennzeichnung entnommen,
bevor die weitere Analyse des Materials erfolgt. Um die Punktion aus dem
Verbindungsstick zu erleichtern und Undichtigkeiten zu verhindern, wurde ein
Wunddrainagesystem (Sterilovac®) verwendet, dass ein Punktierzentrum mit
sicherer Selbstabdichtung aufweist. Hierin befindet sich ein Hohlgummistopfen,
der flaschenwarts von einem Gaze- Netz bedeckt ist, um Koagelbildungen aus
dem Punktionsbereich fernzuhalten. Zur Probenentnahme wird nach
aullerlicher dreiminttiger Desinfektion eine grofiere Punktionskanile durch den
Gummistopfen soweit vorgeschoben, dass die Kanilenéffnung in den

Hohlraum des Stopfens gelangt.
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Die weitere Analyse des Wundsekretes erfolgt mit der Zahlung der einzelnen
korpuskularen Bestandteile. Diese erfolgt nach dem Coulter- Prinzip [7]. Hierbei
werden neben der Leukozyten- und Erythrozytenzahlung Hamoglobin und MCV
bestimmt und in einem gesonderten Rechenprogramm Hamatokrit, MCHC und
MCH ermittelt. Die Messung beruht auf eine Stromleitfahigkeitsmessung in
einer Zellen- und Elektrolytsuspension (isotonische Verdunnungslosung).
Hierbei nutzt man eine geringe Stromleitfahigkeit der Blutkdrperchen im
Vergleich zur Verdunnungslosung aus und misst die fur jeden Zelltyp
charakteristische Widerstandsanderung beim Durchtritt einer Zelle durch die
Offnung einer Messkapillare. In die eigentliche Zahlung gehen jedoch nur
solche Impulse ein, die charakteristische, fur jeden zu zahlenden Zelltyp
einstellbare Schwellenwerte Uber- oder unterschreiten. Stark verdinntes
Wundsekret wird durch eine Kapillare gesaugt. Das Gerat (Coulter® von
Coulter electronics GMBH) registriert jedes Blutkorperchen, das zwischen zwei
Elektroden einen speziellen Impuls auslost. So kann je nach der verwendeten
Verdlinnungs- und Zersetzungsflissigkeit der Erythrozyt und der Leukozyt
gezahlt werden. Die verwendeten Losungen sind zum Verdunnen und
Hamolysieren des Wundsekretes oder Blutes, zur Zahlung der Blutkdrperchen
und zur Bestimmung des  Hamoglobingehaltes  gedacht. Die
Hamoglobinbestimmung erfolgt mit einem integrierten Hamoglobinometer. Als
Lésung wurde Sangoquant® von Merck benutzt. Das Wundsekret wurde in
seinen korpuskularen Bestandteilen und in seinem Farbstoffgehalt bestimmt
und zeitlich protokolliert. Jedes Drainagesystem wurde im oben definierten
Beobachtungszeitraum punktiert und das Wundsekret analysiert. Folgende

Parameter waren dabei von Interesse:

o Leukozyten

o Erythrozyten

o Hamoglobin und Hamatokritverlauf
o Wundsekretmenge
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3.3.1.2. Blut

Die Blutentnahme erfolgte aus einer gestauten Vene und wurde in einem
EDTA-, Senkungs- und Serumrdhrchen abgenommen. Die Entnahme erfolgte
in der ersten Woche taglich und im weiteren Verlauf jeden dritten
postoperativen Tag. Die weitere Analyse aus dem EDTA- Réhrchen erfolgte mit
dem gleichen Zahlverfahren, wie es bei der Wundsekretuntersuchung
verwendet wurde (Coulter- Prinzip). Zum Verdunnen und Hamolysieren wurde
ebenfalls die extrem partikelarme isotonische Verdinnungsldésung
(Sangoquant® von Merck) verwendet. Die Blutentnahme erfolgte zeitgleich zur

Wundsekretentnahme. Folgende Parameter wurden nach dem Coulter Prinzip

untersucht:
o Leukozyten
o Erythrozyten
o Hamoglobin und Hamatokritverlauf

Die weitere Laboranalyse nach folgenden Parametern

o Blutsenkungsgeschwindigkeit
. C- reaktives Protein

erfolgte aus den beiden anderen Monovetten. Die Blutsenkungsge-
schwindigkeit wurde mit der Methode nach Westergren untersucht. Im
ungerinnbar gemachten Blut sedimentieren die Erythrozyten mit einer bestimm-
ten Geschwindigkeit, die hauptsachlich durch die Plasmaproteine sowie die
Zahl, Form und Oberflache der Erythrozyten bestimmt wird. In eine kalibrierte
Spritze mit 0,4 ml Natriumcitratldsung (3,8%) werden 1,6 ml Venenblut bis zur
Marke 2,0 (200mm) nachgezogen. Dann wird die Westergren- Sedimen-
tierungspipette bis zur Marke Null aufgezogen. Bei Temperaturen zwischen 18
bis 23° wird die Pipette im Westergrengestell senkrecht fixiert und nach einer
und nach zwei Stunden der Senkungswert an der Grenze zwischen

Erythrozytensaule und Plasmaschicht in mm abgelesen [7].
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Fur die Bestimmung des C- reaktiven Proteins wird die Serummonovette
genommen. Die Untersuchungsmethode erfolgt mit ,Latex CRP mono“ der
Firma Behring Diagnostics GmbH. Das Testprinzip bestand in einer
immunchemischen, partikelverstarkten Antigen/ Antikdrper- Reaktion mit
anschlielfender nephelometrischer Streulichtmessung, wobei die Antikorper
gegen CRP an Polystrol- Partikel gebunden waren [95, 68, 49, 76, 46]. Die
Werte wurden ebenfalls pra- und postoperativ ermittelt, in der ersten Woche

taglich und dann in der zweiten Woche in einem Intervall von drei Tagen.

Leukozyten:
J pathologisch bzw. entzindlich:

Werte grof3er 15000 ab dem zweiten postoperativen Tag
o normal bzw. nicht entzundlich:

Werte kleiner 10000 ab dem zweiten postoperativen Tag.
o fraglich entzindlich:

Werte zwischen 10000 und 15000 ab dem zweiten

postoperativen Tag

BSG:
J pathologisch bzw. entzindlich:
Werte grof3er 55 mm ab der dritten postoperativen Woche.
. normal bzw. nicht entzundlich:
Werte kleiner 30 mm ab der dritten postoperativen Woche.
o fraglich entzindlich:
Werte zwischen 30 und 55 mm ab der dritten post-
operativen Woche.
CRP:
o pathologisch bzw. entztndlich:
Werte grofder 2 mg/ dl ab dem 12. post op. Tag.
. normal bzw. nicht entzundlich:
Werte kleiner 1 mg/ dl ab dem 12. post op. Tag.
J fraglich entzindlich:

Werte zwischen 1 mg/ dl und 2 mg/ dl ab 12. post op. Tag.

_44 —



3. Material und Methodik

3.3.1.3. Histologische und mikrobiologische Untersuchung

Die histologische Analyse der zu untersuchenden Proben wurde durch das
Gerhard- Domagk- Institut fur Pathologie der Universitat Minster durchgefuhrt.
Es erfolgten eine makroskopische (Beschreibung der Art des Materials) und
eine mikroskopische Begutachtung. Hierzu wurden histologische Schnitte auf
dem Mikrotom angefertigt und anschlielend mit unterschiedlichen
Farbemethoden angefarbt. Die mikroskopische Untersuchung zeigte
beispielsweise die Art des Gewebes (z.B. Bindegewebe, Granulationsgewebe
oder Entziindungsgewebe) oder die vorliegenden Zellen (z.B. Leukozyten). Aus
dem Befund lieR sich auf eine Diagnose mit kritischer Stellungnahme
schlielen. Die mikrobiologische Untersuchung der wahrend der Operation
entnommenen Proben erfolgte zum Nachweis und zur genauen Bestimmung
eines Keims im Operationsgewebe. Der Nachweis von polymorphkerningen
Leukozyteninfiltrationen wurde als Zeichen einer Wundheilungsstorung im

Sinne einer Infektion gewertet.

3.3.2. Klinik

3.3.21. Verband

Die tagliche Wund- und Verbandskontrolle wurde wahrend des postoperativen
Verlaufes taglich protokolliert und nach Wundheilungsstorungen und nach
Wundinfekten untersucht. Die erforderlichen Kriterien zur Beurteilung der
Wundheilung wurden in Analogie zur Einteilung des Wundprotokolls der
Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und Traumatologie (DGOT, Prof. Harle
1989, [41]) eingeteilt. Das Protokoll sieht eine Einteilung in Wundheilungs-
storungen und Wundinfektionen vor. Hierbei sprechen die Kriterien Rotung,
Hamatom, protrahierte Wundsekretion und Nekrose fur eine Wundheilungs-
stérung. Die Wundinfektionen werden differenziert in oberflachliche, tiefe und
septische Infektionen. Die Beurteilung der postoperativen Wundheilung erfolgte
durch Inspektion der Wunde im Rahmen des Verbandswechsels vom 4. bis 21.

postoperativen Tag [41].
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3.3.2.2. Temperatur

Die pra- und postoperativen axillaren Temperaturbestimmungen wurden in der
ersten Woche als tagliche klinische Visite morgens um 7:00h und in der
zweiten und dritten Woche analog zur Laborbestimmung jeden dritten Tag
protokolliert. Bei fieberhaften Verlaufen wurde entsprechend Kklinisch orientiert

haufigere Temperaturregistrierung und Dokumentation vorgenommen.

3.3.3. Datenverarbeitung und —analyse

Zur Datenverwaltung, -verarbeitung und -analyse wurde das IBM- kompatible
Datenbanksystem MEDLOG® verwendet. Es vermag Eingabe, Speicherung,
Verwaltung und Auswertung medizinischer Daten durchzufiihren. Unter
MEDLOG® koénnen medizinische Datenreihen als Datenbank gespeichert
werden [75]. Die hierdurch eingespeicherten Daten beinhalten die Befunde der
Wundsekretanalyse mit den entsprechenden korpuskularen Anteilen, die
humoralen Entzindungsparameter, die klinischen Untersuchungsbefunde, die
pra-, peri- und postoperativen Daten des Patienten. Die Dateneingabe erfolgte
mittels selbstdefinierten Variablen, die eine Matrix zum Dateneinlesen erstellten
und die zeitliche Verlaufsanderung mit so genannten '‘Encountern’ darzustellen
erlaubten. Unterschiedliche Zeitpunkte und -abstande insbesondere der
Probenentnahmen konnten hierdurch berucksichtigt und im weiteren
ausgewertet werden. In Listen (Panels) zur Datenaufnahme wurden alle
zeitvarianten und -invarianten Variabeln eingelesen, in so genannten
Transpose- Files (= Transport) fixiert und in die weitere Analyse vermittelt.
Weitere wesentliche Programme, die in MEDLOG® verknupft sind, sind das
Compute-, Select- und das Extractprogramm. Diese Programme kdnnen aus
den Daten relevante Datensatze fur die statistische Bearbeitung, Ausarbeitung
und Berichte herausziehen. Das Selectprogramm zieht Daten fir jeden
Patienten einer definierten Gruppe heraus und platziert diese Daten in so

genannte Extraction- Files, um diese der statistischen Auswertung zuzufuhren.
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Die statistische Berechnung erfolgte mit Zuhilfenahme des SPSS 7,5-
Programm. Als statistische Malizahlen zur Beschreibung des Datenmaterials
wurden der arithmetische Mittelwert (x) als Quotienten aus der Summe der
Messwerte und ihrer Anzahl (n). Die Standardabweichung (s) wird als das Mal}
fur die Abweichung der Einzelwerte einer Messreihe von ihrem arithmetischen
Mittelwert bestimmt und wird definiert als der positive Wert der Wurzel aus der
Varianz. Die Varianz ist eine Gro3e zur Charakterisierung der Streuung der

Einzelwerte einer Messreihe um ihren Mittelwert [75, 48].

Die Untersuchungsparameter wurden durch Boxplots wiedergegeben, die auf
den zeitlichen Verlauf bezogen die Daten graphisch veranschaulicht. Der
Interquartilabstand wurde als Kasten (engl.: box) dargestellt, von dem aus
Strecken bis zum Minimum bzw. Maximum ausgezogen werden. Der Kasten

stellte gerade den Bereich dar, in dem ungefahr 50 % der Daten liegen [48].

Als Testverfahren dienten der Mann- Whitney- Wilcoxon- Test (U- Test), ein
nicht- parametrischer Zweistichprobentest fir unverbundene Stichproben und
stetige Merkmale, und der Chi- Quadrat- Test (x2- Test) auf Unabhangigkeit
zweier qualitativer Merkmale, bei denen die p- Werte nur als explorative
Angaben zu verstehen waren. Zur weiteren Analyse erfolgt der parameterfreie
Test zum Vergleich von zwei verbundenen oder nicht verbundenen Stichproben
von Werten, die in einer topologischen Skala angeordnet sind oder in einer
metrischen Skala mit unbekannter Haufigkeitsverteilung vorliegen.
Entsprechend den Gruppen und den Zeitintervallen wird der Vergleich
durchgefuhrt. Das relative Risiko ist der Quotient der Inzidenzraten unter
Exponierten und Nicht- Exponierten. Das Konfidenzintervall (KI) ist ein
geschatztes Intervall, welches den wahren Wert eines unbekannten
Parameters (z. B. Erwartungswert) mit vorgegebener Wahrscheinlichkeit 1- «,
hier 95 %, Uberdeckt. Von einem statistisch signifikanten Ergebnis wurde
gesprochen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art (o) unter
5 % lag [75].
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4. Ergebnisse

41. Klinische Parameter

41.1. Wundheilung

Bei der regelmaliigen Wund- und Verbandskontrolle (nach DGOT, Prof Harle
(pathologischen) Verlaufsgruppe 13 Falle mit normaler reizloser Wundheilung
(76,5%) protokolliert. Drei Patienten prasentierten ein lokales Hamatom, einer
ein Serom, zusatzlich zeigten zwei Patienten im Verlauf eine Hautrétung und
zwei eine Hautiberwarmung, d.h. eine Wundheilungsstérung machten 23,5%
wurden 73 Patienten mit einer unauffalligen Wundheilung notiert (83,9%). Zwei
Patienten zeigten ein Hamatom, zwei prasentierten ein Serom, funf eine
Nekrose und funf eine Hautiberwarmung (d.h. 16,1% der Patienten machten
eine Wundheilungsstérung durch). Eine statistische Signifikanz (p=0,273) liegt

nicht vor.
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4.1.2. Temperatur

Die Entwicklung der axillaren Korpertemperatur ergibt in der normalen Gruppe

am ersten und zweiten postoperativen Tag mafig ansteigende Werte. (& 37,1

C°, min. 35,8 C°, max. 38,8 C°) In der pathologischen Gruppe zeigt sich eine
leicht abfallende Tendenz (& 37,5 C° min. 35,8 C°, max. 39,1 C°). Im weiteren

Verlauf normalisieren sich die Temperaturen bis zum flinften und sechsten

postoperativen Tag in beiden Gruppen. Es lassen sich zwischen beiden

Gruppen ab dem 3. postoperativen Tag keine Unterschiede ermitteln. (s. Abb.1

u.2.).

Temperatur | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N | p-Wert
bis 2. Tag 37,15 0,63 35,8 38,4 174 | 0,0247
37,56 0,95 36,3 39,1 34
3. Tag 37,24 0,64 36,0 38,7 87 | 0,776
B | 36,89 0,72 35,5 37,7 17
4-6. Tag | 36,71 0,49 35,8 38,4 261 | 0,72
B 3662 0,53 35,6 37,3 51
> 6. Tag 36,79 0,36 35,6 37,7 405 | 0,89
B | 36,81 0,42 36,2 37,8 85

Tabelle 4.1 Statistischer Vergleich des postoperativen Temperaturverlaufes bei Patienten mit
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4.2, Laborparameter

421. Leukozyten im Blut

Zwischen den Leukozyten in der normalen und pathologischen Gruppe

bestehen keine signifikanten Unterschiede im Bereich der Normalwerte

(Normalreferenzwerte: 4000 bis 10000 Leukozyten/ pl).

1.) Normale und pathologische Gruppe im Vergleich
Leukozyten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N | p-Wert
bis 2. Tag 9049,29 | 2469,90 3800 15400 87 | 0,3917
9152,63 | 3794,64 3100 22400 17
3. Tag 8544,68 | 2097,91 4700 12600 87 | 0,1855
7490,00 710,95 6300 8900 17
4.-6. Tag 715446 1528,76 3100 10600 87 | 0,4431
6974,07 1148,44 5400 9200 17
> 6. Tag 7050,00 1297,38 3900 10400 87 | 0,4648
7483,97 1029,01 5400 9900 17

Tabelle 4.2 Statistischer Vergleich des postoperativen Leukozytenverlaufes im Blut bei

Patienten mit'  nicht entziindlichem' und ‘il entziindlichem Verlauf'.

2.) Osteomyelitis im Vergleich

Leukozyten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum N

bis 2. Tag 8744,29 | 4131,28 3000 88800 29

9269,70 | 4033,57 3100 22400 14

3. Tag 7240,00 | 1776,01 4800 10800 29

7300,00 568,21 6300 8100 14

4.-6. Tag 6867,74 | 1503,64 3100 9400 29
7042,86 | 1140,86 5500 9200 14

> 6. Tag 7070,97 | 1145,19 3100 9400 29

7580,20 | 1074,69 5400 9900 14

Tabelle 4.3 Statistischer Vergleich des postoperativen Leukozytenverlaufes im Blut bei

Patienten mit Osteomyelitis bei ' nicht entziindlichem' und '] entziindlichem Verlauf'.
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3)

Tabelle 4.4 Statistischer Vergleich des postoperativen Leukozytenverlaufes im Blut bei Patien-

ten mit Endoprothesenimplantation bei'  nicht entziindlichem' und . entzlindlichem Verlauf'.

4.)

Tabelle 4.5 postoperativer Leukozytenverlauf im Blut bei Patienten mit Spantransplantation bei
nicht entztindlichem Verlauf'. (Keine Pat mit entztindlichem Verlauf).

5.)

Tabelle 4.6 Statistischer Vergleich des postoperativen Leukozytenverlaufes im Blut bei
Patienten mit Tumorresektion bei '

Endoprothetik im Vergleich

Leukozyten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N
bis 2. Tag 9748,75 | 2426,38 7322 12175 21
7600,00 1

3. Tag 8987,50 | 1785,20 5500 12600 21
7600,00 1

4.-6. Tag 6995,00 | 1476,99 4000 10600 21
6000,00 721,11 5278 6722 1

> 6. Tag 6686,67 | 1397,99 3900 9000 21
6775,00 826,13 5948 7601 1

Spantransplantation nicht entziindl. Verlauf
Leukozyten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N
bis 2. Tag 9622,22 2161,76 2161,76 | 11784 19
3. Tag 9816,67 1915,88 7000 12300 19
4.-6. Tag 7930,43 1525,67 5200 10500 19
> 6. Tag 7721,74 1148,50 5200 9900 19

Tumorresektion im Vergleich

Leukozyten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N
bis 2. Tag 8863,64 | 2361,30 4700 12300 14
8575,00 | 1627,63 6700 10600 2

3. Tag 9571,43 | 2681,40 4700 12300 14
8900,00 8900 8900 2

4.-6. Tag 7568,75 | 1615,64 4100 10500 14
7466,67 | 1331,67 6600 9000 2

> 6. Tag 7631,25 | 1147,59 5300 9800 14
7225,00 636,40 6500 8500 2

nicht entziindlichem' und 'l entziindlichem Verlauf'.
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6.) Wirbelsaulen- Operation normaler Verlauf:

Leukozyten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N
bis 2. Tag 8840,0 1569,28 7270 10409 4

3. Tag 8300,0 1501,11 7000 9600 4
4.-6. Tag 6275,0 736,55 5400 7100 4
> 6. Tag 6275,0 736,55 5400 7100 4

Tabelle 4.7 postoperativer  Leukozytenverlauf im  Blut bei Patienten  mit
Wirbelsaulenoperationen bei' nicht entziindlichem Verlauf'. (Keine Pat mit entziindl. Verlauf).

4.2.2. Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

In der entzindlichen (pathologischen) Verlaufsgruppe ergibt sich eine BSG in
der ersten Stunde mit einem initialem Plateau zwischen dem dritten und
zwolften Tag von 76 bis 80 mm. Dieser Phase folgt ein langsamer Anstieg bis
zur dritten Woche. In der nicht entzindlichen (normalen) Verlaufsgruppe liegt
der maximale Blutsenkungswert am dritten Tag insgesamt niedriger bei 47,2
mm. Ein signifikanter Unterschied besteht im Vergleich beider Gruppen (p<
0,0001). Normalwerte stellten sich nach der dritten Woche ein. In der ersten
Woche ist in der entziindlichen Gruppe die BSG doppelt so hoch wie in der

Gruppe mit normalem Verlauf. (Abb.3 und 4).
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Blutsenkungsgeschwindigkeit

1.) Normale und pathologische Gruppe im Vergleich

BSG 1h Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N | p-Wert

1. Woche 45,44 9,87 30 65 87 1 0,01
56,36 10,88 30 90 17

2. Woche 39,92 7,54 23 50 87 ] 0,001
81,91 10,34 55 107 17

3. Woche 24,62 6,79 10 38 87 | 0,0001
91,89 33,80 48 120 17

Tabelle 4.8 Statistischer Vergleich des postoperativen BSG- Verlaufes im Blut bei Patienten mit
' nicht entziindlichem' und '] entziindlichem Verlauf'.

4.2.3. C- reaktives Protein

Fur das C- reaktive Protein wird in der entziindlichen Verlaufsgruppe am
vierten postoperativen Tag ein Mittelwert von 7,64 mg/dl, min. 6,0 bis max. 9,0
mg/dl notiert. Fur die nicht entzindliche Verlaufsgruppe ergibt sich im Vergleich
am vierten Tag ein Mittelwert von 6,22 mg/dl, min 3,2 bis 8,7 mg/dl. Beide
Gruppen weisen ab dem vierten postoperativen Tag einen zunehmenden
signifikanten Unterschied mit p< 0,001 auf. In den Abb. 5 und 6 sind jeweils die
Verlaufe in der nicht entzindlichen und entzindlichen Verlaufsgruppe mittels
Boxplots dargestellt. In den anschlieenden Tabellen werden zudem die
Verlaufe in den entsprechenden Operationsverfahren aufgefuhrt. Der
statistische Vergleich mit dem Mann- Whitney- Wilcoxon- Test (U- Test) kann
wegen der Patientenzahl in der entzindlichen Gruppe nur mit den

Gesamtverlaufen der Hauptgruppen erfolgen.
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C- reaktives Protein

1.) Normale und pathologische Gruppe im Vergleich
CRP Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N | p-Wert
1. Tag [ 1,73 0,51 0,6 2,8 87 | 0,0001
B 257 0,73 1,6 4 15
2. Tag | 5,37 1,15 35 8,0 87 ] 0,0139
§ 614 0,91 4,9 8 17
3. Tag |7,68 1,22 5,1 9,9 87 | 0,6824
B 748 1,21 5,5 9,6 17
4. Tag | 5,93 1,19 3,2 8,4 87 | 0,00001
J 764 0,77 6,0 9,0 17
5. Tag | 5,02 0,82 3,0 6,7 87 | 0,00001
722 0,41 6,4 8,0 17
6.-9. Tag [229 0,64 1,0 3,4 87 | 0,00001
l 665 1,53 4,5 9,2 17
9.-12.Tag [ 142 0,35 0,6 2,3 87 | 0,00001
§ 6,02 1,25 4,5 8,6 17
12.-15.Tag | 0,34 0,30 0 1,3 87 | 0,00001
B 655 1,55 4,5 9,2 17
15.-18. Tag | 0,08 0,12 0 1,3 87 | 0,00001
l 6,06 1,20 35 8,0 17
18.-21.Tag | 0,03 0,13 0 0,9 87 | 0,00001
| 631 1,10 38 8,5 16

Tabelle 4.9 Statistischer Vergleich des postoperativen CRP- Verlaufes im Blut bei Patienten mit

nicht entziindlichem' und 'JJlj entziindlichem Verlauf'.

2.) Osteomyelitis im Vergleich

CRP Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N
1. Tag [ 185 0,45 0,9 2,5 29
B247 0,65 1,6 4 14

2. Tag |[5,51 1,03 35 7,5 29
f 614 0,98 4,9 8 14

3. Tag [7,07 0,87 6,0 9,1 29
Bl7.17 1,06 5,5 9,5 14

4. Tag | 5,63 1,38 3,2 8,0 29
f|762 0,83 6,0 9 14

5. Tag |[4,97 0,77 3,0 6,0 29
B7.19 0,44 6,4 8 14

> 6. Tag | 0,79 0,99 0 3,3 136
f 705 1,22 4,5 9,2 41

Tabelle 4.10 Statistischer Vergleich des postoperativen CRP- Verlaufes im Blut bei Patienten

mit einer Osteomyelitis bei '
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3.) Endoprothetik im Vergleich

CRP Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N
1. Tag | 1,57 0,59 0,6 2,8 21
B39 1

2. Tag |5,78 1,19 4 8 21
| BN 1

3. Tag |8,22 1,07 6 9,9 21
B73 1

4. Tag | 6,59 0,95 4,1 7,9 21
B73 1

5. Tag |5,13 0,64 4 6,2 21
Bl70 1

> 6. Tag 1,21 0,95 0 3,4 92
673 1

Tabelle 4.11 Statistischer Vergleich des postoperativen CRP- Verlaufes im Blut bei Patienten
mit einer Endoprothesenimplantation bei

nicht entziindlichem'

und '] entziindlichem

Verlauf'.
4.) Spantransplantation normaler Verlauf
CRP Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N
1. Tag 1,86 0,46 1,1 2,7 19
2. Tag 4,86 1,22 3,6 7,3 19
3. Tag 8,11 1,34 5,1 9,9 19
4. Tag 6,77 1,15 5 8,7 19
5. Tag 4,87 0,92 3,3 6 19
> 6. Tag 0,78 0,92 0 3,2 81

Tabelle 4.12 postoperativer CRP- Verlauf

' nicht entziindlichem Verlauf'. (Keine Pat. mit entziindl. Verlauf).
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5.) Tumorrresektion im Vergleich

CRP Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N
1. Tag 1,64 0,54 0,9 2,6 14

f 61 0 2

2. Tag |[5,73 1,37 3,8 8 14
f 885 1,06 7,79 9,91 2

3. Tag |81 1,46 55 9,9 14
Bli79 0,28 7,62 8,18 2

4. Tag | 6,76 1,13 4,2 8,2 14
B75 0 2

5. Tag |5,34 0,94 3,9 6,7 14
Bl75 0 2

> 6. Tag 0,64 0,87 0 3 60
§ 547 0,79 4,68 6,26 2

Tabelle 4.13 Statistischer Vergleich des postoperativen CRP- Verlaufes im Blut bei Patienten

mit einer Tumorresektion bei ' und '] entziindlichem Verlauf..

nicht entztindlichem’

6.) Wirbelsaulen- Operation normaler Verlauf:
CRP Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum | N
1. Tag 1,8 0,54 1,4 2,6 4
2. Tag 5,26 0,5 4,6 5,9 4
3. Tag 7,63 1,46 6,4 9,3 4
4. Tag 5,95 0,53 5,4 6,5 4
5. Tag |4,58 1,08 4 6,2 4
> 6. Tag 1,03 0,77 0 25 19

Tabelle 4.14 postoperativer CRP- Verlauf im Blut bei Patienten mit Wirbelsdulen- Operation bei

' nicht entziindlichem Verlauf. (Keine Pat. mit entziindl. Verlauf).
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Haufigkeiten aus der Vierfeldertafel

In der Vierfeldertafel werden die Patienten der normalen und pathologischen
Gruppe nach der GroRe des CRP-Wertes kleiner (<=) und gréfRer (>) 6 mg/dl

und im weiteren 3 mg/dl eingeteilt.
Dabei zeigt sich, dass am 2. Tag fur die pathol. Gruppe Uber die Halfte der
CRP-Werte uber 6 mg/dl und am 3. Tag 90% uber 6 mg/dl liegen. Am 5. Tag

liegen alle Patienten mit ihrem CRP-Wert Gber 6 mg/dl.

Bei der Richtgrole CRP= 3 mg/dl ist eine signifikante Trennung zwischen

normaler und entzindlicher Gruppe spater. Am zweiten Tag liegen alle
Patienten mit dem CRP Uber 3 mg/dl und nach dem 6. postoperativen Tag
unterschreiten 97% in der normalen Gruppe 3 mg/dl. Dagegen sind in der

entzundlichen Gruppe vom 2. postoperativen Tag an der CRP > 6 mg/dl.

|
| 1. day
\
| normal |_| Total
CRP 6 mg  --—————- to————= to————- +
<= 6 mg/dl] 87 | 15 | 102
\ | | 100,0%
——————— it R
> 6 mg/dl| 0 | 0 | 0
| | |
Fommm - Fomm— - +
87 15 104
Total 83,7 16,3 100,0%
\
| 3. day
|
| normal |_| Total
CRP ———————- e R —— +
<= 6 mg/dl| 6 | 2| 8
| | | 1,7%
Fomm - Fomm +
> 6 mg/dl| 81 | 15 | 96
\ | I 92,3%
Fommm - Fommm - +
87 17 104
Total 83,7 16,3 100,0%
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<= 6 mg/dl

|
|
|
|
CRP +
|
|
+

> 6 mg/dl]|

|
+

Total

CRP <= 6 mg/dl

|
|
|
+
|
|

+
> 6 mg/dl]|

|
+

Total

CRP

|
|
|
|
+
<= 6 mg/dl|
|

+
> 6 mg/dl|

|
+

Total

CRP 3 mg

|
|
|
|
+
<= 3 mg/dl|
|

+
> 3 mg/dl|

Total

=+ — — + —

=+ — — + —

1. day

normal

I | rotal
———————— +
1 | 54
| 51, 9%
———————— +
16 | 50
| 48,1%
———————— +
17 104
16,3 100,0%
I | rotal
———————— +
0 | 80
| 76,9%
———————— +
17 | 24
| 23,1%
———————— +
17 104
16,3 100,0%
I | Total
———————— +
17 | 401
| 92,0%
———————— +
35 | 35
| 8,0%
———————— +
52 436
11,9 100,0%
| S| Total
- +
| 11 | 98
| | 96,1%
Fmm————— +
| 4 | 4
| | 3,9%
Fm—————- +
15 102
14,7 100,0%
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CRP

|
|
|
|
+
<= 3 mg/dl|
|

+
> 3 mg/dl|

|
+

Total

<= 3 mg/dl

|
|
|
|
CRP +
|
|
+

> 3 mg/dl|

|
+

Total

CRP

|
|
|
+
<= 3 mg/dl|
|

+
> 3 mg/dl|

|
+

Total

CRP

|
|
|
|
+
<= 3 mg/dl|
|

+
> 3 mg/dl]

Total

3. day

normal

4. day

normal

5. day

normal

IS Total
———————— +

0 | 0

| 0%
———————— +

16 | 103

| 100%
———————— +

16 103

15,5 100,0%

IS | Total
———————— +

0 | 0

| 0%
———————— +

17 | 104

| 100,0%
———————— +

17 104

16,3 100,0%

IS rotal
———————— +

0 | 104

| 100,0%
———————— +

17 | 104

| 100,0%
———————— +

17 104

16,3 100,0%

IS | Total
———————— +

0 | 1

| 1,0%
———————— +

17 | 103

| 99,0%
———————— +

17 104

16,3 100,0%
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\
| > 6. day
\
| normal \_I Total
CRP === e pommm - +
<= 3 mg/dl| 424 | 0 | 424
\ \ | 81,5%
Fom fom +
> 3 mg/dl| 11 | 84 | 95
\ \ | 18,3%
Fo—m——— e +
435 84 519
Total 83,8 16,2 100, 0%
42.4. Wundsekretanalyse
42.41. Leukozytenverlauf im tiefen Drain- System

In der Wundsekretanalyse zeigt der Leukozytenverlauf zunachst am ersten
Tag fur die normale Verlaufsgruppe signifikant hohere Werte. Am zweiten Tag
steigen die Leukozytenwerte in der entzindlichen Gruppe Uber die normale
Gruppe hinaus und sind am vierten Tag im Mittel Uber 10000/ul. Dagegen
fallen die Leukozyten in der normalen Gruppe kontinuierlich ab und
unterschreiten ab dem dritten postoperativen Tag die 3000/upl- Grenze.
Entsprechend ist der statistische Vergleich mit dem Mann- Whitney- Wilcoxon-
Test (U- Test) ab dem 2. Tag mit steigenden Leukozytenwerte in der
entzundlichen Verlaufsgruppe signifikant mit p < 0,00001. In der Vierfeldertafel
erfolgt die Trennung der Verlaufe zwischen den beiden Gruppen anhand des
Leukozytenwertes mit 3000/ul. Signifikant trennen sich die Verlaufe hierbei ab
dem 3. Tag, wobei ab dem 4. Tag in der entzindlichen Gruppe alle
Leukozytenwerte > 3000/ul liegen. In der normalen Gruppe sind am dritten Tag
91% aller Leukozytenbestimmungen im Wundsekret < 3000/pl. Die
Sekretionsmenge zeigt in den ersten beiden postoperativen Tagen signifikante
Unterschiede, wobei die normale Gruppe mehr Volumen sezerniert. In den
weiteren Tagen zeigen sich keine Unterschiede im U- Test. Erythrozyten- und
Hamatokritbestimmung in den tiefen Drainsystemen zeigen zwischen normaler

und pathologischer Gruppe keinen signifikanten Unterschied.
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1.) Normale und pathologische Gruppe im Vergleich
Leukozyten Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N p-Wert
tiefe Drainage
12 Std. 6011,49 1711,82 3100 9700 87 | 0,001
1. Tag 10848,28 2403,48 5600 17800 87 | 0,0001
1,5. Tag 7320,23 1900,02 5400 14100 64 0,001
2. Tag 4212,64 680,94 2800 5900 87 | 0,0001
3. Tag 2393,94 879,14 1100 4100 66 | 0,0001
4- 6.Tag 2410,10 839,14 800 4100 66 | 0,0001
7.- 9.Tag 2110,54 790,90 800 2100 81 0,0001
10.- 12 Tag 1456,47 631,03 300 2900 85 0,0001
12.-14. Tag 526,67 109,98 400 700 15 | 0,0001
> 6.Tag 1317,01 671,51 300 2900 181 | 0,0001
BRI | Vittelwert | Standardabweichung Minimum Maximum N
tiefe Drainage
12 Std. 4188,24 1058,23 2400 6300 17
1. Tag 6567,65 2473,92 3700 12000 17
1,56 Tag 6085,88 1939,51 3600 9800 17
2. Tag 7717,65 2688,92 4100 13600 17
3. Tag 9652,94 4134,93 4700 16200 17
4- 6.Tag 17500,0 5297,21 8500 27100 48
7.- 9.Tag 17233,33 7511,97 6200 28500 12
10.- 12. Tag 18991,67 9126,93 8100 33700 12
13.-15. Tag 26588,33 10246,73 11500 41900 12
16.- 18. Tag 45787,50 17944,55 13800 63000 8
19.-21. Tag 48187,5 17092,22 20600 64000 8
22.-24. Tag 50100,0 13235,10 30000 64000 6
> 6.Tag 31134,48 17971,09 6200 64000 58
Tabelle 4.15 und 4.16 Statistischer Vergleich des Leukozytenverlaufes im tiefen

Drainagesystem bei Patienten mit '

nicht entziindlichem'
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2.) Osteomyelitis im Vergleich
Leukozyten Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N p-Wert
tiefe Drainage
1. Tag 8275,68 3357,69 4200 18200 29 0,0001
2.Tag 5365,91 1632,08 2500 9200 29 0,0001
3. Tag 2289,47 617,25 1200 3500 29 0,0001
4- 6.Tag 1899,0 615,82 800 3400 25 0,0001
> 6.Tag 1394,64 638,58 300 3500 114 | 0,0001
I | MVittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N
tiefe Drainage
1. Tag 5636,0 2134,13 2400 11200 14
2. Tag 7796,48 2984,28 3300 13600 14
3. Tag 17739,13 5342,18 8500 27100 14
4- 6.Tag 9323,91 3747,90 4700 16200 45
> 6. Tag 30145,83 18399,06 6200 64000 55
Tabelle 4.17 und 4.18 Statistischer Vergleich des Leukozytenverlaufes im tiefen

Drainagesystem bei

entziindlichem Verlauf'.

Patienten mit Osteomyelitis bei

nicht entziindlichem' und ‘fj

3.) Endoprothetik im Vergleich

Leukozyten Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N
tiefe Drainage

1. Tag 8191,49 3109,53 3100 16300 21

2. Tag 5795,31 2267,47 2800 11500 21

3. Tag 2425,0 1006,14 1100 4100 21

4- 6.Tag 2220,69 736,22 1000 3900 19

> 6. Tag 1178,57 547,97 400 2100 37
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IR | MVittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N
tiefe Drainage

1. Tag 4216,7 1

2. Tag 6835,0 1

3. Tag 11160,0 1

4- 6.Tag 22980,0 2722,5 1

> 6.Tag 14671,4 4160 1

Tabelle 4.19 und 4.20 Statistischer Vergleich des Leukozytenverlaufes im tiefen

Drainagesystem bei Patienten mit einer Prothesenimplantation bei

und '] entziindlichem Verlauf'.

nicht entziindlichem'

4.) Tumor im Vergleich

Leukozyten Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N

tiefe Drainage
1. Tag 8633,33 3700,45 4900 12300 14
2. Tag 5800,0 2216,3 3700 8900 14
3. Tag 2400,0 1
4- 6.Tag 1675,0 377,49 1200 2100 9
> 6. Tag 1675,0 377,49 1200 2100 9
Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N

tiefe Drainage
1. Tag 6400,0 150 6100 6400 2
2. Tag 7800,0 7800 7800 2
3. Tag 8500,0 705 7790 9200 2
4- 6.Tag 13500,0 5600 7900 19100 2
> 6. Tag 35000,0 10000 25000 45000 2
Tabelle 4.21 und 4.22 Statistischer Vergleich des Leukozytenverlaufes im tiefen
Drainagesystem bei Patienten mit Tumorresektion bei ' nicht entzindlichem' und

'] entziindlichem Verlauf'.
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5.) Spantransplantation im Vergleich
Leukozyten Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N
tiefe Drainage
1. Tag 9478,57 3394,15 4400 15200 19
2. Tag 5810,0 2446,03 2100 11500 19
3. Tag 2416,67 911,38 1100 4100 11
4.- 6.Tag 2366,67 1008,51 1200 3900 11
> 6. Tag 1886,67 782,73 400 2900 17
Tabelle 4.23 Leukozytenverlauf im tiefen Drainagesystem bei Patienten mit
Spantransplantation bei ' nicht entziindlichem Verlauf'. (Keine Pat. mit entzindl. Verlauf).
6.) Wirbelsaulen-Operationen normaler Verlauf
Leukozyten Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N
tiefe Drainage
1. Tag 10641,67 4010,54 5100 16200 4
2. Tag 6146,67 2436,59 3600 11500 4
3. Tag 2260,0 1161,03 1200 3800 4
4- 6.Tag 2566,67 1369,18 1000 4100 4
> 6. Tag 900,0 170,2 800 1100 4
Tabelle 4.24 Leukozytenverlauf im tiefen Drainagesystem bei Patienten mit

Wirbelsaulenoperationen bei' nicht entztindlichem Verlauf'. (Keine Pat. mit entzindl. Verlauf).

Haufigkeiten aus der Vierfeldertafel
\
| 1. Tag
\
| normal |
Leukozyten ------- to——————- +
<= 3000/pl] 0 |
\ \
——————— i e ¥
> 3000/pl| 87 |
\ \
R +
87 17
Total 83,7 16,3
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|
|
|
|
Leukozyten --—-———-- +
<= 3000/ul|
|
+
> 3000/pl|
|
+
Total
|
|
|
|
Leukozyten --—-———-- +
<= 3000/ul|
|
+
> 3000/pl|
|
+
Total
|
|
|
|
Leukozyten -------- n
<= 3000/ul|
|
+
> 3000/pl|
|
+
Total
|
|
|
|
Leukozyten ----—---- +
<= 3000/pl|
|
+
> 3000/pl|
|
+
Total

2. Tag
normal | [
———————— Fom ¢
3 | 0 |
| |
———————— Fo—
84 | 17 |
| |
———————— o
87 17
83,7 16,3
3. Tag
normal | EHEEGEE |
———————— Fom 4
60 | 0 |
| |
———————— o
6 | 17 |
| |
———————— o
66 17
70,2 18,1
4.-6. Tag
normal | [N |
———————— Fom 4
60 | 0 |
| |
———————— o
6 | 48 |
| |
———————— o
66 48
57,9 42,1
> 6. Tag
nornal | ENENNEEN |
———————— Fom 1
176 | 0 |
| |
———————— o
0 | 58 |
| |
———————— Fom 4
176 58
75,2 24,8
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4.2.4.2. Volumen im tiefen Drain- System
1.) Normale Gruppe
Volumen Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N p-Wert
tiefe Drainage
1. Tag 142,65 111,51 10 740 87 0,001
2. Tag 242,89 161,44 20 1310 87 0,061
3. Tag 282,94 243,39 25 1435 66 0,2298
4- 6.Tag 325,64 217,37 25 1320 66 0,1669
> 6.Tag 504,46 243,48 75 1575 181 0,1273
Pathologische Gruppe
Volumen Mittelwert | Standardabweichung Minimum Maximum N
tiefe Drainage
1. Tag 82,68 83,26 30 330 17
2. Tag 177,87 100,45 40 450 17
3. Tag 254,17 105,40 50 500 17
4- 6.Tag 316,79 184,57 70 1000 48
> 6.Tag 484,11 306,63 220 1180 58
Tabelle 4.25 und 4.26 Volumen im tiefen Drainagesystem bei Patienten bei ' nicht
entziindlichem' und '] entziindlichem Verlauf'.
4.2.4.3. Erythrozyten im tiefen Drain- System
1.) Normale Gruppe
Erythrozyten Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N p- Wert
tiefe Drainage
1. Tag 2,47 1,26 0,04 5,95 87 0,9836
2. Tag 1,44 1,12 0,03 5,45 87 0,9946
3. Tag 0,98 0,93 0,08 4,3 66 0,1460
4- 6.Tag 0,79 0,9 0,03 3,79 66 0,1216
> 6.Tag 0,5 0,94 0,01 6,62 181 0,1226
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Pathologische Gruppe

Erythrozyten Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N
tiefe Drainage
1. Tag 2,54 1,43 0,04 7 17
2. Tag 1,50 1,26 0,12 3,73 17
3. Tag 1,2 0,97 0,09 4,21 17
4- 6.Tag 0,87 0,75 0,06 3,49 48
> 6. Tag 0,5 0,53 0,04 2,3 58
Tabelle 4.27 und 4.28 Statistischer Vergleich des Erythrozytenverlaufes im tiefen
Drainagesystem bei Patienten mit' nicht entziindlichem' und 'Jj entziindlichem Verlauf'.
42.4.4. Hamatokritbestimmung im tiefen Drain- System
1.) Normale Gruppe
Hamatokrit Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N p- Wert
tiefe Drainage
1. Tag 23,64 11,82 0,5 61,2 87 | 0,5760
2. Tag 14,22 10,78 0,6 57,4 87 | 0,9570
3. Tag 11,08 13,69 0,8 86 87 | 0,2148
4- 6.Tag 8,05 8,75 0,4 38,5 66 | 0,1702
> 6.Tag 5,17 9,82 0,1 49,3 181 0,13
Pathologische Gruppe
Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N
tiefe Drainage
1. Tag 231 12,86 0,5 63,5 17
2. Tag 14,8 12,12 1,4 36,8 17
3. Tag 11,58 9,07 1 40,9 17
4- 6.Tag 9,02 7,76 0,7 34,2 48
> 6.Tag 5,39 5,52 0,4 23,5 58
Tabelle 4.29 und 4.30 Statistischer Vergleich des Hamatokritverlaufes im tiefen

Drainagesystem bei Patienten mit '

nicht entztindlichem'
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4.2.4.5. Leukozytenverlauf im subcutanen Drain- System
1.) Normale Gruppe
Leukozyten Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N p- Wert
SubcDrainage
1. Tag 15026,67 14091,47 1000 75200 67 0,0006
2. Tag 10844,78 9033,43 800 41500 67 0,0185
3. Tag 4005,0 2577,12 500 9300 11 -
4.- 6.Tag 321,0 2906,93 500 14100 25 -
> 6.Tag 2066,67 450,92 1600 2500 3 -
Pathologische Gruppe
Leukozyten Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum N
SubcDrainage
1. Tag 5814,29 4860,58 800 20400 21
2. Tag 7694,12 12032,69 1000 51400 17
3. Tag 3566,67 3957,69 800 8100 3
4- 6.Tag 23500,0 785,28 1400 3300 2

Tabelle 4.31 und 4.32 Statistischer Vergleich des subcutanen Leukozytenverlaufes im tiefen

Drainagesystem bei Patienten mit '

nicht entziindlichem'

und '] entziindlichem Verlauf'.

Der Leukozytenverlauf im subcutanen (oberflachlichen) Drain-System zeigt in
den ersten beiden postoperativen Tagen in der normalen Verlaufsgruppe eine
héhere Leukozytensekretion im Vergleich zur entziindlichen Verlaufsgruppe,
die im Mann- Whitney- Wilcoxon- Test (U- Test) deutlich signifikant ausfallt. Im
Verlauf reduzieren sich die Probenentnahmen infolge der Drainentfernung, so
dass ein weiterer statistischer Vergleich nicht moglich ist.
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5. Diskussion

5. Diskussion

Unsere Studie konnte als erste prospektiv angelegte Untersuchung darstellen,
dass eine effektive Fruhdiagnostik in der postoperativen Osteomyelitis-
behandlung mit der Leukozytenkonzentration im Wundsekret mdglich ist. Die
Leukozytenkonzentration steht im direkten Zusammenhang mit der Wund-
heilung und ermoglicht eine erhebliche Einflussnahme in der weiteren
Therapieplanung seitens der Antibiose bis hin zur operativen Behandlung mit
konsekutiv besseren Therapieergebnissen. Bisher gab es in der Literatur keine
derartigen Untersuchungen, die prospektiv die korpuskulare Wundsekret-
zusammensetzung untersuchten [8, 38, 39]. Wir fuhrten erstmals
Wundsekretanalysen anhand funf verschiedener Operationsverfahren mit
unkomplizierten (normalen) und pathologischen (entziindlichen)
Wundheilungsverlaufen im Vergleich mit etablierten Verfahren durch [41]. Als
etablierte Laborparameter wurden die Leukozyten im Blutbild, die
Blutsenkungsgeschwindigkeit und das C- reaktive Protein herangezogen, die in
der prognostischen Beurteilung der Wundheilung bislang nur eine geringe
Aussagekraft bewiesen haben, da sie mit einer deutlichen zeitlichen
Verzdgerung reagieren [91, 99]. Genauso waren die histologische Beurteilung
und die klinischen Messparameter der Wundsekretanalyse in der
Frihdiagnostik unterlegen [11, 107, 99]

Die  vorliegende  Studie  konnte  nachweisen, dass sich die

Leukozytenkonzentration im Wundsekret entzindungsorientiert verhalt und mit

zunehmender Leukozytenemigration im Wundsekret Auskunft Gber die
Auspragung der Entziindung gibt. Das Wundsekret fungiert somit als Bote und

spiegelt das Wundheilungsgeschehen im Operationsgebiet direkt wider:
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Die vorliegende Studie ergab, dass eine Leukozytenkonzentration im
Wundsekret von = 3000/ul am 3. postoperativen Tag in einem signifikanten
Zusammenhang mit der Entwicklung eines Infektgeschehen im Wundgebiet
steht. Ab dem sechsten postoperativen Tag zeigt sich dieser Zusammenhang
mit zunehmender Pragnanz im Hinblick auf die Haufigkeitsverteilung im
Vierfeldertest.

Patienten, die ein erhdhtes Risiko flr postoperative Infektionen aufwiesen. Der
Gruppenvergleich ergab eine annahernd gleiche Verteilung der
pradisponierenden Faktoren sowie anderer potenzieller EinflussgroRen. Hierzu
zahlen Op- Zeit und —groRe, die ohne Einfluss auf die Leukozyten-
konzentration im Wundsekret waren. Die Gruppenaufteilung in die funf
verschiedenen Gruppen mit Osteomyelitis-, Totalendoprothesen-, autologen
Knochentransplantations-, onkologischen und Wirbelsaulenoperationen ergab
ebenso eine vergleichbare Verteilung hinsichtlich der Parameter Wundgrole,
Blutverlust, Alter der Patienten, Begleiterkrankungen und systematische
Antibiose. Die lokale Antibiose mit Gentamycin- Ketten war ohne Einfluss in der

Leukozytenkonzentration.

Um die diagnostische Wertigkeit der Leukozytenkonzentration im Wundsekret
zu untersuchen, wurde als Entfernungskriterium eine
Drainagesekretionsmenge unter 15 ml/Tag definiert. Dadurch ergab sich eine
verlangerte Redondrainagezeit von 14 Tagen. Diese vergleichsweise lange
Gefahr einer sekundaren Infektionsgefahr mit der Drainagezeit ansteigt [41,
42, 43, 100]. Durch unsere engmaschige Hygienekontrolle konnte ein derartiger
Zusammenhang in unserem Patientengut nicht gesehen werden. Eine erhohte

Infektionsquote lag nicht vor.
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Ein weiterer moglicher Nachteil unserer Studie kann darin liegen, dass nicht bei
allen Patienten der entzindlichen Gruppe ein Keimnachweis ermittelt werden
konnte. Allerdings wird der erganzende histologische Nachweis fur die
Einteilung in die entzlndlichen Gruppe als Selektionskriterium als ausreichend
angesehen [42, 100].

Auch kann die Art der Probengewinnung mit einem potenziellen Nachtell
verbunden sein, die sich bei den herkdmmlichen Drainagenverbindungssticken
schwierig gestaltet und eine sekundare Kontaminationsgefahr bedingen kénnte,
besonders dann, wenn nachhaltige Undichtigkeiten im geschlossenen
Unterdrucksystem auftreten [38, 100]. Ausfuhrliche Desinfektion und
einheitliche Abnahmetechnik gehdrten zum Ablauf. Redonflaschenwechsel in
unserer Studie war infolge der verlangerten Redondrainagezeit erforderlich und
auch Folge fur Undichtigkeit bzw. Vakuumverlust. Au3erdem erschwerte der
Wechsel das Ausrechnen von Flussgeschwindigkeit und
Volumenmengenbestimmung, die in der taglichen Wund- und
Verbandskontrolle (nach DGOT) dokumentiert werden musste. Sekundare

Wundinfektionen lagen insgesamt nicht vor.

Ein weiteres Problem sind ausgesplulte Partikel aus der Wunde, die in die
Proben gelangen und evil. bei der maschinellen Bestimmung der
Leukozytenkonzentration eine Fehlauswertung vortauschen konnten. Diese
Unsicherheit wurde durch stichprobenartige mikroskopische Vergleiche
minimiert. Wir fuhrten mikroskopische Ausstriche als Kontrollstichproben nur
orientierend durch. Starke Leukozytenkonzentrationen wurden hiermit einer
objektiven Uberpriifung unterzogen und opponierten bei uns nicht gegen die

Coulter- Ergebnisse.
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Der interessante Leukozytenkonzentrationsvergleich zwischen subkutanen und
tiefen Drainagen kann vergleichend nur flr die ersten beiden postoperativen
Tage befriedigend analysiert werden, da die oberflachlich liegenden Drainagen
infolge ihrer geringen Drainagesekretionsmenge (unter 15 ml/Tag) mit nur
kurzer Redondrainagezeit verbleiben konnten. Der Leukozytenverlauf im
oberflachlichen Drain- System zeigte in den ersten beiden postoperativen
Tagen in der normalen Verlaufsgruppe eine signifikant hohere
Leukozytensekretion im Vergleich zur entzindlichen Verlaufsgruppe: im Mittel
(am ersten/ zweiten Tag) 15026,6 (SD 14091) / 10844,7 (SD 9033) in der
normalen subkutanen Verlaufsgruppe im Vergleich zu 5814,2 (SD 4860) /
7694,1 (SD 12033) in der entzundlichen Gruppe. Im spateren Verlauf
reduzierten sich die Probenentnahmen infolge der Drainentfernung, was einen
weiteren statistischen Vergleich nicht erlaubte. Die héhere
Leukozytenkonzentration im Subkutan- Drain erklart sich vermutlich durch die
hohere lokale Abwehrreaktion im subkutanen Wundbereich [[38, 41, 100].
Hierbei ist es spekulativ, ob diese Abwehrreaktion auf eine vermehrte
Keimbelastung oder Belastung durch Nahtmaterial im Vergleich zum tiefen
Wundbereich zurtickzuflhren ist. Untersuchungen von Harle von 1989 zeigten
mit steigender OP- Zeit eine zunehmende Kontamination des OP Bereiches
(evtl. auch infolge einer vermehrten Keimbelastung oder auch durch das
verwendete Nahtmaterial) [38, 39, 100, 8].

Die Studie konnte fur die Blutsenkungsgeschwindigkeit bereits in der ersten

Woche einen signifikanten Unterschied (p= 0,01) zwischen der normalen und
entzindlichen Gruppe zeigen, ab dem dritten Tag ergab sich in der
pathologischen Gruppe ein initiales Plateau zwischen dem dritten und zwolften
Tag mit Werten von 76 bis 80 mm. Dieser Phase folgte ein langsamer Anstieg
bis zur dritten Woche. Dagegen fielen die BSG- Werte in der normalen Gruppe
auf die Ausgangswerte bis zu dritten Woche ab. Erst in der zweiten
postoperativen Woche zeigten sich keine Wertluberlappungen mehr, sodass
erst spat eine Wundbeurteilung moglich wurde. Fur Walenkamp stellte die

Blutsenkungsgeschwindigkeit ein Bewertungskriterium im spateren Follow-up
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dar, weniger in der aktuellen Entzundungsbeurteilung, wobei der genaue
Zeitpunkt hier vom Autor nicht definiert wird [114], andere Autoren sehen die
Grenze bei 4 Wochen [91, 89]. Somit lasst sich nur spat und erst ab der
zweiten postoperativen Woche eine Wundheilungseinschatzung abgeben, die
regelmallige Laborabnahmen erwartet, um einen Trend in der
Blutsenkungsgeschwindigkeit fur einen entzindlichen Verlauf zu erkennen. Die
Tragheit der Blutsenkung druckt sich in der Untersuchung von Forster und
Crawfort aus, die erst von einer Normalisierung der BSG- Werte nach Monaten
berichten [29]. Die Normalisierung der Blutsenkungsgeschwindigkeit hinkt dem
klinischen Bild zeitlich versetzt von mindestens zwei bis vier Wochen nach [13],
womit chirurgische Revisionen in der Entscheidung abhangig von humoralen

Entzindungsparametern schwieriger werden [114, 90].

Das C- reaktives Protein wies bei 86 Patienten (98,8%) in der normalen (nicht

entzundlichen) Verlaufsgruppe ab dem zwolften postoperativen Tag
Normalwerte auf. In der entzindlichen Gruppe zeigten alle Patienten einen
pathologischen Wert, wobei ein CRP- Wert von 3,5 mg/dl ab dem ersten
postoperativen Tag nicht mehr unterschritten wurde. Die CRP- Diagnostik in
unserer Studie konnte zeigen, dass zwischen normaler und pathologischer
Wundheilung ab dem vierten postoperativen Tag unterschieden werden konnte
(4. Tag mit CRP 5,93 mg/dl in der normalen und 7,64 mg/dl in der
entzundlichen Gruppe, p= 0,00001). Frihere Studien Uber den postoperativen
Verlauf des C-reaktiven Proteins zeigten individuelle Unterschiede von
absoluten Werten zu 10-fachem Anstieg vom Ausgangswert [67, 1]. In der
normalen Wundheilung zeigte sich ein typisches zeitabhangiges Verhalten des
CRP mit einem Maximum vom ersten zum zweiten oder dritten postoperativen
Tag [1, 108]. Dieses liel3 sich auch bei unseren Daten vom zweiten zum dritten
postoperativen Tag feststellen. Auch Larsson beschreibt fur nichtentzindliche
orthopadische Wahleingriffe einen CRP- Anstieg innerhalb von sechs bis zwolf
Stunden bis zum Erreichen eines Maximalwertes zwischen dem zweiten und
dritten Tag mit Abfall auf Normalwerte innerhalb der zweiten bis dritten Woche

[67, 1]. In Fallen mit postoperativen Infektionen ergaben sich in der Literatur
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CRP- peakes mit bis zu zwei Tagen Verzégerung. Am vierten Tag dann ein
signifikanter Unterschied der CRP- Werte im Vergleich zum klinischen Bild des
Wundheilungsverlaufes [67, 1]. Die unterschiedlichen orthopadischen
Operationsverfahren mit Endoprothesenimplantation, Tumoroperation und
Knochentransplantation zeigten in unserer Studie keine unterschiedlichen
CRP- Verlaufe post operationem und hatten hiermit keinen relevanten Einfluf3,
erklarlich  durch  vergleichbare  OperationsgroRen und  kollagenen
Gewebeschaden. In der Vierfelderanalyse konnte bei uns am vierten Tag bei 6
mg/dl ein signifikanter Unterschied vom normalen zum pathologischen Verlauf
nachgewiesen werden. Ab dem flinften Tag fand sich kein CRP- Wert unter 6
mg/dl, wobei in der normalen Verlaufsgruppe 83,7 % der Patienten unter
diesem CRP- Wert lagen. Weder in unserer noch in fraheren Studien konnte
bisher ein Zusammenhang von WundgrofRe, Operationszeit, intraoperativen
Transfusionen, Anasthesie-, Antibiotika- oder antiphlogistische Behandlung
nachgewiesen werden [41]. In der Infektionsdiagnostik ist die Zeitabhangigkeit
und das zeitabhangige Verhalten der Blutsenkungsgeschwindigkeit und des
CRP in der initialen postoperativen Periode sehr wichtig [90]. Allerdings
verspricht die Normalisierung der Blutsenkungsgeschwindigkeit und der CRP-
Werte nicht die zwingende Konsequenz einer nicht vorliegenden Infektion.
Zunachst ist der Wundinfekt ein lokaler Prozess, der den Ablauf der
systemischen Entzindskaskade nicht immer automatisch auslost. Das CRP
wird als Teil der Akute- Phase- Proteine in der Leber synthetisiert [37, 104] und
ist ein Teil der unspezifischen allgemeinen Reaktion des Organismuss auf eine
Entzindung, die allerdings lokal bleiben kann, aber nicht muss [88, 37]. Auch
normale Werte kdénnen also den Beginn eines Infektionsgeschehens nicht
ausschlie®en [90, 103] und spiegeln somit individuelle Unterschiede im CRP-
Verlauf wider [99]. Mit Rucksicht auf diese Erkenntnis sind rucklaufige BSG-
und CRP- Werte nur Hinweise fur eine Normalisierung der Wundheilung, aber
keine Garantie [99, 103].

Das zeitabhangige Verhalten von C- reaktivem Protein und Blutsenkungs-

geschwindigkeit offenbart im direkten Vergleich desweiteren einen relevanten
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Unterschied: Die zligige postoperative CRP- Elevation steht einem langsamen
BSG- Anstieg gegentber. Ein schneller Rickgang auf Normalwerte des C-
reaktiven Proteins innerhalb einer Woche steht einem tragen Abfall der BSG

von Uber vier Wochen gegenuber [33, 108, 67, 1].

Den CRP- Wert halt Walenkamp  fir hilfreicher als die
Blutsenkungsgeschwindigkeit, um innerhalb von zwei Wochen eine
Entscheidung Uber ein weiteres Behandlungskonzept zu treffen [114, 99],
allerdings zeigt sich auch bei unkomplizierten Wahleingriffen in den ersten drei
bis finf Tagen ein starker CRP- Anstieg mit einer kurzen Plateauphase mit erst
dann abfallendem C- reaktiven Protein auf Normalwerte innerhalb 5 bis 21
Tage [67, 99], so dass sich mdglicherweise erst im Verlaufe einer Woche mit
anhaltender CRP- Elevation (bzw. fehlenden CRP- Abfall auf Normalwerte)
eine pathologische Wundheilung beurteilen lasst. In unserer Untersuchung
konnte ab dem vierten Tag bei 6 mg/dl der erste signifikante Unterschied vom
normalen zum pathologischen Verlauf nachgewiesen werden. Ab dem flnften
Tag waren die CRP- Werte in der normalen Verlaufsgruppe unter 6 mg/dl. Im
weiteren Verlauf fielen die Werte auf Normalwerte innerhalb der nachsten

Woche ab, wahrend die pathologische Verlaufsgruppe Uber 6 mg/dl verbleibt.

Unsere Studie konnte nachweisen, dass nur die Leukozytenkonzentrationen im
tiefen Drain- System eine prognostische Aussage Uber die postoperative
Wundheilung erlauben, die im Vergleich zu etablierten Laborverfahren bereits
am dritten post- Op Tag statistisch signifikant ist. Die Betrachtung der
untersuchten Verfahren mit der korpuskularen Wundsekretbestimmung und
CRP erlauben eine effektive Frihdiagnostik. Blutsenkungsgeschwindigkeit und
auch weitere alternative Verfahren wie die Leukozytenszintigramme sind in

ihren Aussagen bekannterweise zeitlich zu spat [90, 42, 114, 118].
Im Vergleich der Wundheilungsbeurteilung mit den obig aufgefihrten

Laborverfahren und den klinischen Parametern, die auch bei vollig reizlosen

Wundverhaltnissen nicht immer zweifelsfrei ein Infektionsgeschehen
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ausschlieBen koénnen, vermag die tiefliegende Drainage mittels des
Leukozytengehaltes bei ausreichender Wundsekretion wichtige Informationen
uber ein potenzielles Infektgeschehen geben, die allerdings im zeitlichen

Verlauf beeindruckender sind als bei der einzelnen Probenentnahme.

o weitere Beobachtungsparameter:

Leukozyten im Blut:

Die Blutleukozytenzahl, die bei den Patienten unseres Patientenkollektivs am
ersten oder am zweiten, dann am dritten postoperativen Tag und im weiteren
Verlauf im Dreitagesintervall bestimmt wurde, wies bei den Patienten der
normalen und pathologischen Gruppe keine relevanten Unterschiede in der
Verteilung auf. Auffallig ist ein Leukozytenabfall am dritten Tag in der
pathologischen Verlaufsgruppe (p= 0,0755), der sich allerdings im normalen
Referenzbereich bewegt und keine prognostische Deutung erlaubt. In der
Literatur werden unterschiedliche Erfahrungen zur Leukozytose angegeben:
Patienten mit ossaren Infekten hatten einem Anstieg bis zu 30% [99] und bei
einer bakteriellen Arthritis bis zu 50% [90], anderseits liest man, dass die
Leukozytenzahl bei einem chronischen Entzindungsprozel3 gar nicht oder nur
malfig erhoht ist [37] und dass die Leukozyten fur die laborchemische
Diagnostik von Knocheninfekten eine zu geringe Sensitivitat aufweisen [91].
Wir konnen die niedrige Wertigkeit der Leukozytenbestimmung bestatigen.
Auch andere Autoren weisen auf die geringe Sensitivitat der Leukozytenzahl
bei entzlindlichen Prozessen bei tiefen Fruhinfekten nach Hulftendoprothesen
[117, 99] und der Spondylodiszitis [24] hin.

Erythrozytenkonzenration im Wundsekret:

Als weiterer untersuchter korpuskularer Bestandteil im Wundsekret ergaben die

Erythrozyten keinen signifikanten Unterschied zwischen der normalen und
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entzindlichen Verlaufsgruppe. Der Erythrozytengehalt (Mio./ul) fiel ab und
entsprach einer Verdinnung der Erythrozytenkonzentration. In der Literatur
wird das Wundsekret nach dem Operationsende als sehr blutahnlich
beschrieben und zeigt entsprechende korpuskulare Bestandteile und
Zusammensetzung. Erythrozyten und Hamoglobingehalt sind zunachst in Blut
und Wundsekret vergleichbar [38], diese Phanomene konnte auch von uns
bestatigt werden. Die Erythrozytenzahl blieb fur die ersten sechs
postoperativen Stunden auf dem Ausgangsniveau konstant [38]. Nach dem
ersten Tag fielen diese bei uns auf die Halfte ab und am Ende des zweiten
postoperativen Tag befanden sich die Erythrozyten bei rund 1,50 Mio./ul. Das
Wundsekret war dann klar und durchsichtig und &hnelte dem Serum. Die
Abnahme des Erythrozytengehaltes setzte sich fort, so dass bei etwa 6 Tagen
nach Operationsende die Grenze von 0,5 Mill./uyl als Durchschnittswert
unterschritten wurde. Die Erythrozyten wurden zunehmend im Wundsekret
herausgefiltert [38].

Hamatokritbestimmung im Wundsekret:

Die Hamatokritbestimmung verlief zum Erythrozytenverlauf gleichsinnig. Im
postoperativen Wundheilungsverlauf fielen die Werte als Ausdruck einer
Verdinnung ohne signifikanten Unterschied zwischen der normalen und

pathologischen Gruppe ab.

Temperatur:
Der Verlauf der Temperatur ergab zwischen der normalen und pathologischen

Gruppe insgesamt keinen Kklinisch relevanten Unterschied, der in der
Entscheidung der Wundheilungsbeurteilung hilfreich sein kénnte. Fieberhafte
Verlaufe lagen in der entzundlichen Verlaufsgruppe nicht vor. Im Gegenteil
zeigten die Temperaturwerte minimal niedrigere Werte als in der normalen
Gruppe. Im weiteren Verlauf normalisieren sich die Temperaturen bis zum
funften und sechsten postoperativen Tag in beiden Gruppen. Inwiefern die
leicht abfallende Tendenz (& 37,5 C° min. 35,8 C° zu max. 39,1 C°) in der

pathologischen Gruppe auch eine Abwehrschwache widerspiegelt, ist bei den
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17 Patienten eher schwierig zu beantworten. Bis zum zweiten postoperativen
Tag liegt im U-Test ein signifikanter Unterschied vor. In der Literatur werden

hierzu keine Hinweise gegeben [38].

Wundheilung:
Anhand der taglichen Wund- und Verbandskontrolle (nach DGOT) wurde

wahrend des postoperativen Verlaufes in beiden Verlaufsgruppen

Verlaufsgruppe wurden 13 Falle mit normaler reizloser Wundheilung (76,5%)
protokolliert und eine Wundheilungsstorung machten 23,5% der Patienten
Patienten mit einer unauffalligen Wundheilung notiert (83,9%). Eine
Wundheilungsstérung machten 16,1% der Patienten durch. Eine
unterschiedliche Verteilung von Wundheilungsstorungen zwischen den
verschiedenen Wundheilungsgruppen lag nicht vor (p=0,273). Hierbei verteilten
sich die Patienten zu gleichen Teilen auf die Gruppen ohne signifikante
Aussage im Hinblick auf die Wundheilung. Relevante Wundheilungsstérungen
im Sinne einer Wundinfektion wie z. B. eine protrahierte Wundsekretion lagen

in allen Gruppen nicht vor.
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Praktische Bedeutung und Frihdiagnostik in der Wundinfektionsbehandlung -

Schlussfolgerung:

In der Analyse der Wundsekretion mit ihren korpuskularen Anteilen konnten flr

die Leukozyten fruhdiagnostisch relevante Werte ermittelt werden, die die
Empfehlung ergeben, dass bereits am dritten und sechsten postoperativen Tag
Drainagenproben zur Wundsekretbestimmung erfolgen sollten. Die vorliegende
Studie ergab, dass eine Leukozytenkonzentration in der
Wundsekretbestimmung von = 3000/pl am 3. postoperativen Tag in einem
signifikanten Zusammenhang mit der Entwicklung eines Infektgeschehens im
Wundgebiet steht. Ab dem sechsten postoperativen Tag zeigt sich dieser
Zusammenhang mit zunehmender Pragnanz im Hinblick auf die

Haufigkeitsverteilung im Vierfeldertest.

Wahrend der akuten Phase einer Osteomyelitis zeigt sich in der Analyse der
Serologie, dass C- reaktives Protein und Blutsenkungsgeschwindigkeit erhoht
sind [114], allerdings kdnnen sie wahrend einer chronischen Phase normal
ausfallen und deshalb weniger oder gar nicht informativ sein [114]. In unserer
prospektiven Untersuchung wurden Bewertungskriterien gefunden, um eine
Frihinfektion postoperativ erkennen zu kénnen. Nur das C- reaktive Protein
konnte bei den labordiagnostischen humoralen Entzindungsparametern
frUhzeitig Uber das Entzindungsgeschehen Auskunft geben, wobei unsere
Studie zeigen konnte, dass nicht der absolute CRP- Wert, sondern der
zeitabhangige Verlauf wichtig fir die frihe Infektionserkennung bei

Risikopatienten ist.
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6. Zusammenfassung

In einer prospektiven Studie wurde die diagnostische Wertigkeit der
Wundsekretanalyse  (Leukozyten) bei  orthopadischen  Operationen
vergleichend mit humoralen Labarparametern (Blutbild, BSG und CRP)
untersucht, um eine fruhzeitige Wundheilungsstorung oder Wundinfektion
erkennen zu kénnen.

Das Untersuchungskollektiv bestand aus 126 Patienten (69 Manner, 57
Frauen) im Durchschnittsalter von 46,9 Lebensjahre (17,5 - 83,4 Jahre), die in
der Zeit vom 1. Mai 1987 bis zum 1. Juli 1991 stationar in der Klinik far
Allgemeine Orthopadie des UKM am Haltungs- und Bewegungsapparat
operiert wurden. Die Patienten wurden in funf verschiedenen Gruppen mit
Osteomyelitis-, Totalendoprothesen-, autologen Knochentransplantations-,
onkologischen und Wirbelsaulenoperationen eingeteilt. Hinsichtlich der
Parameter Wundgrofe, Blutverlust, Alter der Patienten, Begleiterkrankungen

und systematische Antibiose waren sie vergleichbar verteilt.

Die Studie konnte darstellen, dass eine effektive Fruhdiagnostik in der
postoperativen Osteomyelitisbehandlung mit der Leukozytenkonzentration im
Wundsekret moglich ist. Die Leukozytenkonzentration steht im direkten
Zusammenhang mit der Wundheilung und ermoglicht eine erhebliche
Einflussnahme in der weiteren Therapieplanung seitens der Antibiose bis hin
zur operativen Behandlung mit konsekutiv besseren Therapieergebnissen und
ergibt eine wesentliche diagnostische Wertigkeit der Wundsekretanalyse bei

orthopadischen Wundinfektionen.

Eine Leukozytenkonzentration im Wundsekret von = 3000/ul am 3.
postoperativen Tag steht in einem signifikanten Zusammenhang mit der
Entwicklung eines Infektgeschehen im Wundgebiet. Ab dem sechsten
postoperativen Tag zeigt sich dieser Zusammenhang mit zunehmender

Pragnanz im Hinblick auf die Haufigkeitsverteilung im Vierfeldertest. Im
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6. Zusammenfasung

Vergleich wurden die etablierten Laborparameter mit Leukozyten im Blutbild,
die Blutsenkungsgeschwindigkeit und das C- reaktive Protein herangezogen.
Das zeitabhangige Verhalten von C- reaktivem Protein, Blutsenkungs-
geschwindigkeit und Leukozyten im Blutbild offenbart im direkten Vergleich
keine verlassliche Auskunft. Nur das C- reaktive Protein konnte bei den
labordiagnostischen humoralen Entziindungsparametern frihzeitig Uber das
Entzindungsgeschehen Auskunft geben, wobei unsere Studie zeigen konnte,
dass nicht der absolute CRP- Wert, sondern der zeitabhangige Verlauf wichtig

fur die frihe Infektionserkennung bei Risikopatienten ist.
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Innere Medizin:St. Elisabeth-
Khs Dorsten, CA Dr. Steinfurt
Rheumazentrum Ruhrgebiet
St. Josefskrankenhaus Herne,
Chefarzt Prof. Braun.

in Borken als Facharzt fur
Innere Medizin u. Schwerpkt.

Rheumatologie.



9. Curriculum vitae

Facharztprufung und Weiterbildungen:

10.12.1997: Zusatzbezeichnung Sportmedizin
o 28.01.1998: Zusatzbezeichnung Umweltmedizin

. 22.08.1998: Facharzt fur Innere Medizin

o 15.06.2002: Schwerpunkt Rheumatologie

o 24.08.2002: Zusatzbezeichnung Physikalische Therapie
o 20.11.2002: Zusatzbezeichnung Chirotherapie

o 24.02.2006: Qualifikation: Osteologie

Borken, den 01.05.2007
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