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1 Einleitung

Jahrlich werden deutschlandweit 19.000 Leberresektionen durchgefuhrt, davon
ca. 2.500 Major-Leberresektionen, welche mindestens drei Lebersegmente
umfassen (Filmann et al.,, 2019). Aufgrund der GroRe des Eingriffes und

individuellen Risikofaktoren ist mit Komplikationen zu rechnen.

In verschiedenen Studien wurden Komplikationsraten von 27,5 % bis 47,7 %
nach Leberresektionen beschrieben, welche bei lebereigenen Tumoren am
hochsten waren (38,0 %) (Benzoni et al., 2007, Schroeder et al., 2006).
Besonders hohe Komplikationsraten traten zudem bei gréReren Eingriffen wie
Hemihepatektomien (38,7 %) und Trisegmentektomien (39,5 %) auf (Schroeder
et al., 2006).

Angesichts der Komplikationsraten bei Leberresektionen stellt die postoperative
Versorgung eine entscheidende Rolle bei der Minimierung weiterer Risiken dar.
Ein wesentlicher Faktor, der den Heilungsverlauf beeinflussen kann, ist das
Auftreten von nosokomialen Infektionen, die nicht nur die Morbiditat erhdhen,

sondern auch das Risiko fur tddliche Verlaufe signifikant steigern.

Circa 400.000 bis 600.000 Patienten erleiden jedes Jahr eine nosokomiale
Infektion. Davon enden schatzungsweise 10.000 bis 15.000 der Infektionen
todlich (Gastmeier and Geffers, 2008). Weitaus hohere Zahlen verdffentlichte die
Deutsche Gesellschaft fir Krankenhaushygiene e.V. mit 800.000 bis 1,2
Millionen nosokomialen Infektionen und 20.000 bis 30.000 Todesfallen jahrlich in
Deutschland (DGKH, 2013).

Eine deutschlandweite Punkt-Pravalenzerhebung von 2022 beschrieb eine
Pravalenz nosokomialer Infektion von 4,9 % (exklusive Infektionen, die in

Pflegeeinrichtungen erworben wurden) (NRZ, 2022).
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1.1 Anatomie und Histologie der Leber

Die Leber ist die grofite Drise des menschlichen Kérpers und das zentrale Organ
fur den Stoffwechsel des Menschen. Sie ist von einer bindegewebigen Kapsel
umgeben und befindet sich intraperitoneal unterhalb des Zwerchfells im rechten
Oberbauch.

Die Einteilung der Leber kann sowohl anatomisch als auch funktionell erfolgen
(Agrawal and Belghiti, 2011). Bei der anatomischen Einteilung unterscheidet man
vier Leberlappen (Couinaud, 1957): Zum einen den groleren rechten
Leberlappen (Lobus hepatis dexter) und den kleineren linken Leberlappen
(Lobus hepatis sinister), die durch das Ligamentum falciforme hepatis
voneinander getrennt werden, und zum anderen den von kaudal sichtbaren

Lobus caudatus sowie den Lobus quadratus hepatis.

Die klinisch relevantere funktionelle Einteilung erfolgt in eine Pars hepatis dextra
und eine Pars hepatis sinistra, welche durch eine gedachte Linie von der V. cava
inferior bis zur Gallenblase getrennt werden. Grundlage hierfir sind die portalen
Trias, welche sich aus der A. hepatica propria, V. portae hepatis und dem Ductus
hepaticus communis zusammensetzen und an der Leberpforte in die Leber
ziehen. Zunachst teilen sie sich dort in zwei groRere Aste, die die Pars hepatis
dextra und die Pars hepatis sinistra versorgen. Durch die weitere Aufteilung der
Aste der portalen Trias entstehen acht Segmente, die funktionell recht
unabhangig voneinander sind (Schinke and al., 2015). Dies ermdglicht den
Operateuren die Entfernung einzelner Segmente, ohne dabei die Gesamtfunktion

der Leber zu beeintrachtigen.
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V. hepatica intermedia V. cava inferior

V. hepatica dextra

V. hepatica sinistra

Ductus hepaticus communis

A. hepatica propria

V. portae hepatis

Abbildung 1: Lebersegmente nach Couinaud (urspriinglich farbig, hier in Schwarz-Weil3) (nach AMBOSS)

1.2 Leberresektion
1.2.1 Indikation

Die Indikation zur Leberresektion kann aufgrund gutartiger und bdésartiger
Lebererkrankungen gestellt werden. Uberwiegend stellen bdsartige
Lebererkrankungen — etwa Lebermetastasen und primare Lebertumore, wie das
hepatozellulare Karzinom (HCC) sowie das Cholangiokarzinom (CCA) - die
Indikation zur Leberresektion (Riquelme et al., 2020) dar. Aber auch bei
gutartigen Lebererkrankungen wie Echinokokkose, benignen Lebertumoren oder
entzundlichen Veranderungen der Leber kann eine Leberresektion vonnoten

sein.
1.2.2 Voraussetzungen

Grundvoraussetzung fur eine Major-Leberresektion ist eine ausreichende
Leberqualitat und die damit verbundene Funktion. Einen groRen Einfluss auf die
Leberqualitat spielen Komorbiditaten wie Alkoholabusus, Adipositas, Cholestase
und vorausgegangene Zytostatikaapplikation (Nadalin et al.,, 2016). Die

Regenerationsfahigkeit der Leber ermoglicht es, einen Grofteil der Leber zu
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entfernen. Bei guter Leberqualitat kann bis zu 75 % des Organs reseziert werden
(Nadalin et al., 2016). Bei fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose ist die
Regenerationsfahigkeit der Leber jedoch stark eingeschrankt (Yamanaka et al.,
1993). Daher ist bei einer Resektion von mehr als 60% einer fibrotischen Leber

und 40% einer zirrhotischen Leber Vorsicht geboten (Nadalin et al., 2016).

Die Leberfunktion ist von der Leberqualitat abhangig, steht aber nicht in einem
linearen Zusammenhang. Sie kann anhand verschiedener Laborparameter und
Funktionstest abgeschatzt werden (Nadalin et al., 2016). Indikatoren zur
Beurteilung der Lebersynthese umfassen die Cholinesterase, das Albumin und
der INR (International Normalized Ratio). Zur Bewertung der Leberexkretion
werden Tests wie der GEC (Galactose Elimination Capacity), der MEGX-Test
(Lidocain-Test), der ICG-Test (Indocyaningriin) und der LiMAx-Test (Maximal
Liver Function Capacity basierend auf der 13C-Methacetin [MA]-Kinetik)
herangezogen (Nadalin et al., 2016).

Das ,Model of End-Stage Liver Disease” (MELD-Score) wurde entwickelt, um die
Sterblichkeit bei Patienten, die vor einer Lebertransplantation stehen oder vor der
Anlage eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts
(TIPPS) operiert werden sollen, naherungsweise einschatzen zu konnen
(Freeman et al., 2002, Malinchoc et al.,, 2000). Dabei werden folgende
Laborparameter miteinbezogen: Gesamt-Bilirubin (in mg/dl), international
normalized ratio (INR) und Serum-Kreatinin (in mg/dl). Der Score wird vor allem
im  Eurotransplant Raum im Rahmen der WartelistenfiUhrung und
Organvermittlung zur Lebertransplantation angewendet (Bundesarztekammer,
2023).

Der MELD-Score erwies sich als geeigneter Pradiktor flr die Mortalitat nach
Abdominalchirurgie bei Patienten mit Leberzirrhose im Vergleich zu Patienten
ohne Leberzirrhose. Der groflte Unterschied in Bezug auf die 30-Tage-
Sterblichkeit zeigte sich bei einem MELD-Score von = 10. Ab diesem Punktwert
war die Zirrhose wesentlich starker mit der Sterblichkeit verbunden (Johnson et
al., 2021).
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Im Hinblick auf die Vorhersage einer erhohten Morbiditat und Mortalitat nach
Leberresektion erwies sich der Child-Turcotte-Pugh Score (CTP-Score) und der
ASA-Score (American Society of Anesthesiology) als Uberlegen gegentber dem
MELD-Score (Schroeder et al., 2006).

1.2.3 Durchfiihrung

1.2.3.1 Major-Leberresektion

Die Klassifikation der Leberresektion orientiert sich an den Brisbane Kriterien. Bei
der Major-Leberresektion werden mindestens drei Segmente der Leber entfernt.
Bei der rechten Hemihepatektomie werden die Segmente funf bis acht entfernt,
bei der erweiterten rechten Hemihepatektomie noch zusatzlich das Segment vier.
Bei der linken Hemihepatektomie werden die Segmente zwei bis vier (+/-
Segment eins) reseziert, bei der erweiterten linken Hemihepatektomie zusatzlich
die Segmente funf und acht (Strasberg et al., 2000). Das erste Lebersegment

(,Segment 1%) ist separat zu beschreiben. Siehe Abbildung 2 und 3.

Table |. First-order division G B
Schematic

diagram of the segments 4

for reference in the table

(for purposes of clarity Sgl is not shown)

Anatomical term Couinaud segments Term for surgical resection Diagram
referred to (pertinent area is in
heavy black outline)

Right hemiliver Sg5-8(+/—Sgl) Right hepatectomy
OR OR
Right liver Right hemihepatectomy

(stipulate +/— segment |)

Left hemiliver Sg2—4 (+/—Sgl) Left hepatectomy
OR OR
Left liver Left hemihepatectomy

(stipulate +/— segment |)

Border or watershed:
The border or watershed of the first-order division which separates the two hemilivers is a plane that intersects the gallbladder fossa and the fossa for the IVC
and is referred to as the midplane of the liver.

Abbildung 2: Klassifikation der Leberresektion - Erste Ordnung (urspriinglich farbig, hier in Schwarz-Weil3)
(nach Strasberg et al. (2000))
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Table 2. Second-order division

Anatomical term Couinaud segments Term for surgical resection Diagram
referred to
Right anterior section Sg5.8 Add "-ectomy’ to any of the ’ ﬂ h
anatomical terms as in j ’
Right anterior sectionectomy h

Right posterior section Sgé,7 Right posterior sectionectomy ﬂ a ’

(also see under third order)
OR
Segmentectomy 4
(also see under third order)

Left medial section Sg4 Left medial sectionectomy
oR a e
Resection segment 4 ’

Left lateral section Sg2.3 Left lateral sectionectomy
OR
Bisegmentectomy 2,3
(also see under third order)

Right hemiliver plus Sg4-8 Right trisectionectomy
left medial section (+/—Sgl) or
Extended right hepatectomy
or

Extended right hemihepatectomy

Left hemiliver plus Sg2,2-5,5.8 Left trisectionectomy
right anterior section (+/—Sgl) or
Extended left hepatectomy
or

Extended left hemihepatectomy
Borders or watersheds:

The borders or watersheds of the sections are planes referred to as the right and left intersectional planes. The left intersectional plane passes through the umbil-
ical fissure and the attachment of the falciform ligament. There is no surface marking of the right intersectional plane.

Abbildung 3: Klassifikation der Leberresektion - Zweite Ordnung (urspriinglich farbig, hier in Schwarz-Weil3)
(nach Strasberg et al. (2000))

1.2.3.2 Extrahepatische Gallenwegsresektion, biliodigestive Anastomose

In bestimmten Fallen von Lebereingriffen ist eine Resektion der extrahepatischen
Gallenwege mit Rekonstruktion durch eine biliodigestive Anastomose (BDA)
notwendig. Die BDA bezeichnet eine chirurgische Verbindung zwischen dem
Gallenabflusssystem und dem Verdauungstrakt, in der Regel dem Jejunum

(Schumpelick V, 2010). Je nach Anzahl und genauer Lokalisation der
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Anastomose wird die entsprechende Bezeichnung gewahlt - etwa Hepatico-
Jejunostomie (Verbindung eines einzelnen Gallengangs mit dem Jejunum), Bi-
Hepatico-Jejunostomie (Anastomose von zwei Gallengangen mit dem Jejunum)
und so weiter (Heidenhain et al., 2011, Largiadér, 2022). Bei der Hepato-
Choledochostomie hingegen wird eine direkte Verbindung zwischen der Leber
und dem Hauptgallengang (Choledochus) hergestellt. Dadurch wird der normale
Fluss der Gallenflissigkeit von der Leber in den Hauptgallengang

wiederhergestellt.
1.2.3.3 GefaRrekonstruktion

Bisweilen ist es im Rahmen einer Leberresektion notwendig, Gefalde wie die
Pfortader, die Vena cava inferior, die Arteria hepatica und die Vena hepatica zu
resezieren und rekonstruieren. Je nach Ausmal erfolgt eine End-zu-End-
Anastomose, bei der die Gefalle direkt miteinander verbunden werden. Alternativ
kann ein Defekt im Gefal® (aufgrund einer Tumorinfiltration), sofern eine
ausreichende Gefalllange besteht, auch quer Ubernaht oder mittels Patch

rekonstruiert werden.

Zur Rekonstruktion der vendsen Gefalle kdnnen verschiedene Materialen
verwendet werden, Dbeispielsweise patienteneigene, xenotope oder
alloplastische. Dazu gehdren vendse Interponate und Perikard-Patches aus

Rinderperikard oder Rohrprothesen aus Kunststoffen. (Heinrich et al., 2016).

1.3 Postoperative Komplikationen

Grol3e Lebereingriffe kbnnen postoperative Komplikationen nach sich ziehen, die
frGhestmdglich erkannt und behandelt werden sollten. Insbesondere
infektiologische Komplikationen kénnen das langfristige Outcome der Patienten
verschlechtern (Chen et al., 2021).
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1.3.1 Surgical site infection (SSI)

1.3.1.1 Stellenwert der SSI

Schon vor Uber 40 Jahren erkannte Altemeier (1979), dass eine der
schwerwiegendsten Komplikationen bei chirurgischen Patienten die Infektion von
Inzisionswunden darstellt. Solche sogenannten ,surgical site infections® (SSI)
gelten bis heute als die haufigste nosokomiale Infektion, was aktuelle Daten des
Nationalen Referenzzentrums fur Surveillance von nosokomialen Infektionen mit
einem Anteil von 24 % belegen (NRZ, 2022).

SSI nach Leberresektionen hangen von der Indikation und dem operativen
Vorgehen ab. Wahrend bei Majorresektionen SSI-Raten zwischen 11,2 % und
28,1 % beschrieben werden, treten sie bei Minor-Resektionen zwischen 9,7 %
und 25,4 % auf (Moreno Elola-Olaso et al., 2012, Zhao et al., 2016). Andere
Studien konnten hingegen keinen Unterschied in der SSI-Inzidenz zwischen

Major- und Minor-Resektionen feststellen (Uchiyama et al., 2011).

Die Infektionsraten variieren aul3erdem je nach Grunderkrankung: Bei Patienten
mit hepatozellularem Karzinom (HCC) wurde eine SSI-Rate von 11,3 %
beobachtet, wahrend sie bei Lebermetastasen lediglich 2,7 % betrug (Uchiyama
etal., 2011).

1.3.1.2 Risikofaktoren

Bisher in Studien nachgewiesene Risikofaktoren fir SSI nach Leberresektionen
sind eine Operationsdauer von mindestens funf Stunden, die Dauer der
Leberparenchym-Durchtrennung, das Auftreten einer Galleleckage, ein
Blutverlust von mindestens 2000 ml, das Verabreichen von Blutprodukten, eine
wiederholte Hepatektomie und ein Body-Mass-Index (BMI) von Uber 25 bzw. 30
(Bonds et al., 2013, Ford et al.,, 1993, Hirao et al., 2013, Itani et al., 2008,
Kappstein, 2008, Sadamori et al., 2013, Yoshimura et al., 2003).

Umstritten sind hingegen die Verwendung von prophylaktischen Antibiotika

((Hirokawa et al., 2013), ein hoheres Alter sowie das Vorhandensein eines
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Diabetes mellitus (Bonds et al., 2013, Kappstein, 2008, Malone et al., 2002,
Sadamori et al., 2013, Togo et al., 2007).

1.3.1.3 Postoperative Mortalitat

Surgical site infections (SSI) tragen malRgeblich zur Mortalitat nach chirurgischen
Eingriffen bei, wie verschiedene Studien belegen (Astagneau et al., 2001,
Mangram et al., 1999, Moreno Elola-Olaso et al., 2012).

Ein wesentlicher Faktor fir die Mortalitatsrate ist dabei der Umfang der
Leberresektion. In einer Untersuchung zur Mortalitat nach Leberresektion in
Deutschland wurden Gesamt-Krankenhaussterblichkeitsraten von 5,8 %
festgestellt, bei Major-Leberresektionen betrug diese sogar 10,4 % (Filmann et
al., 2019).

Die Mortalitatsraten variieren nicht nur nach Art des Eingriffs, sondern auch je
nach zugrunde liegender Erkrankung. Bei Patienten mit Lebermetastasen lag die
Sterblichkeit beispielsweise zwischen 2,6 % und 5,5 % (Benzoni et al., 2007,
Filmann et al.,, 2019). Fur das hepatozellulare Karzinom wurde eine hohere
Mortalitat von 7,4 % beschrieben, wahrend sie beim intrahepatischen
Cholangiokarzinom bei 11,0 % und beim extrahepatischen Cholangiokarzinom

sogar bei 15,6 % lag (Benzoni et al., 2007).

Johnson et al. (2021) identifizierte daruber hinaus folgende Pradiktoren fur die
postoperative Sterblichkeit: zirrhosebedingte Merkmale (hoher MELD-Score,
niedriges Serumalbumin, Aszites, Enzephalopathie), operationsbezogene
Faktoren (Notfall vs. geplant, Art der Operation, intraoperative Bluttransfusion),
Begleiterkrankungen (chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Krebs, Sepsis,
Abhangigkeit vom Beatmungsgerat, korperliche Leistungsfahigkeit) sowie das

Alter der Patienten.
1.3.1.4 Wirtschaftliche Uberlegungen

Postoperative Wundinfektionen fuhren zu langeren und kostspieligeren

Krankenhausaufenthalten bei den betroffenen Patienten im Vergleich zu denen
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ohne solche Infektionen (Coello et al., 1993, Kirkland et al., 1999, Mangram et
al., 1999, Moreno Elola-Olaso et al., 2012, Rios et al., 2003, Ronveaux et al.,
1996). Das retrospektive Review von Leaper et al. (2004) analysierte die
finanziellen Auswirkungen von zusatzlichen Krankenhausaufenthaltstagen im
Zusammenhang mit SSI in Europa. Die entsprechenden Ergebnisse sind in der

folgenden Abbildung 4 dargestellt:

Source Country Cost per day Cost for mean of 9-8 days
Netten and Curtis (90) UK €409 €4008
Qostenbrink etal. (36) Netherlands €230 €2254
Geldner etal. (91) Germany €317 €3107
Pena etal. (92) Spain €170 €1666
PMSI (93) France €412 €4038
Orsi etal. (94) Italy €413 €4047

All general bed day costs.

Abbildung 4: Kosten fiir zusétzliche Krankenhausaufenthaltstage im Zusammenhang mit einer SSI (Leaper
et al., 2004)

In der Studie von Kirkland et al. (1999) wurde festgestellt, dass Patienten mit SSI
im Vergleich zu denen ohne solche Infektionen ein doppelt so hohes Risiko flr
den Tod hatten. Zudem war die Wahrscheinlichkeit eines Aufenthalts auf der
Intensivstation um 60 % hoher und die Wahrscheinlichkeit einer erneuten

Einlieferung ins Krankenhaus mehr als finfmal hoher.

Umscheid et al. (2011) untersuchte nosokomiale Infektionen in US-
Krankenhausern, die "vernunftigerweise vermeidbar" gewesen waren, die damit

verbundene Sterblichkeit und die angefallenen Kosten:

55 % der Falle von SSI waren nach Meinung der Autoren durch evidenzbasierte
Praventionsstrategien vermeidbar gewesen. So hatten hunderttausende
nosokomialer Infektionen verhindert, zahlreiche Menschleben gerettet und

Milliarden von Dollar eingespart werden kénnen (Umscheid et al., 2011).

Eine effektive Methode zur Reduzierung der Sterblichkeitsrate bei Operationen
besteht in der Verwendung einer chirurgischen Sicherheitscheckliste der WHO.

Die Implementierung dieser Checkliste fuhrte zu einer gleichzeitigen
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Verringerung der Sterblichkeits- und Komplikationsraten im Krankenhaus (van
Klei et al., 2012, Haynes et al., 2009).

1.3.1.5 Pravention von SSI

Eine perioperative Single-Shot-Antibiose verringert das Risiko fur postoperative
Infektionen nach Abdominalchirurgischen Eingriffen (Allen et al., 2018). Eine
postoperativ verlangerte Antibiose hingegen ist umstritten, obwohl dies noch
immer ein weit verbreitetes Vorgehen ist (Chen et al., 2021, Shinkawa et al.,
2019, Takayama et al., 2019).

In der aktuellen Handlungsempfehlung der Society for Healthcare Epidemiology
of America (SHEA), der Infectious Diseases Society of America (IDSA), der
Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology (APIC), der
American Hospital Association (AHA), und der Joint Commission wurden unter

anderem folgende Empfehlungen zur Pravention von SSI beschlossen:

Chirurgen und perioperatives Personal sollten Gber SSI-Praventionsmallnahmen
informiert werden und bei Bedarf auch Patienten sowie deren Angehoérige
aufgeklart werden (Calderwood et al., 2023). Es empfiehlt sich, die
antimikrobielle Prophylaxe gemaf den evidenzbasierten Standards und Leitlinien
zu verabreichen (Bratzler DW, 2013, Griffin, 2007). In Fallen mit einem erhdhten
Risiko fur Staphylokokken-SSI, wie beispielsweise bei Prothesenmaterial, kann
eine Dekolonisierung der chirurgischen Patienten durchgefiihrt werden
(Calderwood et al., 2023). Sofern das Vorhandensein von Haaren den
chirurgischen Eingriff nicht stort, sollten keine Haare an der Operationsstelle
entfernt werden (Berrios-Torres et al., 2017, Espin Basany et al., 2020). Zur
Vorbereitung der Haut vor dem Eingriff wird empfohlen, ein alkoholhaltiges
Praparat in Kombination mit einem Antiseptikum zu verwenden (Calderwood et
al., 2023).

Es ist empfehlenswert, in der perioperativen Phase eine Normothermie
aufrechtzuerhalten und den Blutzuckerspiegel im Normbereich zu halten

(Bratzler and Hunt, 2006). Bei Magen-Darm- und Gallenwegsoperationen sollten
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undurchlassige Kunststoff-Wundschutzer eingesetzt werden (Calderwood et al.,
2023).

Richtlinien und Praktiken — wie in den oben beschriebenen Studien ausgefuhrt -
sollten implementiert werden, um das Risiko einer SSI gemal den geltenden
evidenzbasierten Standards, Regeln und Vorschriften sowie den
Gebrauchsanweisungen der Hersteller von Medizinprodukten zu verringern
(Berrios-Torres et al., 2017, Bratzler and Hunt, 2006). Um bewahrte Verfahren
zur Verbesserung der Sicherheit chirurgischer Patienten sicherzustellen, kann

eine Checkliste verwendet werden (Calderwood et al., 2023).

Zur Gewahrleistung der Sicherheit chirurgischer Patienten ist es wichtig,
Prozessmal3nahmen zu Uberwachen und dem  Gesundheitswesen
Ruckmeldungen zu geben (Bratzler and Hunt, 2006). Eine effektive
Uberwachung von SSI kann durch die Nutzung automatisierter Daten verbessert
werden und kontinuierliches Feedback zur SSI-Rate sollte dem chirurgischen
und perioperativen Personal sowie der Flhrung zur Verfligung gestellt werden
(Calderwood et al., 2023).

1.3.2 Postoperatives Leberversagen

Wird bei einer Leberteilresektion zu viel Lebervolumen entfernt beziehungsweise
besteht zu wenig funktionsfahiges Restvolumen, kann dies zu einem Post-
Hepatektomie-Leberversagen (,post-hepatectomy liver failure®, PHLF) flUhren
(Rahbari et al., 2011). Dabei kommt es zu einem Ausfall der Leberfunktion, die
mit einer Hyperbilirubindmie, Koagulopathie, Aszites und hepatischer
Enzephalopathie einhergehen kann (Helling, 2006, van den Broek et al., 2008).
Das PHLEF ist mit einer hohen postoperativen Mortalitat assoziiert (Bolder et al.,
1999, Detroz et al., 1994, Simmonds et al., 2006). Nachdem lange verschiedene
Definitionen fur das postoperative Leberversagen bestanden hatten, wurde 2011
durch die International Study Group of Liver Surgery (ISGLS) das Post-
Hepatektomie Leberversagen definiert als: ,Eine postoperativ erworbene
Verschlechterung der Fahigkeit der Leber (bei Patienten mit normaler und

abnormer Leberfunktion), ihre synthetischen, exkretorischen und entgiftenden
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Funktionen aufrechtzuerhalten. Erkennbar an einem erhdhten INR (oder den
Bedarf an  Gerinnungsfaktoren, um einen normalen INR-Wert
aufrechtzuerhalten), einer Hyperbilirubinamie (gemaly den vom lokalen Labor
definierten normalen Grenzwerten) am oder nach dem flinften postoperativen
Tag. Bei bereits praoperativ erhohtem INR oder Serum-Bilirubin-Konzentration
wird die PHLF durch einen ansteigenden INR (abnehmende Prothrombinzeit)
und eine zunehmende Serum-Bilirubin-Konzentration am oder nach dem flnften
postoperativen Tag definiert (im Vergleich zu den Werten des vorherigen Tages).
Andere offensichtliche Ursachen fur die beobachteten biochemischen und
klinischen Veranderungen, wie beispielsweise Gallengangsobstruktion, sollten
ausgeschlossen werden.“ (eigene Ubersetzung nach Rahbari et al. (2011) S.
715).

1.4 Definitionen
1.4.1 MELD-Score

Der MELD-Score wurde mittels der Formel, die von Malinchoc et al. (2000)

publiziert wurde, berechnet:

MELD-Score = 9,57 x In (Kreatinin [mg/dl]) + 3,78 x In (Bilirubin [mg/dl]) + 11,2 x
In (INR) + 6,43

1.4.2 Leberfibrose
Einteilung des Leberfibrosegrades (Ishak et al., 1995):

- Grad 0: Keine Fibrose

- Grad 1: Fibrose Expansion einzelner Portalfelder +/- kurze fibrose Septen

- Grad 2: Fibrose Expansion der meisten Portalfelder +/- kurze fibrose
Septen

- Grad 3: Fibrose Expansion der meisten Portalfelder mit einzelnen
portoportalen Septen

- Grad 4: Fibrose Expansion der meisten Portalfelder mit deutlicher

Bruckenbildung (porto-portal, porto-zentral)
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1.4.3

Grad 5: Deutliche Bruckenbildung (porto-portal,

einzelnen Knoten (inkomplette Zirrhose)

Grad 6: Zirrhose

Einteilung PHLF

porto-zentral) mit

Mithilfe der PHLF-Kriterien kann das PHLF in Grad A bis Grad C eingeteilt

werden (siehe Abbildung 5).

Criteria for PHLF
Grade B

Criteria for PHLF
Grade C

Criteria for PHLF
Grade A
Specific Not required
treatment
Hepatic Adequate coagulation
function (INR <1.5)
No neurological
symptoms

Renal function

Pulmonary Arterial oxygen saturation
function >90%
May have oxygen supply
via nasal cannula or
oxygen mask
Additional Not required
evaluation

(0.5 mL/kg/h)
BUN <150 mg/dL

No symptoms of uremia

Adequate urine output

Fresh-frozen plasma
Albumin
Daily diuretics
Noninvasive ventilation
Transfer to intermediate /
intensive care unit

Inadequate coagulation
(INR =1.5 <2.0)
Beginning of neurologic
symptoms (ie, somnolence
and confusion)

Inadequate urine output
(=0.5 ml/kg/h)

BUN <150 mg/dL
No symptoms of uremia

Arterial oxygen saturation
<90% despite oxygen
supply via nasal cannula
or oxygen mask

Transfer to the intensive care unit
Circulatory support
(vasoactive drugs)

Need for glucose infusion
Hemodialysis

Intubation and mechanical
ventilation

Extracorporeal liver support
Rescue hepatectomy/liver
transplantation

Inadequate coagulation
(INR =2.0)

Severe neurologic symptoms,/
hepatic encephalopathy

Renal dysfunction not manageable
with diuretics
BUN =150 mg/dL
Symptoms of uremia

Severe refractory hypoxemia
(arterial oxygen saturation
=85% with high fraction
of inspired oxygen)

Abdominal ultrasonography/CT  Abdominal ultrasonography/CT

Chest radiography

Sputum, blood, urine cultures

Brain CT

Chest radiography/CT
Sputum, blood, urine cultures
Brain CT

ICP monitoring device

*The patient’s PHLF is graded by the worst identified criteria in required treatment.

BUN, Blood urea nitrogen; ICE intracranial pressure.

Abbildung 5: Kriterien fiir die Einstufung des post-hepatectomy liver failure (PHLF)(Rahbari et al., 2011)
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1.4.4 Postoperative Komplikationen nach Dindo et Clavien
Die Unterteilung erfolgt in finf Grade:

Grad | beinhaltet die Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf mit dem
Einsatz von Analgetika, Antipyretika, Antiemetika, Diuretika, Elektrolyten oder

Physiotherapie, sowie die bettseitige Er6ffnung infizierter Wunden.

Grad II: zusatzlich erforderliche weitergehende pharmakologische Therapeutika

und/oder eine parenterale Ernahrung oder Bluttransfusionen.

Grad |ll: zusatzliche chirurgische, endoskopische oder radiologische
Interventionen wegen postoperativer Komplikationen. Grad Ill wird nochmals in
Grad llla, bei denen die Interventionen ohne Vollnarkose durchgefuhrt worden
sind und Grad lllb, bei denen die Interventionen unter Vollnarkosen durchgefuhrt

wurden, unterteilt.

Grad IV: Lebensbedrohliche Komplikationen. Dabei wird die Dysfunktion eines
einzelnen Organs als Grad IVa und die Dysfunktion mehrerer Organe als Grad
IVb definiert.

Grad V: Tod des Patienten im postoperativen Verlauf (Dindo et al., 2004).
1.4.5 Surgical site infection

Die surgical site infection (SSI) wird gemall den CDC-Kriterien des Centers for
Disease Control and Prevention als Infektion von Gewebe oder Organen im
Operationsgebiet definiert, die bei Eingriffen ohne Prothesenimplantation

innerhalb von 30 Tagen nach der Operation auftritt (Mangram et al., 1999).

Postoperative oberflachliche Wundinfektion: Die oberflachliche SSI wird
definiert als Entziindung an der Hautinzisionsstelle, bei der nur die Haut und/oder
das Subkutangewebe betroffen sind. Die Infektion muss mindestens eines der

folgenden Kriterien erfillen:

- eitrige Sekretion aus dem Wundbereich
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- Keimnachweis aus dem Wundabstrich der Hautinzisionsstelle

- Entzindungssymptome (Schmerz/ Beruhrungsempfindlichkeit,
Schwellung, Rétung, Uberwarmung) und bewusstes Erdffnen der
oberflachlichen Inzision durch den Chirurgen

- Diagnose einer oberflachlichen SSI durch den behandelnden Arzt

Postoperative tiefe Wundinfektion: Die tiefe SSI wird definiert als Entziindung
des tiefen Weichgewebes des Operationsgebietes (Faszienschicht und

Muskelgewebe) und muss mindestens eines der folgenden Kriterien erflllen:

- Eitrige Sekretion aus der Tiefe der Wunde
- Spontane Wunddehiszens oder bewusste Eroffnung der Wunde durch den
Chirurgen sowie Keimnachweis aus dem tiefen Wundabstrich

- Abszess oder sonstige Entziindungszeichen in den tieferen Schichten

Infektionen von Organen und Korperhohlen im Operationsgebiet: Die
Organ/Space SSI wird als Infektion definiert, die tiefere Schichten betrifft als die
Faszien- oder Muskelschicht, die wahrend der Operation eroffnet oder
manipuliert wurden. Dabei muss mindestens eines der folgenden Kriterien erflllt

sein:

- Eitrige Sekretion aus einer Drainage, die in das Organ oder die
Korperhohle gelegt wurde (z.B. geschlossenes Drainagensystem, CT-

gesteuerte Drainage)
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- Kultureller Erregernachweis/ Abszess oder sonstige Entzindungszeichen

des Organs oder der Korperhdhle

Skin

Subcutaneous
tissue

Deep soft tissue
(fascia & muscle)

Organ/space

1.5 Ziele der Arbeit

bt

h(d

Il

Superficial
incisional SSI

//

Deep incisional
SSI

Organ/space
SSlI

Abbildung 6: CDC National Healthcare Safety Network (NHSN) classification for surgical site infection.
Modified from Horan TC, et al. (urspriinglich farbig, hier in Schwarz-Weil3) (nach Horan et al. (1992))

Das Hauptziel dieser Arbeit besteht darin, die Inzidenz von nosokomialen

Wundinfektionen (surgical site infections, SSI) nach einer Major-Leberresektion
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zu untersuchen. Daruber hinaus sollen potenzielle Risikofaktoren identifiziert und

das Behandlungsergebnis der betroffenen Patienten analysiert werden.

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Dissertationsarbeit beinhaltet die retrospektive Analyse von 360
konsekutiven Patienten, bei denen im Zeitraum von 2016 bis 2021 eine Major-
Leberresektion in der Abteilung fur Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Tubingen durchgefihrt

wurde.

2.2 Ethikvotum und Veroffentlichung

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission der medizinischen Fakultat
der Eberhard-Karls-Universitat Tabingen unter der Referenznummer
419/2020/BO genehmigt und anhand einer konsekutiven Datenbank
durchgefuhrt.

Im Rahmen der Promotionsarbeit wurde bereits ein Teil der Ergebnisse in der
Publikation ,The Prevalence and Clinical Significance of Anaerobic Bacteria in

Major Liver Resection” veroffentlicht (Strohaker et al., 2021).

2.3 Patientenpopulation
2.3.1 Einschlusskriterien

In die endgultige Analyse wurden alle konsekutiven Patienten aufgenommen, die
sich einer Resektion von mindestens drei Lebersegmenten als Einzeleingriff

unterzogen haben und mindestens 16 Jahre alt waren.
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2.3.2 Ausschlusskriterien

Patienten, bei denen eine zweizeitige Leberresektion, wie beispielsweise eine In-
Situ-Split-Resektion, durchgefuhrt wurde, wurden von der Datenanalyse
ausgeschlossen. Dasselbe gilt fir Patienten, welche einer Mesohepatektomie

oder einer auxilliaren Lebertransplantation unterzogen wurden.
2.3.3 Patientencharakteristika

Es wurden Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index (BMI), Grunderkrankung,
Komorbiditaten und die  American  Society of Anesthesiologists
Risikoklassifikation (ASA-Score) erfasst.

Der BMI wurde mithilfe folgender Formel berechnet:

BMI = Kérpergewicht [kg] / (K&rpergrofde [m]) 2

Die ASA-Klassifikation stammt von den Empfehlungen der American Society of

Anesthesiologists und wird wie folgt eingeteilt (Thieme eRefASA-Klassifikation):

e ASA 1: Patient ohne Systemerkrankung

e ASA 2: Patient mit leichter Systemerkrankung

e ASA 3: Patient mit schwerer Systemerkrankung

e ASA 4: Patient mit schwerster Systemerkrankung und konstanter
Lebensbedrohung

e ASA 5: moribunder Patient, der ohne Operation/Intervention 24 Stunden
voraussichtlich nicht Gberleben wird

e ASA 6: Patient mit dissoziiertem Hirntod, der zur Organspende

vorgesehen ist

2.4 Operativer Eingriff und perioperatives Vorgehen

Der operative Eingriff erfolgte gemaf} den Leitlinien der deutschen Gesellschaft
fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) nach erfolgter Indikationsstellung

und wurde am Institut fur Allgemein, Viszeral- und Transplantationschirurgie im
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Zeitraum von 2016 bis 2021 durchgefuhrt. Zur Verringerung des Infektionsrisikos
wurde das chirurgische Personal geschult und es wurden evidenzbasierte

antimikrobielle Prophylaxen eingesetzt.

Das Ausmal des Eingriffes, dessen Dauer sowie der geschatzte intraoperative
Blutverlust, die Bluttransfusion beim Ersteingriff, Gefallrekonstruktionen und die

Anlage sowie Art einer biliodigestiven Anastomose (BDA) wurden erhoben.

Die Patienten erhielten praoperativ eine Single-Shot-Antibiose oder wurden bei
vorhandener Indikation (bspw. einliegender Gallengangstent) einer prolongierten
Antibiotikagabe Uber mindestens drei Tage zugefuhrt. Postoperativ erfolgte die
Uberwachung des Patienten auf der Intensivstation (ICU/ IMC) oder bei
kardiopulmonaler  Stabilitat auf  chirurgischer = Normalstation. Bei
komplikationslosem Verlauf wurden die Patienten unter regelmaRiger ambulanter

Kontrolle in die hausarztliche Weiterbehandlung entlassen.

2.5 Datenerhebung

Die entsprechenden Patientendaten wurden retrospektiv mit Hilfe des
klinikinternen Dokumentationssystems ISH (SAP ERP 6.0 EhP7, SAP
NetWeaver 7.4, SP Stack 31 — Stand 03/2024) gesammelt und anhand der
Operationsprotokolle, Arztbriefe, Anamnesebefunde, Laborwerte,
histopathologischer, mikrobiologischer  und radiologischer ~ Befunde
zusammengetragen. Dabei wurden praoperative Risikofaktoren, intraoperative
Variablen sowie zahlreiche postoperative Variablen innerhalb von 90 Tagen nach
Eingriff gesammelt und untersucht. Fur Patienten, die in den Jahren 2016 — 2017
untersucht wurden, lagen digitalisierte Papierakten vor, welche als Scan

gesichtet wurden.

31



2.6 Analysierung und Definierung relevanter Endpunkte
2.6.1 SsI

In der vorliegenden Studie wurden die Pravalenz von surgical site infections,
potenzielle Risikofaktoren sowie das Outcome der betroffenen Patienten

untersucht und analysiert.

2.7 Leberfunktion

Um die Leberfunktion beurteilen zu konnen, wurde der Punktwert des Model of

Endstage Liver Disease (MELD-Score) berechnet.

Zudem wurde die Leberparenchymqualitat mit Hilfe des histopathologischen
Befundes aus der intraoperativ gewonnenen Gewebeprobe untersucht. Zur
Einteilung des Ausmales einer Leberfibrose wurde die Gradeinteilung nach

Ishak herangezogen (siehe Abschnitt 1.4.2).

2.8 Mikrobiologie

Es erfolgte die Erfassung der praoperativen Rektalbesiedlung, des Tragerstatus
multiresistenter gramnegativer Bakterien/Vancomycin-resistenter Enterokokken
(MRGN/VRE) zum Zeitpunkt des Primareingriffs, intra- sowie postoperative
Abstriche und die Besiedlung des Gallengangstents zum Zeitpunkt des
Primareingriffs. Zudem wurde die prophylaktische und perioperativ prolongierte
Antibiotika- und Antimykotika-Gabe, deren Indikation und Gabedauer, sowie eine

erhaltene Small-for-size-Syndrom Prophylaxe (SFSS) ausgewertet.
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2.9 Laborchemische Parameter

Bei den praoperativen Laborwerten wurden folgende Parameter dokumentiert:
Leukozyten, Thrombozyten, International Normalized Ratio (INR), Natrium,
Kreatinin, Bilirubin, C-reaktives Protein (CRP), Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT), Albumin.

Zur Erhebung der Pravalenz des Posthepatektomie Leberversagens (PHLF)
wurden postoperativ der INR und Bilirubin Wert am funften postoperativen Tag
bestimmt. Ebenso wurden alle Episoden mit einem Hamoglobin (Hb) < 7 g/dl

erfasst.

2.10 Postoperative Komplikationen

Postoperativ aufgetretene Komplikationen wurden anhand der Clavien-Dindo

Klassifikation eingeteilt.

Fur die Auswertung der postoperativen Komplikationen wurden das Auftreten
einer Galleleckage, intraabdominelle postoperative tiefe Infektion, postoperative
Cholangitiden, Pneumonie, Harnwegsinfektion, Infektion des zentralen
Venenkatheters (ZVK), Wundheilungsstorung, Pleurapunktion,
Blutung/Hamatom, Revisionsoperation sowie das Auftreten einer akuten
Nierenschadigung (AKIN) und deren Stadieneinteilung erfasst. Bei den

infektiologischen Komplikationen wurden zusatzlich Keimnachweise untersucht.

2.11 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von ,Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS)“ (IBM SPSS Statistics, Version 28.0.0.0 (190)).

Um die ordinalen und nominalen Daten zu vergleichen, wurde der Chi-Quadrat-

Test verwendet, bei dem das Chi-Quadrat nach Pearson das Signifikanzniveau
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ergab. Zum Vergleich metrischer normalverteilter Daten zweier Gruppen wurde
der T-Test angewandt, bei nicht normalverteilten Daten in zwei unabhangigen
Gruppen der Mann-Whitney-U-Test. Die Effektstarke des Mann-Whitney-U-Tests
betragen laut Cohen (1988) ab 0,1 (schwach), ab 0,3 (mittel) und ab 0,5 (stark).

Es wurde das Signifikanzniveau und das Odds Ratio zusammen mit dem 95 %-
Konfidenzintervall (Cl) angegeben. Hierbei galt das Ergebnis als signifikant,
wenn das 95 %-Konfidenzintervall 1 ausschloss. Zudem wurde mit Hilfe der
logistischen Regression eine multivariate Analyse durchgefuhrt, um unabhangige

pradiktive Variablen auf infektiologische Komplikationen zu ermitteln.

Fur alle Tests wurde das Signifikanzniveau mit a < 0,05 festgelegt.

3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika
3.1.1 Geschlecht, Alter, BMI, Hauptdiagnose

Es wurden insgesamt 360 Patienten untersucht, die sich im Zeitraum von 2016
bis 2021 am Universitatsklinikum Tudbingen in der Abteilung fur Allgemeine,
Viszeral- und Transplantationschirurgie einer Major-Leberresektion unterzogen.
Darunter waren 54,4% (n = 196) Manner und 45,6% (n = 164) Frauen mit einem
Medianalter von 64 Jahren (Range = 17 - 88 Jahre). Der BMI-Median des
Patientenkollektivs betrug 24,8 kg/m? (Range = 16,3 - 50,2 kg/m?). Der Anteil
adipdser Patienten (d.h. BMI > 30kg/m?) betrug 13,1 %. Die Mehrheit der Falle
(88,1 %, n = 317) hatte eine maligne Hauptdiagnose, wahrend 43 Patienten (11,9
%) eine benigne Hauptdiagnose aufwiesen. Die detailliertere Unterteilung der

Hauptdiagnosen ist Abbildung 7 und Abbildung 8 zu entnehmen.
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Haufigkeit maligne Hauptdiagnose
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Abbildung 7: Maligne Hauptdiagnose;

Sonstige: Klatskin-mimicking Lesion (n = 8), Gallenblasenkarzinom (n = 5), Lebersarkom (n = 5), gemischtes
HCC/CCC (n = 1), Leberinfiltration durch Nebennierenrindenkarzinom (n = 1);

CRLM = Kolorektale Lebermetastasen; iCCA = intrahepatisches Cholangiokarzinom; phCCA = perihildres

Cholangiokarzinom; HCC = hepatozelluldres Karzinom; LM = Lebermetastasen

Haufigkeit benigne Hauptdiagnose

14
12

10
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Abbildung 8: Benigne Hauptdiagnose;
Sonstige: posttraumatische Leberruptur (n = 1), Fokal nodulédre Hyperplasie (n = 1), Leberatrophie unklarer
Genese (n = 1), Angiomyolipom (n = 1), Gallengangstenose (n = 1), Duktale Plattenmalformation des Ductus

hepaticus sinister (n = 1)

3.1.2 Komorbiditdten und Charakteristika des Patientenkollektivs

Neben der Dokumentation der Hauptdiagnose wurden deskriptiv die
Komorbiditaten der Patienten untersucht. Vierundsechzig Patienten litten an
Diabetes mellitus (17,8 %), 18 Patienten (5,0 %) hatten zum Zeitpunkt der
Primaroperation eine zuvor diagnostizierte Leberzirrhose. An einer Virushepatitis
litten 25 Patienten. In zehn Fallen lag eine ausgeheilte Hepatitis-B-Virus-(HBV-
)Infektion vor, in neun eine chronische HBV-Infektion und in zwei Fallen lag eine
aktive (viramische) HBV-Infektion vor. Zudem litten jeweils zwei Patienten an
einer aktiven bzw. einer ausgeheilten HCV-Infektion. Um das praoperative
Operationsrisiko einschatzen zu kdénnen, wurden die Patienten nach dem ASA-
Score klassifiziert. Die Mehrheit der untersuchten Patienten wurde in die ASA-
Klassen 2 (48,3 %) und 3 (45,3 %) eingestuft. Etwa ein Drittel der Patienten (32,5
%) hatte eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten. Die weiteren

Patientencharakteristika und Komorbiditaten sind der Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Patientencharakteristika und Komorbiditdten des Patientenkollektivs

(n =360)
Geschlecht méannlich, n (%) 196 (54,4)
Geschlecht weiblich, n (%) 164 (45,6)
Alter in Jahren, Median (Range) 64 (17 - 88)
Body-Mass-Index in kg/m?, Median (Range) 24,8 (16,3 — 50,2)
Kardiovaskuldre Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 177 (49,2 %)
Koronare Herzerkrankung 32 (8,9 %)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 3 (0,8 %)
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Gerinnungsstoérung

Praoperative Thrombose/ Tiefe Venenthrombose/
Lungenarterienembolie

Thrombopenie

Faktor-V-Leiden

Diabetes mellitus

Hepatitis-B-Virusinfektion (HBV)

Aktive HBV-Infektion
Chronische HBV-Infektion
Ausgeheilte HBV-Infektion

Hepatitis-C-Virusinfektion (HCV)

Aktive HCV-Infektion

Ausgeheilte HCV-Infektion

Zirrhose (Klinisch):

MELD-Score:
<10

>10

ASA 1
ASA 2
ASA 3

ASA 4

Zustand nach neoadjuvanter Chemotherapie

39 (10,8 %)

3 (0,8 %)

3 (0,8 %)

64 (17,8 %)

2 (0,6 %)
9 (2,5 %)

10 (2,8 %)

2 (0,6 %)

2 (0,6 %)

18 (5 %)

298 (82,8 %)

59 (16,4 %)

16 (4,4 %)
174 (48,3 %)
163 (45,3 %)

6 (1,7 %)

117 (32,5 %)
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3.2 Histopathologische Ergebnisse des Leberparenchyms

3.2.1 Leberparenchymqualitat (Leberfibrose nach Ishak, Leberzirrhose,
Steatose, nicht-alkoholische Steatohepatitis, Chemotherapie-

assoziierte Steatohepatitis, Cholestase)

Bei einem Viertel der Patienten wurde in der pathohistologischen Untersuchung
des Leberresektats eine Leberfibrose nach Ishak von 1/6 festgestellt (n = 89), bei
11,9 % eine Leberfibrose von 2/6 und bei 8,9 % eine Leberfibrose von 3/6. Bei
13 Patienten ergab die Untersuchung eine Leberfibrose nach Ishak von 4/6. Bei
22 Patienten wurde pathohistologisch eine Leberzirrhose diagnostiziert. Davon

hatten elf Patienten eine inkomplette und elf eine komplette Leberzirrhose.

Bei etwa jedem funften Patienten zeigte die postoperative Histologie eine
Steatose der Leber. Jeder zehnte Patient hatte eine nicht-alkoholische-
Steatohepatitis (NASH) und bei neun Patienten wurde pathohistologisch eine

Chemotherapie-assoziierte Steatohepatitis (CASH) nachgewiesen.

Tabelle 2: Pathohistologischer Befund der prdoperativen Leber

Haufigkeit fur n = 360

Leberfibrose nach Ishak

0/6 161 (44,7 %)
1/6 89 (24,7 %)
2/6 43 (11,9 %)
3/6 32 (8,9 %)
4/6 13 (3,6 %)
5/6 (inkomplette Zirrhose). 11 (3,1 %)
6/6 (komplette Zirrhose) 11 (3,1 %)
Steatose 82 (22,8 %)
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Nichtalkoholische Steatohepatitis 35 (9,7 %)

Chemotherapie-assoziierte Steatohepatitis 9 (2,5 %)

3.2.2 Leberfunktion

In unserem Patientenkollektiv hatte der grof3te Anteil einen niedrigen MELD-
Score von 6 Punkten (n = 170; 47,2 %), gefolgt von 75 Patienten mit einem
MELD-Score von 7 Punkten (20,8 %). Eine detaillierte Ubersicht der MELD-
Score-Verteilung ist in Abbildung 9 dargestellt:
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Abbildung 9: MELD-Score
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3.3 Eingriff Leberresektion
3.3.1 Art und AusmaR der Leberresektion

Bei 140 Patienten (38,9 %) erfolgte eine Hemihepatektomie rechts, bei 112
Patienten (31,1 %) eine erweiterte Hemihepatektomie rechts. Siebzig Patienten
(19,4 %) erhielten eine Hemihepatektomie links und 38 (10,6 %) eine erweiterte

Hemihepatektomie links.
3.3.2 Extrahepatische Gallenwegsresektion, biliodigestive Anastomose

Bei 122 Patienten wurde im Rahmen der primaren Leberresektion eine Resektion
der extrahepatischen Gallenwege mit Rekonstruktion durch eine biliodigestive
Anastomose durchgefuhrt. Davon litten 62,3 % an einer praoperativ radiologisch
nachgewiesenen Cholestase. In 51 Fallen lag ein perihilares Cholangiokarzinom
vor, in 28 Fallen ein intrahepatisches Cholangiokarzinom und in zehn Fallen ein
hepatozellulares Karzinom. Die Klatskin-mimicking Lesion war mit acht Patienten
vertreten. Weitere Hauptdiagnosen der Patienten, bei denen eine
extrahepatische Gallenwegsresektion durchgefihrt wurde, waren eine
Echinokokkose (n = 6), ein Gallenblasenkarzinom (n = 5), kolorektale
Lebermetastasen (n = 5), rezidivierende Cholangitiden (n = 5), Lebersarkom (n =
1), Lebermetastasen mit anderem Primarius (n = 1), ein Leberabszess (n = 1)

und eine Leberatrophie unklarer Genese (n = 1).

Die Art der angelegten Anastomose ist Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Art der intraoperativ angelegten biliodigestiven Anastomose

Hepatico-Jejunostomie 61
Bi-Hepatico-Jejunostomie 38
Tri-Hepatico-Jejunostomie 13
Quadri-Hepatico-Jejunostomie 1
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Penta-Hepatico-Jejunostomie 3
Hepato-Porto-Jejunostomie 5

Hepato-Choledochostomie 1

3.3.3 GefaRrekonstruktion
Es wurde bei 51 Patienten eine Gefalirekonstruktion durchgefihrt.

Neununddreillig Patienten erhielten eine Pfortaderresektion. Dabei wurden 35
Patienten End-zu-End (Pfortaderhauptstamm auf rechten/linken Pfortaderast)
rekonstruiert, bei zwei Patienten wurde der Pfortaderdefekt mittels querer Naht
verschlossen. Bei einem Patienten wurde die Pfortader mittels vendsem
Interponat aus einer allogenen lliakalvene im Sinne eines Jump-Grafts zwischen
Pfortaderhauptstamm und rechter Pfortader rekonstruiert. Zudem wurde bei
einem weiteren Patienten die Pfortader mittels Bovine-Perikard-Patch

rekonstruiert.

Bei elf Patienten wurde die Vena cava inferior rekonstruiert: Sechs Patienten
erhielten ein Goretex-Protheseninterponat und funf Patienten wurden mit einem

Bovine-Perikard-Patch rekonstruiert.

Sieben Patienten erhielten eine Resektion mit Rekonstruktion der Arteria

hepatica durch eine End-zu-End-Anastomose.

Drei Patienten erhielten eine Vena hepatica Rekonstruktion. Einer dieser

Patienten wurde mittels allogenem Y-Veneninterponat rekonstruiert.

Am haufigsten war eine Gefallrekonstruktion bei Patienten mit intrahepatischen
und perihilaren Cholangiokarzinom erforderlich. Die haufigste

Gefalirekonstruktion stellte die der Pfortader dar.
3.3.4 Operationsdauer

Die mediane Operationsdauer lag bei 249 Minuten, wobei die kirzeste Operation

78 Minuten und der langste Eingriff 691 Minuten dauerte.
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3.3.5 Geschatzter intraoperativer Blutverlust, Bluttransfusion in der

Primar-Operation und fir den Gesamtaufenthalt

Die Daten zum geschatzten intraoperativen Blutverlust lagen nur bei 216
Patienten vor; in den Ubrigen Fallen wurde der Blutverlust nicht dokumentiert. Der
geschatzte intraoperative Blutverlust betrug im Durchschnitt 1000 Milliliter (SD +-
865). Der hochste gemessene Blutverlust wahrend der Leberresektion lag bei 6
800 Milliliter.

Rund ein Flnftel (20,8%, n = 75) der Gesamtpopulation erhielt bei der
Primaroperation eine Bluttransfusion mit einem Erythrozytenkonzentrat. Die
Dokumentation der Gesamtanzahl an Erythrozytenkonzentrat (EK)-Gaben
erfolgte fur den Gesamtaufenthalt. Insgesamt wurden 143 Patienten (39,7 %)
wahrend des Gesamtaufenthalts mit Erythrozytenkonzentraten transfundiert. Bei
den transfundierten Patienten erfolgten im Median vier Transfusionen. Rund ein
Drittel (32,8 %; n = 118) der Patienten hatte im Gesamtverlauf mindestens eine

nachweisliche Episode mit einem Hamoglobin von 7 g/dl oder niedriger.

3.4 Antiinfektive Therapie
3.4.1 Prophylaktische Antibiotika-/ Antimykotika- Gabe

Zu Beginn einer Leberresektion erhielten alle Patienten eine perioperative Single-
Shot-Antibiose zur prophylaktischen Minimierung postoperativer infektiologischer
Komplikationen. Die haufigste verabreichte Antibiose war Cefotaxim (91,8 %),
haufig in Kombination mit Metronidazol (46,8 %). Bei einliegender
Gallengangsprothetik (,Stent) oder Risikofaktoren flir eine Pilzbesiedelung
wurde die perioperative Prophylaxe um eine antifungale Substanz (24,2 %;

Fluconazol n = 78, Anidulafungin n = 7, Caspofungin n = 1) erganzt.
3.4.2 Perioperativ prolongierte Antibiotika-/ Antimykotika- Gabe

Etwa 46 % (n = 166) des Patientenkollektivs erhielten eine perioperativ

verlangerte Gabe von Antibiotika oder Antimykotika. Die Entscheidung fur die

42



zusatzliche Infektionsprophylaxe wurde von den Operateuren anhand des
individuellen Risikoprofils gefallt. Mit 70% (n = 116) stellte die Small-for-size-
Syndrom Prophylaxe die haufigste Indikation dar. Bei 20 % (n = 34) der Patienten
war der einliegende Stent und bei zwdlf Patienten der Verdacht auf einen Infekt
die Ursache der verlangerten Antibiotika- oder Antimykotika-Gabe. Die fuhrenden
Antiinfektiva waren Cefotaxim (n = 114), Metronidazol (n = 91) und Fluconazol (n
= 104). Um verschiedenste Erreger abzudecken, wurde meiste eine Kombination

von mehreren Antiinfektiva gewahlt.

Die intraoperative Verabreichung von Antiinfektiva wurde im Median um funf
Tage verlangert (Range = 1 — 24).

3.4.3 Small-for-size-Syndrom Prophylaxe

Es erhielten 64,4 % (n = 232) der Gruppe nach dem Primareingriff eine
medikamentdse Prophylaxe zur Vermeidung eines Small-for-size-Syndroms.

Diese bestand aus Lactulose, Rifaximin, Ursodesoxycholsaure und Vitamin K.

3.5 Mikrobiologie

3.5.1 Praoperative Rektalbesiedlung mit multiresistenten Gram-negativen

Bakterien (MRGN) oder Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE)

Die Entnahme eines praoperativen Abstrichs zum Ausschluss einer Besiedelung
mit multiresistenten Erregern erfolgte in Abhangigkeit vom patientenspezifischen
Risiko fur einen Tragerstatus. In der Regel handelte es sich dabei um einen
Rektalabstrich zum Testen auf MRGN oder VRE. Ein Viertel der untersuchten
Patienten (n = 97) erhielt praoperativ keinen Rektalabstrich. Bei 62,8 % (n = 226)
des Patientenkollektivs konnte im praoperativen Rektalabstrich kein MRGN oder
VRE nachgewiesen werden. EIf Patienten hatten praoperativ einen positiven
VRE-Nachweis im Rektalabstrich, sechs Patienten waren praoperativ mit einem
3-MRGN-Keim besiedelt und ein Patient mit einem 4-MRGN-Keim. Bei 21

43



Patienten war der Rektalabstrich positiv, aber ohne Nachweis von VRE oder 3-
oder 4-MRGN.

3.5.2 Intraoperativer Abstrich zum Zeitpunkt des Primareingriffs

Bei 69,2 % (n = 249) der Gesamtgruppe wurde intraoperativ kein Abstrich
entnommen, wahrend die ubrigen 111 Patienten (30,8 %) einen Abstrich
erhielten. Bei 74 Patienten (20,6 %) wurde ein Keimnachweis erbracht, wahrend

die Kulturen von 37 Patienten (10,3 %) steril blieben.

Die Abstrichentnahme erfolgte an verschiedenen Lokalisationen, vor allem am
Gallengang, Gallengangstent, bei residuellen Biliomen/Verhalten aus Vor-OPs,
Zysten, Abszessen, Hamatomen, aus dem Aszites und der Gallenblase. Ein

Abstrich wurde subkutan entnommen.
3.5.3 Besiedlung des Gallengangstents zum Zeitpunkt des Primareingriffs

Bei 58 Patienten (16,1 %) lag zum Zeitpunkt der Leberresektion eine
Gallengangsprothetik (d.h. Stent) ein. Bei allen 36 mikrobiologisch untersuchten
Gallengangsprothetiken konnte eine Keimbesiedlung nachgewiesen werden.
Das am haufigsten nachgewiesene Bakterium war Enterococcus faecalis (n =
18), gefolgt vom Enterococcus faecium (n = 7) und Escherichia coli (n =6). In 13

Abstrichen wurde Candida albicans nachgewiesen.

Bei etwa einem Viertel der Patienten konnte zum Zeitpunkt des Primareingriffs
eine Keimbesiedlung des Gallengangstents nachgewiesen werden (n = 14; 24,1
%). Bei diesen Patienten wurden auch im weiteren Verlauf Stentkeime in

postoperativ gewonnen Proben nachgewiesen.

In 21 Fallen konnte der Stentkeim in postoperativen Abstrichen nicht mehr isoliert

werden, wahrend in 23 Fallen kein weiterer postoperativer Abstrich erfolgte.
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3.6 Intensivaufenthalt

Zur Dokumentation des Intensivaufenthalts wurde zwischen dem primaren
Intensivaufenthalt (Anzahl der postoperativen Tage auf Intensivstation) und dem
gesamten Intensivaufenthalt (Gesamtzahl der Tage auf Intensivstation wahrend

der ersten 90 Tage nach dem Primareingriff) unterschieden.
3.6.1 Primarer Intensivaufenthalt

Die mediane Verweildauer auf Intensivstation betrug zwei Tage. Die kirzeste
Behandlungsdauer von null Tagen stellte die Verlegung auf Normalstation noch

am Operationstag dar. Die langste primare Intensivbehandlungsdauer betrug 75

Tage.
Primarer Intensivaufenthalt
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Abbildung 10: Primérer Intensivaufenthalt

3.6.2 Gesamter Intensivaufenthalt

43,9 % (n = 158) der Gesamtgruppe wurden postoperativ maximal einen Tag auf
der Intensivstation (Intensive Care Unit + Intermediate Care) behandelt, 202

Patienten (56,1 %) langer als einen Tag nach der Leberresektion. Der mediane
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Gesamtaufenthalt auf der Intensivstation betrug zwei Tage (Range = 0 - 75

Tage).

3.7 Postoperative Komplikationen nach Leber-Majorresektion
3.7.1 Kiassifikation nach Clavien-Dindo

Nahezu alle Patienten (n = 357; 99,2 %) erlitten eine Komplikation nach der

Clavien-Dindo Klassifikation.

Bei 65,3 % der Studienpopulation (n = 235) traten Minor-Komplikationen auf: Vier
Patienten erlitten eine Komplikation Grad | der Clavien-Dindo Einteilung, und 231
Patienten (64,2 %) eine Komplikation Grad II.

Bei 33,9 % der Patienten (n = 122) traten Major-Komplikationen auf: 21,7 % der
Studienpopulation hatten eine Komplikation Grad Ill, darunter wurden 26
Patienten (7,2 %) in Grad llla und 52 Patienten (14,4 %) in Grad lllb eingestuft.
Funf Patienten (1,4 %) wurden in Grad IVa, elf Patienten (3,1 %) in Grad IVb und
28 Patienten (7,8 %) in Grad V eingeteilt.

Bei drei Patienten (0,8 %) traten keine postoperativen Komplikationen auf.
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Abbildung 11: Komplikationsklassifikation nach Clavien-Dindo

3.7.2 Surgical site infection
Es wurden zwei Patientengruppen verglichen:

SSI-Gruppe: postoperative Wundinfektion innerhalb von 30 Tagen nach OP
Kontrollgruppe: keine Wundinfektion

Die SSI-Gruppe enthielt insgesamt 127 Patienten (35,3 %). Eine oberflachliche
Wundinfektion trat in 60 Fallen (16,7 %) auf, eine tiefe Wundinfektion in 10 Fallen

(2,8 %). In 93 Fallen (25,8 %) wurde eine Infektion des Organs oder der
eroffneten Kérperhohle diagnostiziert.

Tabelle 4: Indikation fiir Major-Leberresektion und Inzidenz von SSI

Patientenanzahl
Indikation Total mit SSI
Maligne
CRLM 107 23 (21,5 %)
iCCA 66 32 (48,5 %)
phCCA 51 23 (45,1 %)
HCC 51

21 (41,2 %)

47



Lebermetastasen anderer 22 6 (27,3 %)
Ursprungstumor

Sonstige* 20* 10 (50,0 %)
Benigne

Echinokokkose 14 3 (21,4 %)
Benigner Lebertumor 6 0
rezidivierende 7 4 (57,1 %)
Cholangitiden

Leberzyste 5 0
Leberabszess 5 4 (80,0 %)
Sonstige** 6** 1 (16,7 %)
Total 360 127 (35,3 %)

*Klatskin-mimickin Lesion (n = 8), Gallenblasenkarzinom (n = 5), Lebersarkom (n = 5), gemischtes HCC/CCC (n = 1),
Leberinfiltration durch Nebennierenrindenkarzinom (n = 1);

**Posttraumatische Leberruptur (n = 1), Fokale nodulare Hyperplasie (n = 1), Leberatrophie unklarer Genese (n = 1),
Angiomyolipom (n = 1), Gallengangsstenose (n = 1), Duktale Plattenepithelmalformation des Ductus hepaticus
sinister (n = 1)

SSI = surgical site infection

Tabelle 5: Inzidenz von SSI nach Art des Eingriffs

Patientenanzahl
Art des Eingriffs Total mit SSI
HH rechts 140 41 (29,3 %)
Erweiterte HH rechts 112 51 (45,5 %)
HH links 70 20 (28,6 %)
Erweiterte HH links 38 15 (39,5 %)
Total 360 127 (35,3 %)

HH = Hemihepatektomie; SSI = surgical site infection
3.7.2.1 Praoperative Risikofaktoren flir eine postoperative Wundinfektion

Die univariate Analyse ergab, dass die Geschlechterverteilung in beiden
Gruppen ahnlich war (57,5 % mannlich vs. 52,8 % mannlich; p = 0,393). Dasselbe
galt fur das mediane Alter (66 Jahre, (Range = 19 — 86) vs. 63 Jahre, (Range =
17 — 88); p = 0,016) und den Body-Mass-Index (BMI) (25,2 kg/ m? (17,2 — 49,0)
vs. 24,6 kg/ m? (16,3 — 50,2); p = 0,098).

In beiden Gruppen wurden haufiger bosartige Hauptdiagnosen festgestellt (88,2
% vs. 85,0 %; p = 0,400). Allerdings lag in der SSI-Gruppe signifikant haufiger
ein Gallengangstent vor (23,6 % vs. 12,0 %; p = 0,004). Die Rate der
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neoadjuvanten Chemotherapie war in der Kontrollgruppe héher (26,0 % vs. 36,1
%; p = 0,051). Die ASA-Klassifikation war in der SSI-Gruppe tendenziell hoher
(ASA 1: 5,5 % vs. 3,9 %, ASA 2: 40,9 % vs. 52,4 %, ASA 3: 51,2 % vs. 42,1 %,
ASA 4:2,4 % vs. 1,3 %; p = 0,188). Beim Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ
2 zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
(18,9 % in der SSI-Gruppe vs. 16,7 % in der Kontrollgruppe; p = 0,606).

Der MELD-Score war in der SSI-Gruppe signifikant hoherer (< 10 Punkte: 69,3
% vs. 90,1 %, > 10 Punkte: 29,9 % vs. 9,0%; p < 0,001).

In der SSI-Gruppe zeigte die univariate Analyse, dass hohere Leberfibrosegrade
nach Ishak signifikant haufiger auftraten. Wahrend in der SSI-Gruppe nur 33,9 %
der Patienten keine Leberfibrose aufwiesen, waren es in der Kontrollgruppe 50,6
%. Im Gegensatz dazu lag der Anteil an Patienten mit einer inkompletten oder
vollstandigen Leberzirrhose (Ishak 5/6 oder 6/6) in der SSI-Gruppe bei 10,2 %,
verglichen mit 3,9 % in der Kontrollgruppe (p = 0,009). Das Vorliegen einer
Steatohepatitis war in beiden Gruppen ahnlich (Nicht-alkoholische
Steatohepatitis 11,0 % vs. 9,0 %, Chemotherapie-assoziierte Steatohepatitis 0 %
vs. 3,9 %; p =0,071).

In der SSI-Gruppe wurde haufiger ein positiver Tragerstatus eines resistenten
Keims festgestellt, allerdings ohne statistische Signifikanz (9,4 % vs. 2,6 %; p =
0,072). In dieser Gruppe hatten sieben Patienten eine rektale Besiedlung mit
Vancomycin-resistenten Enterokokken (vs. zwei Patienten in der Kontrollgruppe),
zwei Patienten mit 3 - multiresistente gramnegative Stabchenbakterien (3
MRGN) (vs. zwei Patienten in der Kontrollgruppe), ein Patient mit 4 -
multiresistente gramnegative Stabchenbakterien (4 MRGN) (vs. kein Patient in
der Kontrollgruppe), ein Patient mit Vancomycin-resistenten Enterokokken
inklusive 3 MRGN (vs. ein Patient in der Kontrollgruppe) und ein Patient mit
Methicillin-resistentem Staphylokokkus aureus (MRSA) (vs. ein Patient in der

Kontrollgruppe).
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Die Raten an Abfuhrmalnahmen und praoperativer Darmdekontamination mit
Paromomycin waren in beiden Gruppen vergleichbar (76,4 % vs. 76,4 %; p =
0,872 bzw. 33,9 % vs. 33, 0%; p = 0,946).

3.7.2.2 Intraoperative Risikofaktoren fiir eine postoperative Wundinfektion

Es bestand ein signifikanter Unterschied in der Art des Eingriffs zwischen den
beiden Kohorten. In der SSI-Gruppe wurden haufiger erweiterte
Hemihepatektomien durchgefihrt (erweiterte HH rechts 40,2 % vs. 26,2 %,
erweiterte HH links 11,8 % vs. 9,9 %; p = 0,029). Zudem erfolgten in der SSI-
Gruppe signifikant haufiger Gefaldrekonstruktionen (21,3 % vs. 10,3 %; p = 0,004)
und extrahepatische Gallenwegsresektionen (53,5 % vs. 23,2 %; p < 0,001).

Die mediane Operationsdauer betrug in der SSI-Gruppe 286 Minuten (vs. 236
Minuten; p < 0,001) bei einem medianen Blutverlust von 1000 Milliliter (ml) (vs.
745 ml; p = 0,034).

Die Kontrollgruppe erhielt signifikant haufiger ausschliel3lich eine perioperative
Single-Shot-Antibiose (61,8 % vs. 36,2 %; p < 0,001), wahrend die SSI-Gruppe
signifikant haufiger eine perioperativ prolongierte Antibiose erhielt (63,8 % vs.
36,5 %; p <0,001).

3.7.2.3 Postoperative Risikofaktoren fir eine postoperative Wundinfektion

Wahrend des postoperativen Verlaufs wurden signifikante Unterschiede in Bezug
auf das Auftreten von Leberversagen nach der Hepatektomie, die Dauer der
Antibiotikabehandlung und die Anzahl der verabreichten
Erythrozytenkonzentrate wahrend des gesamten Krankenhausaufenthalts

festgestellt.

In der SSI-Gruppe trat das Posthepatektomie-Leberversagens (PHLF) signifikant
haufiger auf (Grad A: 15,0 % vs. 10,7 %, Grad B: 11,8 % vs. 5,2 %, Grad C: 20,5
% vs. 3,4 %; p < 0,001). Die Mehrheit der Patienten in der Kontrollgruppe hatte
kein PHLF (80,7 % vs. 52,8 %; p < 0,001). Die Anzahl der verabreichten

Erythrozytenkonzentrate (EKs) wahrend des gesamten Krankenhausaufenthalts
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war in der SSI-Gruppe signifikant hoher (Median 4 EKs (Range = 1 — 79 EKs) vs.
3 EKs (Range = 1 — 31 EKs); p = 0,038).

Die detaillierten Ergebnisse sind weiter unten in der Tabelle 6 aufgefuhrt.

Tabelle 6: Risikofaktoren fiir eine postoperative Wundinfektion

Geschlecht mannlich

Alter in Jahren (Range)

BMI in kg/ m? (Range)

Hauptdiagnose

maligne

benigne

Haufigste Hauptdiagnosen

- iCCA

-  phCCA

-  CRLM

- HCC

- Andere
Lebermetastasen

- Andere

Einliegender
Gallengangstent

Neoadjuvante
Chemotherapie

SSI-Gruppe
n (%)

firn =127

praoperativ

73 (57,5 %)

66 (19 — 86)

25,2 (17,2 — 49,0)

112 (88,2 %)

15 (11,8 %)

30 (23,6 %)

33 (26,0 %)

Kontrollgruppe
n (%)

firn =233

123 (52,8 %)

63 (17 — 88)

24,6 (16,3 - 50,2)

198 (85,0 %)

35 (15,0 %)

34
28

14,6 %)
12,0 %)
84 (36,1 %)
30 (12,9 %)
16 (6,9 %)

A~~~

41 (17,6 %)

28 (12,0 %)

84 (36,1 %)

0,393

0,016

0,098

0,400

0,002

0,004

0,051
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ASA 1
ASA 2
ASA 3
ASA 4

Diabetes mellitus Typ 2

MELD-Score

<10
>10

Leberfibrose nach Ishak

NASH

CASH

keine
1/6
2/6
3/6
4/6
5/6
6/6

Tragerstatus zum OP-

Zeitpunkt

Gesamt

VRE

3 MRGN

4 MRGN

VRE + 3 MRGN
MRSA

AbflhrmalRnahmen
(Endofalk, Moviprep/
Movicol, Citrafleet, Klean-
Prep, andere)

Dekontamination
(Paromycin)

(5,5 %)
(40,9 %)
(51,2 %)
(2,4 %)

7
52
65
3

24 (18,9 %)

88 (69,3 %)
38 (29,9 %)

43 (33,9 %)
29 (22,8 %)
21 (16,5 %)
15 (11,8 %)
6 (4,7 %)
7 (5,5 %)
6 (4,7 %)

14 (11,0 %)

0 (0 %)

12 (9,4 %)

75,5 %)
2 (1,6 %)
1(0,8 %)
1(0,8 %)
1(0,8 %)

97 (76,4 %)

43 (33,9 %)

9 (3,9 %)
122 (52,4 %)
98 (42,1 %)

3 (1,3 %)

39 (16,7 %)

210 (90,1 %)
21 (9,0 %)

118 (50,6 %)
60 (25,8 %)
22 (9,4 %)
17 (7,3 %)

7 (3,0 %)

4 (1,7 %)
5(2,1 %)

21(9,0 %)

9 (3,9 %)

6 (2,6 %)

2(0,9 %)
2(0,9 %)
0 (0 %)

1(0,4 %)
1(0,4 %)

178 (76,4 %)

77 (33,0 %)

0,188

0,606

< 0,001

0,009

0,071

0,072

0,872

0,946
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Eingriff

HH rechts
Erweiterte HH rechts
HH links

Erweiterte HH links

Gefalirekonstruktion

Extrahepatische
Gallenwegsresektion

Blutverlust in ml (Range)

OP-Dauer in Minuten
(Range)

Small-for-size-Syndrom
Prophylaxe

nur Single-Shot-Antibiose

Perioperativ prolongierte
Antibiose

Kein PHLF
Grad A
Grad B
Grad C

Anzahl der
Erythrozytenkonzentratgaben
im Gesamtaufenthalt
(Range)

intraoperativ

41 (32,3 %)
51 (40,2 %)
20 (15,7 %)
15 (11,8 %)

27 (21,3 %)

68 (53,5 %)

1000 (25 — 6800)

286 (141- 691)
104 (81,9 %)

46 (36,2 %)

81 (63,8 %)

postoperativ

67 (52,8 %)
19 (15,0 %)
15 (11,8 %)
26 (20,5 %)

4(1-79)

99 (42,5 %)
61 (26,2 %)
50 (21,5 %)
23 (9,9 %)

24 (10,3 %)

54 (23,2 %)

745 (50 — 5000)

236 (78 — 553)
128 (54,9 %)

144 (61,8 %)

85 (36,5 %)

188 (80,7 %)
25 (10,7 %)
12 (5,2 %)

8 (3,4 %)

3(1-31)

0,029

0,004

< 0,001

0,034

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,038
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3.7.2.4 Multivariate Analyse von moglichen Pradiktoren fiir eine SSI

Im Rahmen der multivariaten binaren logistischen Regression wurden zunachst
alle in der univariaten Analyse als potenziell relevante Pradiktoren identifizierte
Variablen in das Modell aufgenommen. AnschlieBend wurden diejenigen
entfernt, die keine statistisch signifikante Assoziation mit dem Auftreten einer SSI
aufwiesen. Im Modell blieben somit nur diejenigen Variablen erhalten, die auch
unter Berlcksichtigung anderer Faktoren eine signifikante Korrelation mit dem

SSI-Risiko zeigten.

Das Modell war statistisch signifikant (x2 = 70,911, p < 0,001) mit einer
Varianzaufklarung nach Cox und Snell von R? = 0,180 und nach Nagelkerke’s
von R? = 0,248, was darauf hinweist, dass es eine effektive Methode zur

Risikoanalyse flur SSI darstellt.

Der Hosmer-Lemeshow-Test war nicht signifikant (p = 0,663), was auf eine gute
Anpassungsgute des Modells hinweist. Der Gesamtprozentsatz der Accuracy lag
bei 73,4 %, wobei die Sensitivitat 48,4 % und die Spezifitat bei 87,0 % betrug.
Der positive pradiktive Wert (PPV) lag bei 67,0 %, der negative pradiktive Wert
(NPV) bei 75,6 %.

Hinsichtlich praoperativer Risikofaktoren zeigte die multivariate Analyse ein
signifikantes Odds-Ratio von 1,020 fur das Alter zum Zeitpunkt der Operation (95
% CI: 1,001-1,041; p = 0,042) sowie ein Odds-Ratio von 2,111 fur einen BMI >
30 kg/ m? (95 % CI: 1,047-4,253; p = 0,037). Der MELD-Score erwies sich
ebenfalls als ein signifikanter Risikofaktor (95 % CI: 1,011-1,180; p = 0,025).

Als intraoperative Risikofaktoren wurden die extrahepatische
Gallenwegsresektion (OR 1,876; 95 % CI: 1,018-3,456; p = 0,044) sowie die
Verabreichung einer SFSS-Prophylaxe (OR 2,538; 95 % Cl: 1,451-4,439; p =
0,010) identifiziert. Obwohl die Operationsdauer nicht signifikant war (OR 1,193;
95 % CI: 0,995-1,431; p = 0,057), lag sie nahe an der statistischen

Signifikanzgrenze, was auf eine potenzielle Assoziation hinweist.

Weitere Details sind Tabelle 7 zu entnehmen.
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Tabelle 7: Multivariate Analyse von Préadiktoren fiir eine SSI, n = 354

BMI = Body-Mass-Index, Cl = Konfidenzintervall, EHGW = Extrahepatische Gallenwegsresektion, MELD =
Model of End-stage Liver Disease, OP = Operation, OR = Odd’s Ratio, SFSS = Small-for-size-Syndrom

Regressions- Standard- Wald OR 95 % Cl p
koeffizient B fehler
Alter zum 0,020 0,010 4,131 1,020 1,001-1,041 0,042
Zeitpunkt der OP
BMI > 30,0 kg/m? 0,747 0,357 4,366 2,111 1,047-4,253 0,037
MELD-Score 0,089 0,039 5,027 1,093 1,011-1,180 0,025
OP-Dauer 0,177 0,093 3,631 1,193 0,995-1,431 0,057
EHGW 0,629 0,312 4,070 1,876 1,018-3,456 0,044
SFSS-Prophylaxe 0,931 0,285 10,659 2,538 1,451-4,439 0,010
gegeben
Konstante -4,501 0,852 27,897 0,011 <0,001

3.7.2.5 Outcome der Patienten mit postoperativer Wundinfektion

Im Vergleich der Outcomes beider Gruppen (SSI-Gruppe und Kontrollgruppe)
wurden bei der univariaten Analyse in allen Kategorien statistisch signifikante

Unterschiede festgestellt.

In Bezug auf Blutung/Hamatom traten bei 63 Patienten in der SSI-Gruppe (49,6
%) Blutungen oder Hamatome auf (vs. 18,5 %; p < 0,001). Eine Galleleckage
wurde bei 52 Patienten in der SSI-Gruppe (40,9 %) festgestellt - im Vergleich zu
32 Patienten in der Kontrollgruppe (13,7 %; p < 0,001), wobei die Odds-Ratio
signifikant erhdht war (OR 3,336; 95 % CI: 1,861-5,981; p <0,001). Das Auftreten
von Pneumonie war in der SSI-Gruppe mit 22 Patienten (17,3 %) hdher als in der
Kontrollgruppe mit 13 Patienten (5,6 %; p < 0,001), ebenso wie die Inzidenz von
Sepsis (21,3 % vs. 3,0 %; p < 0,001), Cholangitiden (12,6 % vs. 0,4 %; p <0,001),
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Harnwegsinfektionen (10,2 % vs. 2,1 %; p < 0,001) sowie Infektionen des
zentralen Venenkatheters (6,3 % vs. 0,9 %; p = 0,003).

Zusatzlich wurde eine signifikant hohere Inzidenz von akuter Nierenschadigung
in der SSI-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt (AKIN I: 22,8 %
vs. 20,2 %, AKIN 11: 10,2 % vs. 5,6 %, AKIN 1lI: 25,2 % vs. 3,9 %; p < 0,001).

Postoperative Komplikationen

Akute Nierenschadigung

Blutung/Hamatom

Galleleckage

Sepsis

Pneumonie

Cholangitiden

Harnwegsinfektion

Infektion des zentralen Venenkatheters
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

SSI-Gruppe Kontrollgruppe

Abbildung 12: Postoperative Komplikationen bei SSI

Patienten mit einer SSI hatten einen langeren Krankenhausaufenthalt (21 Tage
vs. 11 Tage; r = 0,5; p < 0,001). Die Dauer des primaren Intensivaufenthalts (3
Tage vs. 1 Tag; r=0,3; p <0,001) und die Dauer des Gesamtintensivaufenthalts
(3 Tage vs. 1 Tag; r=0,4; p < 0,001) ergaben einen signifikanten Unterschied in
den beiden Kohorten mit mittlerer Effektstarke.

Bei der Kohorte der Patienten, die eine postoperative Wundinfektion
entwickelten, trat signifikant haufiger die Notwendigkeit einer Revisionsoperation
auf. Die Daten zeigen, dass in dieser Gruppe eine hohere Rate an
Einzelrevisionen (33,1 % vs. 6,9 %; p < 0,001), zweifachen Revisionen (10,2 %
vs. 0,9 %; p < 0,001) und drei oder mehr Revisionen (7,1 % vs. 0 %; p < 0,001)
auftrat.
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Patienten mit einer SSI starben signifikant haufiger innerhalb von 90 Tagen nach

dem Eingriff (17,3 % vs. 1,7 %; p < 0,001).

Die Zusammenfassung der Ergebnisse ist in der nachfolgenden Tabelle 8

dargestellt:

Tabelle 8: Outcome der Patienten mit postoperativer Wundinfektion

SSI-Gruppe Kontrollgruppe
n (%) n (%)
furn =127 furn =233
Akute Nierenschadigung 74 (58,3 %) 69 (29,6 %)
AKIN | 29 (22,8 %) %
AKIN Ii 13 (10.2 %) by goézo/o/)o)
0, 3
AKIN I 32 (25,2 %) 9(3,9 %)
Blutung/ Hdmatom 63 (49,6 %) 43 (18,5 %)
Galleleckage 52 (40,9 %) 32 (13,7 %)
Sepsis 27 (21,3 %) 7 (3,0 %)
Pneumonie 22 (17,3 %) 13 (5,6 %)
Cholangitiden 16 (12,6 %) 1(0,4 %)
Harnwegsinfektion 13 (10, 2%) 52,1 %)
Infektion des zentralen 8 (6,3 %) 2 (0,9 %)
Venenkatheters
innerhalb 90 Tagen 22 (17,3 %) 4 (1,7 %)

postoperativ verstorben

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,003

< 0,001
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Dauer des priméren 3(0-75) 1(0-14) < 0,001
Intensivaufenthalts in
Tagen (Range)

Dauer des 3(0-75) 1(0-29) < 0,001
Gesamtintensivaufenthalts
in Tagen (Range)

Dauer des primaren 21 (5-94) 11 (7 — 85) < 0,001
Krankenhausaufenthalts in
Tagen (Range)

Revisionsoperationen < 0,001
- genau eine 42 (33,1 %) 16 (6,9 %)
Revision
- genau zwei 13 (10,2 %) 2 (0,9 %)
Revisionen
- >3 Revisionen 9 (7,1 %) 0 (0 %)
- keine 63 (49,6 %) 215 (92,3 %)

3.7.2.6 SFSS-Prophylaxe, Single-Shot-Antibiose vs. prolongierte Antibiose

SFSS-Prophylaxe

Bei der Analyse des Vergleichs zwischen der Gruppe mit postoperativen
Wundinfektionen und derjenigen ohne derartige Komplikationen wurde eine
signifikante Diskrepanz im Zusammenhang mit der Anwendung der SFSS-
Prophylaxe aufgedeckt. Es wurde festgestellt, dass die SSI-Gruppe signifikant
haufiger eine SFSS-Prophylaxe erhalten hatte im Vergleich zur Gruppe ohne
postoperative Infektionen (81,9 % vs. 54,9 %; p < 0,001).

Single-Shot-Antibiose vs. prolongierte Antibiose

Es wurden zwei Gruppen hinsichtlich des Auftretens einer postoperativen
Wundinfektion und des Einliegens eines Gallengangstents untersucht. Die erste
Gruppe erhielt lediglich eine Single-Shot-Antibiose, wahrend bei der zweiten

Gruppe die Antibiose prolongiert wurde.
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In der Gruppe, die ausschlieBlich eine Single-Shot-Antibiose erhielt, wurde
signifikant weniger postoperative Wundinfektionen beobachtet als in der Gruppe,
die eine prolongierte Antibiose erhielt (23,7 % vs. 48,8 %; r = 0,3; p < 0,001).
Patienten dieser Gruppe hatten seltener einen Gallengangstent im Vergleich zur
anderen Gruppe (2,6 % vs. 31,9 %; r=0,4; p < 0,001).

3.7.3 Weitere postoperative Komplikationen

3.7.3.1 Akute Nierenschadigung

Die haufigste Komplikation stellte die akute Nierenschadigung (Acute Kidney
Injury, AKIN) dar, die bei 143 Patienten (39,7 %) auftrat. Die Mehrzahl der
Patienten mit AKIN konnte der Stadieneinteilung AKIN | zugeordnet werden (n =
76). Sechsundzwanzig Patienten wurden einem AKIN Il und 41 Patienten einem
AKIN Il zugeordnet. Im Verlauf wurden 28 Patienten mit einem
Nierenersatzverfahren therapiert. Der Median der Behandlungsdauer an der
Dialyse betrug sechs Tage. Die langste Dialysebehandlung lag bei 25 Tagen, die

kirzeste bei einem Tag.
3.7.3.2 Galleleckage

Eine weitere postoperative Komplikation stellte das Auftreten einer Galleleckage
dar. Diese trat bei 84 Patienten auf. Die drei haufigsten Hauptdiagnosen dieser
Patientengruppe waren das intrahepatische Cholangiokarzinom (21,4 %), das
perihilare Cholangiokarzinom (20,2 %) und das hepatozellulare Karzinom (16,7
%).

Bei 21,4 % der Patienten mit Galleleckage lag vor der Operation ein
Gallengangstent vor (vs. 14,5 % der Patienten ohne Galleleckage). Es wurde
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf das

Vorliegen eines Gallengangstents festgestellt (p = 0,130).

Bei der Betrachtung des Outcomes von Patienten mit Galleleckage im Vergleich
zu Patienten ohne Galleleckage wurden signifikante Unterschiede in Bezug auf
die folgenden Komplikationen festgestellt: SSI (61,9 % vs. 27,2 %; p < 0,001),
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Blutung/ Hamatom (42,9 % vs. 25,4 %; p = 0,002), Sepsis (19,0 % vs. 6,5 %; p <
0,001), Auftreten einer akuten Nierenschadigung (53,6 % vs. 35,5 %; p = 0,003)
und Harnwegsinfektion (9,5 % vs. 3,6 %; p = 0,030). Bei der Haufigkeit des
Auftretens einer Pneumonie, Cholangitiden und Infektion des zentralen
Venenkatheters zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der beiden
Gruppen.

Die 90-Tage-Mortalitat war bei Patienten mit postoperativer Galleleckage (n = 84)
deutlich erhéht im Vergleich zu jenen ohne Galleleckage (n = 276), mit einer
Sterblichkeitsrate von 13,1 % (11/84) versus 5,4 % (15/276) (p = 0,018). Auch
die Notwendigkeit einer Revisionsoperation war in der Gruppe mit Galleleckage
deutlich haufiger: 51,2 % (43/84) der betroffenen Patienten mussten reoperiert
werden, verglichen mit 14,1 % (39/276) in der Gruppe ohne Galleleckage (p <
0,001). Daruber hinaus zeigte sich, dass es bei Patienten mit Galleleckage
haufiger zu mehreren Revisionsoperationen kam: Bei 7,1 % (6/84) waren =3
Revisionseingriffe erforderlich, wahrend dies in der Gruppe ohne Galleleckage
lediglich bei 1,1 % (3/276) der Fall war (p = 0,002). Die Dauer des primaren
Intensivaufenthalts (2 Tage vs. 2 Tage; p = 0,028) sowie des
Gesamtintensivaufenthalts (3 Tage vs. 2 Tage; p = 0,005) waren in den beiden
Gruppen ahnlich. Die Galleleckagegruppe hatte jedoch einen langeren primaren

Krankenhausaufenthalt (20 Tage vs. 12 Tage; p < 0,001).
3.7.3.3 Sonstige Komplikationen

Postoperativ erkrankten 35 Patienten an einer Pneumonie, 34 Patienten erlitten
eine Sepsis, sowie 18 Harnwegsinfektionen, 17 Cholangitiden und zehn

Infektionen des zentralen Venenkatheters (ZVK).

Die folgende Tabelle 9 gibt die Komplikationen nach der Leber-Majorresektion,

dessen Zeitpunkt des Auftretens und ob ein Keimnachweis erfolgte, wieder.

Tabelle 9: Ubersicht der postoperativen Komplikationen

Komplikation n Mediane Keimnachweis erfolgt
Diagnosestellung
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Akute
Nierenschadigung

AKIN |
AKIN Il

AKIN 11

SSI

Oberflachliche SSI
Tiefe SSI

Organ/ Space SSI

Blutung/ Hamatom

Galleleckage

Pneumonie

Sepsis

Harnwegsinfektion

Cholangitiden

Infektion des
zentralen
Venenkatheters

in Tagen

(Range)

143 (39,7 %)

76 (21,1 %)

26 (7,2 %)

41 (11,4 %)

127 (35,3 %)

60 (16,7 %)

10 (2,8 %)

93 (25,8 %)

106 (29,4 %) 4 (0-34)
84 (23,3 %) 7(1-78)
35 (9,7 %) 6 (1-59)
34 (9,4 %)

18 (5,0 %) 13 (7 - 49)
17 (4,7 %) 18 (3-70)
10 (2,8 %) 17 (5 - 44)

Tabelle 10: Ubersicht der postoperativen Komplikationen

3.7.3.4 Revisionsoperation

Insgesamt erlitt knapp ein Viertel der Patienten (n

37 (10,3 %)

17 (4,7 %)

14 (3,9 %)

5(1,4 %)

9 (2,5 %)

82; 22,8 %) eine

komplikationsbedingte Revisionsoperation. Von diesen 82 Patienten wurden 24
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(6,7 %) ein zweites Mal revidiert, und von diesen 24 wiederum mussten neun

Patienten (2,5 %) ein drittes Mal revidiert werden.

Im Median erfolgte die Revisionsoperation am siebten postoperativen Tag
(Range = 0 — 81).

Die haufigste Indikation fur eine Reoperation war eine Galleleckage, gefolgt von

einer Blutung bzw. einem Hamatom oder einer Fasziendehiszenz.
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Tabelle 11: Indikation Revisionsoperationen

Erste Revision n = 82

Indikation (Anzahl)

Galleleckage (27)

Blutung/ Hamatom (20)

Platzbauch (10)

lleus (5)

Multiorganversagen (3)

Leberversagen (3)

Darmischamie (2)

Lebernekrose (2)

Darmperforation (2)

Zweite Revision n = 24

Galleleckage (8)

Blutung/ Hamatom (5)

Platzbauch (3)

Darmperforation (2)

Sekundare Wundheilung (2)

Leberversagen (1)

Darmischamie (1)

Abszess/ Verhalt (1)

Nahtinsuffizienz Kolonsegmentresektion (1)

Dritte Revisionn =9

Blutung/ Hamatom (2)

Abszess/ Verhalt (2)

Platzbauch (2)

Darmperforation (1)

Sekundare Wundheilung (1)

Darmischamie (1)
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Thrombotischer Verschluss bei
Z. n. Rekonstruktion (2)

Abszess/ Verhalt (1)

Kompartmentsyndrom (1)

Intrahepatische Cholestase (1)

Sekundéare Wundheilung (1)

Hamatothorax (1)

Kardiogener Schock (1)
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4 Diskussion

Die vorliegende Dissertation untersuchte die Haufigkeit, die Risikofaktoren sowie
das Outcome postoperativer Wundinfektionen (SSI) nach einer Major-

Leberresektion.

Die Relevanz von SSI in der chirurgischen Versorgung wurde bereits vor
Jahrzehnten erkannt und durch die vorliegende Studie bestatigt. SSI gehoren zu
den haufigsten nosokomialen Infektionen und tragen erheblich zur Morbiditat und
Mortalitat von chirurgischen Patienten bei (Altemeier, 1979, Astagneau et al.,
2001, Coello et al., 1993, Cruse and Foord, 1980, Haley et al., 1981, Mayon-

White et al., 1988). Sie stellen bis heute eine ernstzunehmende Komplikation dar.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass bei Uber einem Drittel (35,3 %) der Patienten
nach einer Major-Leberresektion eine SSI auftrat. Die Ergebnisse dieser Studie
legen nahe, dass bestimmte Faktoren das Risiko fir SSI erhéhen kénnen. Dazu

gehoren pra-, intra- und postoperative Risikofaktoren.
4.1 Praoperative Risikofaktoren

Patienten, die eine Leberresektion benodtigen, weisen oft bereits
Begleiterkrankungen auf, die sich negativ auf die Wundheilung auswirken
konnen. Naheliegende Beispiele sind Diabetes mellitus, vorausgegangene

Chemotherapie und fortgeschrittene Leberfibrose.

Das Geschlecht scheint keinen mal3geblichen Einfluss auf das Auftreten einer
SSI zu haben, was sowohl durch die vergleichbare Geschlechterverteilung in
unserer Untersuchung (57,5 % mannlich in der SSI-Gruppe vs. 52,8 % in der
Kontrollgruppe; p = 0,393) als auch durch die Ergebnisse der Studie von Zhao et
al. (2016) (76,2 % vs. 77,4 %; p = 0,87) bestatigt wird. Eine abweichende
Beobachtung wurde jedoch in einer anderen Studie gemacht, in der ein
signifikanter Uberschuss mannlicher Patienten in der SSI-Gruppe festgestellt
wurde (Moreno Elola-Olaso et al. (2012): 58,6 % vs. 48,1 %; p = 0,001).
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Frihere Studien haben unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich des Alters als
potenziellen Pradiktor fir SSIs gezeigt. Einige haben ein hoheres Alter als
moglichen Risikofaktor fur SSls identifiziert (Bonds et al., 2013, Kappstein, 2008,
Malone et al., 2002, Togo et al., 2007), wahrend andere festgestellt haben, dass
hoheres Alter kein unabhangiger Risikofaktor fur SSls ist (Moreno Elola-Olaso et
al., 2012, Sadamori et al., 2013, Shirata et al., 2018, Zhao et al., 2016).

Obwohl die univariate Analyse dieser Studie vergleichbare Werte fur das
mediane Alter zwischen der SSI-Gruppe und der Kontrollgruppe ergab,
identifizierte die multivariate Regressionsanalyse das Alter als signifikanten
Faktor (OR 1,020; 95 % CI: 1,001-1,041; p = 0,042).

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein BMI von Uber 30 kg/m? ein
zusatzlicher Risikofaktor fur postoperative Wundinfektionen sein kann (OR 2,111;
95 % CI: 1,047—4,253; p = 0,037). Dieser Zusammenhang wird durch weitere
Studien gestiutzt, wie zum Beispiel durch Moreno Elola-Olaso et al. (2012),
Shirata et al. (2018) und Okabayashi et al. (2009).

Die Betrachtung der SSI-Raten nach Major-Leberresektionen zeigt erhebliche
Unterschiede. So variieren die berichteten SSI-Raten in der Literatur zwischen
11,2 % und 28,1 % (Moreno Elola-Olaso et al., 2012, Zhao et al., 2016). Ein
wesentlicher Unterschied zwischen diesen Studien liegt in der Betrachtung der
zugrunde liegenden Diagnosen. Moreno Elola-Olaso et al. (2012) nahmen keine
detaillierte Aufschllisselung nach Diagnosen vor. Dies kdnnte ein Grund fur die
insgesamt niedrigeren SSI-Raten in ihrer Untersuchung sein, da in ihrer Kohorte
eine hohe Anzahl von Patienten mit Lebermetastasen (57,6 %) und nur 21,6 %

HCC-Patienten enthalten war.

Zhao et al. (2016) fokussierten sich ausschlieRlich auf HCC-Patienten und
fanden eine hohere SSI-Rate, was die Bedeutung der zugrunde liegenden
Diagnose als wichtigen Einflussfaktor unterstreicht. Auch die Studie von
Uchiyama et al. (2011) zeigte einen signifikanten Unterschied in der SSI-Inzidenz
in Abhangigkeit von der Hauptdiagnose. So war die SSI-Rate bei HCC-Patienten
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mit 11,3 % signifikant hoher als bei Patienten mit Lebermetastasen, bei denen

nur 2,7 % eine SSI entwickelten.

In unserer Studie stellten Patienten mit HCC oder Cholangiokarzinom 46,7 % der
gesamten Kohorte dar. Die SSI-Raten zeigten dabei deutliche Unterschiede: Bei
Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom (iCCA) lag die Rate bei 48,5
%, bei perihilarem Cholangiokarzinom (phCCA) bei 45,1 % und beim
hepatozellularen Karzinom (HCC) bei 41,2 %. Im Vergleich dazu wiesen
Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen (CRLM) eine SSI-Rate von 21,5 %

auf.

Diese Unterschiede verdeutlichen, dass neben der Art der Leberresektion auch
die zugrunde liegende Diagnose einen entscheidenden Einfluss auf die SSI-
Inzidenz hat. In unserem Fall Iasst sich die hohe SSI-Rate insbesondere bei
Patienten mit HCC und Cholangiokarzinom durch die spezifischen

Krankheitsbilder und deren Behandlungskomplexitat erklaren.

In der Kontrollgruppe war der Anteil der Patienten, die eine neoadjuvante
Chemotherapie erhielten, hoher (26,0 % vs. 36,1 %; p = 0,051). Allerdings konnte
dieser Befund in der multivariaten Analyse nicht bestatigt werden.
Wabhrscheinlich handelt es sich um einen Surrogatparameter, da Patienten mit
neoadjuvanter Chemotherapie aufgrund ihrer Grunderkrankung haufiger an
CRLM litten, was beispielsweise auch zu einer geringeren Haufigkeit von BDAs
und damit Gallenleckagen fiihrte. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in anderen
Studien erzielt, die keinen signifikanten Zusammenhang zwischen kurzlicher
Chemotherapie und der Entwicklung von SSI fanden (Moreno Elola-Olaso et al.
(2012): 7,5 % vs. 7,9 %; p = 0,783).

Deskriptiv lasst sich in einigen Studien, einschlieRlich unserer eigenen, eine
hohere ASA-Klassifikation bei Patienten mit SSI beobachten (Zhao et al., 2016).
In einigen Fallen war dieser Unterschied auch statistisch signifikant (Moreno
Elola-Olaso et al., 2012).
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Unsere Analyse ergab, dass Diabetes mellitus kein unabhangiger Risikofaktor fur
SSl ist. Diese Ergebnisse stimmen teilweise mit den Befunden von Sadamori et
al. (2013) und Shirata et al. (2018) Uberein. Allerdings berichteten andere Studien
von einer signifikant hoheren Haufigkeit von SSI bei Patienten mit Diabetes
mellitus (Zhao et al., 2016) oder identifizierten Diabetes sogar als potenziellen
Risikofaktor fur SSI (Bonds et al., 2013, Kappstein, 2008, Malone et al., 2002,
Shirata et al., 2018, Togo et al., 2007), wobei hier mutmallich die adaquate

Kontrolle der Erkrankung wichtiger ist, als die formale Diagnose.

Obwohl der MELD-Score ursprunglich zur Vorhersage der Dreimonatsmortalitat
bei Patienten mit Leberzirrhose entwickelt und validiert wurde, kann er auch als
Surrogatparameter zur Beurteilung der Leberfunktion herangezogen werden. In
unserer multivariaten Analyse bestatigte sich ein hoher MELD-Score als
unabhangiger Risikofaktor fur SSI (OR 1,093; 95 % CI: 1,011-1,180; p = 0,025).

Die Qualitat der Leber und ihre Regenerationsfahigkeit sind wichtige
Einflussfaktoren flr die Entwicklung postoperativer Wundinfektionen. Unsere
Daten zeigen, dass ein hoherer Leberfibrosegrad nach Ishak signifikant haufiger
bei Patienten diagnostiziert wurde, die spater eine postoperative Wundinfektion
entwickelten. Diese Beobachtung wird durch die Ergebnisse von Shirata et al.
(2018) gestutzt: In ihrer univariaten Analyse hatten Patienten mit Leberzirrhose

ebenfalls ein signifikant erhdhtes Risiko, eine Organ-/Space-SSI zu entwickeln.

In einer Untersuchung von Barger et al. (2019) wurden zirrhotische Patienten vor
einer Lebertransplantation, die eine VRE-Infektion aufwiesen (Kulturprobe: Blut,
Urin, Aszites, Wundabstrich, bronchoalveolare Lavage; n = 65), mit Patienten
verglichen, die mit gramnegativen Erregern infiziert waren (n = 80) sowie mit nicht
infizierten Patienten (n = 306). Der Einfluss auf Morbiditat, 30-Tage-Mortalitat und

1-Jahres-Mortalitat wurde dabei analysiert.

Nachdem potenzielle Stoérfaktoren (Alter, Geschlecht, Ethnie, MELD-Score)
beseitigt wurden, konnte ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Dauer des
Intensivaufenthalts sowie des Gesamtkrankenhausaufenthalts bei Patienten mit

VRE-Infektion im Vergleich zu zirrhotischen Patienten ohne VRE-Infektion
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festgestellt werden. Die Gruppe mit VRE-Infektion hatte im Vergleich zu den
Patienten mit Gram-negativen Erregern einen langeren Intensivaufenthalt (OR
14,0; Cl 5,5-22,6 vs. OR 3,1; Cl 1,4-4,8; p < 0,001) sowie einen langeren
Gesamtkrankenhausaufenthalt (OR 24,7; Cl 18,2-31,2 vs. OR 11,2; Cl 8,3-14,0;
p < 0,001). Im Vergleich zu den nicht-infizierten Patienten fiel ebenfalls ein
langerer Intensivaufenthalt (OR 10,4; CI 4,8-15,9 vs. OR 2,7; Cl 1,8-3,5; p <
0,001) sowie ein langerer Gesamtkrankenhausaufenthalt (OR 21,9; Cl 17,0-26,8
vs. OR 8,2; Cl 7,2-9,2; p < 0,001) auf.

Die 30-Tage-Mortalitat war bei einer VRE-Infektion nicht signifikant erhoht im
Vergleich zu anderen gramnegativen Erregern (OR 1,09; 95 % CI: 0,36-3,30; p =
0,88) und im Vergleich zu nicht infizierten Personen (OR 0,58; 95 % CI: 0,23-
1,46; p = 0,25). Auch die 1-Jahres-Mortalitat war nach Beseitigung potenzieller
Storfaktoren bei einer VRE-Infektion nicht signifikant erhéht im Vergleich zu
gramnegativen Erregern (OR 2,26; 95 % CI: 0,88-5,84; p = 0,09) und im Vergleich
zu nicht infizierten Personen (OR 1,97; 95 % CI: 0,88-4,41; p = 0,10).
Berucksichtigte man jedoch nur die Storfaktoren Alter, Geschlecht und Ethnie, so
zeigte sich ein signifikanter Unterschied. Dieser war im Vergleich zu
gramnegativen Erregern (OR 2,96; 95 % CI: 1,23-7,14; p = 0,02) und im Vergleich
zu nicht infizierten Personen (OR 2,87; 95 % CI: 1,39-5,93; p = 0,005) signifikant.

Die Studie ergab keine eindeutige Unterscheidung dartber, ob die VRE-Infektion
eigenstandig zu einem erhdhten Sterberisiko flhrt oder vielmehr als Indikator fur
schwerwiegendere Gesundheitszustande (bzw. fur Patienten mit einem stark
eingeschrankten Allgemeinzustand) zu betrachten ist, die wiederum mit einem
hoheren Sterberisiko verbunden sind. Daher sollte die Rolle multiresistenter
Keime bei der Umsetzung von PraventionsmalRnahmen bertcksichtigt werden.

Dies betont auch die Bedeutung prastationarer Rektalabstriche.

In einer friheren Studie wurde festgestellt, dass sowohl eine Besiedlung mit
MRSA (methicillinresistenter Staphylococcus aureus) als auch der Tragerstatus
von Staphylococcus aureus das Risiko fur SSI erhdhen (Bode et al., 2016).
Darlber hinaus zeigte sich, dass MRSA insbesondere bei SSI nach wiederholter

Hepatektomie beim Leberzellkarzinom haufiger nachgewiesen wurde. Trager
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von Staphylococcus aureus tragen ein erhohtes Risiko, eine SSI mit diesem

Erreger zu entwickeln.

Takara et al. (2011) identifizierten praoperative = MRSA-positive
Gallengangskulturen als einen unabhangigen Risikofaktor flr postoperative
MRSA-Infektionen bei Patienten, die sich einer Leberchirurgie unterziehen. Diese
praoperative MRSA-Kolonisation war mit einer erhdhten SSI-Rate verbunden
und unterstreicht die Bedeutung praventiver Malhahmen. Die Erkennung und
Dekolonisierung von Staphylococcus aureus senken nicht nur das SSI-Risiko,
sondern auch die 1-Jahres-Mortalitat bei chirurgischen Patienten nach sauberen
Eingriffen (Bode et al., 2016). Aufgrund der geringen MRSA-Pravalenz in
unserem Kollektiv konnte die Relevanz dieser Beobachtungen jedoch nicht

Uberpruft werden.
4.2 Intraoperative Risikofaktoren

Das Ausmal} des Eingriffs hat eine wichtige Rolle fur die Wahrscheinlichkeit von
postoperativen Wundinfektionen. Zahlreiche Studien zeigen eine deutliche
Variation der SSI-Raten zwischen Minor- und Major-Leberresektionen. Bei Minor-
Leberresektionen wurden SSI-Raten von 9,7 % bis 25,4 % berichtet, wahrend bei
Major-Leberresektionen SSI-Raten von 11,2 % bis 28,1 % festgestellt wurden
(Moreno Elola-Olaso et al., 2012, Zhao et al., 2016). Hepatobiliare Eingriffe
haben dabei mit 19 % die hochste Inzidenz (Gillespie et al., 2021).

Eine detaillierte Betrachtung der Majorresektionen zeigt, dass Moreno Elola-
Olaso et al. (2012) fur die rechtsseitige Hemihepatektomie eine SSI-Rate von
13,3 % und fir die linksseitige Hemihepatektomie eine Rate von 11,2 %
dokumentierten. Diese Werte fallen jedoch deutlich niedriger aus als die
Ergebnisse in unserer Untersuchung, bei der 29,3 % der rechtsseitigen und 28,6
% der linksseitigen Hemihepatektomien zu einer SSI fiihrten. Ahnlich berichteten
Zhao et al. (2016) eine hdhere SSI-Rate von 29,4 % flur Hemihepatektomien. Der
wesentliche Unterschied zwischen diesen Studien liegt in der Betrachtung der

zugrunde liegenden Diagnosen, wie oben bereits beschrieben.
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Besondere Aufmerksamkeit verdienen auch erweiterte Eingriffe, wie die
Hemihepatektomie mit  Gefallrekonstruktionen oder extrahepatischen
Gallenwegsresektionen. Patienten, die solche komplexeren Eingriffe
durchflihrten, wiesen eine hdhere Rate postoperativer Wundinfektionen auf. Dies
ist auf die groRere Komplexitat dieser Eingriffe und die damit verbundene langere
Operationsdauer zurickzufuhren. In einer multivariaten Analyse konnte nach
Ausschluss nicht signifikanter Parameter die extrahepatische
Gallenwegsresektion als unabhangiger Risikofaktor flir das Auftreten einer SSI
identifiziert werden (OR 1,876; 95 % CI: 1,018-3,456; p = 0,044).

In Bezug auf den operativen Zugang ist die konventionelle chirurgische
Durchfuhrung von Major-Leberresektionen, insbesondere mittels Laparotomie,
nach wie vor weit verbreitet. Diese Methode ist jedoch mit einem hdheren
Infektionsrisiko verbunden, da sie aufgrund der gréReren Wundflache eine
einfache Eintrittsmdglichkeit fur Krankheitserreger bietet und zusatzlich zu einem
grofReren Blutverlust fuhrt, was die Morbiditdt und das Risiko fir SSI erhoht
(Garibaldi et al., 1991, Hirokawa et al., 2013, Kanazawa et al., 2013, Petrosyan
et al., 2021, Takahara et al., 2015).

Eine Studie von Shinkawa et al. (2019) untersuchte 403 Patienten, die sich einer
Leberresektion unterzogen. Von diesen wurden 185 Patienten (45,9 %) mittels
laparoskopischer Leberresektion und 218 Patienten (54,1 %) mittels offener
Leberresektion behandelt. Es stellte sich heraus, dass die Gruppe der offenen
Leberresektion haufiger langere Operationszeiten (=8 Stunden), grof3eren
intraoperativen Blutverlust (2500 ml), schwerwiegendere postoperative
Komplikationen (=Clavien-Dindo-Grad Il), infektiose Komplikationen und SSI
aufwies als diejenigen, die mittels laparoskopischer Technik operiert wurden. Von
der Gesamtkohorte traten bei 32 Patienten SSI auf (7,9 %). Es bestand ein
signifikanter Unterschied der SSI-Raten im Vergleich der beiden Gruppen. In der
offenen Resektions-Gruppe lag die SSI-Rate bei 13,3 % (vs. 1,6 %; p < 0,001).
Davon hatten 11,0 % eine Organ/Space SSI (vs. 1,6 %; p < 0,001) und 4,1 %
eine oberflachliche SSI (vs. 0 %; p = 0,062).
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Die Rolle des intraoperativen Blutverlusts als Risikofaktor fur SSI wird in der
Literatur unterschiedlich bewertet. Zahireiche Studien belegen jedoch, dass ein
erhohter Blutverlust mit einem hoheren Risiko fur das Auftreten von SSI
verbunden ist (Sadamori et al., 2013, Shirata et al., 2018).

Okabayashi et al. (2009) zeigten, dass ein geschatzter intraoperativer Blutverlust
von > 810 ml ein unabhangiger Risikofaktor fir SSI ist (OR 4.4; 95 % CI: 1.4-
13.8; p = 0.010). Sadamori et al. (2013) berichteten, dass ein intraoperativer
Blutverlust von mindestens 2000 ml mit einem erhéhten Risiko fur postoperative
Wundinfektionen assoziiert ist (OR 2,63; p = 0,010).

Frihere Untersuchungen haben zudem gezeigt, dass die Verabreichung von
Erythrozytenkonzentraten, haufig als Folge eines hohen Blutverlusts, mit einem

erhodhten Risiko fur schwere Infektionen verbunden ist (Ford et al., 1993).

Unsere Ergebnisse zeigten in der univariaten Analyse deutliche Unterschiede
zwischen den Patientengruppen mit und ohne postoperative Wundinfektionen.
Obwohl der Blutverlust nicht immer einheitlich dokumentiert wurde, war er in der
Gruppe mit Wundinfektionen signifikant hoher. Es muss jedoch berucksichtigt
werden, dass eine hohere Blutverlustrate moglicherweise ein Bias-Risiko
darstellt, da ein auffallend hoher Blutverlust vermutlich genauer dokumentiert
wurde. In der multivariaten Analyse war der intraoperative Blutverlust jedoch kein

unabhangiger Risikofaktor fur SSI.

Andersson et al. (1990) beschrieben, dass langere Operationszeiten das Risiko
fur die Entwicklung intraabdominaler Abszesse signifikant erhdhen (400 vs. 275
Minuten; p < 0,05). Diese Ergebnisse werden durch die Untersuchungen von
Sadamori et al. (2013) gestutzt, die ebenfalls eine verlangerte Operationsdauer
von mindestens 300 Minuten als Risikofaktor fur Organ/Space SSls identifizierten
(OR 2,99; p < 0,001). Ahnlich dazu wies die multivariate Analyse von Shirata et
al. (2018) darauf hin, dass eine Operationsdauer von tber 311 Minuten mit einem
erhohten Risiko fur SSls verbunden ist (OR 2,34; p = 0,03).
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Unsere eigenen Ergebnisse erganzen diese bisherigen Befunde, indem auch in
unserer univariaten Analyse signifikante Unterschiede in der Operationsdauer
zwischen Patienten mit und ohne SSI nachgewiesen wurden. Patienten mit einer
SSI wiesen signifikant langere Operationszeiten auf. In der multivariaten
Risikoanalyse zeigte sich die Operationsdauer jedoch knapp auflerhalb des
Signifikanzbereichs (OR 1,193; 95 % CI: 0,995-1,431; p = 0,057). Die Ergebnisse
deuten auf eine mogliche Assoziation hin, die bei einer groReren Stichprobe
statistisch signifikant werden kdnnte. Dies legt nahe, dass die Operationsdauer
ein relevanter Risikofaktor fur SSls ist, auch wenn dieser Zusammenhang in
unserer Studie nicht eindeutig signifikant war. Zukinftige Untersuchungen mit
grofleren Kohorten konnten dazu beitragen, den genauen Einfluss der
Operationsdauer zu klaren und Schwellenwerte zu identifizieren, ab denen das

Risiko fur SSIs deutlich ansteigt.

Die Bedeutung der antibiotischen Prophylaxe spielt eine wichtige Rolle bei der
Verhinderung postoperativer Wundinfektionen. Dennoch zeigt die Fachliteratur
uneinheitliche Ergebnisse zur Wirksamkeit der prophylaktischen Antibiotikagabe

nach einer Leberresektion.

Unsere Ergebnisse stimmen mit den Studien von Hirokawa et al. (2013) und
Shinkawa et al. (2019) Uberein, die ebenfalls keine Reduktion der SSI durch eine
postoperative Antibiotikaprophylaxe feststellen konnten. Hirokawa et al. (2013)
berichteten Uber eine SSI-Rate von 7,5 % gegenuber 13,8 % (p = 0,235),
wahrend Shinkawa et al. (2019) eine Rate von 13,5 % gegenliber 10,8 % (p =
0,80) beobachteten.

Die Meta-Analyse von Murtha-Lemekhova et al. (2022) weist zudem darauf hin,
dass eine verlangerte Antibiotikaprophylaxe (=4 Tage) sogar mit einem erhdhten
Risiko fur tieferliegende Wundinfektionen assoziiert sein kann (OR 1,54; 95 % CI:
1,17-2,03; p = 0,03).

Die von uns festgestellte erhohte Inzidenz von SSI bei Patienten mit SFSS-
Prophylaxe (81,9 % mit Prophylaxe vs. 18,1 % ohne Prophylaxe; p < 0,001; OR
2,538; 95 % CI: 1,451-4,439; p = 0,010), lasst sich moglicherweise durch eine
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gezielte Anwendung dieser Strategie bei Risikopatienten erklaren. Die
Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit, den Einsatz spezifischer
prophylaktischer Strategien insbesondere bei Risikopatienten sorgfaltig zu

evaluieren.

Ein weiterer Aspekt ist die Dauer des Krankenhausaufenthalts. Hirokawa et al.
(2013) berichten von einer signifikanten Verkidrzung des Aufenthalts bei
Patienten ohne Antibiotikaprophylaxe (Median 12 Tage; Range =4 - 91 Tage vs.
Median 14 Tage; Range = 5 - 265 Tage; p = 0,034).

Zusatzlich stellt die weltweit zunehmende Antibiotikaresistenz ein Problem dar
(Antimicrobial Resistance, 2022), da postoperativ auftretende Infektionen
moglicherweise nicht mehr so effektiv behandelt werden konnen. Dies erschwert
die Kontrolle von Infektionen nach der Operation und kann zu einer

Verschlechterung des Outcomes fiihren.

Insgesamt zeigten die Ergebnisse der genannten Studien keine Uberzeugende
Wirksamkeit der Antibiotikaprophylaxe zur Verhinderung postoperativer
Infektionen. Dies wirft die Frage auf, ob die Prophylaxe tatsachlich eine
praventive Wirkung hat und ob ihr breiter Einsatz gerechtfertigt ist, oder ob sie in
einer bereits gefahrdeten Population den Selektionsdruck auf Bakterien erhoht

und Problemkeime selektioniert.
4.3 Postoperative Risikofaktoren

Obwohl sowohl das Auftreten von PHLF als auch ein erhohter
Transfusionsbedarf in der SSI-Gruppe haufiger beobachtet wurden, konnten
diese Faktoren in der multivariaten Analyse nicht als unabhangige Risikofaktoren
fur SSI identifiziert werden. Bislang existieren jedoch keine Studien, die den
spezifischen Zusammenhang zwischen PHLF und SSI bei Major-

Leberresektionen naher untersuchen.
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4.4 Outcome der Patienten mit SSI

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit SSI im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant haufiger von Komplikationen betroffen waren. Zu den
auffalligen Unterschieden zahlten akute Nierenschadigungen,
Blutungen/Hamatome, Pneumonien, Sepsis, Cholangitiden,

Harnwegsinfektionen sowie Infektionen des zentralen Venenkatheters.

Ein weiterer wesentlicher Aspekt, der signifikante Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen zeigt, war das Auftreten von Galleleckagen.

Patienten mit einer SSI wiesen signifikant haufiger Galleleckagen auf. Diese
Beobachtung wird durch mehrere Studien gestitzt (Sadamori et al., 2013, Shirata
etal., 2018, Togo et al., 2007), die Galleleckagen als unabhangigen Risikofaktor
fur das Auftreten von Organ/Space SSl identifizieren (Sadamori et al. (2013): OR
3,16; p < 0,001; Shirata et al. (2018): OR 4,77; 95 % CI: 2,77-8,11; p < 0,0001).
Diese Ergebnisse verdeutlichen die Bedeutung einer frihzeitigen Diagnose und
Behandlung von Galleleckagen, um das Risiko fur schwere Wundinfektionen zu

minimieren.

Patienten, die nach einer chirurgischen Operation eine SSI entwickeln, haben ein
etwa 4,5-fach hdheres Risiko, innerhalb von 30 Tagen zu versterben, verglichen
mit Patienten ohne SSI (Astagneau et al., 2001). Dieser Zusammenhang zeigt
sich insbesondere bei Eingriffen mit hoherer Komplexitat, wie der Gallengang-,
Leber- und Pankreaschirurgie, bei der die Mortalitat nochmals erhoht ist
(Astagneau et al., 2001, Filmann et al., 2019).

Astagneau et al. (2001) analysierten die Auswirkungen von SSI auf Morbiditat
und Mortalitat bei chirurgischen Patienten. Dabei waren die haufigsten Eingriffe
gastrointestinale Operationen (40,2 %), orthopadische Eingriffe (25,2 %) und
gynakologische Eingriffe (10,0 %). Die Gallengang-, Leber- und
Pankreaschirurgie machte nur 1,6 % (n = 608) aus, wies jedoch eine deutlich
hohere Gesamtmortalitat von 4,9 % auf, verglichen mit 1,5 % im Gesamtkollektiv.

Noch deutlicher war die Fallsterblichkeit bei SSI: Insgesamt war die
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Mortalitatsrate bei chirurgischen Patienten mit SSI signifikant hdher als bei denen
ohne SSI (5,8 % vs. 1,3 %; OR 1,6; 95 % CI: 1,3-2,2; p < 0,001). In der

Gallengang-, Leber- und Pankreaschirurgie lag diese sogar bei 10,6 %.

Unsere Untersuchung bestatigt diese Ergebnisse: Nach Major-Leberresektionen
war die 90-Tages-Mortalitat bei Patienten mit SSI signifikant hoher als bei
Patienten ohne SSI, und zwar etwa zehnmal héher (17,3 % vs. 1,7 %; p < 0,001).
Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die Gallengang-, Leber- und
Pankreaschirurgie mit einer erhohten Mortalitdt im Vergleich zu anderen
chirurgischen Eingriffen verbunden ist, insbesondere wenn postoperativ eine SSI
auftritt.

Beim Betrachten des Gesamtkollektivs der Analyse von Astagneau et al. (2001)
wurden verschiedene Variablen, die mit einem erhdhten Risiko fur Mortalitat
verbunden waren, analysiert. Dies waren neben dem mannlichen Geschlecht,
einem Patientenalter von Uber 65 Jahren, auch der praoperative
Krankenhausaufenthalt von mehr als 48 Stunden und Notfalloperationen. Zudem
wurde festgestellt, dass Organ/Space SSI und tiefe SSI mit einer hdheren
Sterblichkeitsrate assoziiert waren und haufiger eine erneute Operation
erforderten als die oberflachliche SSI.

Die Bedeutung der Leberparenchymqualitat fir das Outcome der Patienten
wurde bereits in der Studie von Johnson et al. (2021) unterstrichen. In dieser
Studie stltzte sich die Diagnose der Zirrhose auf ICD-9- und ICD-10-Codes fur
Zirrhose oder damit verbundene Komplikationen, die in mindestens zwei
stationaren oder ambulanten Kontakten dokumentiert waren. Die Ergebnisse
zeigten eine signifikant hohere 30-Tage-Mortalitat bei Patienten mit
Leberzirrhose im Vergleich zu nicht zirrhotischen Patienten, selbst wenn sie an
chronischer Hepatitis B leiden (4,4 % vs. 1,3 %; aOR 2,80; 95 % CI: 1,57-4,98).
Verglichen mit nicht-zirrhotischen Patienten ohne jegliche chronische
Lebererkrankung war der Unterschied noch deutlicher (4,4 % vs. 0,8 %; aOR
4,68; 95 % ClI: 3,27-6,69) (Johnson et al., 2021).
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Zu den Faktoren, die die postoperative Mortalitat vorhersagten, gehorten
zirrhosebedingte Charakteristika wie ein hoher MELD-Score, niedrige
Serumalbuminwerte, das Vorhandensein von Aszites und Enzephalopathie
(Johnson et al., 2021).

In einer anderen Studie wurde kein signifikanter Unterschied im Vorliegen einer
Leberzirrhose zwischen der Gruppe, die intraperitoneale septische
Komplikationen nach einer Hepatektomie hatte, und der Kontrollgruppe, die
weder intraperitoneale septische Komplikationen noch eine 30-Tage
postoperative Mortalitdt nach der Hepatektomie aufwies, festgestellt (Yanaga K,
1986).

Die Aussagen der verschiedenen Studien sind jedoch schwer vergleichbar, da
keine einheitliche Zirrhosedefinition vorliegt (z.B. Ishak-Definition vs. ICD-9/ICD-
10 Codierung).

Die postoperative Mortalitat wird mafgeblich vom Umfang des chirurgischen
Eingriffs beeinflusst. Die Untersuchung von Filmann et al. (2019) befasste sich
mit der Mortalitat nach Lebereingriffen in Deutschland Uber einen Zeitraum von
sechs Jahren und stellte eine Gesamtmortalitatsrate von 5,8 % sowie eine Rate
von 10,4 % bei Majorresektionen fest. In unserer Studie hingegen ergab sich fur

Majorresektionen eine niedrigere 90-Tage-Mortalitat von 7,2 %.

In der Studie von Filmann et al. (2019) wurde ein signifikanter Unterschied in der
Mortalitatsrate zwischen der linken und rechten Hemihepatektomie festgestellt
(6,2 % vs. 10,7 %; p < 0,001). Ein ahnlicher Trend zeigte sich auch in unserer

Untersuchung, jedoch ohne statistische Signifikanz (2,9 % vs. 8,6 %; p = 0,118).

Erweiterte Resektionen wiesen eine noch hohere Mortalitdt von 16,2 % auf.
Wurde bei den Majorresektionen eine biliodigestive Anastomose angelegt, stieg
die Mortalitatsrate auf 22,0 %, bei erweiterten Resektionen mit einer BDA war die
Mortalitat sogar auf 25,5 % erhoht (Filmann et al., 2019).

Es zeigte sich aullerdem, dass Patienten mit SSI eine langere

Behandlungsdauer auf der Intensivstation bendtigten. Sowohl die Dauer des
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initialen Intensivaufenthalts (3 Tage vs. 1 Tag; r = 0,3; p < 0,001) als auch die
Gesamtdauer aller Intensivaufenthalte (3 Tage vs. 1 Tag; r =0,4; p <0,001) war

bei diesen Patienten signifikant verlangert.

Die verlangerte Intensivbehandlungsdauer spiegelt sich auch im
Gesamtaufenthalt wider: Patienten mit SSI verblieben insgesamt signifikant
langer im Krankenhaus als Patienten ohne SSI (21 Tage vs. 11 Tage; r=0,5; p
< 0,001). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Daten von Shirata et al.
(2018), die ebenfalls einen verlangerten Krankenhausaufenthalt bei Patienten mit
SSI beobachteten. Dabei war der Aufenthalt bei Patienten ohne SSI deutlich
kUrzer als bei Patienten mit oberflachiger SSI (19 vs. 15 Tage; p = 0,0012) oder
Organ/Space SSI (28 vs. 15 Tage; p < 0,001).

Auch im Fall, dass eine Revisionsoperation erforderlich wird, stellt dies
nachweislich einen unabhangigen Risikofaktor fur eine Organ/Space SSI dar, wie
mehrere Studien belegen (Sadamori et al. (2013): OR 4,29; p < 0,001; Shirata et
al. (2018): OR 2,14; 95 % CI: 1,27-3,60). Unsere Ergebnisse bestatigen diese
Erkenntnisse: Die SSI-Gruppe wies eine signifikant hdhere Rate an
Einzelrevisionen (50,4 % vs. 7,7 %; r = 0,5; p < 0,001), zweifachen Revisionen
(17,3 % vs. 0,9 %; r = 0,3; p < 0,001) und drei oder mehr Revisionen (7,1 % vs.
0 %;r=0,2; p<0,001) auf.

4.5 Pravention von SSI

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie betonen die Notwendigkeit, praventive
Malinahmen zu ergreifen, um das Risiko von SSI zu reduzieren. Empfehlungen
zur SSI-Pravention umfassen die Schulung des chirurgischen Personals, die
Verwendung evidenzbasierter antimikrobieller Prophylaxe, die adaquate
Vorbereitung der Haut vor dem Eingriff sowie die Implementierung von
Prozessmal3nahmen, die das Risiko einer SSI verringern sollen (Calderwood et
al., 2023). Die Verwendung einer chirurgischen Sicherheitscheckliste der WHO
hat sich ebenfalls als wirksame Methode zur Reduzierung von Komplikationen
und SSI erwiesen (Haynes et al., 2009, van Klei et al., 2012).
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4.6 Ausblick

Ein weiterer wichtiger Aspekt, der in zuklnftigen Studien bericksichtigt werden
sollte, ist die Erforschung neuer Behandlungsansatze fur SSI. Angesichts des
Anstiegs von Antibiotikaresistenzen und der Herausforderungen bei der
Behandlung von Infektionen mit resistenten Keimen ist es von entscheidender
Bedeutung, nach alternativen Therapieoptionen zu suchen. Neue antimikrobielle
Strategien, innovative Wundversorgungstechniken und individualisierte Ansatze
konnten dazu beitragen, die Behandlung von SSI zu verbessern und die

Auswirkungen dieser Komplikation zu verringern.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Dissertation, dass
postoperative  Wundinfektionen nach einer Major-Leberresektion mit
verschiedenen pra-, intra- und postoperativen Risikofaktoren in Verbindung
stehen. Die Erkenntnisse dieser Studie kdnnen einen wichtigen Beitrag dazu
leisten, das Risiko von Wundinfektionen zu verringern und das
Behandlungsergebnis dieser Patienten zu verbessern. Die Berucksichtigung
eines breiten Spektrums von Einflussfaktoren ist entscheidend, um eine
umfassende und effektive postoperative Versorgung sicherzustellen und das

Risiko von Komplikationen zu minimieren.

Bei der Interpretation der prasentierten Ergebnisse und Diskussionen sollten
einige Limitationen dieser Studie berlcksichtigt werden. Es wurde ein
retrospektives Patientenkollektiv untersucht, was bedeutet, dass mogliche
Storfaktoren berucksichtigt werden muissen. Die primare Erfassung der
klinischen Daten erfolgte im Rahmen des klinischen Alltags durch geschultes
medizinisches Personal. Zukunftige prospektive Studien mit umfassenderen
Daten und einer sorgfaltigeren Erfassung von Faktoren kénnten zu genaueren
Ergebnissen fuhren. Es ist wichtig anzumerken, dass diese Studie in einem
spezialisierten Zentrum fUr Leberresektion und Lebertransplantation
durchgefuhrt wurde. Daher koénnen die hier prasentierten Ergebnisse
modglicherweise nicht auf andere, weniger spezialisierte Zentren Ubertragen

werden. Obschon die Sterblichkeit mit 7,2 % unter dem Landesdurchschnitt
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liegen durfte, werden in unserer Klinik Grenzbereiche der Operabilitat behandelt,

was ebenfalls einen Anteil zur Mortalitat beitragen durfte.

Weitere multizentrische Studien konnten die Ergebnisse validieren und den

Einfluss von SSl in einer breiteren Patientenpopulation bestatigen.

Trotz dieser Einschrankungen unterstreichen die Ergebnisse dieser Studie die
Bedeutung der SSI-Pravention und die Notwendigkeit weiterer Forschung in
diesem Bereich. SSI verursachen nicht nur erhebliches Leid fur die betroffenen
Patienten, sondern belasten auch das Gesundheitssystem durch langere
Krankenhausaufenthalte, zusatzliche Behandlungskosten und potenzielle

Reoperationen.
5 Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation untersuchte postoperative Wundinfektionen nach
einer Major-Leberresektion und deren Zusammenhang mit verschiedenen
Risikofaktoren und dem Patientenoutcome. Bei mehr als einem Drittel der

Patienten trat eine SSI auf.

Praoperative Risikofaktoren, die in der multivariaten Analyse mit
Wundinfektionen assoziiert waren, umfassten das Alter zum Zeitpunkt der
Operation, einen BMI > 30,0 kg/m? und den MELD-Score. Die Verabreichung
einer SFSS-Prophylaxe fuhrte nicht zu einer Reduktion der Wundinfektionen; bei

diesen Patienten wurde sogar eine erhdhte SSI-Rate beobachtet.

Bei Patienten, die einer extrahepatischen Gallenwegsresektion unterzogen
wurden, war das Risiko fur Wundinfektionen ebenfalls erhoht. Die
Operationsdauer zeigte einen Effekt, der jedoch knapp aulerhalb des

Signifikanzniveaus lag.

Es gab signifikante Unterschiede im Patientenoutcome zwischen den beiden
Gruppen. Patienten mit  Wundinfektionen litten  haufiger  unter
Blutungen/Hamatomen, Galleleckagen, Pneumonien, Sepsis, Cholangitiden,

Harnwegsinfektionen und Infektionen des zentralen Venenkatheters. Die
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Inzidenz akuter Nierenschadigung war ebenfalls hoher. Diese Patienten hatten
langere Krankenhausaufenthalte und intensivmedizinische Behandlungen. Eine
hdhere Rate an Revisionsoperationen war erforderlich, und die Sterblichkeitsrate
innerhalb von 90 Tagen nach dem Eingriff war erhéht. Resistenten Keimen wurde
eine hohere Pravalenz im praoperativen Rektalabstrich bei Patienten mit

Wundinfektionen zugeschrieben.

Zusammenfassend zeigen die Untersuchungen, dass postoperative
Wundinfektionen nach einer Major-Leberresektion mit verschiedenen pra-, intra-
und postoperativen Risikofaktoren assoziiert sind. Die Ergebnisse konnen helfen,
das Infektionsrisiko zu verringern und das Patientenoutcome zu verbessern. Es
ist jedoch zu beachten, dass die Studie retrospektiv durchgefuhrt wurde und die
Ergebnisse moglicherweise nicht auf andere, weniger spezialisierte Zentren
Ubertragbar sind. Daruber hinaus sind weitere Studien mit einer groReren

Stichprobe erforderlich.
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