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1.Einleitung:

Grol3e chirurgische Eingriffe sind trotz Verbesserungen anéasthesiologischer und chi-
rurgischer Techniken mit postoperativen Komplikationen, wie Thrombembolie, Wund-
infekt, Pneumonie oder Myokardinfarkt vergesellschaftet (1). Trotz verbesserter pro-
phylaktischen MafRnahmen lassen sich Komplikationen bei chirurgischen Eingriffen
nicht vollstandig vermeiden. Die Erkennung und Beherrschung der Komplikation erfor-
dert sehr viel klinische Erfahrung (2). Parallel dazu hat sich die Patientenstruktur in der
Thoraxchirurgie geandert. Das Durchschnittsalter ist angestiegen, und die Grenzen
der funktionellen Operabilitat sind nach unten verschoben worden (3). Patienten, die
aufgrund ihrer Lungenfunktion oder Komorbiditéaten friiher als inoperabel fur einen tho-
raxchirurgischen Eingriff galten, kdnnen heute dank verbesserter Narkoseftihrung, pa-
renychymsparender Eingriffe, intraoperativer lungenprotektiver Beatmung (4) und in-
tensivmedizinischer, postoperativer Uberwachung und Therapie in kurativer Absicht
operiert werden (5). Patienten, die sich thoraxchirurgischen Eingriffen unterziehen,
sind v.a. durch pulmonale Komplikationen wie Pneumonie und Atelektase gefahrdet.
Je nach Alter, préaoperativer FEV1, Operationsdauer und Resektionsausmald wird in

der Literatur die Morbiditat mit bis zu 42%, die Mortalitat mit bis zu 7% angegeben (1).

1.1 Nosokomiale Infektion in der Thoraxchirurgie:

Im Infektionsschutzgesetz (IfSG) ist eine nosokomiale Infektion definiert, als jede
Infektion mit lokalen oder systemischen Infektionszeichen im Sinne einer Reaktion auf
Erreger oder deren Toxine, die im zeitlichen Zusammenhang mit einer stationaren oder

einer ambulanten medizinischen Malinahme steht, soweit sie nicht vorher bestand (6).

Nosokomiale Infektionen erhéhen nicht nur die Morbiditat und Mortalitat der Patienten,
sondern stellen auch eine erhebliche Belastung fiur das Gesundheitssystem dar (7).

Die Anzahl nosokomialer Infektionen wird in Deutschland auf ca. 400.000 bhis 600.000



pro Jahr geschatzt (8). Nosokomiale Infektionen haben in der Chirurgie nach wie vor
eine grol3e Bedeutung, jeder 15. Patient ist betroffen. Die haufigsten nosokomialen
Infektionen sind postoperative Wund- oder Harnwegsinfektionen, als auch Pneumo-
nien. Man geht davon aus, dass ca. 1/3 der nosokomialen Infektionen vermieden wer-
den kénnen. Dabei ist das Vermeidungspotenzial, bei den verschiedenen Infektions-
arten und in den einzelnen Krankenhausern (9) sehr unterschiedlich. Krankenhauspa-
tienten sind im Allgemeinen einem hoheren Infektionsrisiko ausgesetzt (10), als am-
bulante Patienten. Neben Immunsuppression, htherem Alter, sowie weiteren Komor-
biditaten, gehdren operative Eingriffe zu den Risikofaktoren fir nosokomiale Infektio-
nen (11).

Pulmonale Komplikationen und Wundinfektionen stellen die h&ufigsten Infektionen
nach thoraxchirurgischen Eingriffen dar. Grundséatzlich spielen drei verschiedene For-
men der bronchopulmonalen Infektion in der postoperativen Phase nach einem thorax-

chirurgischen Eingriff eine Rolle:

Die nosokomiale Pneumonie (die postoperative Pneumonie), das Pleuraempyem und

die bakteriell getriggerte Exazerbation einer vorbestehenden COPD (12).

1.1.1 Postoperative Pneumonie (POP):

Die POP z&hlt zu den nosokomial erworbenen Pneumonien, die definitionsmafig wah-
rend des stationdren Aufenthalts erstmalig auftreten und sich bis zu 14 Tage nach der
Entlassung entwickeln (13,14). Die nosokomiale Pneumonie zahlt zu den haufigsten
nosokomialen Infektionen und fuhrt aufgrund der einhergehenden héheren Morbiditat
und Letalitat zu einer verlangerten Krankenhausverweildauer (15). Thoraxchirurgische
Eingriffe sowie Rauchen, COPD, Adipositas, eine langere mechanische Beatmung und
Begleiterkrankungen gehoren zu den Risikofaktoren fiir nosokomiale Pneumonien bei
chirurgischen Patienten (13).

Die POP ist eine haufige und schwerwiegende Komplikation nach thoraxchirurgischen
Operationen, die lebensbedrohlich sein kann. Die exakte Inzidenz der POP nach lun-
genresezierenden Eingriffen ist abhangig von verschiedenen Faktoren und liegt zwi-
schen 2,5% und bis 25% und die damit verbundene Mortalitat zwischen 30% und 46%
(16).



Die wichtigsten praoperativen Mal3hahmen zur Pravention der POP ergeben sich aus
den potenziell beeinflussbaren Risikofaktoren: COPD, Nikotinkonsum, Komorbiditat
und Schweregrad der Grunderkrankung. Weitere Risikofaktoren fur eine POP sind das
Ausmal’ der Lungenresektion, die intraoperative bakterielle Kolonisation, méannliches
Geschlecht, ein BMI (Body Mass Index) =25 kg/m? und die Wahl der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe (17).

Diagnostisch mussen klinische, radiologische und labortechnische Zeichen verwertet
werden. Dabei sind zunehmende pulmonale Infiltrate, purulentes Sputum, kontinuier-
liche Temperaturerhbhung tber 38° Celsius und Leukozytose, unmittelbar nach Ge-
winnung von Sputum, Anlass zur Einleitung einer Antibiotikatherapie. Dabei wird eine
empirische Kombinationstherapie von Cephalosporinen der Zweit- oder Drittgenera-
tion und Clindamycin als Initialtherapie empfohlen, da auch aerobe und anaerobe
grampositive Kokken erfasst werden. Nach Keimidentifizierung wird die Therapie auf
das spezifische Pathogen eingestellt (18).

Die hohe Letalitat der postoperativen Pneumonie muss Anlass sein, alle prophylakti-
schen MalRnahmen wie Physiotherapie, Frihmobilisation und optimale Schmerzthera-
pie (z.B. Periduralkatheter) konsequent auszuschépfen. Idealerweise wird der Patient
bereits praoperativ mit den Prinzipien der Physiotherapie vertraut gemacht (19).

Als Komplikationen einer POP nach intrathorakalen bzw. lungenresezierenden Eingrif-
fen, insbesondere nach erweiterten Resektionen (z.B. Manschettenresektion), zahlen
das Pleuraempyem (ca. 15 %), die karnifizierende Pneumonie, das ARDS und die Sep-
sis mit begleitender respiratorischer Insuffizienz (20,21). Diese Félle erfordern zusatz-
lich eine bestenfalls Antibiogramm-gerechte Antibiotikatherapie sowie bei ausgeprag-
ten Befunden eine entsprechende chirurgische Intervention (Thoraxdrainage, Dekorti-
kation, Keilresektion, Lobektomie) und intensivmedizinische Betreuung (22).



1.2 Definition der Variablen:

1.2.1 Procalcitonin:

Procalcitonin (PCT), das Propeptid von Calcitonin, wurde 1993 zum ersten Mal als ein
neuer Parameter zur Verifizierung und Verlaufsbeobachtung von bakteriellen Infektio-

nen beim Menschen beschrieben (23).

Procalcitonin ist ein Peptid mit 116 Aminosauren, dass eine Molekilmasse von 14,5
kDa aufweist und zu der Calcitonin (CT) -Superfamilie der Peptide gehort. Es kann in
drei Abschnitte unterteilt werden, einschlief3lich des Amino-Terminus der PCT-Region,
des unreifen Calcitonins und des Calcitonin-Carboxyl-Terminus-Peptids-1 (CCP-1,
auch Katacalcin genannt) (24). Seine Produktion wird durch das Calcitonin-1-Gen
(CALC-1) auf Chromosom 11 gesteuert. Das Produkt dieses Gens, prePCT, wird einer
proteolytischen Spaltung unterzogen, wobei PCT erzeugt wird, das zum reifen Calci-
toninmolekil weiterverarbeitet wird. Die Transkription und Translation des CALC-1-
Gens sind normalerweise auf die Schilddriisen-C-Zellen und in geringerem Mal3e auf
andere neuroendokrine Zellen beschrankt. Die Produktion wird jedoch in allen Pa-
renchymgeweben als Reaktion auf eine bakterielle Infektion aktiviert, die durch die Zy-
tokine Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und Interleukin-13 (IL-B) ver-
mittelt wird. Von diesem Polypeptid werden 84 Aminosauren proteolytisch abgetrennt, um
das stoffwechselaktive Hormon Calcitonin zu synthetisieren. Das Procalcitonin wird
hauptsachlich von neuroendokrinen Zellen in der Schilddrise sowie im
Lungengewebe und der Bauchspeicheldriise synthetisiert. Dadurch ergibt sich
auch der entsprechend starke Anstieg desselbigen bei Infektionen des

Lungengewebes. (25).

PCT hat eine Reihe von Eigenschaften, die seine Anwendung im Rahmen der klini-
schen Routine unterstitzen. So ist PCT in der entnommenen Blutprobe ein relativ
stabiles Protein. Es kann zur Bestimmung zusammen mit anderen, routinemafige
durchgefiihrte Blutproben abgenommen und auf regularem Weg in das Labor trans-
portiert werden, ohne dass ein nennenswertes Zerfall auftritt (26,27). Im Kérper betragt



die klinische messbare Halbwertszeit des zirkulierenden, inaktiven Proteins etwa 24
bis 35 Stunden. Daher sind zur Verlaufskontrolle oder fir ein Immun-Monitoring tagli-
che Messungen im Rahmen der klinischen Visiten ausreichend, um den Verlauf der
Plasmaspiegel abzubilden. Die Induktionszeit dauert mit 4 bis 12 Stunden langer als
bei Zytokinen, sie ist aber deutlich kiirzer als bei CRP (27-29). Es wurde gezeigt, dass
Procalcitonin (PCT) ein nutzlicher Ersatzmarker bei der Identifizierung von Patienten
mit verschiedenen bakteriellen Infektionen ist. PCT wurde als diagnostischer Marker
bei der Unterscheidung bakterieller Pneumonien von anderen Atemwegserkrankun-
gen, wie Exazerbation einer COPD oder viraler Pneumonie untersucht. Es hat sich
gezeigt, dass die Unterscheidung zwischen bakterieller und nichtbakterieller Lungen-
entziindung mithilfe von PCT den Einsatz von Antibiotika, und damit die mit Antibiotika
verbundenen Nebenwirkungen, sowie die Krankenhausverweildauer verringert. PCT
wurde auch bei Patienten mit Sepsis untersucht, um den unnétigen Einsatz von Anti-
biotika zu reduzieren und die Dauer der Antibiotikatherapie zu verkirzen (30). Der
Normwert liegt beim Erwachsenen unter 0,05 ng/ml, mit hochsensitiven Assays lassen
sich pathologisch erhdhte Werte ab >0,10 ng/ml differenzieren (31). Bei Werten >0,5

ng/ml sollte der Verdacht auf eine Infektion geaul3ert werden (27).

Tabelle 1: Allgemeine Hinweise zur Interpretation von PCT bei Verdacht auf Sepsis
(27)

PCT Wert Klinischer Zustand
<0,05 ng/ml Normalwert
0,5-2,0 ng/ml Signifikante, aber maliggradige syste-

matische Entzindungsreaktion. Eine In-

fektion ist mdglich




>2-10 ng/ml Schwere systematische Entziindungsre-
aktion, am wahrscheinlichsten infolge ei-

ner Infektion

>10 ng/ml Ausgepragte systematische Entzln-
dungsreaktion, nahezu ausschlief3lich in-
folge einer schweren bakteriellen Sepsis

oder eines septischen Schocks
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Abbildung 1: Molekulare Struktur des Procalcitonins ( McGee KA., Baumann NA. Pro-
calcitonin: Clinical utility in diagnosing sepsis. CLN 2009 July;35(7):10-12)

Das PCT steigt aber nicht nur durch infektiose Reize an. Postoperativ steigt der PCT-
Wert, abhangig von der chirurgischen Belastung (32). Nach grof3eren viszeralchirur-
gischen Eingriffen wie der Whipple-Operation, einer Gastrektomie und insbesondere

nach einer Osophagektomie oder nach einer Herzoperation kann ein geringfiigiger bis



starker Anstieg der Serumkonzentrationen von PCT beobachtet werden (33,34). Ahn-
liches gilt fur Patienten mit ausgepragtem Trauma (Korrelation mit dem Injury Severity
Score, ISS) oder Verbrennungen. Bei Patienten mit Trauma und initial erhohtem PCT
findet sich eine Assoziation mit dem Auftreten septischer Komplikationen und der Mor-
talitat (31,35).

1.2.2 C-reaktives Protein (CrP):

1930 beschrieben Tillet und Francis den Befund einer Fallungsreaktion zwischen dem
Serum von Lungenentzindungspatienten und dem somatischen C-Polysaccharid von
Pneumokokken und 11 Jahre spater isolierten Abernethy und Avery die, fiir die Fallung
verantwortliche Substanz und klassifizierten diesen Fallungsfaktor als Protein. Seit die-
ser Zeit wird dieses Protein aufgrund seiner Reaktivitdt mit dem C-Polysaccharid von
Pneumokokken als C-reaktives Protein (CrP) bezeichnet. 1977 wurde die Primarstruk-
tur von CrP demonstriert. Die Aminoséuresequenz dieses nicht glykosylierten Mole-
kils ist auf dem langen Arm von Chromosom 1 (1923.2) codiert. Dieses Molekdl
scheint fir den Korper so wichtig zu sein, dass bisher keine funktionell relevanten ge-
netischen Defekte beim Menschen beschrieben wurden. Das intakte Molektl (Moleku-
largewicht 115.135 Dalton) besteht aus funf Untereinheiten (Monomeren) (Abb. 2)
(36-39).
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C-REAKTIVES PROTEIN

Abbildung 2: Molekulare Struktur des c-reaktives Proteins, https://best-med-
link.de/b/gesundheit/c-reaktives-protein-crp/ (mit freundlicher Genehmigung)

Das CrP gehort der Klasse der Akute-Phase Proteine an und wird unter dem Einfluss
von proinflammatorischen Zytokinen in der Leber synthetisiert (40). Im klinischen Alltag
wird die Bestimmung des CrP-Spiegels vor allem zur Diagnose und zur Verlaufskon-
trolle von Infektionen, sowie zur Risikostratifizierung bei kardiovaskularen Erkrankun-
gen eingesetzt. Der wesentliche Vorteil der CrP-Bestimmung liegt in der guten und
schnellen Verfugbarkeit sowie in den geringen Kosten. Nachteilig wirkt sich allerdings
die geringe Spezifitat fur bakterielle Infektionen aus. So kbnnen hohe CrP-Werte durch
eine Vielzahl von Ursachen bedingt sein, wie z.B. durch verschiedene inflammatori-
sche Prozesse, Traumata, Operationen oder myokardiale Ischamie (41-43). Die Me-
diankonzentration von CrP im Serum liegt bei Gesunden unter 1 mg/l. CrP-Konzentra-
tionen bei Gesunden korrelieren leicht mit dem Alter, ltere Menschen haben im Mittel
hohere CrP-Serumwerte als jingere. Bei bakteriellen Infektionen kann das CrP bis zu
1000fach erhéht sein und schon nach 5-8 Stunden ansteigen (44).

Tabelle 2: Interpretation von CrP-Werte (45)
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< 10 mg pro Liter Hierbei handelt es sich um einen Norm-

wert.

10 — 50 mg pro Liter leicht bis mittelschwere Entziindung.

> 50 mg pro Liter eine schwere Entziindung im Kérper vor-
handen

>100 mg pro Liter eine schwere bakterielle Infektion im Kor-

per vorliegt. Dabei kann es sich um eine
Sepsis handelt. Auch Morbus Crohn,
eine Pneumonie oder eine Meningitis
kénnen vorliegen. Rheumatische Erkran-
kungen konnen nun auch der Grund da-
fur sein, dass der Wert im Blut so hoch

ist.

> 200 mg pro Liter Ein solch hoher Wert tritt zum Beispiel

bei Verbrennungen auf.

1.2.3 Leukozyten:

Leukozyten sind kernhaltige Zellen im menschlichen Blut. Sie sind farblos und werden
darum auch als weil3e Blutkdrperchen bezeichnet. Als “Gesundheitspolizei unseres
Kdrpers sorgen sie fir die Abwehr von Krankheitserregern, wie Bakterien oder Viren.
Die Anzahl der weifl3en Blutkdrperchens erhdht sich auch bei allergischen Reaktionen,
Giftstoffbelastungen, Wurminfektionen und Autoimmunkrankheiten (46).
Die Leukozyten tbernehmen die Immunabwehr. Diese Abwehr vollzieht sich auf zwei
Ebenen, die miteinander agieren und wie folgt eingeteilt werden:
e Unspezifische Abwehr (angeboren): Hierzu zahlen
- neutrophile und eosinophile Granulozyten,
- die Zellen des mononuklearen Phagozytensystems (MPS) und

- die NK-Zellen (Naturliche Killerzellen), eine Teilpopulation der Lymphozyten.
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o Spezifische Abwehr (erworben): Trager der spezifischen Abwehr sind T- und B-
Lymphozyten, da sie die Fahigkeit besitzen, durch spezifische Rezeptoren fremde

und eigene Antigene zu unterscheiden (47).

Die verschiedenen Klassen von myeloischen und lymphoiden Zellen, die das Leuko-
zytenrepertoire umfassen, erkennen und eliminieren Krankheitserreger und moleku-
lare Muster, die als gefahrlich angesehen werden. Zusammen kénnen Leukozyten
eine schitzende Immunitat erzeugen und den Wirt vor Schaden bewahren (48). Der
Referenzwert der Leukozytenzahl bei gesunden Erwachsenen liegt bei: 4.000 - 10.000
Zellen/ul bzw. 4-10 x 10%I1. Bei Sauglingen und Kindern sind auch deutlich héhere
Leukozytenzahlen physiologisch. Neugeborene kdnnen beispielsweise Werte von
30.000 Zellen/ul und mehr aufweisen (49).

&7

LI

Abbildung 3: Leukozyten unter dem Mikroskop, mit freundlicher Genehmigung vom
(https://plenoy m- shutterstock.com/de/image-photo/blood-smear-showing-neutrophil-
577227847)
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1.3 Problemdarstellung:

Die Haufigkeit von postoperativen Komplikationen nach thoraxchirurgischen Eingriffen
liegt zwischen 6,8% und 30% (50). Hierdurch erhéhen sich die Morbiditat und Mortalitat
der betroffenen Patienten. Folglich kommt es zu einer Zunahme der Dauer des Kran-
kenhausaufenthalts und der Kosten (1). Zudem nimmt die Anzahl der Patienten, die
nach neoadjuvanter Therapie (Chemotherapie mit oder ohne Radiotherapie) sekundar
einem lungenresezierenden Eingriff unterzogen werden zu. In dieser Situation ist mit
einer deutlich erhdhten postoperativen Morbiditdt und Mortalitat zu rechnen (51).
Haupttodesursache nach einer Thoraxoperation sind pulmonale, infektiose Komplika-
tionen (52).

Die friihzeitige Erkennung einer Infektion hat einen gro3en Einfluss auf den klinischen
Verlauf, das Management und das Ergebnis des Krankenhausaufenthaltes (53).
Die meisten Komplikationen nach thoraxchirurgischen Eingriffen lassen sich mit ent-
sprechender Erfahrung vermeiden oder werden in Kenntnis pradisponierender Fakto-
ren antizipiert. Weil jegliche postoperative Komplikation die meist komorbiden  Pati-
enten zusatzlich gefahrdet, ist eine liickenlose und professionelle Uberwachung unter
der Verantwortung und Begleitung des Operateurs unerlasslich (19). Unter Infektions-
monitoring versteht man verschiedene Methoden, wie nosokomiale Infektionen tber-
wacht werden kdnnen. Es gibt verschiedene Methoden, die alle Ihre Vor- und Nachteile
haben (54). Alle Patienten nach thoraxchirurgischen Eingriffen miissen routinemaRig
nach der Extubation fur einige Stunden uberwacht werden (z.B. Aufwachraum). Eine
Aufnahme auf die Intensivstation bzw. eine postoperative Uberwachungsstation ist
nicht in jedem Fall erforderlich. Kontrolle von Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Korpertemperatur, Rontgendiagnostik des Thorax, Sekretionsmenge uber Thora-
xdrainagen und engmaschige Kontrolle der Laborparameter gehdren zur Routinelber-
wachung nach thoraxchirurgischen.

Die Unterscheidung zwischen postoperativen, physiologischen und pathophysiologi-
schen Verlaufen wird durch etliche Faktoren beeinflusst. Postoperativ kommt es in der
Regel zu einem, mehr oder weniger grol3en Anstieg der Entztindungsparameter (12).
Zur Uberwachung entzundlicher Veranderungen kann eine groRe Anzahl von Entziin-
dungsparametern (z.B. Leukozyten, CrP, PCT, Zytokine etc.) verwendet werden. In

der taglichen Routine ist das haufig die Bestimmung der Leukozyten und des CrP’s,
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die zur Unterstitzung der klinischen Verlaufsbeurteilung herangezogen werden. Der
kritisch kranke Patient zeigt haufig ahnliche Krankheitsbilder bei Infektionen, Organ-
funktionsstorungen und bei den verschiedenen Schweregraden eines systemischen
Entziindungsreaktionssyndroms (SIRS). Daruiber hinaus beeinflussen die vorhandene
Grunderkrankung, Art der Operation und GroRRe des chirurgischen Traumas Inzidenz
und Verlauf septischer Komplikationen (3).

AulRerdem sind die Unterschiede in der Korpertemperatur, der Herzfrequenz, der An-
zahl der weil3en Blutkdrperchen und der Atemfrequenz haufig gering. Infolgedessen
kann die Diagnose einer Sepsis bzw. Infektion schwierig sein. Positive bakteriologi-
sche Proben kdnnen verspatet sein oder fehlen. Die klinische Interpretation der lokalen
Besiedlung kann mehrdeutig sein. Die traditionellen Infektionsmarker, wie die Korper-
temperatur und Leukozyten-Zahl sind eher unspezifisch (55).

Sowohl C-reaktives Protein, als auch Procalcitonin sind akzeptierte Sepsis-Marker. Es
gibt jedoch einige Debatten tber die Korrelation zwischen ihren Serumkonzentrationen
und dem Schweregrad der bakteriellen Infektion. Infolgedessen kann im postoperati-
ven Monitoring die Unterscheidung zwischen chirurgischem Trauma und Infektion
schwierig sein (56,57).

Es fehlen noch Daten zum prognostischen Wert von PCT, insbesondere nach den
thoraxchirurgischen Operationen (56,57). Bisherige Studien haben sich mit der pradik-
tiven Wertigkeit und prognostischen Relevanz des Procalcitonin nach verschiedenen

vor allem grof3en chirurgischen Eingriffen beschéftigt.

2 Zielsetzung und Fragestellung:

Die Komplexitat der thoraxchirurgischen Eingriffe in Verbindung mit multimorbiden Pa-
tienten erfordert eine engmaschige postoperative Uberwachung und Abbildung von
maoglichen perioperativen Komplikationen.

Unser Hauptziel war es, den prognostischen Wert von PCT nach elektiven komplikati-
onsfreien thoraxchirurgischen Eingriffen im Vergleich zu CrP und Leukozyten darzu-
stellen und zu bewerten. Besonderes Augenmerk wurde auf den Einfluss des Opera-
tionstraumas und auf den Verlauf der Entztindungsparameter nach videoassistierter

Thorakoskopie im Vergleich zur Thorakotomie gelegt.
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Zum anderen wurden Patienten mit komplett unaufféalligem postoperativen Verlauf Pa-
tienten mit postoperativer Pneumonie gegentbergestellt.

Zudem wurde in der vorliegenden Arbeit, der Einfluss der Operationsdauer auf den
Verlauf der Entzindungsparameter im Hinblick auf Zugangsart und auf den chirurgi-
schen Eingriff, untersucht.

Wir stellten die Hypothese auf, dass die PCT- und CrP-Konzentrationen bei Patienten
mit oder ohne Infektion bei einem &hnlichen Schweregrad der Organfunktionsstérung
oder der systemischen Entztindungsreaktion unterschiedlich sind und PCT sich besser

fur das Monitoring hinsichtlich bakterieller, postoperativer Infektionen eignet.
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3 Patienten und Methode:

3.1 Patienten:

Die vorliegende prospektive Studie wurde an der Universitatsklinik Regensburg im

Zeitraum vom Januar 2019 bis Dezember 2020, durchgefihrt.

Bei 90 Patienten wurden praoperativ und postoperativ folgende Entziindungsparame-

ter nach dem Studienprotokoll erhoben:

e Procalcitonin
e C-reaktives Protein

e Leukozyten

3.1.1 Einschluss-und Ausschlusskriterien:
Fur diese Studie wurden folgende Einschlusskriterien definiert:

e Vollendetes 18. Lebensjahr

e Manner und Frauen

e Patienten nach elektiver anatomischer Lungenresektion:
Lobektomie
Bilobektomie
Pneumektomie

Segmentresektion

Wahrend der Auswahlprozess wurden folgende Ausschlusskriterien angewandt:

e Patienten mit praoperativen Infekten
e ASAIV

e Vorliegen einer die folgenden Griinde fur falsch positive Werte:

e erste Tage nach einem Trauma groR3eren Schwergrades

e Verbrennungen
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e Behandlung mit OTK3-Antikoérpern (z.B. Muromonab-CD3)

e Medikamente, die die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen aus-
I6sen (z.B. TLR4)

e Patienten mit invasiven Pilzinfektionen oder akuten Phasen einer Malaria

e Patienten mit schwerem/persistierenden kardiogenen Schock

e Organperfusionsanomalien

e Patienten mit schwerer Leberzirrhose und akuten oder chronischen vitaler
Hepatitis

e Patienten mit kleinzelligem Lungenkrebs oder medullaren C-Zell-Karzinom
der Schilddruse

Als perioperative Antibiotikaprophylaxe wurde allen Patienten eine einmalige Gabe
von Cephalosporin der zweiten Generation (Cefuroxim 1,5g) bei Einleitung der Anas-
thesie verabreicht. Im Fall einer bekannten oder vermuteten Allergie auf Cefuroxim

erfolgte eine alternative Antibiotikagabe.
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3.2 Methode:

3.2.1 Laborabnahme:

Die Blutentnahme zur Bestimmung von Leukozytenzahl, CrP- und PCT-Wert wurde

morgens fur die folgenden Tage durchgefuhrt:

- Aufnahmetag bzw. vor der Operation
- Erster postoperativer Tag (1.POD)

- Dritter postoperativer Tag (3.POD)

- Funfter postoperativer Tag (5.POD)

- Siebter postoperativer Tag (7.POD)

Die erforderliche Blutabnahme wurde mit der Routinelaboruntersuchung aus Venen-
blut abgenommen. Auf der Intensivstation erfolgte die Blutabnahme tber liegende ar-
terielle bzw. zentralvendse Zugange. Die Laboruntersuchungen erfolgten bis zur Ent-

lassung.

3.2.2 Referenzbereiche:

Am Universitatsklinikum Regensburg sind Referenzbereiche fur Laboranalysen wie

folgt angegeben:

e PCT bei < 0,06 ng/ml
e CrP bei<0,5mgll

e Leukozyten zwischen 4,8- 10,8 /nl.
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3.2.3 Bestimmung des Parameters:

StandardmaéafRig wurden PCT und CrP in Li-Heparin R6hrchen, Leukozyten in Ethylen-
diamintetraazetat (EDTA) R6hrchen abgenommen.

Die Auswertung von PCT und CrP erfolgte tber das Geréat (cobas pro) vom Hersteller

(Roche, Mannheim).

Die Procalcitoninbestimmung erfolgte mit dem Elecsys-Test der Firma BRAHMS
Diagnostika GmbH, Mannheim.

Die Messung von Leukozyten erfolgt Uber das Geréat Sysmex XE500 vom Hersteller

Sysmex mittels Durchflusszytometrie.

Das c-reaktive Protein wurde mit dem Partikel-verstarkter immunologischen Triibungs-
test bestimmt. Die CrP-Bestimmung kostete 1,95 Euro, wohingegen die PCT-Bestim-
mung bei 10, 78 Euro lag. Ein kleines Blutbild kostete 4,20 Euro.

3.2.4 Weitere Parametern:

Um den Zusammenhang zwischen postoperativem Verlauf und der Entwicklung der
Entziindungsparameter genauer zu betrachten, wurde folgende Parameter dokumen-

tiert:

e Temperatur (Ohr):
Mittels eines Ohrthermometers erfolgte die Temperaturmessung im aufReren
Gehorgang. Die Temperatur wird nach dem Internationalen System in Grad Cel-
sius (°C) gemessen. Die tagliche gemessene Korpertemperatur wurde in der

Patientenkurve dokumentiert.
e RoOntgenbilder:

Die Durchfiihrung von Rontgenbildern nach thoraxchirurgischen Eingriffen ist in

der Regel Standard. Postoperativ am gleichen Tag, ein Tag vor Drainageent-
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fernung und ein Tag nach Drainageentfernung wurde routineméaRig ein Ront-
genbild veranlasst. Beim Verdacht auf eine postoperative Komplikation (Hama-
tothorax, Lungenembolie, postoperative Pneumonie) wurde weitere Diagnostik

veranlasst.

Mikrobiologische Ergebnis:
Beim Verdacht auf eine Infektion wurde eine mikrobiologische Untersuchung
(Blutkultur, Sputum, Wundabstrich) durchgefuhrt.

Wunde:
Im Rahmen der Frihvisite wurden die postoperative Wundverhaltnisse unter-

sucht und dokumentiert.

3.2.5 Datenerheben:

Mit Hilfe eines Meldebogens wurde von jedem Studienpatienten folgende Daten erho-
ben (siehe Tabelle 2):

a k~ 0N PE

Alter
Geschlecht
Primére chirurgische Diagnose
Perioperative prophylaktische Antibiotikagabe
Angaben zur Operation:
e Operationsdauer in Minuten
e Operationsdatum
e Art des chirurgischen Eingriffs

e Beteiligung Mediastinum

. Morbiditat (komplizierter postoperativer Verlauf)
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3.2.6 Bestimmung der Datenschutz:

Zur Teilnahme an dieser Studie wurden Einverstandniserklarungen in schriftlicher

Form nach Aufklarung Gber Studien-Design Zweck eingeholt.

Die Richtlinien des Datenschutzes wurden umgesetzt.

3.2.7 Einteilung der Untersuchungsgruppe in Subgruppen:

Entsprechend dem postoperativen Verlauf konnten die Patienten zwei verschiedenen
Gruppen zugeordnet werden:

Gruppe I: Patienten mit normal postoperativem Verlauf (n=87).

Gruppe II: Patienten mit postoperativ infektiologischen Komplikationen (n=3).

Anhand vom Operationsprotokoll wurde die erste Gruppe (n=87) genauer betrachtet
und in zwei Subgruppen eingeteilt. Die erste Subgruppe besteht hier aus Lobektomie
via Thorakotomien (n=32). In der zweiten Subgruppe handelt es sich um Lobektomie
via VATS (n=27).

3.2.8 Verwendete Gerate und Software:

Die erfassten Daten wurden in der Datenbank des Programms Microsoft Excel 2019

zunachst tabellarisch erhoben und anschlie3end statistisch ausgewertet.

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Version 2018.
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3.2.9 Die statistische Methode:

Die erhobenen Daten wurden anonymisiert und digitalisiert. Berechnungen wurden in
Zusammenarbeit mit dem Zentrum fur Klinische Studien am Universitatsklinikum Re-
gensburg durchgefuhrt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie wurden mit U-Test

ausgewertet. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert <0,05 definiert.

3.2.10 Votum der Ethikkommission:

Voraussetzung fur den Beginn und die Durchfiihrung dieser Studie ist das Votum der

Ethikkommission. Mit dem Schreiben vom (27.03.2017) wurde die Genehmigung der
Studie erteilt (Nummer des Votums :17-414-101)
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4 Ergebnisse:

4.1 Patientenkollektiv:

Bei dieser Studie wurde insgesamt 120 Patienten im Zeitraum vom Januar 2019 bis
Dezember 2020 untersucht. 30 Patienten wurden von der Datenauswertung ausge-
schlossen. Der Ausschluss erfolgte, weil diese Patienten keine postoperativen Werte
Uber den ersten POD hinaus oder in eines der anderen Ausschlusskriterien erfillten.
Wahrend des Beobachtungszeitraums konnten 90 Patienten die Einschlusskriterien

erfillen.

Insgesamt gestaltete sich der postoperative Verlauf bei 87 (96,9 %) Patienten kompli-
kationslos. 3 Patienten (3,3 %) haben eine postoperative Pneumonie entwickelt. Nicht-
infektiologische Komplikationen wurden im Rahmen dieser Studie nicht eingeschlos-

sen.

Das Durchschnittsalter der Studienpatienten betrug 65,2 Jahre. Die Geschlechtsver-
teilung der analysierten Patienten war 60 (66,6%) mannlichen und 30 (33,3%) weibli-

chen Geschlechtes.

Tab. 3: Geschlechtsverteilung
M = mannlich; W = weiblich

Anzahl (n=) Anteil (in %)
M 60 66,6
W 30 33,3
Gesamt 90 100
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Tab. 4: Patientenalter

n = Anzahl; Min = Minimum, Max = Maximu

min

max

Patientenalter

90

26

88

4.2 Daten zur primaren chirurgischen Diagnose:

Mit 75 (83,3 %) Féllen stellte das Bronchialkarzinom die Hauptoperationsindikation fir

die 90 Lungenoperationen da, welches in 40 Fallen (44,4 %) histologisch als Adeno-

karzinom und in 35 (38,8%) Féalle als Plattenepithelkarzinom gesichert wurde. An

zweiter Stelle folgten Metastasen anderer Primartumoren mit 10 Fallen (11,1%).

Tab. 5: Ubersicht zu den OP-Indikationen

Operative Diagnose Anzahl (n=) Anteil (in %)
Adenokarzinom 40 44 .4
Plattenepithelkarzinom 35 38,8
Gutartige Neubildung 5 55
Pulmonale Metastasen 10 11,1
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4.3 Perioperative Antibiotikatherapie:

Bei 86 Patienten wurde ein Cephalosporin der zweiten Generation (Cefuroxim 1,59)

verabreicht. Aufgrund bekannter Allergie auf Cefuroxim erfolgte bei vier Patienten eine

alternative Antibiotikagabe mit Clindamycin.

4.4 Art des Chirurgen Eingriffs:

Tabelle 6: Art der durchgefihrten Lungenoperationen.

Operation Anzahl (n=) Anteil (in %)
Lobektomie 59 65,5
Segmentresektion 24 26,6
Bilobektomie 4 4,4
Pneumonektomie 3 3,3
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4.5 Daten zur chirurgischen Zugangsarten:

Das Patientenkollektiv setzte sich aus zwei Zugangsarten, Thorakoskopie mit Anzahl
von 46 (51,2%) und Thorakotomie mit 44 (48,8%) zusammen.

In acht von diesen 44 Thorakotomien wurde der Zugang von VATS auf Thorakotomie

aufgrund intraoperativer Befunde konvertiert werden.

Tab. 7: Ubersicht zu Zugangsarten.

Lobektomie Segmentre- Bilobektomie Pneumonek-
sektion tomie
VATS 27 19 0 0
Thorakotomie 32 5 4 3

4.6 Daten zum Operationsdauer:

Die vorliegenden Daten der Operationszeiten (in Minuten) werden in Minimum-, Maxi-

mumwert sowie Mittelwert mit entsprechender Standardabweichung angegeben.
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Tab.8: Operationsdauer bei die beiden Gruppen.

Pneumonie Nein Ja
N 87 3
Mittelwert 185,64 195
SD-Abweichung 78,035 18,028
Min 75 175
Max 494 210

Tab. 9: Operationszeiten in Abhangigkeit von Zugangsarten.

VATS Thorakotomie
N 46 44
Mittelwert 174,33 198,11
SD-.Abweichung 71,156 81,274
Min 90 75
Max 494 435

Die Operationsdauer in der Gruppe ohne Komplikationen lag im Mittel bei 185,64
min. Bei Patienten mit einer Pneumonie lag der Mittelwert bei 195 min. Hier lag kein
statistisch signifikanter Unterschied vor (p=0,411).

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Operationsdauer, Resekti-
onsart und dem Ausmal? der Parameterveranderungen konnte auch nicht nachgewie-

sen werden (p=0,085, U-Test).

28



Ebenfalls wurde kein statistisch signifikantener Unterschied in der Operationsdauer in
Bezug auf das Operationsausmalf beispielsweise zwischen VATS-Lobektomie versus

Thorakotomie-Lobektomie nachgewiesen (p=0.451).

Tab. 10: Eine Ubersicht tiber die eingriffsspezifischen Operationszeiten.

Segmentresek- | Lobektomie Bilobektomie | Pneumonektomie
tion
N 24 59 4 3
Mittelwert 176,42 180,97 301,25 206,67
St.Abweichung 80,146 60,031 171,919 102,632
Min 110 90 75 120
Max 494 330 435 320
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4.7 Deskriptive Analyse der Laborparameter:

4.7.1 PCT Verlauf:

Bei 82,2% der Patienten uberstiegen die Plasma-PCT-Konzentrationen wahrend der

ersten 7 postoperativen Tage den Normwert von <0,06ng/ml.

Die Haufigkeit des Auftretens und die Hohe der Plasma-PCT Konzentration variierten

jedoch in Abhangigkeit vom Vorliegen einer Infektion sehr stark.

Bei 79 von 87 Patienten (90,8%) in der komplikationsfreien Gruppe konnten préopera-
tiv normale PCT-Werte (< 0,06 ng/ml) gemessen werden. Bei heun von 87 Patienten
(10,3%) zeigten sich praoperativ sehr gering erhthte PCT-Werte. Nach Ausschluss
einer Infektion konnten diese im Rahmen der Studie eingeschlossen werden. Praope-
rativ waren bei den Patienten mit Pneumonie die PCT-Plasmakonzentrationen bei al-

len Patienten im Normbereich.

Die ermittelten Maximalwerte der PCT-Plasmakonzentrationen wurden unabhangig
von der Patientenkategorie (Gruppe | und Il) am ersten postoperativen Tag gemessen

und fielen an den darauffolgenden Tagen gemaf PCT-Halbwertszeit rasch ab.

In der ersten Gruppe (n=87) konnten bei 92% der Patienten Plasma-PCT-Konzentra-
tionen >0,06ng/ml beobachtet werden. Es wurden PCT-Werte bis zu 0,82 ng/ml ge-
messen. Bei keinem der Patienten dieser Kategorie wurden PCT-Werte >1,0 ng/m|

beobachtet.

In der Gruppe der postoperativen Pneumonien hingegen wurde ein Median der PCT-
Plasmakonzentration von 1,89ng/ml bestimmt; die maximale Konzentration betrug
2,10ng/ml. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ,Vorliegen einer Infek-
tion/kein Vorliegen einer Infektion“ bestanden hinsichtlich des ersten postoperativen
Tags (P <0,001).
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Um eine gegenseitige Beeinflussung des Infektionsereignisses in Bezug auf die Hohe
der PCT-Werte festzustellen, wurde eine multiple lineare Regression durchgefihrt. In
der multiplen linearen Regressionsanalyse zeigte sich, dass eine Infektion einen sig-
nifikanten Einfluss auf den PCT-Wert zum Messzeitpunkt 1 (POD1) hat. Patienten mit
postoperativer Pneumonie hatten um Durchschnitt einen 1.80 (95% CI = 1.53 bis 2.07)
hoéheren PCT-Wert als Patienten ohne Infektion (p < 0.001).
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Abb 4. Verlauf der Plasmakonzentrationen (Boxplots) von PCT (ng/ml) wahrend der
ersten 7 postoperativen Tage bei blandem postoperativem Verlauf (blau, n=87) und
bei postoperativer Pneumonie (rot n=3). Dargestellt sind Median, 25%-, 50%-,75%
Perzentile sowie entsprechende ,Ausreiler”
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4.7.2 CrP Verlauf:

Alle Patienten (100%) zeigten postoperativ erhdhte CrP-Plasmakonzentrationen (> 0,5
mg/l). Praoperativ lagen die CrP-Werte im Normbereich bei 34 (37,7%) Patienten, bei
den restlichen 56 (62,3%) Patienten waren die CrP-Werte schon vor der Operation
leicht erhdht (Tumor-CrP).

Nach der Operation stieg das CrP kontinuierlich an, blieb jedoch auf einem hohen Ni-
veau konstant und war hoher als préaoperativ wahrend des gesamten Beobachtungs-

zeitraumes von 7 Tagen in beiden Untersuchungsgruppen.

Die wahrend der ersten 7 postoperativen Tage ermittelten maximalen CrP-Werte konn-
ten im Gegensatz zu den PCT-Werten erst ab dem zweiten postoperativen Tag ge-
messen werden. Bei unauffalligem postoperativen Verlauf betrug die maximale Kon-
zentration 229 mg/l. Bei Patienten mit postoperativer Pneumonie lag der maximale
CrP-Wert bei 270 mg/l.

Im Gegensatz zum PCT bestanden fur das C-reaktive Protein keine signifikanten Un-

terschiede in der Plasmakonzentrationen zwischen den Gruppen ,Vorliegen einer In-

fektion/kein Vorliegen einer Infektion® (p= 0,832).
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Abb 5. Verlauf der Plasmakonzentrationen (Boxplots) von CrP (mg/l) wahrend der ers-
ten 7 postoperativen Tage bei blandem postoperativem Verlauf (blau) und bei posto-
perativer Pneumonie (rot). Dargestellt sind Median, 25%-, 50%-,75% Perzentile sowie
entsprechende ,Ausreilder”

4.7.3 Leukozyten Verlauf:

Insgesamt lieRen die Leukozytenwerte bei beiden Gruppen keinen einheitlichen Ver-
lauf erkennen. Préoperativ war die Leukozytenzahl bei sieben Patienten leicht erhéht
(> 9.1/nl). Die Leukozytenzahl zeigte einen Anstieg am ersten postoperativen Tag. Da-
nach begannen die Leukozytenzahlen leicht abzusinken, um am 5. POD erneut leicht
zu steigen und das Maximum zu erreichen. Am 7. POD stieg die Leukozytenzahlen

leicht an, allerdings nicht bei allen Patienten.
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Im Gegensatz zu PCT bestanden fir den Leukozytenverlauf keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen ,Vorliegen einer Infektion/kein Vorliegen einer Infek-
tion“ (p= 0,639).
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Abb 6. Verlauf der Leukozyten (Boxplots) wahrend der ersten 7 postoperativen Tage
bei blandem postoperativem Verlauf (blau) und bei postoperativer Pneumonie (rot).
Dargestellt sind Median, 25%-, 50%-,75% Perzentile sowie entsprechende ,Ausreilier*
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4.8 Verlaufsparameter der Subgruppen:

Um einen moglichen Einfluss des Operationstraumas darzustellen, wurde die Sub-
gruppen VATS-Lobektomie (n=27) und Lobektomie via Thorakotomie (n=30) bei kom-
plikationslosem postoperativem Verlauf verglichen.

Patienten mit VATS-Lobektomie unterschieden sich signifikant in CrP zu den Mess-
zeitpunkten 0, 3, 5 und 7 von Patienten mit Thorakotomie- Lobektomie (p<0,005 im
Man Whitney U-Test).

Die PCT Plasmakonzentration zeigte innerhalb beider Gruppen einen ahnlichen Ver-
lauf. Ein Signifikanzunterschied zwischen den beiden Patientengruppen zeigte sich zu
keinem Messzeitpunkt.

Ebenfalls zeigte sich in den beiden Gruppen bei der Gesamtzahl der Leukozyten ein

nahezu identischer Kurvenverlauf.
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Abb 7. Verlauf der Plasmakonzentrationen (Boxplots) von PCT (ng/ml) wahrend der
ersten 7 postoperativen Tage bei VATS-Lobektomie (blau) und bei Thorakotomie-Lo-
bektomie(rot). Dargestellt sind Median, 25%-, 50%-,75% Perzentile sowie entspre-
chende ,Ausreilder”
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Abb 8. Verlauf der Leukozyten (Boxplots) wahrend der ersten 7 postoperativen Tage
bei VATS-Lobektomie (blau) und bei Thorakotomie-Lobektomie(rot). Dargestellt sind
Median, 25%-, 50%-,75% Perzentile sowie entsprechende ,Ausreil’er”

37



Surgery

250,0 WWATS - Lobektomie
® B Thoraktomie - Lobektomie

200,0 e
o 150,0 e
[
&) [ ]

Q
100,0 8 o

50,0

Hi— @ «
— |—

0 1 3 ] 7

Time

Abb 9. Verlauf der Plasmakonzentrationen (Boxplots) von CrP (ng/ml) wahrend der
ersten 7 postoperativen Tage bei VATS-Lobektomie (blau) und bei Thorakotomie-Lo-
bektomie(rot). Dargestellt sind Median, 25%-, 50%-,75% Perzentile sowie entspre-

chende ,AusreilRer
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5 Diskussion:

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden 90 Patienten, die sich einem elektiven,

anatomisch lungenresezierenden Eingriff untergezogen haben, eingeschlossen.

Bisher veroffentlichte Studien haben nur kurze Verlaufe bis zum 5. postoperativen Tag
durchgefuhrt oder nur Einzelbestimmungen untersucht. Wir haben die drei Entzin-
dungsparameter praoperativ und postoperativ bis zum 7. postoperativen Tag, sofern
Patienten nicht friher entlassen werden konnten, bestimmit.

Das Wissen uber die Veranderung der Entziindungsparameter nach einem komplika-
tionslosen chirurgischen Eingriff ist fir die Interpretation des klinischen postoperativen
Verlaufs von groRer Bedeutung. Insbesondere in der postoperativen Phase ist es
wichtig den Anstieg eines Entziindungsparameters, der durch das Operationstrauma
verursacht wird, von dem durch eine Infektion verursachten, unterscheiden zu kdnnen.
Die Sepsis auf der Grundlage einer postoperativen Infektion stellt ein seltenes, aber
lebensbedrohliches Ereignis dar. Die frihzeitige Erkennung postoperativer Komplika-
tionen sichert eine gunstigere Prognose. Wird dieser Zeitpunkt verpasst, kommt es
Uber die Endothelschadigung zur Freisetzung inflammatorischer Mediatoren und zu
einer generalisierten systemischen Inflammation (SIRS) (58).

Symptome wie Fieber, Tachykardie, Dyspnoe oder Hypertonie sind keine verlasslichen
Pradiktoren, um eine Infektion zu detektieren. Aufgrund des zunachst asymptomati-
schem klinischen Erscheinungsbild einer Sepsis ist die reine klinische Beurteilung der
Patienten nicht ausreichend (59).

Nach thoraxchirurgischen Eingriffen lassen sich die pneumonische Infiltrate nicht leicht
erkennen (60). Der mikrobiologische Nachweis einer zugrundeliegenden Infektion ge-
lingt nicht bei allen Patienten und ist zeitaufwendig. Es ist daher von Bedeutung, sen-
sitive und spezifische Marker zu evaluieren, die eine frihzeitige Diagnose einer post-
operativen, bakteriellen Infektion ermdéglichen. Klassische Parameter, wie Kérpertem-
peratur, Leukozytenzahl und das C-reaktive Protein sind nicht in der Lage, den Im-
munstatus des Patienten bzw. die inflammatorische Wirtsantwort adaquat abzubilden.
Proinflammatorische Zytokine, wie Interleukin-6 und TNF-a sind aufgrund ihrer biolo-

gischen Halbwertszeit im Minutenbereich, sowie der unzureichenden Standardisierung
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der Teste zur Zeit weiterhin eher Forschungsparameter als valide Hilfsmittel zur Stei-
gerung der diagnostischen Préazision am Krankenbett (55).

Procalcitonin hat als Entzindungsparameter in den letzten Jahren, hinsichtlich diag-
nostischer und prognostischer Eigenschaften in der Chirurgie, insbesondere Herz-und
Viszeralchirurgie eine zunehmende Rolle eingenommen (61).

Mortalitdt und Morbiditdt nach Lungenoperationen sind in den letzten zwei Jahrzehn-
ten aufgrund verbesserter chirurgischer und anasthesiologischer Techniken und einer
besseren Patientenauswahl zuriickgegangen (62). Dennoch bleibt die Lungenresek-
tion ein risikobehafteten Verfahren. Postoperative Infektionen, Herzereignisse und
Atemversagen sind schwere Komplikationen nach einer Thoraxoperation. Das Auftre-
ten der postoperativen Pneumonie wird mit einer Rate von bis zu 25% (16) angege-
ben. Niedrigere Raten postoperativer Lungenentziindungen wurden laut einer Um-
frage der Society of Thoracic Surgeons mit einer Rate von (3,9%) (63) und in einer
grol3en kooperativen multi-zentirischen Untersuchung in den USA mit (2,5%) beschrie-
ben (80).

In der vorliegenden Studie lag die Haufigkeit postoperativer Pneumonien mit 3,3% in
vergleichbarer Hohe.

Procalcitonin hat aufgrund deree weiten biologischen Range (bis auf das 5 000fache),
der raschen Induktionszeit nach bakteriellem Stimulus (ca. 2 Stunden), der langen
Halbwertszeit (24 Stunden) sowie der unkomplizierten Praanalytik Vorteile gegenuber
den anderen Parametern. Die Procalcitonin-Plasmaaktivitat hangt mit dem Ausmalfd
der infektionsortsfernen Organfunktionsstérungen und damit der Prognose zusam-
men. Weiterhin kann mit dem Procalcitoninverlauf der Erfolg der therapeutischen Mal3-
nahmen Uberprift werden.

Procalcitonin wurde bezuglich ihrer diagnostischen und prognostischen Charakteris-
tika in der Chirurgie in Studien erprobt (61). Die gewonnenen Erkenntnisse sind insge-
samt als kontrovers einzustufen und werden skeptisch diskutiert. Bisher hat keine Stu-
die den zeitlichen Verlauf, die Beziehung und die klinische Relevanz von Veranderun-
gen der PCT, Leukozyten und CrP bei Patienten mit einer anatomischen Lungenre-

sektion untersucht.
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Wahrend der Ursprung der CrP- bzw. Leukozytenerhéhung durch pathophysiologische
Mechanismen eindeutig zu erklaren ist, sind die Induktionsmechanismen einer posto-
perativ erhohten PCT bei Patienten mit einem normalen postoperativen Verlauf bis
heute nicht vollstandig aufgeklart. Es wird vermutet, dass Manipulationen im Bereich
des Gastrointestinaltrakts beim Nahen und Préparieren von Anastomosen oder Durch-
blutungsstérungen wahrend Operationen zu einer Translokation von bakteriellem En-
dotoxin fuhrt und sekundar eine erhdhte Synthese von PCT verursacht. Ischamische
Vorkommnisse im Bereich der Mikrozirkulation des Gastrointestinaltraktes werden
ebenso als Ausldser fur die Erhéhung der PCT-Plasmakonzentration nach herzchirur-
gischen Eingriffen (64) angesehen. Es gibt zwar Hinweise auf eine unbeeinflusste
PCT-Synthese innerhalb geringen Plasmaendotoxinkonzentrationen, innerhalb ho-
here Endotoxinspiegeln war die PCT-Synthese jedoch jederzeit klar gesteigert (65,66).
Eine endotoxinvermittelte Synthesesteigerung von PCT kdnnte an der Entstehung er-
hohter PCT-Plasmakonzentrationen nach viszeralchirurgischen Eingriffen mit Darmre-
sektionen und -anastomosen ursachlich beteiligt gewesen sein. Allerdings geben neue
Studien berechtigten Anlass zu der Hypothese, dass die PCT-Synthese im Bereich
des Hepatosplanchnikusgebietes selbst stattfindet und die Stimulation der Synthese

durch Endotoxine oder Zytokine, wie TNF-a parakrin vermittelt wird (66—68).

Die zum Teil deutlich erh6hten PCT-Werte nach thoraxchirurgischen Eingriffen lassen
vermuten, dass auch andere nicht endotoxinassoziierte Mechanismen fir die Synthe-
sesteigerung von PCT in der unmittelbar postoperativen Phase bei nicht vorliegender
Infektion verantwortlich sind. Wahrend urspriinglich neuroendokrine Zellen der Lunge
als Syntheseort fir PCT angenommen wurden (69), ergaben kirzlich durchgefuihrte
Untersuchungen Hinweise auf eine Synthese von PCT in zirkulierenden peripheren

Monozyten (70).

Bei fehlenden Zeichen einer postoperativen Infektion in der unmittelbar postoperativen
Phase kam es in unserer eigenen Studie zu einem geringen Anstieg der PCT-Plasma-
konzentrationen. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Daten von Meisner et
al (61). Andere Studien haben auch gezeigt, dass die postoperativen PCT-Plasmakon-
zentrationen bei Patienten ohne Anzeichen einer Infektion weitgehend von der Art des

chirurgischen Eingriffs beeinflusst werden. Wéahrend des ersten und zweiten postope-
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rativen Tages sind die PCT-Konzentrationen bei Patienten nach gréReren abdomina-
len, gréReren Gefal3- und Thoraxoperationen haufiger erhdht als bei Patienten, die
sich kleineren aseptischen Operationen unterziehen (66). Interessanterweise bestand
zwischen den beiden Gruppen VATS-Lobektomie (n=27) und Thorakotomie-Lobekto-
mie (n=30) kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der PCT Werte, obwohl eine Tho-
rakotomie das groR3ere Operationstrauma darstellt.

In unserer Studie waren die PCT-Serumspiegel bei Patienten mit postoperativen Kom-
plikationen signifikant hoher als bei den Patienten ohne Komplikationen (p<0,005). Un-
sere Ergebnisse legen nahe, dass die Messung der PCT-Spiegel fur die Friherken-
nung von postoperativen Komplikationen insbesondere Pneumonien nach anatomi-
sche Lungeneingriffen sehr friih ntzlich sein kann. Diese Ergebnisse stehen im Ein-
klang mit anderen Autoren Esme und Falcoz. Allerdings wurde in diesen zwei Studien

nur die Patienten, die eine Thorakotomie bekommen haben eingeschlossen (57,71) .

Die CrP-Plasmakonzentrationen stiegen unabh&ngig von dem postoperativen Verlauf
bei allen Patienten an und lagen selbst bei komplikationslosem postoperativen Verlauf
deutlich Gber der Norm. Unsere Daten stehen damit im Einklang mit den Ergebnissen
anderer Autoren, die eine durch das operative Trauma vermittelte erhebliche Steige-
rung der CrP-Synthese als wahrscheinlich erachten (66). Es zeigt auch den schlechten
diagnostischen Wert des CrP an. Daher ist eine Einzelwertbestimmung der CrP Kon-
zentration fur die Beurteilung des postoperativen Verlaufs nach elektivem thoraxchi-
rurgischen Eingriff nicht ratsam. Im Gegensatz zu unserer Studie konnten Cousin et
al. in einer abdominalchirurgischen Studie, bei der Frage, ob das Procalcitonin dem
CrP bei der Diagnose von intraabdominalen Infektionen Uberlegen sei, keinen signifi-
kanten Unterschied feststellen (72). Dies wirft die Frage auf, ob es nicht auch einen
organbezogenen postoperativen Kurvenverlauf gibt, der einer organspezifischen Be-

urteilung bedarf.

Interessanterweise bestand zwischen der Patientengruppe mit Thorakotomie-Lobekto-
mie (n=30) und der Patientengruppe VATS-Lobektomie (n=27) kein signifikanter Un-
terschied hinsichtlich der Hohe der PCT-Werte und Leukozytenzahl, jedoch ein signi-
fikanter Unterschied in CrP-Werte. Dass das CrP nach einer Operation oder nach ei-
nem Trauma ansteigt, ist schon langer bekannt (73). Eine Thorakotomie stellt somit
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ein groRReres chirurgische Trauma dar und ist mit einem signifikanten Anstieg der Ent-
zundungsmarkern, insbesondere des CrP nach der Operation verbunden. Das CrP
reagiert empfindlicher auf den chirurgischen Stress. Das steht im Einklang mit anderen
Autoren (74). Auch andere Studien benutzen das CrP als Mal3 fir das Operations-
trauma. So sieht man deutliche Unterschiede im CrP bei laparoskopischer versus of-
fener Cholezystektomie in der Viszeralchirurgie (75).

Somit scheint im Vergleich zum CrP das PCT der spezifischere und sensitivere Para-
meter flr das postoperative Monitoring hinsichtlich bakterieller Infektionen nach thora-

xchirurgischer Operation zu sein.

Die Bestimmung der Leukozytenzahl bzw. der Nachweis einer Leukozytose zahlt zu
den haufigsten angewandten Indikatoren einer Entziindungreaktion bzw. einer Infek-
tion. Es hat sich aber gezeigt, dass eine postoperative Leukozytose auch ohne Infek-
tionsfokus vorliegen kann. Umgekehrt, kann eine postoperative Infektion auch ohne
Leukozytose einhergehen (76). Dennoch wird beim postoperativen Monitoring die Be-
stimmung der Leukozytenzahl im klinischen Alltag regelhaft durchgefiihrt und hat sich
trotzdem als postoperative Routinediagnostik etabliert. Jedoch ist die Datenlage dar-
Uber, wann eine Bestimmung des Biomarkers idealerweise erfolgen sollte, schwach
(77). In unserer Studie konnte kein signifikanter Unterschied der Leukozytenzahl zwi-
schen den beiden Gruppen beobachtet werden. Allerdings lie3en sich, im Vergleich zu
Patienten ohne Komplikation, leicht erhéhte Leukozytenkonzentrationen im postope-
rativen Verlauf beobachten.

Der pradiktive Wertigkeit der Leukozytenzahl hinsichtlich des postoperativen Verlaufes
nach anatomischen Eingriffen ist unzureichend. Im Gegensatz zur Herz- und Viszeral-
chirurgie wurde in der Literatur bislang keine Arbeiten in der Thoraxchirurgie veroffent-

lich, die den Leukozytenverlauf beobachtet haben (76,78).

Interessanterweise bestand in unserer Studie kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Operationsdauer und dem postoperativen Verlauf. Es bestand kein signifikanter
Unterschied der Operationsdauer zwischen der Gruppe mit normalen Verlaufen und
der Gruppe mit postoperativer Pneumonie. Zusammenhang zwischen der Operations-
dauer, Resektionsart und dem Ausmal} der Parameterverdnderungen waren ebenfalls

nicht signifikant (p<0,05; U-Test). Im Gegensatz zur unseren Studie konnte eine Studie
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aus der Unfallchirurgie jedoch einen Zusammenhang zwischen erhdhter Morbiditat

und Operationsdauer nachweisen (79).

Verglichen mit den Ergebnissen anderer Autoren zeigte unsere Studie einen typischen
zeitlichen Verlauf der Entziindungsparameter. Dabei erreichen PCT und Leukozyten
ihr Maximum nach 24 Stunden postoperativ. Beim CrP kann dieser Hochstwert erst
nach 72 Stunden postoperativ erreicht werden. Allen Markern gemeinsam war ein kon-
tinuierlicher Ruckgang der Parameterwerte auf das praoperative Niveau. Alle Mittel-
werte zeigten durchweg eine hohe Standardabweichung mit Ausnahme des PCT, wel-
ches nur in den ersten drei Tagen hohe, danach im Vergleich zu den anderen Para-

meterwerten geringere Standardabweichungen zeigte.

Trotz der hier dargestellten Ergebnisse ist PCT als Routineparameter noch nicht wirk-
lich etabliert. PCT ist im Gegensatz zu den meisten Zytokinen in den enthommenen
Blutproben sehr stabil und bietet den Vorteil, dass es bei Raumtemperatur gelagert
werden kann. Weiterhin wird PCT nicht von der Art einer Antikoagulation beeinflusst.
Die Kosten der PCT Bestimmung sind mit ca. 10 Euro pro Probe im Vergleich zum

CRP (ca. 2 Euro/Probe) fur einen Routineeinsatz hoch.

Abschliel3end kann festgestellt werden, dass im Rahmen komplikationsfreier Verlaufe
die PCT Konzentrationen in der Regel geringen Schwankungen unterliegt und bei
postoperativen Pneumonien deutlich erh6hte Werte aufweisen kann. Die Leukozyten-
zahlen und CrP-Werte zeigten im Vergleich kaum einen Reaktionsunterschied.

Die mittlere klinische Aufenthaltsdauer kann bei den komplikationslosen Verlaufen mit
PCT Bestimmung ggf. verkirzt werden, auch bei erhéhten CrP und Leukozytenzahlen
bei klinisch fehlenden Zeichen einer Infektion.

Somit scheint PCT bei thoraxchirurgischen Eingriffen einen entscheidenden Vorteil in
der Detektion postoperativer bakterieller Infektionen zu besitzen. Schuetz at al. konnte
feststellen, dass das Infektmonitoring mit PCT ein friihes Absetzen einer Antibiotika-
therapie erméglicht, ohne dass damit die Mortalitat gesteigert war (80). Ein Anspre-
chen der Antibiose in den ersten 24 Stunden nach Beginn der Therapie kann anhand
eines sinkenden Procalcitoninspiegels bewertet werden (81). Die Testergebnisse der
verwendeten PCT-Tests wurden in dieser Studie zur Therapieplanung eingesetzt. Eine
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Datenerhebung, ob Antibiotika dadurch friher angesetzt werden konnten, erfolgte je-

doch nicht. Um diesen Punk zu evaluieren sind weitere Studien geplant.

5.1 Limitierungen dieser Studie:

In dieser Studie mussten aufgrund einiger strenger Selektionskriterien viele Patienten
ausgeschlossen werden. Zudem wurde eine grof3e Zahl der Patienten ausgeschlos-
sen, die mit einem Antibiotikum vorbehandelt waren. Um die Spezifitdt des PCT bei
den postoperativen septischen Komplikationen eindeutiger zu untersuchen, bedarf es
groRRerer Patientenzahlen, vor allem im Hinblick auf die postoperativen septischen
Komplikationen.

Es konnte dennoch eine fir statistische Aussagen bei den komplikationslosen Patien-
ten ausreichend groRe Patientenanzahl in die Studie eingeschlossen werden, welche
in anderen vergleichbaren Studien niedriger ausfiel.

Einen weiteren limitierenden Faktor stellt das unterschiedliche Entlassungsdatum der
Patienten dar. Da einige Patient vor dem 7. POD entlassen wurden ist die Datenlage

nicht konsistent.
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6 Zusammenfassung:

Der Infektionsmarker Procalcitonin wird in der Thoraxchirurgie bisher noch nicht als
Routineparameter in der Beurteilung des postoperativen Verlaufs verwendet. Ziel die-
ser prospektiven Studie war es, PCT als quantitativen Marker fur Infektionen, die im
Rahmen von anatomischen thoraxchirurgischen Eingriffen auftreten, dem etablierten
Infektionsparameter CRP und Leukozyten gegentiberzustellen und seine Rolle in der

frihzeitigen Erfassung von postoperativen Infektionen zu evaluieren.

An der Abteilung fur Thoraxchirurgie der Universitat Regensburg wurden im Zeitraum
vom 01/19 bis 12/20, bei 90 konsekutiv behandelten Patienten mit Durchschnittsalter
von 65,19 Jahre, 60 (66,6%) méannlich und 30 (33,3%) weiblich, klinisch relevante
Entziindungsparameter pré- und postoperativ nach dem Studienprotokoll erhoben
(Procalcitonin, C-reaktives Protein, Leukozyten). Insgesamt gestaltete sich der posto-
perative Verlauf bei 87 (96,9 %) Eingriffen als komplikationslos. Drei Patienten (3,3 %)
hatten eine postoperative Pneumonie in der frihpostoperativen Phase.

Allein das Operationstrauma selbst, kann bei vollig komplikationsfreiem postoperati-
vem Verlauf eine starke Leukozytenzahl- und CrP-Wert-Erhéhung in den ersten Tagen
verursachen. Die einzige Ausnahme stellt der PCT Wert mit selteneren und wenn,
dann nur geringeren Veranderung dar. Im Gegensatz dazu traten deutlich erh6hte
PCT-Konzentrationen bei postoperativen Pneumonien auf. Bei der geringen Patien-
tenanzahl mit Komplikationen konnte kein Cut-Off Wert erstellt werden.

Die Ergebnisse der Studie bestatigen die Kinetik des Procalcitonins und des C-reakti-
ven Proteins. Ein Anstieg auf das Maximum erfolgt beim PCT bereits 24 Stunden nach
dem operativen Eingriff. Beim CrP kann dieser Anstieg bis zum 3. postoperativen Tag
andauern.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Operationsdauer, Resekti-
onsart und dem Ausmald der Parameterverdnderungen konnte jedoch nicht nachge-
wiesen werden

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass PCT als klinischer Marker einen hohen

Stellenwert in der postoperativen Uberwachung von Patienten nach thoraxchirurgi-
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schen Eingriffen einnehmen kann. Das PCT scheint somit ein vielversprechender Se-
rum-Marker mit groRem Potenzial in der Pradiktion postoperativer septischer Kompli-

kationen insbesondere der Pneumonien zu sein.
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