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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Infektionen, die im Zusammenhang mit medizinischen Verfahren auftreten, stellen
weltweit ein bedeutendes medizinisches und sozio6konomisches Problem dar. In
Deutschland gehdren Infektionen zu den haufigsten Komplikationen im Zusammen-
hang mit medizinischen Behandlungen und fihren zu erheblichen Belastungen.
Laut Angaben der Deutschen Gesellschaft fir Krankenhaushygiene infizieren sich
jahrlich etwa eine Million Menschen in Deutschland im Zusammenhang mit medizi-
nischen Interventionen im Krankenhaus, wobei bis zu 40.000 Patienten? pro Jahr
an oder mit Infektionen sterben (Bundesministerium fur Bildung und Forschung
2019).

Diese Arbeit untersucht das Auftreten von Infektionen nach einer Leberteilresektion.
Dafir wird zu Beginn eine Klassifikation der Infektionen vorgenommen, um die Ver-
gleichbarkeit mit bisherigen Studien zu dieser Thematik sicherstellen zu kénnen. Im
Mittelpunkt steht eine umfassende Risikofaktoranalyse, die den Zusammenhang
zwischen patientenbezogenen sowie perioperativen Merkmalen und dem Auftreten
postoperativer Infektionen nach einer Leberteilresektion analysiert. Ein Fokus wird
auf postoperative Wundinfektionen gelegt, da diese insbesondere von der Art der
medizinischen Behandlung abhédngen und die Wundinfektionsraten in Bezug auf
Leberteilresektionen in bisherigen Forschungsergebnissen stark variieren. Um die
medizinischen und soziobkonomischen Probleme fur das Gesundheitssystem ab-

zuleiten, werden auch Daten zur Krankenhausverweildauer analysiert.

Im Gegensatz zu bestehenden Studien untersucht die vorliegende Arbeit ein hete-
rogenes Patientenkollektiv, das mit offenen und minimalinvasiven Verfahren einer
Leberteilresektion behandelt wurde. Ein weiterer Unterschied ist die Klassifikation
der Infektionen nach Clavien-Dindo, die eine bessere Vergleichbarkeit der Infekti-
onsraten sicherstellt und gleichzeitig ein Positivbeispiel fir die Vereinheitlichung von
Infektionsraten nach einer Leberteilresektion sein soll. Die bisherigen, sehr hetero-

genen Forschungsergebnisse zu postoperativen Wundinfektionen nach

1 Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Doktorarbeit das generische Maskulinum verwendet. Die in
dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich — sofern nicht anders kenntlich
gemacht — auf alle Geschlechter.
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Leberteilresektion erlauben nur wenige Ruckschlisse Uber die tatsédchliche Pra-
valenz. Deshalb wurden die postoperativen Wundinfektionen nach Leberteilresek-
tion nach den Kriterien der CDC (Centers-for-Disease-Control-and-Prevention) far
nosokomiale Infektionen und den Definitionen des Nationalen Referenzzentrums fir
Surveillance von nosokomialen Infektionen (NRZ) (2017) unterteilt. Auch die CDC-
Klassifikation ist eine epidemiologische Definition, um nosokomiale Infektionen fest-

zulegen.

Die Datengrundlage dieser Studie sind 501 Patientenakten, die am Universitatskli-
nikum Hamburg-Eppendorf (UKE) im Zeitraum von Juli 2012 bis Dezember 2016
analysiert wurden. Neben patientenbezogenen Risikofaktoren wie beispielsweise
Alter oder BMI, wurden auch perioperative Risikofaktoren vom Verfasser dieser Ar-
beit erhoben. Diese beinhalten unter anderem die Operationstechniken und -ver-
fahren sowie den Lebervorzustand der Patienten. Dartber hinaus wurden ebenfalls
Daten zu den postoperativen Risikofaktoren, wie die Posthepatektomie Hamorrha-

gie, das postoperative Leberversagen und die Galleleckage erfasst.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen Aufschluss dartber geben, welche praoperati-
ven Abwagungen und Entscheidungen (z. B. Auswahl des Patientenkollektives in
Bezug auf Alter, BMI, chirurgisches Verfahren) getroffen werden missen, um die
negativen Auswirkungen einer postoperativen Infektion nach einer Leberteilresek-

tion zu senken.

Daraus abgeleitet werden folgende Fragestellungen in dieser Arbeit beantwortet:

e Welche Inzidenzen und Schweregrade (Klassifikation nach Clavien-Dindo)
weisen postoperative Infektionen nach einer Leberteilresektion auf?

e Welche Inzidenzen und Schweregrade (Klassifikation nach CDC) weisen
postoperative Wundinfektionen nach einer Leberteilresektion auf?

e Welche Risikofaktoren fordern die Entstehung postoperativer Infektionen
nach einer Leberteilresektion?

e Welche Folgen haben postoperative Wundinfektionen fur das Gesundheits-
system?



2. Operationstechniken und Verfahren einer Leberteilresektion

Nach Couinaud (1992) wird die Leber in acht Segmente aufgeteilt. Die drei Leber-
venen grenzen die Sagittalebene ab und die Pfortader unterteilt das Leberpa-
renchym in der horizontalen Ebene (Nakai et al. 2004). Die Lebersegmente zeich-
nen sich durch versorgende und drainierende Gefal3e sowie Gallengéange aus.
Diese anatomischen Kenntnisse uber die Segmenteinteilung erlauben die Durch-
fuhrung von leberchirurgischen Eingriffen ohne die Versorgung des erhaltenen Le-

bergewebes zu gefahrden.

Abbildung 1: Lebersegmente nach Couinaud (1992)

Quelle: Bergmann, o. J.

Eine haufig angewendete Behandlungsmethode fur gut- und bésartige Lebertumore
ist die Leberteilresektion (auch partielle Hepatektomie genannt). Hierbei werden die
beschadigten oder von Tumoren betroffenen Teile der Leber operativ entfernt. Im
Jahr 2019 wurden in Deutschland etwa 25.000 Leberteilresektionen durchgefihrt
und die Anzahl dieser Eingriffe nimmt stetig zu (Lyratzopoulos et al. 2007, Statisti-
sches Bundesamt (Destatis) 2020). Diese Art der Leberchirurgie ist in den meisten
Fallen die einzige kurative Option fir primare- und sekundare-bdsartige Lebertu-
more. Ein verbessertes intraoperatives und intensivmedizinisches Management,
parenchymsparende Resektionsverfahren, sequenzielle Resektionsstrategien im
Rahmen eines ggf. multimodalen, interdisziplinaren Therapiekonzeptes, wie lokale
Ablationsverfahren oder neoadjuvante Chemotherapien, ermgglichen eine erwei-
terte Indikationsstellung und damit eine chirurgische Therapieoption fir ein breiteres

Patientenkollektiv.



Bei dem Verfahren der Leberteilresektion wird grundsatzlich zwischen zwei Arten
unterschieden: typische (anatomische) Resektion und atypische Resektion. Bei der
typischen Resektion werden funktionell autonome Parenchymbezirke, die von ei-
nem zugehdrigen Pedikel (Ast der Vena portae, der Arteria hepatica und des Ductus
hepaticus) versorgt werden und den oben abgebildeten Segmentgrenzen entspre-
chen, vollstandig entfernt (Birth and Hildebrand, 2010, Scheele 2001).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der anatomischen Leberresektionen (modifiziert nach Clavien et al.
2007)

Quelle: Birth et al. 2010.

Atypische Resektionen werden ausschlief3lich am pathologischen Befund orientiert
und ohne Berticksichtigung von funktionellen Grenzen durchgefuhrt. Dieses Vorge-
hen hat den Vorteil, dass der Verlust von funktionsfahigem Parenchym mdoglichst
geringgehalten wird. Folglich wird die atypische Resektion vermehrt bei Patienten
mit vorgeschadigtem Leberparenchym, wie beispielsweise bei einer Leberzirrhose,
eingesetzt. Im Gegensatz zu anatomischen Resektionen ist dieser Eingriff insbe-
sondere bei nicht-randstandigen Befunden nachteilig, da vermehrt Tumoreinrisse

und positive Schnittrander auftreten kénnen (Birth und Hildebrand 2010).

Die Leber besitzt als einziges parenchymatéses Organ die Fahigkeit, sich in einem
kurzen zeitlichen Abstand bei fehlender Vorschadigung zu regenerieren (Becker et
al. 2018, Chan et al. 2018, Chiba et al. 2018). Eine Voraussetzung zur Durchfihr-
barkeit einer Leberteilresektion ist ein ausreichend grol3es postoperatives
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Lebervolumen (ca. > 25 % in Abhéngigkeit von der Leberqualitat), eine adaquate
arterielle und portalventse Perfusion, vendser Abfluss sowie suffiziente Gal-
lendrainage Uber die ableitenden Gallenwege. Patienten mit einer vorgeschadigten
Leber benétigen ein grél3eres postoperatives Lebervolumen (Clavien et al. 2007).
Dass die Leber ein potenziell regenerationsfahiges Organ ist, flihrt dazu, dass eine
Vielzahl an modernen technologischen Verfahren entwickelt wurden, um die Resek-
tabilitat von Lebertumoren deutlich zu erweitern. Ein operatives Verfahren, was sich
die Regenerationsfahigkeit der Leber durch Hypertrophie des verbleibenden Leber-
parenchyms zu Nutzen macht, ist das sogenannte ,Associating Liver Partition and
Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy-Verfahren“ (kurz: ALPPS). Dabei wer-
den die portalvendsen Aste des zu resizierenden Leberanteils selektiv verschlossen
und bereits die Parenchymdissektion durchgefiihrt. Hierdurch wird eine am ehesten
Zytokin vermittelte Hypertrophie des zu erhaltenden Leberanteils ausgel6st. Etwa
sieben bis zehn Tage spater (in seltenen Fallen auch mehr) wird, bei ausreichender
Hypertrophie des zu erhaltenden Leberanteils, in einer zweiten Operation die Re-
sektion komplettiert (Schnitzbauer et al. 2012).

Eine Weiterentwicklung im Bereich der Leberchirurgie stellt der Fortschritt und die
Implementierung minimalinvasiver Operationsverfahren dar (Heinrich and Lang
2017). Zu den laparoskopisch durchgefuhrten Leberteilresektionen gehort mittler-
weile ein breites Spektrum von Minor- und Major-Resektionen (Wakabayashi et al.
2014). Bei einer Minor-Leberteilresektion werden alle anatomischen und nicht-ana-
tomischen Segmentresektionen von bis zu drei Segmenten zugeordnet. Wohinge-
gen die Major-Leberteilresektion mindestens vier Lebersegmente, einschliellich
der Hemihepatektomien, umfasst (Bismuth 2013, Reddy et al. 2011b). Die Vorteile
des laparoskopischen Verfahrens in Gegeniberstellung zur offenen Leberteilresek-
tion sind vor allem bessere kosmetische Ergebnisse, geringere postoperative
Schmerzen und intraoperativer Blutverlust sowie eine kiirzere Krankenhausverweil-
dauer durch eine schnellere postoperative Genesung (Gagner et al. 2004, Taesom-
bat et al. 2020).

Andere Studien schatzen, dass durch verbesserte praoperative Verfahren bis zu 15
% mehr Patienten fur eine Resektabilitdt in Frage kommen werden (Fusai und Da-

vidson 2003, Lyratzopoulos et al. 2007).



Trotz aller technischen Verbesserungen und Standardisierungen von leberchirurgi-
schen Eingriffen bleiben diese mit einem perioperativen Risiko behaftet, sodass der
individuelle Mehrwert des Patienten gegentber dem individuellen Risiko des Ein-

griffs stets abgewogen werden muss.
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3. Indikation einer Leberteilresektion

Die Indikationen einer Leberteilresektion umfassen ein weites Spektrum, die in be-
nigne und maligne Leberraumforderungen (primére und sekundare Malignome) un-
terteilt und in den nachfolgenden Unterkapiteln naher beschrieben werden (Scheele
2001).

3.1 Benigne Leberraumforderungen

Benigne Leberraumforderungen sind entweder zystisch oder solide. Unter den zys-
tischen Leberlasionen sind drei wesentliche Formen zu unterscheiden: Zysten, bili-
are Zystadenome und Von-Meyenburg-Komplexe. Diese Lasionen kdnnen einzeln
oder mehrfach auftreten und weisen unterschiedliche Haufigkeiten in der Normal-
bevoélkerung zwischen 1 — 20 % auf. Die Differenzialdiagnose einer zystischen Le-
berlasion sollte auch eine Echinokokkose in Betracht ziehen, die durch den Einsatz
von serologischen Tests ausgeschlossen werden kann (Spangenberg et al. 2009).
Zu den soliden, gutartigen Leberraumforderungen gehoéren unter anderem das he-
patozellulare Adenom (HCA), das Hamangiom und die fokal noduldare Hyperplasie
(FNH). Solide Leberlasionen reprasentieren mit tiber 80 % einen Grol3teil aller gut-
artigen Leberraumforderungen. Am haufigsten tritt das Hamangiom auf; gefolgt von
der FNH und HCA (Chiche und Adam 2013, Choi und Nguyen 2005, Ehrl et al.
2012). Eine eindeutige Indikation zur operativen Versorgung einer benignen Leber-
raumforderung ist nur auf Grundlage einer umfassenden Diagnostik und Klinik zu
stellen. Trotz kontinuierlicher Verbesserungen der diagnostischen und therapeuti-
schen Verfahren stellen gutartige Raumforderungen eine Herausforderung bei der
Abwagung der Notwendigkeit einer operativen Versorgung dar. Die mdglichen Indi-
kationen flr einen leberchirurgischen Eingriff sind eine suspekte Malignitat des Be-
fundes, GroRenzunahme des Tumors, Obstruktion von grol3en Gefal3en und Gal-
lengangen oder klinische Symptomatik. Die endgtiltige Entscheidung zur Durchfiih-
rung einer Leberteilresektion wird basierend auf einer Kombination von radiologi-
scher/sonographischer Bildgebung, anatomischer Position und molekulargeneti-
scher Diagnostik gestellt (Bioulac-Sage et al. 2009, Dokmak et al. 2009, Stoot et al.
2010).
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3.2 Primare maligne Leberraumforderungen

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist weltweit das haufigste primare Leberma-
lignom, die funfthaufigste Krebsart weltweit und steht an zweiter Stelle der krebsas-
soziierten Todesfalle (Vigano et al. 2018). Ursachlich fir die Entwicklung von HCCs
kénnen ein exzessiver Alkoholkonsum oder virale Infektionen wie Hepatitis B und C
sein, aber auch die nicht-alkoholische Fettleber als Folge eines metabolischen Syn-
droms. Wenn eine Leberteilresektion als kurative MalRnahme erforderlich ist, kbn-
nen insbesondere Verdnderungen im Lebergewebe wie Steatose, chronische Ent-
zundung, Fibrose oder Zirrhose ein Problem darstellen. In solchen Fallen kénnen
lokale Ablationsverfahren oder Lebertransplantationen sinnvolle alternative Be-

handlungsoptionen sein (Rahbari et al. 2011a).

Das cholangiozellulare Karzinom (CCC) ist das zweithaufigste primére Lebermalig-
nom in Deutschland und fuhrt jahrlich zu etwa 3.500 Neuerkrankungen (Vogel et al.
2014). Es kann je nach Lokalisation in intrahepatische, perihilare und extrahepati-
sche Formen unterteilt werden, wobei das perihilare CCC mit 50 — 67 % den Haupt-
teil der CCCs ausmacht (DeOliveira et al. 2007, Nakeeb et al. 1996). Eine chroni-
sche Entzindung oder Cholestase kdnnen die Entstehung des CCC begunstigen
und es besteht eine nachgewiesene Assoziation mit der primar sklerosierenden
Cholangitis, einer selten chronischen Erkrankung, die zu entziindlichen Verande-
rungen der Gallengange fihrt (Liu et al. 2014). Die einzige kurative Behandlungsop-
tion fur intrahepatische und perihilare CCCs ist eine Leberteilresektion (Ghouri et
al. 2015).

3.3 Sekundare maligne Leberraumforderungen

Metastasen der Leber werden als sekundare Lebermalignome definiert. Kolorektale
Metastasen (KRLM) sind die Hauptindikation fur Leberteilresektionen in der westli-
chen Welt (Heinrich and Lang 2017). Das kolorektale Karzinom stellt das dritth&u-
figste weltweit dar und tber 50 % der betroffenen Patienten entwickeln dabei Le-
bermetastasen (Zarour et al. 2017). In einzelnen Fallen wird die Leberteilresektion
auch als Behandlungsoption fiir Metastasen anderer Primartumore wie Magen-,
Pankreas-, Mamma-, Ovar-, Sarkom- oder Melanomtumoren angewendet. Die ope-

rative Resektion stellt den Goldstandard in der Behandlung kolorektaler
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Lebermetastasen dar (Are et al. 2007, Fong et al. 1999, Muratore et al. 2010, Pawlik
et al. 2005, Simmonds et al. 2006). Aufgrund des kurativen Ansatzes bei KRLM sind
chirurgische Resektionsstrategien mit umfassender Entfernung des Tumorgewebes

medizinisch gerechtfertigt und werden haufig angewendet (Loss et al. 2010).
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4. Postoperative Infektionen nach einer Leberteilresektion

Zu den grofdten Komplikationen einer Leberteilresektion gehéren postoperative In-
fektionen, die ein gro3es Problem in der medizinischen Versorgung von Patienten
darstellen. Die Anzahl nosokomialer Infektionen nach chirurgischen Eingriffen im
Allgemeinen wird in Deutschland auf 400.000 bis 600.000 pro Jahr geschatzt, wobei
operationsassoziierte Infektionen (Surgical-Site-Infections, kurz: SSI) am haufigs-
ten auftreten (Behnke et al. 2013). Neben einer erhohten Morbiditat und Mortalitat
fuhren SSis zu einer verlangerten Liegedauer und zu ca. 1 Millionen zuséatzlichen
Krankenhaustagen pro Jahr (Gastmeier et al. 2004). Postoperative Infektionen stel-
len somit nicht nur ein medizinisches Problem, sondern in Anbetracht der hohen

Folgekosten auch ein volkswirtschaftliches Problem dar.

4.1 Atiopathogenese postoperativer Infektionen nach einer Leberteilresek-

tion

Bei der Entstehung postoperativer infektioser Komplikationen handelt es sich um
einen multifaktoriellen Prozess in dem Patienten-, Umwelt-, technologische und Be-
handlungsfaktoren einen Einfluss nehmen. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine infek-
tiose Komplikation auftritt, wird durch drei wesentliche Vorgénge bestimmt (zit. nach
Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) beim Ro-
bert Koch-Institut 2018):

1. Pathogenitat/Virulenz, Art und Menge des endogen oder exogen eingebrach-

ten mikrobiellen Erregers,
2. bereits bestehende infektionsférdernde Patientencharakteristika,

3. Art, Dauer und Technik des operativen Verfahrens.

Um die Entstehung einer Infektion nachvollziehen zu kénnen, wurden bereits viele
Erkenntnisse uber Infektionsquellen und Ubertragungswege in epidemiologischen
Untersuchungen erforscht und systematisch nach ihrer Entstehung eingeteilt. Im
Allgemeinen unterscheidet man bei der Entstehung von Infektionen zwischen exo-
genen (prozessbedingten) und endogenen (patientenbedingten) Risikofaktoren. Die
endogenen Risikofaktoren werden dabei in primére und sekundare Risikofaktoren

unterteilt.

14



Exogene Infektionen werden von auf3en durch Infektionserreger aus der Umge-
bung, beispielsweise kontaminiertem OP-Material, direktem Kontakt mit medizini-
schem Personal, Ubertragung in der Luft oder Wasser, herbeigefiihrt. Die primaren
endogenen Infektionen subsumieren Erreger der normalen Flora des Patienten und
treten vor allem bei der Behandlung an immunsupprimierten Patienten auf. Sekun-
dar endogene Infektionen treten im Krankenhausverlauf auf und setzen eine vorhe-
rige Kontamination mit Erregern aus der Umgebung voraus, welche im Anschluss

ein Teil der patienteneigenen Flora werden.

Die in dieser Arbeit untersuchten Risikofaktoren sind in Tabelle 1 in endogene und

exogene Risikofaktoren unterteilt.

Tabelle 1: Ausgewé&hlte endogene und exogene Risikofaktoren fiir das Auftreten einer postoperativen Infektion

Endogene Risikofaktoren Exogene Risikofaktoren
Patientenalter Art der Leberresektion
Geschlecht Operationstechnik
- Laparoskopisch
- Konventionell
Ernahrungszustand ALPPS-Verfahren
- Mangelernahrung
- Adipositas
Diabetes mellitus Anlage einer biliodigestiven Anasto-
mose
Lebervorzustand Postoperative Komplikationen

- Galleleckage
- Posthepatektomie Leberversa-
gen
- Posthepatektomie Hamorrhagie
Art der Leberraumforderung
Praoperatives Blutungsrisiko

Quelle: Eigene Darstellung.

4.2 Inzidenzen postoperativer Infektionen (Non-SSI) nach einer Leberteilre-

sektion

In der Allgemeinchirurgie reprasentieren Infektionen mehr als 20 % der postopera-
tiven Morbiditaten (Hirokawa et al. 2013, Kassin et al. 2012, Wu et al. 1998). Die
Wabhrscheinlichkeit, eine postoperative Infektion zu entwickeln, verteilt sich dabei
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nicht gleichméafig tber alle chirurgischen Fachbereiche, sondern hangt von der Art

des Eingriffs und den vorhandenen Risikofaktoren ab (Zarb et al. 2012).

Allgemein werden Leberteilresektionen angesichts der relativ langen Operations-
dauer und dem oft hohen intraoperativen Blutverlust als komplexe Operationen be-
trachtet (Fong et al. 1996). Es liegen grol3e anatomische Totrdume sowie devitali-
siertes Gewebe an den Schnittstellen vor und bei der Kontamination mit Galle oder
Bakterien treten regelmaRig intraabdominelle Infektionen auf (Andersson et al.
1990a). Zudem sind die intestinale bakterielle Translokation und ggf. perioperativ
notwendige Katheter- und Drainageanlage hohe Risiken fur postoperative Infektio-
nen (Guo et al. 2019). Trotz des technischen Fortschritts und des verbesserten pe-
rioperativen Managements entstehen postoperative Infektionen nach Leberteilre-
sektionen haufig und sind einer der eingriffsbezogenen Hauptkomplikationen bei

gut- und bdsartigen Lebertumoren (Erdogan et al. 2008).

Mit Infektionsraten zwischen 3,9 — 34 % variieren die vorhandenen Erkenntnisse
stark und erlauben nur wenig Rickschlisse tUber die tatsachliche Inzidenz posto-
perativer Infektionen nach Leberteilresektionen (Chacon et al. 2019, Pessaux et al.
2013, Ruan 2015, Tang et al. 2017, Togo et al. 2007, Wei et al. 2022, Yang et al.
2019, Zhou et al. 2016). Aufgrund einer haufig reduzierten Leberfunktion bei Pati-
enten, die eine Leberteilresektion benétigen und der daraus resultierenden Immun-
suppression, ist die postoperative Infektionsrate derer relativ hoch. Meguro et al.
(2014) beschreiben eine postoperative infektiocse Komplikationsrate von 22 % bei
Patienten mit normaler Leberfunktion und 33 % bei Patienten mit vorgeschadigten
Leberparenchym. Zu den Infektionsarten (Non-SSI) nach einer Leberteilresektion
gehdren unter anderem postoperative Pneumonien, intraabdominelle Infektionen
(IAl) sowie Sepsis (Naito et al. 2014).

Die postoperative Pneumonie ist die haufigste Non-SSI nach Leberteilresektion mit
einer Rate zwischen 9,2 % und 13 % (Mathur et al. 2010, Nobili et al. 2012, Pessaux
et al. 2013, Schroeder et al. 2006, Zhou et al. 2016). Chacon et al. (2019) beschrei-
ben eine perioperative Sterblichkeit von 11,4 % bei Patienten, die eine Pneumonie
nach Leberteilresektion entwickeln, wohingegen die perioperative Sterblichkeit bei

Patienten nach leberchirurgischen Eingriffen ohne infektiose Komplikation bei etwa
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1 % liegt. Die 30-Tages-Mortalitat ist bei Patienten mit postoperativer Pneumonie
um den Faktor 5,6 erhoht (Ebd.).

Mit einer Inzidenz von ca. 9 % stellen insbesondere intraabdominelle Infektionen
(IAl) eine héaufige Komplikation nach Leberteilresektionen dar (Sadamori et al.
2010). Postoperative IAl sind assoziiert mit einem verschlechterten Langzeitiberle-
ben fur KRLM und HCC (Alonso et al. 2015, Tang et al. 2017). So ist die durch-
schnittliche Uberlebensrate fuir Patienten mit einer 1Al nach Leberteilresektion bei
vorhandenem HCC um fast 3 Jahre kurzer, als bei Patienten ohne 1Al (Tang et al.
2017).

Eine postoperative Sepsis tritt laut Chacon et al. (2019) in etwa 4,2 % der Falle auf.
Die hochste Mortalitatsrate bei Patienten, die sich einer Leberteilresektion unterzie-
hen, konnte bei etwa einem Viertel der Patienten mit postoperativen septischen
Schock beobachtet werden (Ebd.).

4.3 Inzidenzen postoperativer Wundinfektionen nach Leberteilresektion

Im Bereich der Viszeralchirurgie treten Wundinfektionen mit bis zu 20 % als einer
der haufigsten postoperativen Komplikationen in Erscheinung (Diener et al. 2014,
Gastmeier et al. 2004, Pinkney et al. 2013). In Bezug auf die Leberteilresektion liegt
die Inzidenz der Wundinfektionen zwischen 1,1 — 41,9 % und ist somit eine der
haufigsten und gefirchtetsten Komplikationen nach Leberteilresektionen (Kokudo
et al. 2015, Lopez-Ben et al. 2014, Tanaka et al. 2015). Die grof3e Varianz entsteht
aufgrund verschiedener Studiendesigns, untersuchten Patientenkollektiven und un-
terschiedlicher Dokumentationsverfahren der zu untersuchenden Lander
(Gastmeier and Geffers 2008).

Die Rate und das Risikoprofil nach gastrointestinalen Eingriffen ist sind beschrie-
ben, wobei der Einfluss von patientenbezogenen als auch perioperativen Risikofak-
toren belegt ist (Niitsuma et al. 2019). Im Vergleich zu kolorektalen Eingriffen, bei
denen die Hauptursache fur SSI die Kontamination durch die Darmflora ist, sind
leberchirurgische Eingriffe besonders anféllig fir das Auftreten von Galle, welches
zu Infektionen der betroffenen Organe und des Bauchraums fiihren kann (Sadamori
et al. 2013). Infektionen der Galle werden in der Regel durch die Darmflora
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verursacht, wobei vielféltige Infektionswege maglich sind. Darunter zahlen bei-
spielsweise biliodigestive Anastomosen oder direkte Translokationen aus dem
Darm (Adam et al. 2006).

Mentor et al. (2020) konnten in einer Metaanalyse Wundinfektions-Raten von durch-
schnittlich 25 % bei Leberteilresektionen mit Gallengangsbeteiligung im Vergleich
zu 15,7 % im Mittel ohne Gallengangsbeteiligung feststellen. Die Gesamtrate der

Wundinfektionen geben Mentor et al. (Ebd.) mit 10,4 % fir Leberteilresektionen an.

Welche Risikofaktoren fir das Entstehen einer postoperativen Infektion einschliel3-
lich postoperativer Wundinfektionen nach Leberteilresektionen bislang unabhéangig

ermittelt wurden, soll im nachfolgenden Kapitel veranschaulicht werden.
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5. Risikofaktoren einer postoperativen Infektion nach Leberteilre-

sektion

Die Ursachen einer postoperativen Infektion nach einer Leberteilresektion umfas-
sen vielschichtige endogene und exogene Faktoren, die bereits durch umfassende
Studienarbeiten erforscht wurden. Im Nachfolgenden werden die bereits bestehen-
den wissenschatftlichen Erkenntnisse Uber die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen
Risikofaktoren vorgestellt. Die endogenen und exogenen Risikofaktoren wurden in
dieser Arbeit in patientenbezogene, peri- und postoperative Risikofaktoren einge-
teilt.

5.1 Patientenbezogene Risikofaktoren
5.1.1 Patientenalter

Der allgemeine Trend zu einer héheren Lebenserwartung und eines besseren Ge-
sundheitsstatus erfordert vermehrt Leberteilresektionen bei geriatrischen Patienten
(Kaibori et al. 2019, Reddy et al. 2011a, Schiergens et al. 2014). Bei Leberteilresek-
tionen sind die Morbiditats- sowie Mortalitdtsraten durch moderne perioperative Ver-
fahren, fortgeschrittene operative Techniken sowie minimalinvasive Eingriffe zuletzt
gesunken, wobei die Morbiditatsrate nach Leberteilresektionen bei Patienten in ho-
herem Alter vergleichsweise hoch bleibt (Cucchetti et al. 2016, Lee et al. 2015,
Yazici et al. 2017, Yokoo et al. 2016). Dies liegt unter anderem an einer héheren
Inzidenz an kardiovaskularen, pulmologischen und metabolischen Komorbiditaten,
die im Allgemeinen als chirurgische Risikofaktoren gelten (Cucchetti et al. 2016,
Nomi et al. 2015).

Kinoshita et al. (2021) beschreiben ein signifikant hoheres Auftreten von postope-
rativen Infektionen nach Leberteilresektion, speziell fur tiefe Wundinfektionen und
Sepsis im Patientenkollektiv > 65 Jahre. Ein erhdhtes Patientenalter ist hier ein un-
abhangiger Risikofaktor fur die Entstehung postoperativer Infektionen (Ebd.). Die
Sepsis ist eine der schwerwiegendsten Komplikationen mit einem haufig letalen

Verlauf.
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5.1.2 Geschlecht

In Deutschland wurde im Jahr 2019 bei rund 13.100 Manner und 11.400 Frauen
eine Leberteilresektion durchgefuhrt (Statistisches Bundesamt (Destatis) 2020), je-
doch kann in der Literatur bislang kein geschlechterspezifisch hoheres Auftreten

von postoperativen Infektionen festgestellt werden.

5.1.3 Body-Mass-Index

Die Pravalenz ubergewichtiger Menschen nimmt weltweit kontinuierlich zu
(Caballero 2019). Im Allgemeinen besteht insbesondere bei adipdsen Patienten ein
erhohtes Risiko fur das Auftreten einer postoperativen Infektion (Anaya und Dellin-
ger 2006, Arthurs et al. 2007, Fiorio et al. 2006).

Liu und Xu (2015) ermittelten bei Leberteilresektionen ein signifikant hoheres Auf-
treten pulmonaler Infektionen bei Patienten mit einem Body-Mass-Index (BMI) > 25
kg/m2, die durch eine allgemein reduzierte pulmonale Funktion bei fettleibigen Pati-
enten erklart werden kann. In einer breitangelegten Studie von Yu et al. (2020)
wurde festgestellt, dass ein niedriger préoperativer BMI und ein hoher BMI unab-
hangige Risikofaktoren fur postoperative SSIs sind. Bestatigt werden diese Erkennt-
nisse durch Okabayashi et al. (2009), die ab einem BMI > 23,6 kg/mz einen signifi-
kanten Einfluss (OR 3,7) auf postoperative SSI nach Leberteilresektion ermittelten.
Zudem konnte ebenfalls bei Yoshimura et al. (2003) ein signifikant h6heres Auftre-
ten einer SSI bei Patienten mit einem BMI < 25 kg/m? festgestellt werden. Zwischen
unter-, normal- und Ubergewichtigen Patienten wurde hingegen bei der postopera-

tiven 30-Tage-Mortalitéat kein signifikanter Unterschied beobachtet (Yu et al. 2020).

5.1.4 Pré&operativer Leberzustand

Die Grunde fiur eine Leberdysfunktion sind vielfaltig und beinhalten unter anderem
virale Hepatitiden, Fettleber, Cholestase und chemotherapie-assoziierte Steatohe-
patitis (Seyama and Kokudo, 2009). Leberzirrhosen nach viralen Hepatitiden sind
eine der Hauptursachen fur eine Leberdysfunktion und betreffen vor allem Patienten
mit primar-malignen Lebertumoren (Fan et al. 1995, Franco et al. 1990, Makuuchi
et al. 1993, Okamoto et al. 1984).
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Der Zusammenhang zwischen vorgeschéadigtem Leberparenchym und der Entste-
hung von postoperativen Infektionen besteht. Kurmann et al. (2014) ermittelten be-
reits fUr die Steatosis Hepatitis ein vermehrtes Auftreten oberflachlicher und tiefer
Wundinfektionen nach Leberteilresektionen (OR 10,3). Kokudo et al. (2015) stellten
fest, dass Patienten mit bekannter Hepatitis oder Leberzirrhose ein bis zu flinffach
hoheres Risiko fur die Entstehung einer oberflachlichen Wundinfektion nach Leber-
teilresektion ausgesetzt sind. Yang et al. (2019) konnten ebenfalls ein signifikant
erhohtes Risiko fur tiefe Wundinfektionen nachweisen. Von insgesamt 3.885 Pati-
enten mit Leberzirrhose entwickelten 443 Patienten eine Wundinfektion (Ebd.). Pes-
saux et al. (2003) hingegen konnten bei Patienten mit Leberzirrhose bei etwa 28 %
der Féalle eine allgemeine postoperative Infektion feststellen. Das Risiko fir die Ent-
wicklung einer Wundinfektion bei vorgeschadigten Leberparenchym konnte hier je-

doch nicht nachgewiesen werden (Ebd.).

Diese hohe Inzidenz an postoperativen Infektionen bei vorgeschéadigten Leberpa-
renchym kann dadurch erklart werden, dass verschiedene Abwehrmechanismen
gegen Infektionen bei Leberzellschadigung aul3er Kraft treten: ein Abfall der Funk-
tion des retikuloendothelialen Systems, der Granulozyten, der Konzentration von
Komplementfaktoren sowie ein Wechsel der zellgesteuerten Immunitat (Margonis
et al. 2017, Ruan 2015). Darluber hinaus leiden Patienten mit Zirrhose haufig an
anderen Begleiterkrankungen wie Unterernéhrung, akuter Hypovolamie und Hypo-
albuminamie, die eine bereits bestehende Immunstdrung verschlechtern kénnen
(Pessaux et al. 2003).

5.2 Perioperative Risikofaktoren

Im Rahmen dieser Arbeit werden laparoskopische und offene Verfahren, das
ALPPS-Verfahren und die Anlage einer biliodigestiven Anastomose (BDA) unter-

sucht.

Im Allgemeinen weisen laparoskopische bzw. minimalinvasive im Vergleich zu offe-
nen Verfahren einen reduzierten intraoperativen Blutverlust, geringere postopera-
tive Komplikationsraten und klirzere postoperative Krankenhausverweildauern auf.

Die minimalinvasive Leberteilresektion hat sich ebenfalls als valider Eingriff etabliert
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und fuhrt, im Vergleich zu offenen Verfahren, bei Patienten mit KRLM und HCC
haufig zu weniger postoperativen Komplikationen und einem besseren Langzeit-
Uberleben (Beppu et al. 2015, Takahara et al. 2015). Postoperative Infektionen nach
laparoskopischen Leberteilresektionen sind im Vergleich zu offenen Verfahren bis-
lang nur unzureichend untersucht (Beppu et al. 2015, Hirokawa et al. 2015, Ka-
nazawa et al. 2013, Takahara et al. 2015).

Die begrenzten Daten fur oberflachliche Wundinfektionen zeigen tendenziell ein
besseres Therapieergebnis bei laparoskopischen Leberteilresektionen mit Inzi-
denzraten von 0 — 3,5 % im Gegensatz zu 1 — 12,8 % bei offenen Verfahren. Fir
tiefe Wundinfektionen wurden Inzidenzen zwischen 1 — 3,5 % ermittelt und bei offe-
nen Verfahren zwischen 1 — 11 % (Beppu et al. 2015, Kokudo et al. 2015, Shinkawa
et al. 2019, Takahara et al. 2015).

Zu den primaren Indikationen zur Anlage einer BDA gehoren unter anderem Gal-
lenwegstumore. In dieser Studie wurde der Ductus choledochus durch eine ange-
hobene Jejunum-Schlinge chirurgisch verbunden, um die Galle nicht langer Uber
die Papilla major in das Duodenum, sondern direkt in das Jejunum umzuleiten. Die
sekundaren Indikationen beinhalten Gallenwegsrekonstruktionen im Rahmen von
Leberteilresektionen, um den adaquaten Abfluss der Gallenfliissigkeit zu gewéahr-
leisten (Goessmann et al. 2012). Zu den haufigsten Komplikationen nach BDA-
Anlage zahlen die Insuffizienz (0 — 10 %), Stenosen (0 — 15 %) und Blutungen (0 —
36 %) (Antolovic et al. 2007). Eine hohere Morbiditat und Mortalitat bei Leberteilre-
sektion mit gleichzeitiger Resektion der Gallengange und Rekonstruktion konnte
nachgewiesen werden. Patienten, die wegen eines perihilaren CCCs reseziert wer-
den, sind in einer besonders risikoreichen Gruppe mit einem perioperativen Morta-
litatsrisiko 8 — 10 % (Wiggers et al. 2016, Zaydfudim et al. 2014).

In Bezug auf das ALPPS-Verfahren stehen im Zusammenhang mit postoperativen
Infektionen nach Leberteilresektionen bislang keine validen Daten zur Verfigung,
was zum Anlass genommen wurde, diesen Zusammenhang in der vorliegenden

Studie zu untersuchen.
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5.3 Postoperative Risikofaktoren

Im Fokus dieser Arbeit stehen die Galleleckage, das Posthepatektomie Leberver-
sagen (PHLF) und die Posthepatektomie Hamorrhagie (PHH), die zu den haufigsten
und schwerwiegendsten postoperativen Komplikationen nach Leberteilresektionen

gehoren.

Das Vorhandensein von Galle, Blut und frisch operierten Gewebe im Operationssi-
tus nach Leberteilresektionen bietet die ideale Umgebung flur bakterielles Wachs-
tum (Andersson et al. 1990b, Hau und Simmons 1980). Nach jeder abdominellen
Operation besteht prinzipiell eine intraabdominelle Infektionsgefahr. Bei Leberteil-
resektionen steigt das postoperative Risiko insbesondere durch die Gefahr einer
Galleleckage deutlich an (Shirata et al. 2018). Die Galleleckage stellt einer der héu-
figsten Komplikationen nach Leberteilresektionen dar und wird mit Inzidenzen zwi-
schen 6,5 — 27,2 % beschrieben (Brooke-Smith et al. 2015, Ferrero et al. 2008,
Martin et al. 2018, Panaro et al. 2016, Rahbari et al. 2012, Yokoo et al. 2016). Fur
tiefe Wundinfektionen ist die Galleleckage einer der hochsten Risikofaktoren mit ei-
nem vermehrten Auftreten um den Faktor = 5 (Shirata et al. 2018). Kokudo et al.
(2015) beschreiben eine simultane Cholezystektomie sogar als einzigen Risikofak-
tor fur tiefe Wundinfektionen nach Leberteilresektion. Hierbei erhdht sich das Risiko
einer tiefen Wundinfektion um den Faktor 5,5. Nach Anlage einer BDA steigt dieses
Risiko sogar bis zu 37 % (Taguchi et al. 2014).

Die Posthepatektomie Hamorrhagie ist eine der schwerwiegendsten Komplikation
mit nachgewiesenen unmittelbaren schlechteren perioperativen Ergebnissen (Jar-
nagin et al. 2002, Wei et al. 2003). AuRerdem konnten negative langfristige Prog-
nosen fur Patienten mit primaren und sekundéaren Lebermalignomen nach Leber-
teilresektion und PHH ermittelt werden (Fan et al. 1999, Gomez et al. 2007, Kooby
et al. 2003). Die Inzidenzen der PHH variieren in der Literatur zwischen 1 — 8 %
(Belghiti et al. 2000, Cho et al. 2006, Jarnagin et al. 2002, Schroeder et al. 2006).
Trotz der Verbesserung der Morbiditat und Mortalitat besteht bei der Leberteilresek-
tion das Risiko fuir tiberméRigen Blutverlust und einem anschlieRenden Bedarf an
Bluttransfusionen (de Boer et al. 2007). Die mdglichen negativen Folgen von Blut-

transfusionen sind dabei umfassend untersucht, wobei eine erhdhte postoperative
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Infektionsrate festgestellt wurde (Blumberg and Heal 1994, Shinozuka et al. 2000;
Triulzi et al. 1992). Der Einfluss der PHH auf die postoperative Infektionsrate nach
Leberteilresektion ist bislang unzureichend untersucht. Gruttaduria et al. (2011)
konnten hingegen bei der Leberteilresektion keinen Einfluss von Bluttransfusionen

auf die postoperative Infektionsrate ermitteln.

Die Grenzen der Leberchirurgie erweitern sich kontinuierlich hin zu mehr Major-Re-
sektionen mit kleinerem residualen Leberparenchym (Schindl, 2005). Bei derart um-
fangreichen Resektionen des Leberparenchyms ist das Risiko eines PHLFs erhéht
(Shoup et al. 2003). Trotz grof3er Verbesserungen bei den Ergebnissen nach Major-
Resektionen aufgrund von fortgeschrittenen Operationsverfahren und Fortschritten
in der Intensivmedizin, bleibt das PHLF eine der schwerwiegendsten Komplikatio-
nen nach groRen Leberteilresektionen und tritt in bis zu 3 — 5 % der Falle auf
(Ferrero et al. 2007, Imamura et al. 2003, Jarnagin et al. 2002, Poon et al. 2004).
Es konnte bei dem PHLF eine signifikante Erhohung infektioser Komplikationen
festgestellt werden (Jarnagin et al. 2002, Laurent et al. 2003, Minagawa et al. 2000).
Capussoti et al. (2008) konnten bei etwa einem Drittel der Patienten mit PHLF das
Auftreten einer Sepsis beobachten. Bei Patienten mit akutem Leberversagen
konnte eine eindeutige Korrelation zwischen einer Sepsis und erhéhter Mortalitat
beschrieben werden (Vaquero et al. 2003, Rolando et al. 1996). Bestétigt wurde
dies durch Saadat et al. (2021), die in einer multivariablen Analyse ein Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten des PHLFs und SSls sowie Sepsis und postoperati-

ven Pneumonien feststellten.
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6. Folgen einer postoperativen Infektion auf das Gesundheitssys-

tem

Postoperative Infektionen gehdren zu den haufigsten Komplikationen nach Leber-
teilresektionen und haben insbesondere auf die Krankenhausverweildauer einen
signifikanten Einfluss (Garwood et al. 2004). Durch eine infektiose postoperative
Komplikation kann sich das Erreichen der Rekonvaleszenz verzégern und zusatzli-
che, teilweise langwierige, antibiotische oder lokale Wundtherapien notwendig ma-
chen. Es kommt allerdings auch zu einer vermehrten Re-Hospitalisierung, intensiv-
medizinischen Behandlungen bis hin zu einer insgesamt deutlich gesteigerten Mor-
talitdtswahrscheinlichkeit (Ebd.).

Statistische Auswertungen zu den Folgen postoperativer Infektionen zeigen, dass
sich die Krankenhausverweildauer um den Faktor 1,2 — 3,7 bei einer absoluten Ver-
langerung der Liegedauer von 3,5 bis zu 20,8 Tagen im Durchschnitt erhdht
(Arikawa et al. 2011, Kobayashi et al. 2009, Sadamori et al. 2013, Togo et al. 2007,
Yoshimura et al. 2003). Aul3erdem steigt das Risiko einer erneuten Hospitalisierung
um den Faktor 5,5 und fir Intensivstationsaufenthalte um den Faktor 1,6. Das deut-
lich gestiegene Mortalitatsrisiko ermittelten unter anderem Kirkland et al. (1999), die
ein Mortalitatsrisiko um den Faktor 2,2 bei Patienten mit SSI im Vergleich zu den
Patienten ohne SSI identifizierten. Bei Patienten mit erh6htem Alter steigt dieses

Mortalitatsrisiko sogar um das Vierfache (Kaye et al. 2009).

Diese Zahlen verdeutlichen aber auch, dass postoperative Infektionen nicht nur fir
den einzelnen Patienten relevant sind, sondern fir das komplette Gesundheitssys-
tem. Alleine in Deutschland werden durch SSis etwa 1 Millionen zusatzliche Kran-
kenhaustage verursacht, die wiederum einen erheblichen finanziellen Kostenfaktor
und personellen Aufwand fur das Gesundheitssystem darstellen (Gastmeier et al.
2004). Durch diesen intensivierten und zeitlich aufwéndigeren Behandlungsablauf
entstehen infolgedessen erhdhte 6konomische Belastungen flr jedes einzelne

Krankenhaus und das gesamte Gesundheitssystem.

Kirkland et al. (1999) errechnen fir einen Patienten mit SSI im Vergleich zu einem

Patienten ohne SSI durchschnittiche Mehrkosten in Hohe von 3.717 Dollar pro
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stationéren Aufenthalt. Die Kosten sind vor allem durch die verlangerte Liegedauer
erklarbar, aber auch durch den hohen materiellen und personellen Ressourcenver-
brauch, die erweiterte Diagnostik, zusatzliche Interventionsmafl3nahmen und gege-
benenfalls sogar Revisionsoperationen (Alfonso et al. 2007, Badia et al. 2017).
Idrees et al. (2019) ermittelten sogar durchschnittliche Kosten von bis zu 22.000

Dollar mehr pro Patient mit SSI nach einer Leberteilresektion.

Dieses theoretische Fachwissen Uber die Risikofaktoren einer postoperativen Infek-
tion sowie ihrer Folgen wurde zum Anlass genommen, deren Signifikanz nach Le-
berteilresektion in der vorliegenden Kohorte zu bestimmen und eine umfangreiche

Risikofaktoranalyse durchzufuhren.
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7. Material und Methoden

7.1 Studiendesign und Patientengut

In der vorliegenden Arbeit wurden 501 Patientendaten, bei denen eine elektive Le-
berteilresektion durchgefiihrt wurde, untersucht. Die Operationen fanden an der Kli-
nik fur Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie des Universitatsklinikums Ham-
burg-Eppendorf (UKE) im Zeitraum zwischen Juli 2012 und Dezember 2016 statt.
Dabei wurden patientenbezogene, peri- und postoperative Risikofaktoren sowie

Follow-Up-Daten retrospektiv ausgewertet.

7.2 Ein-und Ausschlusskriterien

In diese Studie eingeschlossen sind alle Patienten, die stationar am UKE innerhalb
des Beobachtungszeitraums aufgenommen wurden, wobei mindestens eine Leber-
teilresektion mit dem Operations- und Prozeduren-Schlussel (OPS) 5 — 501 —
5.501.0 und 5.502 — 5.502.8 durchgefuhrt wurde. Aus der Analyse ausgeschlossen
wurden Patienten, die zeitgleich an anderen Organen (z. B. Magen, Pankreas,

Darm) operiert wurden.

7.3 Beobachtungszeitrum

Der Beobachtungszeitraum dieser Studie erfolgte fir die gesamte Dauer des Kran-
kenhausaufenthaltes bis zur Entlassung oder Tod des Patienten, maximal aber 90
Tage postoperativ. Nach der Entlassung des Patienten erfolgte auf3erhalb des Kran-
kenhauses keine weitere Beobachtung. Fur die Risikofaktoranalyse wurden nur Ein-
flussfaktoren berlcksichtigt, die bis zur Entlassung oder Tod bzw. bis zum Nach-

weis einer postoperativen Infektion, auftraten.

7.4 Operatives Prozedere

Die analysierten Verfahren umfassten sowohl offene als auch laparoskopische Le-
berteilresektionen. Alle laparoskopischen Eingriffe wahrend der Erhebungsphase

waren Minor-Resektionen.
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ALPPS wurde bei Patienten mit einem angenommenen Restlebergewebe von we-
niger als 25 % des Gesamtlebervolumens oder weniger als 0,6 % des Korperge-
wichts bei normalen Leberparenchym oder weniger als 40 % des Gesamtlebervo-
lumens oder 0,8 % des Korpergewichts bei Patienten mit Makrosteatose oder Fib-
rose durchgefiihrt. Patienten mit einem Cholangiokarzinom oder einer Leberzir-

rhose wurden fir ALPPS-Verfahren nicht berticksichtigt.

Bei offenen Eingriffen wurde routineméaRig ein Ultraschallkavitationsgerat (CUSA;
Valleylab, Boulder, CO, USA) zur Durchtrennung des Leberparenchyms verwendet.
Bei laparoskopischen Eingriffen wurden Energiegerate (Ultraschall, bipolar oder
kombiniert) als Standard-Dissektionswerkzeuge verwendet.

Eine BDA wurde als Mukosa-Mukosa-Hepaticojejunostomie mit einem retrokoli-
schen Roux-en-Y-Schenkel durchgefihrt, wenn der extrahepatische Gallengang re-
seziert wurde. Als postoperatives Flissigkeitssammelsystem wurden routinemafiig

kapillare Abdominaldrainagen verwendet.

Prophylaktische Antibiotikagaben erfolgten kurz vor dem Hautschnitt und alle drei
Stunden wahrend der Operation. Nach der Leberteilresektion wurde routinemafig
keine Antibiotikaprophylaxe appliziert. Vor dem Eingriff wurde die Haut des Abdo-
mens durch Auftragen einer Povidon-lod-Losung oder Chlorhexidin entsprechend
den Empfehlungen der Krankenhauseinrichtung vorbereitet. Die chirurgische Inzi-
sion wurde mit Kochsalzlésung gespult. Die Wunde wurde mit einem resorbierbaren
Monofilament (Hersteller: PDS) durch eine kontinuierliche, resorbierbare, intrader-
male Naht verschlossen.

7.5 Infektionserfassung von Non-SSl und SSI

Die aufgetretenen Infektionen wurden in Non-SSI (Nicht-operationsassoziierte In-
fektion) und operationsassoziierte Infektionen (SSI) aufgeteilt.
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Tabelle 2: Infektionserfassung von Non-SSI und SSI

Nicht-operationsassoziierte Infektion
(Non-SSI)
Harnwegsinfektionen

Atemwegsinfektionen

Katheterassoziierte Infektionen

Infekt unklarer Genese (CRP > 100 mgll

und/oder Fieber ohne Infektfokus)

Quelle: Eigene Darstellung.

Operationsassoziierte Infektionen
(SSl)
Biliome

Abszesse

Cholangitiden

Anderweitige peritoneale Infektionen

Wundinfektionen

Die SSI und Non-SSI wurden hierbei je nach Schweregrad nach den Clavien-Dindo-

Klassifikationen (Dindo et al. 2004) unterteilt:

Tabelle 3: Infektionen nach Schweregrad anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation

Schweregrad nach Definition des Schweregrades

Clavien-Dindo

1 Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit eine pharmakologischen Behandlung oder chirur-
gischer, radiologischer, endoskopischer Intervention. Erlaubte
Behandlungsoptionen: Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Di-
uretika, Elektrolyte, Physiotherapie. In diese Gruppe fallen auch
Wundinfektionen, die am Patientenbett er6ffnet werden.

2 Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung mit anderen als
bei Grad | erlaubten Medikamenten.

3 Notwendigkeit chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer
Intervention:

a) In Lokalanasthesie
b) In Allgemeinanasthesie
4 Lebensbedrohliche Komplikation (inklusive zentralnervéser Kom-
plikationen), die Behandlungen auf der Intensivstation von Néten

macht;:

a) Versagen eines Organsystems (z. B. Dialyse)
b) Multiorganversagen

5 Tod des Patienten.

Quelle: In Anlehnung an Dindo et al. 2004.

Die Einteilung der postoperativen Wundinfektionen erfolgte nach den international

anerkannten Kriterien der CDC (Center-for-Disease-Control-Guidelines) fur noso-

komiale Infektionen, die fir Wundinfektionen wie folgt definiert werden (zit. nach
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Nationales Referenzzentrum fiir Surveillance von nosokomialen Infektionen 2017,
S. 11 ff.):

Al Postoperative oberflachliche Wundinfektion

Infektion an der Inzisionsstelle innerhalb von 30 Tagen nach der Operation, die nur

Haut oder subkutanes Gewebe mit einbezieht und eines der folgenden Kriterien trifft

ZU:

. Eitrige Sekretion aus der oberflachlichen Inzision.

. Kultureller Nachweis von Erregern aus einem aseptisch entnommenen

Wundsekret oder Gewebe von der oberflachlichen Inzision.

. Eines der folgenden Anzeichen: Schmerz oder Beruhrungsempfindlichkeit,

lokalisierte Schwellung, Rétung oder Uberwarmung und Chirurg 6ffnet die
oberflachliche Inzision bewusst. Dieses Kriterium gilt jedoch nicht bei Vorlie-
gen einer negativen mikrobiologischen Kultur von der oberflachlichen Inzi-

sion.

. Diagnose des behandelnden Arztes.

A2 Postoperative tiefe Wundinfektion

Infektion innerhalb von 30 Tagen nach der Operation und Infektion scheint mit der

Operation in Verbindung zu stehen und erfasst Faszienschicht und Muskelgewebe,

und eines der folgenden Kriterien trifft zu:

1. Eitrige Sekretion aus der Tiefe der Inzision, aber nicht aus dem operierten

Organ bzw. der Korperhohle, da solche Infektionen dann zur Kategorie A3

gehoren wirden.

. Spontan oder vom Chirurgen bewusst geéffnet, wenn der Patient mindestens

eines der nachfolgenden Symptome hat: Fieber (> 38 °C), lokalisierter
Schmerz oder Berihrungsempfindlichkeit. Dieses Kriterium gilt jedoch nicht
bei Vorliegen einer negativen mikrobiologischen Kultur aus der Tiefe der In-

zision.

. Abszess oder sonstige Zeichen der Infektion, die tieferen Schichten betref-

fend, sind bei der klinischen Untersuchung, wahrend der erneuten Operation,
bei der histopathologischen Untersuchung oder bei radiologischen Untersu-

chungen ersichtlich.

4. Diagnose des behandelnden Arztes.
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A 3 Infektion von Organen und Korperhoéhlen im Operationsgebiet

Infektion innerhalb von 30 Tagen nach der Operation und Infektion scheint mit der
Operation in Verbindung zu stehen und erfasst Organe oder Koérperhdhlen, die
wahrend der Operation geo6ffnet wurden oder an denen manipuliert wurde, und ei-
nes der folgenden Kriterien trifft zu:

1. Eitrige Sekretion aus einer Drainage, die Zugang zu dem Organ bzw. der
Korperhohle im Operationsgebiet hat.

2. Kultureller Nachweis von Erregern aus einem aseptisch entnommenen
Wundsekret oder Gewebe aus einem Organ bzw. der Koérperhdhle im Ope-
rationsgebiet.

3. Abszess oder sonstiges Zeichen einer Infektion des Organs bzw. der
Korperhohle im Operationsgebiet ist bei klinischer Untersuchung, wahrend
der erneuten Operation, bei der histopathologischen Untersuchung oder bei
radiologischen Untersuchungen ersichtlich.

4. Diagnose des behandelnden Arztes.

7.6 Erhobene Risikofaktoren

Im Rahmen dieser Forschungsarbeit wurden folgende patientenbezogene Merk-
male erhoben: Geschlecht (bindre Variable), Alter (multinominelle Variable), Body-
Mass-Index (multinominelle Variable), vorbekannter Diabetes mellitus, stattgehabte
Chemotherapie (4 und 8 Wochen préoperativ) sowie OP-Indikationen und der

praoperative Lebervorzustand.

Der Body-Mass-Index (BMI) ist ein statistischer Index, der mithilfe der Gr63e und
des Gewichts der Person deren Korperfettanteil schatzt. In der vorliegenden Arbeit
wurde der BMI als Kriterium von Uber- und Untergewicht herangezogen. Die Ge-
wichtsklassifikation wurde nach der Definition der World-Health-Organization
(WHO) durchgefihrt (Ebd. 2000).

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht der Verteilung des BMIs:
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Tabelle 4: Gewichtsklassifikation nach WHO

Gewichtsklassifikation BMI (kg/m?2)
Untergewicht <185
Normalgewicht 18,5-24,9
Pra-Adipositas 25,0-29,9
Adipositas 1 30,0-34,9
Adipositas = 2 =235

Quelle: In Anlehnung an WHO (2000)

Die Leberqualitat der Patienten wurde anhand des Desmet-Scores in funf Schwe-
regrade einer Leberfibrose eingeteilt: Keine Fibrose, milde, mafige, schwere Fib-

rose und Zirrhose (Desmet et al. 1994).

Tabelle 5 gibt einen Uberblick tber die einzelnen Schweregrade der Leberfibrose
nach Desmet (1994):

Tabelle 5: Einteilung des Lebervorzustandes nach Desmet (1994)

Desmet- Schweregrad Histologische Merkmale

Score

0 Keine Fibrose Keine Faservermehrung

1 Milde/geringgradige Fib- Portale Faservermehrung, keine Sep-
rose ten

2 MaRige/mittelgradige Fib- Inkompletter oder komplette portopor-
rose tale Fasersepten, erhaltene Architek-

tur

3 Schwere/hochgradige Fib-  Septenbildende Faservermehrung mit

rose Architekturstorung, kein Anhalt fur

kompletten zirrhotischen Umbau
4 Zirrhose

Quelle: In Anlehnung an Desmet (1994).

In Bezug auf die perioperativen Risikofaktoren wurde die Art der Leberteilresektion
und das operative Vorgehen analysiert. Bei den Zugangsarten wurde zwischen of-
fen und laparoskopisch unterschieden. Neben der Art der Leberteilresektion wurden
zudem Daten (alle dichotom) zum praoperativen Blutungsrisiko, ALPPS-Verfahren

und der Anlage einer biliodigestiven Anastomose erhoben.
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Tabelle 6 liefert eine Ubersicht Uiber die Arten der Leberteilresektion, die dabei be-

troffenen Segmente sowie das operative Vorgehen:

Tabelle 6: Arten der Leberteilresektionen, betroffene Segmente sowie operatives Vorgehen

Art der Leberteilresektion
Hemihepatektomie rechts
Hemihepatektomie links
Erweiterte Hemihepatektomie
rechts

Hemihepatektomie links erweitert

Linkslaterale Resektion

Ausgehende atypische nicht zent-
rale

Limitierte atypische nicht zentrale
Resektion

Zentrale atypische Resektionen

Quelle: Eigene Darstellung.

OP-Verfahren
Betroffene Segmente

o ~ 00

5—
2 —
5—-8und 1 und/ oder
4

2—4und1l1,5und/
oder 8

2-3

Resektionen an 4 oder
mehr Segmenten auch
bei Tumoren in Seg-
menten 1, 4, 5, 8,
wenn kein Kontakt zur
mittleren Lebervene
und Leberhilus

< 4 Resektionen auch
bei Tumoren in Seg-
menten 1, 4, 5, 8,
wenn kein Kontakt zur
mittleren Lebervene
und Leberhilus
atypische Resektion in
Segmenten 1, 4,5, 8
mit Kontakt zur mittle-
ren Lebervene und Le-
berhilus

Operatives
hen

Offen

Offen

Offen

Vorge-

Offen

Offen
Laparoskopisch
Offen

Offen
Laparoskopisch

Offen
Laparoskopisch

Es wurden retrospektiv aulRerdem postoperative Risikofaktoren einschlief3lich

PHLF, PHH und Galleleckage nach Leberteilresektion erhoben. Zudem wurden die

Krankenhausverweildauer (LOS) und die 90-Tage-Mortalitat erfasst und ausgewer-

tet. Das PHLF wurde als ein erhéhter INR-Wert (International Normalized Ratio) und

gleichzeitige Hyperbilirubinamie am oder nach dem finften Tag definiert. PHH
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wurde als ein postoperativer Abfall des Hamoglobinspiegels, um mehr als 3 g/dl im
Vergleich zum postoperativen Ausgangswert und/oder eine postoperative Erythro-
zytentransfusion bei sinkendem Hamoglobin und/oder die Notwendigkeit eines ra-
diologischen Eingriffs und/oder einer erneuten Laparotomie zur Blutstillung definiert.
Galleleckage wurde nach den ISGLS-Definitionen (International Study Group of Li-
ver Surgery-Definition) zusammengefasst (Koch et al. 2011). Hierbei wurden die
Gesamtbilirubinwerte in der abdominalen Drainageflissigkeit, die ab dem dritten
postoperativen Tag das Dreifache der Serumkonzentration betrugen oder die Not-
wendigkeit einer interventionellen oder operativen Behandlung von Gallenansamm-

lungen oder einer Gallenperitonitis als Galleleckage betrachtet.

7.7 Statistische Datenanalyse

Es wurden deskriptive Analysen durchgefiihrt, um die Ausgangsmerkmale der Pa-
tienten zu vergleichen. Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) wurden be-
rechnet, um die Verteilung der kontinuierlichen Variablen zu analysieren. Fur kate-
gorische Variablen wurden Prozentsatze verwendet. Die Variablen wurden mittels
bindrer logistischer Regression getestet. Ein multivariables logistisches Regressi-
onsmodell mit schrittweiser Vorwartsanalyse wurde erstellt, um die Wahrscheinlich-
keit von Infektionen auf der Grundlage signifikanter Variablen aus der univariablen
Analyse vorherzusagen. Die Ergebnisse wurden als Odds-Ratio (OR) und Konfiden-
zintervall (KI) angegeben. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant ange-
sehen. Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS 22 (IBM, Chicago, USA) durch-
gefluhrt.
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8. Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der statistischen Analyse dargestellt. Zu-
nachst erfolgt eine deskriptive Analyse der Risikofaktoren. Die Kapitel 8.1.4 und
8.1.5 widmen sich den postoperativen Infektionen und Wundinfektionen klassifiziert
nach Clavien-Dindo (2004) bzw. CDC (2017). Die Ergebnisse dieser Kapitel ermdg-
lichen eine Beantwortung der ersten und zweiten Fragestellung dieser Arbeit. Im
Anschluss erfolgt die univariate und multivariate Risikofaktoranalyse, bevor ab-
schlieBend die gesundheitssystemischen Folgen einer infektiocsen Komplikation an-

hand der Krankenhausverweildauer (LOS) veranschaulicht werden.

8.1 Deskriptive Analyse

Um einen Uberblick tber die vorliegenden 501 Patientendaten zu erhalten, erfolgt
in den nachfolgenden Unterkapiteln eine deskriptive Analyse der Risikofaktoren.
Diese wurden, wie bereits in dem theoretischen Teil dieser Arbeit, in patientenbe-
zogene, perioperative und postoperative Risikofaktoren unterteilt. Die Klassifikation
aller Infektionen wurde anhand den bereits beschriebenen Clavien-Dindo-Kriterien
vorgenommen. Die der Wundinfektionen nochmals gesondert anhand der CDC-
Klassifikation.

8.1.1 Patientenbezogene Risikofaktoren

8.1.1.1 Patientenalter

Das Durchschnittsalter des untersuchten Patientenkollektivs lag zum Operations-
zeitpunkt bei 61,5 + 11,4 Jahren. Dabei verteilte sich das Alter der Patienten von
19 — 89 Jahren, wobei 30,1 % (n = 151) zum Operationszeitpunkt alter als das
Durchschnittsalter waren. Die Altersverteilung der Kohorte zum Operationszeit-

punkt ist in Abbildung 7 dargestellt:
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Altersverteilung der Patienten zum Operationszeitpunkt

250

200

150

230
45,9 %
100 W ( 0)
50 (28,9 %) 77
49 9
0 (9.3 %) (15,4 %)
< 40 Jahre 40 - < 60 Jahre 60 - > 75 Jahre > =75 Jahre

Anzahl der Patienten (n)

Abbildung 3: Altersverteilung der Patienten zum Operationszeitpunkt

Quelle: Eigene Darstellung.

8.1.1.2 Geschlecht

Von den 501 untersuchten Patienten waren 61,1 % Manner (n = 306) und 38,9 %
Frauen (n = 195). Dies entspricht einem Verhaltnis von Frauen zu Manner von
1:1,6.

8.1.1.3 Body-Mass-Index

Der BMI des Patientenkollektivs lag im Durchschnitt bei 26,0 + 3,5 kg/m? und da-
mit nach Definition der WHO im Bereich der Pr&-Adipositas-Gruppe. Die Vertei-
lung des BMI erstreckt sich von 17,21 kg/m? bis 51,27 kg/m?. Bei 23 % der Patien-
ten (n = 115) war der BMI {iber dem durchschnittlichen BMI von 26,0 kg/m?.

Die Abbildung 3 zeigt die Verteilung des BMIs nach den definierten Gewichtsgrup-
pen der WHO:
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Verteilung des BMI nach WHO-Definition

250
200
150 232 77
100 1 (46,3 %) 162 (15,4 %) 15
32,3 %
>0 2.2 %) (32,3 %) (3.8 %)
Untergewicht Normalgewicht Pra-Adipositas Adipositas 1 Adipositas = 2
(<185 (18,5-24,9) (25,0 -29,9) (30,0 — 34,9) (= 35)

Anzahl der Patienten (n)

Abbildung 4: Verteilung des BMI (kg/m?) nach WHO-Definition (2000)

Quelle: Eigene Darstellung.

8.1.1.4 OP-Indikation

Bei dem Patientenkollektiv wurden gut- und bdsartige Tumoren der Leber reseziert.
Die am haufigsten erfasste Indikation zur Durchfiihrung einer Leberteilresektion war
mit 32,3 % (n = 162) KRLM. Am zweithaufigsten wurden Patienten aufgrund eines
HCCs (n = 107) operiert. Bei benignen Tumoren stellen Hamangiome und FNH die
haufigsten OP-Indikationen dar.

Die Verteilung der OP-Indikationen ist in Tabelle 7 aufgefihrt:

Tabelle 7: Verteilung der OP-Indikationen

OP-Indikation Anzahl (%)
KRLM 162 (32,3 %)
HCC 107 (21,4 %)
IHCC 49 (9,8 %)
EHCC 34 (6,8 %)
GBCA 8 (1,6 %)
Andere Malignome 43 (8,6 %)
Adenome 16 (3,2 %)
Hamangiome/FNH 22 (4,4 %)
Andere gutartige Tumore 20 (4,0 %)
Andere Gallengangserkrankungen 20 (4,0 %)
Leber-Lebendspende 14 (2,8 %)
Andere 6 (1,2 %)

Quelle: Eigene Darstellung.
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8.1.1.5 Diabetes mellitus und Blutungsrisiko

Unter den 501 operierten Patienten konnte, neben der Aufnahmediagnose, bei 17,4
% (n = 87) als weitere Grunderkrankung ein Diabetes mellitus erfasst werden. Das
praoperative Blutungsrisiko war bei 16,6 % (n=83) der Patienten erhoht.

8.1.1.6 Leberqualitat

Insgesamt 58,9 % der Patienten (n = 295) wiesen préoperativ ein normales Leber-
parenchym auf. Unter den vorgeschadigten Leberparenchymen trat die Steatosis
hepatis mit 9,4 % (n = 47) am haufigsten auf. Bei insgesamt 7 % der Patienten (n =
35) wurde eine bis zu vier Wochen vor der Operation stattgefundene Chemothera-
pie analysiert.

Die Verteilung des praoperativen Lebervorzustandes ist in Abbildung 5 dargestelit:

Praoperativer Lebervorzustand der Patienten

350
300
250
e 295
a7 35 45 35 44 (58,9 %)
128 ©.4%) (7,0 %) (9.0%) (7,0%) (8.8 %)
0
Steatosis Leberfiborose  Leberzirrhose Durchgefiihrte Durchgefiihrte Normal
hepatis (> 20%) Chemotherapie Chemotherapie
< 4 Wochen < 8 Wochen
préoperativ praoperativ

Anzahl der Patienten (n)

Abbildung 5: Préoperativer Lebervorzustand der Patienten

Quelle: Eigene Darstellung.

8.1.2 Perioperative Risikofaktoren

Die folgenden perioperativen Risikofaktoren wurden untersucht: Art der Leberteilre-

sektion sowie Operationstechniken und -verfahren.
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8.1.2.1 Art der Leberteilresektion

Von den 501 erfolgten Leberteilresektionen waren 35,3 % (n = 177) Major-Resekti-
onen und 64,7 % (n = 324) Minor-Resektionen. Bei den Major-Resektionen trat die
erweiterte Hemihepatektomie rechts mit einem Gesamtanteil von 14,0 % (n = 70)
am haufigsten auf. Unter den Minor-Resektionen wurde am haufigsten die limitierte,

atypische, nicht zentrale Resektion mit insgesamt 33,9 % (n = 170) durchgefihrt.

Die Arten der Leberteilresektionen sind in Tabelle 8 aufgefihrt:

Tabelle 8: Arten der durchgefiihrten Leberteilresektion

Art der Leberteilresektion N (Ge- %
samt)

Hemihepatektomie rechts 47 9,4
Hemihepatektomie links 28 5,6
Erweiterte Hemihepatektomie rechts 70 14,0
Hemihepatektomie links erweitert 33 6,6
Linkslaterale Resektion 30 6,0
Ausgehende atypische nicht zentrale Resektion 31 6,2
Limitierte atypische nicht zentrale Resektion 170 33,9
Zentrale atypische Resektionen 92 18,4

Major-
Recektinn

Minor-
Recektinn

Quelle: Eigene Darstellung.

8.1.2.2 Operationstechniken und -verfahren

Es wurden 7,4 % (n = 37) laparoskopische und 92,6 % (n = 464) offene Verfahren
durchgefuhrt. Das ALLPS-Verfahren wurde bei 10,4 % (n = 52) der Félle vollzogen.
Insgesamt erhielten 14,0 % (n = 70) der Patienten intraoperativ zusatzlich eine bi-

liodigestive Anastomose.

8.1.3 Postoperative Risikofaktoren

Unter den 501 Patienten, die sich einer Leberteilresektion unterzogen, war die h&au-
figste zu beobachtende postoperative Komplikation mit 14,0 % (n = 70) die Gallele-
ckage. Zudem entwickelten 5,6 % (n = 28) der Patienten eine PHH und 5,0 % (n =
25) ein PHLF.
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8.1.4 Postoperative Infektionen nach Clavien-Dindo-Klassifikation

Es entwickelten 163 der Patienten eine postoperative Infektion nach der Leberteil-
resektion. Fur den Beobachtungszeitrum von Juli 2012 bis Dezember 2016 ent-
spricht dies einer mittleren postoperativen Infektionsrate von 32,1 %. Die Infektio-

nen wurden anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation systematisch unterteilt.

Die Notwendigkeit einer erweiterten pharmakologischen Behandlung mit anderen
als bei Grad 1 erlaubten Medikamenten (Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Di-
uretika, Elektrolyte), entsprechend Grad 2 der Klassifikation, war mit 17,2 % (n =
86) am haufigsten. Patienten, die Uber eine medikamentdse Therapie hinaus eine
chirurgische, radiologische oder endoskopische Intervention bendtigten, entspre-
chend Schweregrad 3a nach Clavien-Dindo, waren mit 6,6 % (n = 33) am zweithau-

figsten betroffen.

Die Verteilung infektioser Komplikationen nach Clavien-Dindo ist in Tabelle 9 auf-

gezeigt:

Tabelle 9: Infektibse Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation

Schweregrade nach Cla- Anzahl (Gesamt) %
vien-Dindo

Grad 1 12 2,4
Grad 2 86 17,2
Grad 3a 33 6,6
Grad 3b 20 4,0
Grad 4a 2 0,4
Grad 4b 3 0,6
Grad V 7 1,4

Quelle: Eigene Darstellung.

Die postoperativen Infektionen nach Leberteilresektionen wurden zudem in SSI und
Non-SSI unterteilt und anschlie3end analysiert. Im Rahmen dieser Arbeit konnte im
Mittel bei 9,4 % (n = 47) eine postoperative Wundinfektion festgestellt werden. Die
Einteilung der Wundinfektionen erfolgte weiterfihrend anhand der CDC-
Klassifikation in drei Schweregrade (siehe Kapitel 7.5). Unter den SSi traten bei den

intraabdominellen Infektionen die postoperativen Abszesse mit 2,6 % (n = 13) am
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haufigsten auf, gefolgt von Biliomen mit 2,4 % (n = 12) und der Cholangitis mit 2,0
% (n = 10).

Die Abbildung 6 zeigt eine Ubersicht tiber die Verteilung der SSI und Non-SSI nach

Leberteilresektion:

Verteilung der Surgical Site Infection (SSI) nach
Leberteilresektion

50
45
40
35
30
25 47
20 (9,4 %)
15
10 13 12 10 8
> (2,6 %) (2.4 %) (2,0 %) (1,6 %)
Wundinfektion 47
Abszess 13
Biliom 12
Cholangitis 10
Other peritoneal infection 8
@ Wundinfektion Abszess Biliom Cholangitis Other peritoneal infection

Abbildung 6: Verteilung der SSI nach Leberteilresektion

Quelle: Eigene Darstellung.

Bei den Non-SSI konnten am haufigsten Harnwegsinfektionen mit 5,6 % (n = 28),
gefolgt von der Pneumonien 4,2 % (n = 18) und Fieber unklarer Genese 4,0 % (n=
20) festgestellt werden.

Die nachfolgende Abbildung 7 zeigt die Verteilung der Non-SSI nach einer Leber-

teilresektion:
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Verteilung Non-Surgical Site Infection (Non-SSI) nach
Leberteilresektion

30
25
20
10 (5,6 %) 21 g0 4
5 (4,2 %) (3,6 %) (0,8 %)
0
Harnwegsinfektion 28
Pneumonie 21
Fieber unklarer Genese 20
Katheter-assozierte Infektion 4

mHarnwegsinfektion Pneumonie Fieber unklarer Genese Katheter-assozierte Infektion

Abbildung 7: Verteilung der Non-SSI nach Leberteilresektion

Quelle: Eigene Darstellung.

8.1.5 Postoperative Wundinfektionen nach CDC-Klassifikation

Die Einteilung der Wundinfektionen wurde nach den in Kapitel 7.5 beschriebenen
Kriterien der CDC erfasst. In dem beobachteten Zeitraum lag die mittlere postope-
rative Wundinfektionsrate bei 9,4 % (n = 47). Unter den postoperativen Wundinfek-
tionen wurde die oberflachliche Wundinfektion (A1) mit 7,0 % (n = 35) am haufigsten
beobachtet. Die tiefen Wundinfektionen (A2) traten mit einer Wahrscheinlichkeit von
1,6 % (n = 8) auf und Infektionen von Organen und Kérperhdhlen im Operationsge-
biet (A3) mit 0,8 % (n = 4).

Eine Ubersicht tber die Verteilung der Wundinfektionen nach der CDC-
Klassifikation zeigt Tabelle 10:

Tabelle 10: Wundinfektionen nach CDC-Klassifikation

Wundinfektion nach CDC- Anzahl der Patienten (%)
Klassifikation

Al 35 (7,0 %)

A2 8 (1,6 %)

A3 4 (0,8 %)

Quelle: Eigene Darstellung.
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8.2 Univariate Risikofaktoranalyse

Die univariate Risikofaktoranalyse untersucht alle im Rahmen dieser Arbeit erhobe-
nen Risikofaktoren und deren Einfluss auf die Entstehung postoperativer Infektio-
nen nach einer Leberteilresektion. Es wurden 338 Patienten ohne postoperative In-
fektion und 163 Patienten mit Infektion, entsprechend der Clavien-Dindo-Klassifika-
tion und CDC-Klassifikation bei Wundinfektionen, untersucht. Die erhobenen Risi-
kofaktoren wurden bis zum Ende des Krankenhausaufenthalts oder bis zum Auftre-
ten einer postoperativen Infektion erfasst.

8.2.1 Patientenbezogene Risikofaktoranalyse

8.2.1.1 Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit postoperativer Infektion lag bei 59,7 +
11,4 Jahren. Das Auftreten postoperativer Infektionen konnte in der Alterskohorte
von 60 — < 75 Jahren mit einem Auftreten von 36,7 % (n = 85) am haufigsten beo-
bachtet werden. Die Infektionsrate ist auch bei Personen im Alter von > 75 Jahren
im Vergleich zu denen im Alter von 40 — 60 Jahren hoher (33,77 % und 28,97 %),
jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,063). Das Infektionsgeschehen war in der
Gruppe der Patienten < 40 Jahren mit einer Wahrscheinlichkeit von 20,41 % (n =
10) am niedrigsten. Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer postoperativen
Infektion in der Altersgruppe von 60 — < 75 Jahren war im Vergleich zu Patienten <
40 Jahren im Schnitt um 25,6 % hoher. Fiur diese Altersgruppe konnte ein signifi-
kanter Unterschied im Vergleich zu jingeren Patienten unter 40 Jahren mit posto-
perativer Infektion nachgewiesen werden (p = 0,017).

Eine Verteilung der postoperativen Infektionen in Bezug auf das Alter ist in Tabelle

11 dargestellt:
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Tabelle 11: Verteilung der postoperativen Infektionen nach Alter

Alter N (ge- N lInfektion % Infek- OR KI 95 % p-Wert
samt) tion

<40 Jahre 49 10 20,41

40-<60 145 42 28,97 1,812 0,808 -4,063 0,149

Jahre

60-<75 230 85 36,96 2,557 1,182-5530 0,017

Jahre

> 75 Jahre 77 26 33,77 2,266 0,955-7,675 0,063

Quelle: Eigene Darstellung.

8.2.1.2 Geschlecht

Von den 306 mannlichen Patienten entwickelten 34,4 % (n= 105) und von den 195
weibliche Patienten 29,7 % (n = 58) eine postoperative Infektion. Das Verhaltnis von
Mannern zu Frauen liegt bei 1,8:1. Diese Verteilung zeigt keinen signifikanten Un-
terschied fur das Auftreten einer postoperativen Infektion zwischen den Geschlech-
tern (p = 0,267).

8.2.1.3 Body-Mass-Index (BMI)

Der durchschnittliche BMI bei Patienten mit postoperativer Infektion lag bei 24,9 +
3,5 kg/m?. Das Auftreten einer postoperativen Infektion liegt mit einer Wahrschein-
lichkeit von 52,6 % (n = 10) in der Adipositas-2 Gruppe nach WHO-Definition am
hdchsten. Am zweithaufigsten von einer postoperativen Infektion betroffen waren
Patienten in der Adipositas-1 Gruppe nach WHO-Definition mit 42,9 % (n = 33).

Im Rahmen dieser Studie konnte ermittelt werden, dass die Adipositas-Gruppen 1
und 2 im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten (BMI 30 — < 35, p =0,011; BMI
> 35 (p = 0,024) ein signifikant hoheres Auftreten postoperativer Infektionen auf-
zeigten. Die Wahrscheinlichkeit, eine postoperative Infektion zu entwickeln, war bei
der Adipositas-Gruppe 1 durchschnittlich 20 % hoher als bei normalgewichtigen Pa-
tienten und fir die Adipositas-Gruppe 2 im Vergleich zu Normalgewichtigen sogar
um 30 % hdoher.

Bei vier (36,4 %) untergewichtigen Patienten (BMI < 18,5) konnte eine postoperative

Infektion festgestellt werden. Untergewichtige Patienten zeigten aber keinen
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signifikanten Unterschied fur das Auftreten postoperativer Infektionen im Vergleich

zu normalgewichtigen Patienten (p = 0,507).

Die Verteilung des Auftretens postoperativer Infektion in Bezug auf den BMI wird in

Tabelle 14 aufgezeigt:

Tabelle 12: Auftreten postoperativer Infektionen in Bezug auf den BMI

BMI (kg/m?) N ge- N Infek- % Infektion OR K195 % p-Wert
samt tion

185-<25 232 65 28,02 %

<185 11 4 36,36 % 1,533 0,434-5,415 0,507

25-<30 162 51 31,48 % 1,233 0,794-1,914 0,352

30-<35 77 33 42,86 % 2,012 1,177-3,439 0,011

> 35 19 10 52,63 % 2,981 1,157-7,675 0,024

Quelle: Eigene Darstellung.

8.2.1.4 OP-Indikation

Bei der Erhebung der Indikationen fur eine Leberteilresektion wurde in gut- und bos-
artige Tumore unterschieden. Als Referenzkategorie wurden die Hamangiome und
FNH mit dem geringsten Auftreten (13,6 %, n = 3) einer postoperativen Infektion
herangezogen. Bei Gallengangserkrankungen, die den gutartigen Erkrankungen
zugeordnet wurden, konnten die haufigsten postoperativen Infektionen mit 55,0 %
(n =11) beobachtet werden. Das Risiko einer postoperativen Infektion im Vergleich

zur Referenzgruppe war hierbei signifikant erhoht (p = 0,008).

Fur Patienten (n = 14), die sich aufgrund einer Lebendspende einer Leberteilresek-
tionen unterzogen, konnte keine postoperative Infektion beobachtet werden. Ein
signifikant geringeres Risiko fuir das Auftreten einer postoperativen Infektion im Ver-
gleich zur Referenzgruppe konnte allerdings nicht festgestellt werden (p = 0,999).
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Die Verteilung postoperativer Infektionen in Bezug auf benigne Indikationen fir eine

Leberteilresektion sind in Tabelle 13 aufgefihrt:

Tabelle 13: Postoperative Infektionen in Bezug auf benigne Indikationen flr eine Leberteilresektion

OP-Indikation N N % OR KI95% p-
total Infekt Infekt Wert

Hamangiom/FNH 22 3 13,64 %

Adenome 16 6 37,50 % 3,800 0,780- 0,098
18,511

andere gutartige 20 4 20,00% 1,583 0,308- 0,582

Tumoren 8,146

Andere 6 3 50,00 % 3,167 0,392- 0,279
25,576

Lebendspende 14 0 0,00% 0,000 0,000 0,999

Andere Gallen- 20 11 55,00% 7,741 1,722- 0,008

gangserkrankun- 34,792

gen

Quelle: Eigene Darstellung.

Unter den malignen OP-Indikationen konnte bei biliaren Erkrankungen das hochste
Auftreten postoperativer Infektionen festgestellt werden. Bei Patienten mit extrahe-
patischen Cholangiokarzinom (EHCC) wurde bei 55,9 % (n = 19) und Patienten mit
Gallenblasenkarzinom (GBCA) bei 50 % (n = 4) eine postoperative Infektion beo-
bachtet. Es bestand ebenfalls ein signifikanter Unterschied zur Referenzgruppe
(EHCC: p =0,003; GBCA: p = 0,050). Unter den nicht-biliaren Erkrankungen konnte

kein signifikant erhéhtes Risiko fur eine postoperative Infektion festgestellt werden.

Eine Ubersicht uber die Verteilung postoperativer Infektionen mit den malignen In-

dikationen ist in Tabelle 14 veranschaulicht:

Tabelle 14: Maligne Indikationen fir eine Leberteilresektion

OP-Indikation N N % OR KI 95 % p-Wert
total Infekt Infekt

KRLM 162 59 36,42% 3,532 1,003-12,443 0,050

HCC 107 32 2991% 2,702 0,747-9,778 0,130

andere Malig- 43 7 16,28% 1,231 0,285-5,315 0,780

nome
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IHCC 49 15 30,61% 2,794 0,717 -10,895 0,139
EHCC 34 19 55,88% 8,022 1,001 -40,071 0,003
GBCA 8 4 50,00% 6,333 1,001-40,071 0,050

Quelle: Eigene Darstellung.

8.2.1.5 Leberqualitat

Es konnten verschiedene Leberparenchymqualitdten beobachtet werden. Das Aus-
malfd der Fibrose erfolgte nach den Desmet-Kriterien, wie in Kapitel 7.6 erlautert.
Zudem wurde eine Chemotherapie innerhalb 4 Wochen vor der Operation und eine
Steatose > 20 % erhoben. Bei Patienten mit vorgeschadigtem Leberparenchym
konnte bei der Leberfibrose (F1 — F3) mit 51,4 % (n = 18) am haufigsten eine post-
operative Infektion festgestellt werden. Das Risiko hierfur war bei Patienten mit Le-
berfibrose im Vergleich zu Patienten mit normalen Leberparenchym im Durchschnitt
um 26,2 % erhoht. Bei Patienten mit Leberfibrose bestand im Vergleich zu Patienten
mit normalen Leberparenchym (p = 0,008) ein signifikant erhéhtes Risiko, eine post-

operative Infektion zu entwickeln.

Patienten mit Zirrhose (F4) hatten ein geringeres Risiko als Patienten mit Fibrose,
eine postoperative Infektion zu entwickeln, aber ein héheres als diejenigen mit nor-
malem Lebervorzustand (FO0). Dies wird durch ein niedrigeres Odds Ratio (OR =
1,116) und einen hoheren p-Wert von 0,752 angezeigt, was darauf hindeutet, dass
diese Beobachtung statistisch nicht signifikant ist. Patienten mit Steatose von mehr
als 20 % hatten ein &hnliches Risiko, eine postoperative Infektion zu entwickeln, wie
diejenigen mit normalem Lebervorzustand (FO). Dies wird durch ein OR = 1,158 und
einen p-Wert = 0,664 angezeigt, die jeweils in der N&he des Wertes fiur diejenigen

mit normalem Lebervorzustand liegen.

Eine préoperative Chemotherapie innerhalb von 4 Wochen vor dem Eingriff zeigt
ebenfalls eine erhdhte postoperative Infektionsrate mit 40,00 % (n = 14). Ein signi-
fikanter Unterschied zwischen Patienten mit normalem Lebervorzustand bestand
allerdings nicht (p = 0,304).

Die Verteilung postoperativer Infektionen in Bezug auf den Lebervorzustand ist in
Tabelle 15 abgebildet:
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Tabelle 15: Verteilung postoperativer Infektionen in Bezug auf den Lebervorzustand

Lebervorzu- N
stand total
Normal (FO) 295

Fibrose (F1-3) 35
Zirrhose (F4) 45
Steatose >20 % 47

Chemotherapie 35
innerhalb 4 Wo-
chen praopera-

tiv

Quelle: Eigene Darstellung.

N

Infekt

87
18
14
15
14

%
Infekt

29,49 %
51,43 %
31,11 %
31,91 %
40,00 %

OR Konfidenzin-
tervall 95 %

2,616

1,287 - 5,316

1,116 0,566 — 2,201
1,158 0,597 — 2,247
1,447 0,716 — 2,925

8.2.1.6 Weitere patientenbezogene Risikofaktoren

p-Wert

0,008
0,752
0,664
0,304

Bei Patienten mit bereits vorbekannter Infektionsquelle im Sinne einer praoperativ

erfolgten oder vorbestehenden ERCP, PTCD, Fistel oder Abszess war das Infekti-

onsrisiko fur Patienten mit 58,2 % (n = 32) deutlich erh6ht. Die Wahrscheinlichkeit

im Vergleich zur Patientenkohorte ohne anderweitige Infektionsquellen war im
Durchschnitt 34,2 % signifikant erhdht (p = 0,000). Bei Patienten mit Diabetes mel-

litus 35,6 % (n = 31) und praoperativ erhéhtem Blutungsrisiko 33,7 % (n = 28) war

in dieser Studie kein signifikanter Unterschied (Diabetes mellitus: p = 0,443; Blu-

tungsrisiko: p = 0,733) im Vergleich zu Patienten ohne jeweiliges Merkmal nach-

weisbar.

Die Tabelle 16 zeigt eine Ubersicht der postoperativen Infektionen in Bezug auf

weitere patientenbezogene Risikofaktoren:

Tabelle 16: Ubersicht tiber weitere patientenbezogene Infektionen in Bezug auf perioperative Risikofaktoren

Patientenbezogener
Risikofaktor

Blutungsrisiko (ASS,
Thrombozyten <
100.000/Mikroliter,
Quick 50 %)

N N

ge- Infek-
samt tion
83 28

%
Infek-
tion
33,7%

OR

1,091

K1 95 %

0,662
1,798

p-Wert

0,733
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ERCP, PTCD, Fisteln, 55 32 58,2% 3,419 1,927 - 0,000

Abszess 6,067
Diabetes mellitus 87 31 356% 1,209 0,744 — 0,443
1,965

Quelle: Eigene Darstellung.

8.2.2 Perioperative Risikofaktoranalyse

8.2.2.1 Artder Leberteilresektion

Unter den Major-Resektionen wurde bei der erweiterten Hemihepatektomie rechts
bei 44,3 % (n = 31) eine postoperative Infektion beobachtet. Die Wahrscheinlichkeit
einer postoperativen Infektion war im Vergleich zur Referenzgruppe um 39,7 % sig-
nifikant erhéht (p = 0,011). Unter den Minor-Resektionen wurden postoperative In-
fektionen am haufigsten bei Patienten mit zentraler Resektion 38,5 % (n = 31) er-
fasst. Ein signifikant erhohtes Auftreten postoperativer Infektion bei Minor-Resekti-

onen bestand nicht.

Die weitere Verteilung postoperativer Infektionen nach Art der Leberteilresektion

sind in Tabelle 17 aufgefihrt:

Tabelle 17: Verteilung postoperativen Infektionen nach Art der Leberteilresektion

Art der Leberre- Nge- Nin- % In- OR KI 95 % p-
sektion samt fektion fektion Wert
Linkslaterale Re- 30 5 16,7 %

sektion

Hemihepatektomie 47 17 36,2% 2,581 0,830-8,021 0,101
rechts

Hemihepatektomie 28 11 39.3% 2,778 0,810-9,529 0,104
links

Erweiterte Hemihe- 70 31 443% 3,974 1,364-11,584 0,011
patektomie rechts

Erweiterte Hemihe- 33 11 33,3% 2,500 0,751-8,320 0,135
patektomie links

Atypische Resek- 31 10 32,3% 2,381 0,703 -8,067 0,164
tion > 3 Lasionen

Atypische Resek- 170 47 27,7% 1,911 0,691 -5,284 0,212
tion < 4 L&sionen

Zentrale Resektion 92 31 385% 1,245 0,684 -2,265 0,473

Quelle: Eigene Darstellung.
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8.2.2.2  Operationstechniken und -verfahren

Insgesamt 37 Patienten unterzogen sich einer laparoskopischen Leberteilresektion.
Davon entwickelten sechs Patienten eine Infektion (16,22 %). Die OR fur die Ent-
wicklung einer Infektion nach laparoskopischen Eingriffen im Vergleich zu offenen
Verfahren betragt 0,386. Das bedeutet, dass laparoskopische Eingriffe im Vergleich
zur Referenzgruppe eine signifikant (p = 0,037) geringere Wahrscheinlichkeit fur die

Entwicklung einer postoperativen Infektion vorweisen.

Bei insgesamt 70 Patienten wurde zusatzlich eine BDA durchgefihrt. Hierbei ent-
wickelten 62,86 % der Patienten eine Infektion (n = 44). Das Risiko fur die Entwick-
lung einer postoperativen Infektion war bei diesen Patienten um 45,42 % hoher als
bei Patienten ohne zuséatzliche BDA. Das 95%-ige Konfidenzintervall fiir die Odds
Ratio betragt [2,675, 7,710] und der p-Wert betragt 0,000. Das bedeutet, dass das
Ergebnis auf dem 5%-Niveau statistisch signifikant ist.

Das ALPPS-Verfahren wurde bei 52 Patienten angewandt. Es entwickelten 20 Pa-
tienten eine Infektion (38,46 %). Hierbei konnte kein signifikant erhohtes Risiko (p =
0,473) fur die Entstehung einer postoperativen Infektion im Vergleich zu anderen

Operationsverfahren festgestellt werden.

8.2.3 Postoperative Risikofaktoren

Es wurden drei weitere postoperative Komplikationen untersucht: PHH, PHLF und
Galleleckage. Unter diesen postoperativen Komplikationen trat bei der Galleleckage
in 70,0 % (n = 36) der Falle zusatzlich eine postoperative Infektion auf. Somit ist die
postoperative Infektionsrate bei der Galleleckage am hochsten. Bei dem PHLF
konnte mit 56,0 % (n = 14) und PHH mit 53,6 % (n = 15) ebenfalls ein erhdhtes
Infektionsrisiko im Vergleich zu Patienten ohne postoperative Komplikationen beo-
bachtet werden. Das Risiko einer postoperativen Infektion bei Patienten mit zusatz-
licher Galleleckage war mit 66,5 % deutlich h6her als bei Patienten ohne Gallele-
ckage. Fur jede der postoperativen Komplikationen konnte ein signifikant erhdhtes
Risiko fiir die Entstehung einer postoperativen Infektion im Vergleich zu Patienten
ohne postoperative Komplikation (PHH: p = 0,015; PHLF: p = 0,012; Galleleckage:
p = 0,000) ermittelt werden.
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Die Tabelle 18 veranschaulicht das postoperative Infektionsrisiko bei Patienten mit
zusatzlichem postoperativen Risikofaktor:

Tabelle 18: Postoperative Infektionen in Bezug auf postoperative Risikofaktoren

Postoperativer N ge- N Infek- % Infek- OR K195 % p-Wert
Risikofaktor samt tion tion

PHH 28 15 536 % 2,584 1,199-5570 0,015
PHLF 25 14 56,0% 2,848 1,263-6,424 0,012
Galleleckage 70 49 70,0% 6,646 3,816-11,573 0,000

Quelle: Eigene Darstellung.

8.3 Multivariate Risikofaktoranalyse

Inwiefern sich die ermittelten Risikofaktoren aus der univariaten Analyse unabhéan-
gig voneinander auf die Entstehung postoperativer Infektionen auswirken, wurde
anhand einer multivariaten Vorwarts-Regressionsanalyse mit Angabe der Odds-Ra-
tio ermittelt. Dabei konnte als unabhangiger, praoperativer, signifikanter Risikofak-
tor fur die Entwicklung einer postoperativen Infektion nach Leberteilresektion eine
Adipositas (BMI > 30 kg/m?) festgestellt werden. Intraoperativ wurde zusétzlich die
Anlage einer biliodigestiven Anastomose als unabhangiger signifikanter Risikofak-
tor ermittelt. Als postoperativer, unabhéngiger, signifikanter Risikofaktor erwies sich

die Galleleckage.

Unter den untersuchten Patienten hatten diejenigen, die einen BMI von 30 — < 35
kg/m? aufwiesen, ein héheres Risiko fiir die Entstehung einer postoperativen Infek-
tion als diejenigen mit einem niedrigeren BMI. Dies wird durch ein hoheres OR
(3,354) und einen niedrigeren p-Wert (0,001) angezeigt, was darauf hindeutet, dass
diese Beobachtung statistisch signifikant ist. Diejenigen Patienten, die einen BMI
von > 35 kg/m? aufwiesen, hatten ein &hnlich hohes Risiko eine Infektion zu entwi-
ckeln, wie diejenigen mit einem BMI von 30 — < 35 kg/m?. Dies wird durch ein OR =

3,835 und einen p-Wert = 0,025 angezeigt, die jeweils in der Nahe des Wertes fir

diejenigen mit einem BMI von 30 — < 35 kg/m? liegen.
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Patienten mit BDA hatten ein deutlich hdheres Risiko flr eine postoperative Infek-
tion als diejenigen ohne BDA. Dies wird durch ein héheres OR (7,615) und einen
niedrigeren p-Wert (0,000) angezeigt, was zeigt, dass diese Beobachtung statis-

tisch signifikant ist.

Unter den postoperativen Risikofaktoren konnte die Galleleckage als unabhangiger,
signifikanter Risikofaktor analysiert werden (p = 0,000). Patienten mit einer nachge-
wiesenen Galleleckage hatten eine etwa 7,6-fach hthere Wahrscheinlichkeit eine
postoperative Infektion zu entwickeln (OR = 7,597) als Patienten ohne Gallele-

ckage.

Es ist abschlieRend anzumerken, dass sich fur die Durchfiihrung einer multivariaten
Analyse der Risikofaktoren flr die Entstehung postoperativer Wundinfektionen auf-
grund der geringeren Fallzahlen kein valides statistisches Modell erstellen lasst.

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse der Risikofaktoren fur die Entstehung ei-
ner postoperativen Infektion sind in Tabelle 19 dargestellt:

Tabelle 19: Ergebnisse der multivariaten Analyse der Risikofaktoren fiir die Entstehung postoperativer Infektio-
nen nach Leberteilresektion

Risikofaktor OR K195 % p-Wert
BMI 30 — < 35 kg/m? 3,354 1,686 — 6,672 0,001
BMI > 35 kg/m? 3,835 1,180 - 12,468 0,025
BDA 7,615 2,625 — 22,093 0,000
Galleleckage 7,597 3,890 — 14,838 0,000

Quelle: Eigene Darstellung.

8.4 Folgen einer postoperativen Infektion auf die Krankenhausverweildauer

Die Folgen einer postoperativen Infektion wurden unter anderem anhand der LOS
dargestellt. Im Mittel konnten Patienten nach erfolgter Leberteilresektion nach 13,6
Tagen entlassen werden. Bei Patienten ohne jegliche infektiose Komplikation
konnte im Durchschnitt bereits sogar nach 10,5 Tagen postoperativ die Entlassung
erfolgen. Unter allen Patienten mit infektioser Komplikation wurde hingegen eine
durchschnittlich fast doppelt so hohe LOS von 20,2 Tagen festgestellt. Unter den

Patienten mit infektioser Komplikation konnte die lAngste durchschnittliche LOS mit

52



27,9 Tagen bei Patienten mit intraabdominaler Infektion, gefolgt von Patienten mit
Wundinfektionen (25,0 Tage) und der Gruppe mit Non-SSI (18,3 Tage) beobachtet

werden.

Eine Ubersicht tiber die Verteilung der Krankenhausverweildauer mit den jeweils

unterschiedlichen, infektiossen Komplikationen ist in Abbildung 8 dargestellt:
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Abbildung 8: Boxplot von LOS zum Vergleich der Infektionsarten

Quelle: Eigene Darstellung.

Die Unterteilung der LOS bei Patienten mit postoperativer Wundinfektion erfolgte
nochmals nach Einteilung der CDC-Klassifikation A1 — A3: Die postoperative Lie-
gedauer fur Patienten mit einer oberflachlichen Wundinfektion lag bei 22,1 Tagen.
Fir Patienten mit tiefen Wundinfektionen bei 38,5 Tagen. Diejenigen Patienten, die
eine schwere Wundinfektion aufwiesen (A 3), hatten eine durchschnittliche LOS von
23,25 Tagen. Diese Liegedauer ist kirzer als bei denjenigen mit mittelschwerer
Wundinfektion (A 2), aber immer noch deutlich héher als diejenigen ohne postope-

rative Wundinfektion.

Fur alle Patienten mit postoperativer Wundinfektion liel3 sich demnach eine signifi-
kant erhohte Liegedauer im Vergleich zu Patienten ohne postoperativer Wundinfek-
tion nachweisen (p < 0,001).
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In Tabelle 20 ist die LOS flr Patienten mit und ohne postoperative Wundinfektion

abgebildet. Die Einteilung der Wundinfektion erfolgte nach CDC-Klassifikation:

Tabelle 20: Wundinfektion nach Schweregrade (CDC-Klassifikation) und Durchschnittliche LOS

Wundinfektion Schwere- N Gesamt Durchschnittliche LOS in Ta-
grad nach CDC gen
0 453 12,4
1 35 22,1
2 8 38,5
3 4 23,3
alle 501 13,6

Quelle: Eigene Darstellung.

8.5 Mortalitatsrate

Im Beobachtungszeitraum sind 13 Patienten verstorben. Dies entspricht einer Mor-
talitétsrate von 2,6 %. Hierbei ist zu bertucksichtigen, dass es sich um die 90-Tage-
Mortalitéat handelt und Todesfélle aufRerhalb der Klinik nicht berticksichtigt wurden.
Bei 1,4 % (n = 7) der Patienten wurde eine infektiose Komplikation als Todesursa-
che festgestellt. Unter den Patienten mit infektiosen Komplikationen verstarben flnf
nach einer Sepsis, ein Patient aufgrund einer fulminanten Aspirationspneumonie
und ein weiterer Patient an den Folgen einer Cholangitis. Die nicht infektionsasso-
ziierten Todesfélle sind bei drei Patienten auf ein PHLF zurlckzufiihren und jeweils
ein Patient verstarb aufgrund einer PHH, BDA-Insuffizienz und eines kardiogenen
Schocks.
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9. Diskussion
9.1 Methodendiskussion

Fur eine systematische Analyse postoperativer Infektionen benétigt es eine genaue
und allgemein anerkannte Definition der Infektionen und deren Schweregrade. Dies
ist die Voraussetzung, um die Vergleichbarkeit mit der vorhandenen Literatur zu

ermdglichen.

Eine Moglichkeit der Klassifizierung postoperativer Komplikationen bietet die Cla-
vien-Dindo-Klassifikation (2004), wie in Kapitel 7.5 erlautert. Diese Klassifikation
wurde 1992 erstmals eingefuihrt (Clavien et al. 1992) und 2004 modifiziert (Dindo et
al. 2004). Die modifizierte Klassifikation, wie sie in dieser Arbeit verwendet wurde,
beinhaltet eine genauere Graduierung unter der Bertcksichtigung von lebensbe-
drohlichen Komplikationen und mdoglichen Langzeitschdden. Kein Kriterium zur
Klassifizierung stellt die Krankenhausverweildauer dar. Die Clavien-Dindo-Klassifi-
kation fur postoperative Komplikationen ist in der Chirurgie international anerkannt

und hat einen hohen Stellenwert (Clavien et al. 2009).

Im Bereich der Leberteilresektion existieren bislang nur wenige Publikationen, die
die Clavien-Dindo-Klassifikation fiir postoperative Infektionen anwenden (Farid et
al. 2010, Pessaux et al. 2013, Ruan 2015, Yang et al. 2019). Grundsatzlich ist aber
festzuhalten, dass nur einige wenige leberspezifische Klassifikationen chirurgischer
Komplikationen nach Leberteilresektion existieren. Die ISGLS erarbeitete ein ein-
heitliches Klassifikationssystem fur das PHLF (Rahbari et al. 2011c), Galleleckage
(Koch et al. 2011) und PHH (Rahbari et al. 2011b). Dabei bislang nicht einheitlich
definiert ist das Auftreten postoperativer infektioser Komplikationen nach Leberteil-
resektionen. Eine Moglichkeit zur Klassifikation postoperativer Wundinfektionen
und Pneumonien nach Leberteilresektion bietet Ishii (2014), die jedoch aufgrund
ihrer bislang unzureichenden Popularitat im Rahmen dieser Arbeit nicht verwendet

wurde.

Die im Rahmen dieser Arbeit verwendete Clavien-Dindo-Klassifikation ist nicht le-
berspezifisch, bietet aber eine verstandliche und objektive Klassifikation. Nach Cla-

vien-Dindo ist jede Abweichung vom normalen operativen Verlauf eine
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,Komplikation“ und wird nach entsprechender Therapie einem Klassifikationsgrad
zugeordnet. Die Grad 1 Komplikationen schlieRen selbst geringfligige Abweichun-
gen vom gewunschten postoperativen Prozedere ein und werden hierbei miterfasst.
Das Resultat ist meist eine sehr hohe Gesamtkomplikationsrate, weshalb die Inter-

pretation und Vergleichbarkeit der Ergebnisse besonders bedacht erfolgen muss.

Die Komplikationen nach Leberteilresektionen unterscheiden sich stark von ande-
ren chirurgischen Eingriffen, da aufgrund der eingeschrankten postoperativen Le-
berfunktion in der Regel schwerwiegendere Komplikationen auftreten (Ishii 2014).
Die grof3e Schwankungsbreite der Infektionsraten nach Leberteilresektionen in der
Literatur ist auf den fehlenden Konsens hinsichtlich der Definitionen und der Klassi-
fizierung von infektiosen Komplikationen nach einer Leberteilresektion zurtickzufih-
ren. Neben den bisher einheitlichen Klassifikationssystemen fir das PHLF, Gallele-
ckage und PHH ist also ein allgemein anerkanntes Klassifikationssystem postope-
rativer Infektionen nach Leberteilresektionen notwendig, um eine bessere Ver-
gleichbarkeit einzelner Studien zuklnftig zu ermdglichen und Rickschlusse fur den

klinischen Alltag zu schliel3en.

Die postoperativen Wundinfektionen wurden in dieser Arbeit nochmals gesondert
analysiert, da die bisherigen, sehr heterogenen Forschungsergebnisse zu postope-
rativen Wundinfektionen nach Leberteilresektion nur wenige Ruckschlisse uber die
tatsachliche Préavalenz erlauben. Die systematische Einteilung der postoperativen
Wundinfektionen erfolgte anhand der Kriterien der CDC, wie in Kapitel 7.5 darge-
stellt. Die Anwendung dieser Klassifikation erfolgte bereits in den 70er Jahren mit
stetiger Weiterentwicklung bis zur heute gultigen Version. Der Nachweis einer post-
operativen Wundinfektion erfolgt anhand klinischer, laborchemischer, bildgebender
und mikrobiologischer Verfahren oder der Diagnose des behandelnden Arztes
(Adelmund 2018). Die CDC-Klassifikationen sind die global am h&aufigsten verwen-
deten Kriterien zur Erfassung postoperativer Wundinfektionen und werden neben
der Inzidenzbestimmung auch fiir nationale Infektionserfassungssysteme zahlrei-
cher Lander wie z. B. Deutschland (NRZ), USA (NHSN) und der Schweiz
(SWISSNOSO) angewendet. Des Weiteren ist diese in der weltweiten Erfassung

von nosokomialen Infektionen von dem International Nosocomial Infection Control
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Consortium (INICC) etabliert (Rosenthal et al. 2012, Russo et al. 2022, Surveillance

von nosokomialen Infektionen 2020, Troillet et al. 2017).

Im Bereich der Leberteilresektionen erfolgt die Einteilung postoperativer Wundin-
fektionen bei einer Vielzahl an Publikationen anhand der CDC-Klassifikation. In An-
betracht der sehr gelaufigen, weltweiten Verwendung dieser Klassifikation sind die
Ergebnisse dieser Arbeit sehr gut mit denen anderer vergleichbar.

Tabelle 21: Ubersicht tiber Publikationen mit angewandter CDC-Klassifikation

Autor Land WI- Studien-  Féalle WiIi-Inzidenz
Definitionen design (%)
Togo et al. Japan CDC retrospek- 313 1,5%
(2007) tiv
Kobayashi et Japan CDC retrospek- 405 5,8%
al. (2009) tiv
Okabayashi et = Japan CDC + retrospek- 152 14,5%
al. (2009) NNISS tiv
Harimoto et al. Japan CDC prospektiv 125 13,6 %
(2011)
Moreno Elola- USA National Sur- retrospek- 2332 11,5%
Olaso et al. gical Quality tiv
2012 Improvement
Program
(NSQIP)
Nakahira et al. Japan CDC Prospek- 911 12,8% —
(2013) tiv gesam- 41,9 %
melt und
retrospek-
tiv ausge-
wertet
Sadamori et al. Japan National nos- retrospek- 359 8,6 %
(2013) ocomial infec-  tiv
tions surveil-
lance system
(NNISS) +
Clavien-Dindo
Yoshimuraet  Japan CDC retrospek- 296 1,1%
al. (2014) tiv
Kurmann etal. Schweiz CDC retrospek- 116 29,3%
(2014) tiv
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Sciletta et al. Italien Clavien- retrospek- 181 31,7 %

(2014) Dindo + CDC tiv

Kokudo et al. Schweiz  CDC retrospek- 226 1,8-128%
(2015) tiv

Martin, vorlie- Deutsch- CDC retro- 501 94%
gende Studie land spektiv

Quelle: Eigene Darstellung.

Der Beobachtungszeitraum dieser Studie erfolgte nach der Primaroperation fur die
gesamte Dauer des Krankenhausaufenthaltes bis zum Auftreten einer Infektion
oder Entlassung oder Tod des Patienten. Nach der Krankenhausentlassung erfolgte
keine weitere Beobachtung der Patienten (Post-Discharge-Surveillance). Bei der
Analyse anderer Studien zu infektiosen Komplikationen nach Leberteilresektionen
konnten teilweise keine genauen Angaben zum Beobachtungszeitraum gefunden
werden bzw. war dieser nicht einheitlich (Pessaux et al. 2013, Yang et al. 2019).
Fur die Analyse der postoperativen Wundinfektionen nach Leberteilresektion war
der Beobachtungszeitraum weitestgehend Ubereinstimmend mit den CDC-Kriterien
30 Tage (Kobayashi et al. 2009, Kokudo et al. 2015, Kurmann et al. 2014, Okaba-
yashi et al. 2009, Moreno Elola-Olaso et al. 2012, Nakahira et al. 2013, Togo et al.
2008, Yoshimura et al. 2003). In anderen chirurgischen Bereichen, insbesondere
mit typischerweise kurzer postoperativer Krankenhausverweildauer wie beispiels-
weise bei der Appendektomie, wurde ein deutlich hdheres Auftreten postoperativer
Infektionsraten fir den Beobachtungszeitraum nach der Krankenhausentlassung
festgestellt (Mannién et al. 2006, Reilly et al. 2006).

Eine Beobachtung tber den Krankenhausaufenthalt hinaus wurde im Bereich der
Leberteilresektion lediglich bei Kokudo et al. (2015) und Moreno Elola-Olaso et al.
(2012) durchgefuhrt. Hierbei wurde allerdings keine Erhéhung der postoperativen
Wundinfektionsraten aufgrund der Post-Discharge-Surveillance beschrieben. Eine
Post-Discharge-Surveillance nach Leberteilresektionen erscheint aufgrund einer
allgemein langeren postoperativen Krankenhausverweildauer keinen wesentlichen
Einfluss auf die Infektionsraten zu nehmen. Ruan et al. (2015) bekraftigen dies, wo-
bei nach 1-2 Wochen postoperativ das hochste Auftreten postoperativer Infektionen

festgestellt werden konnte. Im Rahmen dieser Arbeit war die Beobachtung nach der
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Entlassung der Patienten aufgrund der retrospektiven Datenerhebung nicht mdg-
lich.

Neben den Klassifikationen und dem Beobachtungszeitraum muss auch die Daten-
erhebung kritisch diskutiert werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden 501 demo-
graphische, klinische und radiologische Patientendaten retrospektiv gesammelt und
analysiert. Die Erfassung dieser Daten ist dabei maRRgeblich von der Qualitat und
Quantitat der Patientenakten sowie den Dokumentationen der jeweiligen Klinik ab-
hangig. Trotz dieser Abhéngigkeit und der mdglichen Fehleranfalligkeit bei unvoll-
stéandigen Daten, ermoglicht die retrospektive Erhebung und Analyse in vergleichs-
weiser kurzer Zeit eine Erfassung von vielen Patientendaten tber einen langen Be-
obachtungszeitraum. Die grof3e Anzahl an erhobenen Patientendaten beugt statis-
tischen Verzerrungen oder Zufallseffekten vor (Gastmeier et al. 2012). Dennoch ist
anzumerken, dass mdgliche statistische Fehler aufgrund der uneinheitlichen oder
fehlenden Dokumentation nicht auszuschliel3en sind (Peel et al. 2011). Auch die
Erhebung der Daten erfolgte durch ein Sichten der Patientenakten vom Verfasser
dieser Arbeit und nicht durch den Operateur oder das behandelnden Personal. Trotz
dieser Legitimation in Bezug auf die Erhebung der Daten weisen Cardo et al. (1993)
sowie Haley et al. (1980) nach, dass eine retrospektive Analyse im Vergleich zu
prospektiv ausgewerteten Daten eine geringere Sensitivitat und Spezifitat aufweist.
Die Validitat der Ergebnisse ist gleichwertig, weshalb sich Autoren anderer Studien
ebenfalls vorwiegend fir ein retrospektives Studiendesign entschieden (siehe Ta-
belle 21).

9.2 Ergebnisdiskussion

Dieses Kapitel fasst die Risikofaktoren fir die Entstehung postoperativer Infektionen
nach einer Leberteilresektion zusammen. Der Aufbau der Unterkapitel orientiert sich

dabei an den Fragestellungen dieser Arbeit.

9.2.1 Inzidenzen und Schweregrade postoperativer Infektionen nach Clavien-

Dindo-Klassifikation

Postoperative Infektionen treten in der Allgemeinchirurgie mit einer Wahrscheinlich-

keit > 20 % auf (Hirokawa et al. 2013, Kassin et al. 2012, Wu et al. 1998). Die
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Wahrscheinlichkeit hangt zwar von der Art des Eingriffs sowie den vorhandenen
perioperativen Risikofaktoren jedes einzelnen Patienten ab, dennoch verdeutlicht

diese hohe Zahl die Relevanz, sich diesem Thema zu widmen.

Die Leberteilresektion ist ein komplexes operatives Verfahren, das sich durch eine
lange Operationsdauer sowie grof3e intraoperative Blutverluste kennzeichnet (Fong
et al. 1996). Obwohl sich sowohl das klinische Wissen sowie der technologische
Fortschritt verbessert haben, sind postoperative Infektionen nach wie vor eine der
Hauptkomplikationen nach Leberteilresektionen (Erdogan et al. 2008). Mit Infekti-
onsraten zwischen 3,9 — 34 % variieren die vorhandenen Erkenntnisse stark und
erlauben nur wenige Rickschlisse Uber die tatsachliche Inzidenz postoperativer
Infektionen nach Leberteilresektionen (Chacon et al. 2019, Pessaux et al. 2013,
Ruan 2015, Tang et al. 2017, Togo et al. 2007, Wei et al. 2022, Yang et al. 2019,
Zhou et al. 2016).

Im Rahmen dieser Arbeit entwickelten 163 Patienten eine postoperative Infektion
nach der Leberteilresektion (Infektionsrate = 32,1 %). Dieser Wert liegt im oberen
Bereich der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Studien. Dies kann unter ande-
rem dadurch erklart werden, dass das untersuchte Patientenkollektiv eine hohe
Grundmorbiditat vorweist. Das UKE ist zudem ein universitares Leberzentrum mit
entsprechendem Fokus auf komplexe leberchirurgische Eingriffe. So befinden sich
entsprechend auch in diesem untersuchten Patientenkollektiv komplizierte, leber-
chirurgische Eingriffe mit méglicherweise hoherem Risiko fir das Auftreten posto-

perativer Infektionen.

In der untersuchten Fachliteratur wurde die postoperative Pneumonie als die am
haufigsten aufgetretene Non-SSI nach einer Leberteilresektion nachgewiesen
(Mathur et al. 2010, Nobili et al. 2012, Pessaux et al. 2013, Schroeder et al. 2006,
Zhou et al. 2016). Die Infektionsrate liegt bei diesen Studien zwischen 9,2 — 13 %
(Ebd.). In dieser Arbeit ist die postoperative Pneumonie die zweithaufigste Non-SSI
mit einer Infektionsrate von 4,2 %. Eine Interpretation dieser Erkenntnis ist aufgrund
der bislang fehlenden einheitlichen Definition einer postoperativen Pneumonie

schwer vorzunehmen. Aus diesem Grund ist eine nach Leberteilresektion
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anerkannte Klassifizierung, wie sie bereits unter anderem bei der Galleleckage be-

steht, dringend notwendig.

Die am haufigsten nachgewiesene Non-SSl ist in dieser Studie die Harnwegsinfek-
tion. Bei insgesamt 28 der 501 untersuchten Patienten konnte eine solche nachge-
wiesen werden. Dieser Anteil kann durch die lange postoperative Krankenhausver-
weildauer von durchschnittlich 13,6 Tagen nach einer Leberteilresektion erklart wer-
den, bei der Patienten haufiger Gber einen langen Zeitraum bettlagerig mit einlie-

gendem Katheter behandelt wurden.

Eine weitere, haufig auftretende postoperative Infektion ist die intraabdominelle In-
fektion. Mit einem Auftreten von ca. 9 % verursachen diese eine Verschlechterung
des Langzeituiberlebens fir Patienten mit KRLM sowie HCC (Alonso et al. 2015,
Sadamori et al. 2010, Tang et al. 2017). In dieser Arbeit wurden bei 8,6 % der Pati-
enten entweder ein Abszess, ein Biliom, eine peritoneale Infektion oder eine Cho-
langitis nachgewiesen. Diese Ergebnisse decken sich somit mit den bereits beste-

henden Erkenntnissen Uber das Auftreten intraabdomineller Infektionen.

Um die therapeutischen Konsequenzen abzuleiten, wurden die nachgewiesenen In-
fektionen nach Clavien-Dindo in Schweregrade klassifiziert. Der am haufigsten auf-
getretene Schweregrad war mit 17,2 % (86 Patienten) der Grad 2. Nach Definition
des Schweregrades lasst sich die ,Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung
mit anderen als bei Grad | erlaubten Medikamenten® (zit. nach Dindo et al. 2004)
ableiten. Hiermit handelt es sich meist um antibiotische Therapien, die insbeson-
dere aufgrund der steigenden Zahl multiresistenter Keime in Krankenhauseinrich-
tungen bedacht verabreicht werden mussen (Rahman et al. 2023, Ventola 2015).
Patienten, die Uber eine medikamentdse Therapie hinaus eine chirurgische, radio-
logische oder endoskopische Intervention benétigten, entsprechend Schweregrad
3a nach Clavien-Dindo, waren mit 6,6 % (n = 33) am zweithaufigsten betroffen.
Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in bereits vorhandener Fachliteratur tber post-
operative Infektionen nach Leberteilresektionen, die ebenfalls die jeweiligen Schwe-
regrade nach Clavien-Dindo klassifizierten, wider. Dort wurde ebenfalls der Schwe-

regrad 2 am haufigsten nachgewiesen (Farid et al. 2010, Pessaux et al. 2013, Ruan
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2015, Yang et al. 2019). Bei Ruan (2015), Yang et al. (2019) und auch bei der vor-

liegenden Arbeit war der Schweregrad 3a am zweithaufigsten.

9.2.2 Inzidenzen und Schweregrade postoperativer Wundinfektionen nach
CDC

Um die Fragestellung zu beantworten, welche Schweregrade postoperative Wund-
infektionen nach einer Leberteilresektion aufweisen, werden diese im Folgenden

mit Hilfe der CDC-Klassifikation genauer analysiert.

Im Rahmen dieser Studie wurde das Auftreten postoperativer Wundinfektionen mit
einer Rate von 9,4 % nachgewiesen. Aus Tabelle 21 geht hervor, dass die Wund-
infektionsraten nach Leberteilresektionen in vergleichbaren Studien von 1,1 - 41,9
% variierten. Bei Berlcksichtigung aller hier aufgelisteten Studien ergibt sich eine
mediane Inzidenz von 11,5 %. Eine aktuelle Metaanalyse von Mentor et al. (2020)
ergab eine ahnliche kumulative Inzidenz von 10,4 %. Die in dieser Arbeit erhobene
Wundinfektionsrate lag somit knapp unter der Rate &hnlicher Studien. Bei der Ein-
ordnung der Rate von 9,4 % in die Studienergebnisse der Tabelle 21 ist zu beach-
ten, dass sich die Studiendesigns, Erhebungszeitrdume und Patientenkollektive we-
sentlich unterscheiden und eine hohe Inzidenz-Varianz trotz der Nutzung der CDC-

Klassifikation erkennbar ist.

Die im Vergleich zu anderen Studien niedrigere Infektionsrate von 9,4 % kann mit-
unter anhand der operativen Erfahrung der Klinik begriindet werden. Denn als Teill
des universitaren Leberzentrums Hamburg besteht am UKE die Moglichkeit einer
interdisziplinaren Betreuung der Patienten, sodass eine bestmogliche praoperative
Diagnostik und Festlegung eines geeigneten Therapiekonzepts im Mittelpunkt der
Klinik stehen. Auch im Hinblick auf das Patientenkollektiv ist festzuhalten, dass 38,2
% der Patienten 60 Jahre oder junger und 46,3 % der Patienten normalgewichtig
waren. Rund 60 % der Patienten wiesen ein normales Leberparenchym auf und bei
rund 83 % konnte kein vorbekannter Diabetes mellitus diagnostiziert werden. Diese
patientenbezogenen Faktoren sind mit einem niedrigeren Infektionsrisiko assoziiert,

wie in dieser Studie ebenfalls gezeigt werden konnte.
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Des Weiteren wurden die Schweregrade der postoperativen Wundinfektionen nach
CDC in drei Schweregrade klassifiziert. Bei 7,0 % (n = 35) der Patienten wurde eine
oberflachliche Wundinfektion (A1) beobachtet. Die tiefen Wundinfektionen (A2) tra-
ten mit einer Wahrscheinlichkeit von 1,6 % (n = 8) auf und Infektionen von Organen
und Kérperhohlen im Operationsgebiet (A3) mit 0,8 % (n =4). Die Inzidenzrate ober-
flachlicher Wundinfektionen von 7,0 % in der vorliegenden Studie deckt sich nahezu
mit der breit angelegten Metaanalyse von Mentor et al. (2020), die eine mittlere In-
zidenzrate oberflachlicher Wundinfektionen (A1) von 7,6 % nachwiesen. Im Gegen-
satz zu Mentor et al. (Ebd.) ist in der vorliegenden Studie die Infektionsrate von
Organen und Koérperhohlen (A3) deutlich niedriger. Eine Erklarung fur diese niedrige
Anzahl tiefer Wundinfektionen dieser Studie ist, dass das medizinische Personal
insbesondere aufgrund der hohen Mortalitat, die mit tiefen Wundinfektionen einher-

gehen, frihzeitig mit MaRnahmen zur Eindammung der Infektion intervenierte.

Bei Patienten mit Wundinfektionen konnte eine durchschnittlich verlangerte LOS
von ungefahr 12,5 Tagen im Vergleich zu Patienten ohne jegliche infektiocse Kom-
plikation ermittelt werden. In einer Studie von Moreno Elola-Olaso et al. (2012)
konnte bei Patienten mit SSI eine durchschnittlich verlangerte LOS von 6.1 Tagen
festgestellt werden. Die durchschnittlichen LOS nach Kokudo et al. (2015) decken
sich nahezu mit diesen Ergebnissen: Bei Patienten mit oberflachlichen Wundinfek-
tionen ermittelten diese eine LOS bei 27 Tagen und tiefen Wundinfektionen im Mittel
bei 38 Tagen. In der vorliegenden Studie lag die LOS fiur oberflachliche bei 22,1
Tagen und 38,5 Tagen fur tiefe Wundinfektionen. Der Vergleich mit bereits beste-
hender Literatur und der allgemeinen Kenntnis einer deutlich erhéhten LOS bei
postoperativen Wundinfektionen verdeutlicht die Relevanz dieses Themas. Auf-
grund dessen werden die Folgen postoperativer Infektionen auf das Gesundheits-

system in Kapitel 9.2.4 gesondert betrachtet.

9.2.3 Auserwahlte Risikofaktoren zur Entstehung postoperativer Infektionen

nach Leberteilresektion

9.2.3.1 Patientenbezogene Risikofaktoren

Im Rahmen dieser Arbeit wurde, neben dem Auftreten postoperativer Infektionen
und deren Einteilung in Schweregrade, auch eine Risikofaktoranalyse durchgefihrt.
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Hierbei wurde begutachtet, welche patientenbezogenen Risikofaktoren die Entste-

hung postoperativer Infektionen nach einer Leberteilresektion fordern.

Das Alter des untersuchten Patientenkollektivs lag im Mittel bei 61,5 Jahren. In die-
ser Arbeit lasst sich die Entwicklung vermehrter Leberteilresektionen bei alteren Pa-
tienten bestatigen (Kaibori et al. 2019, Reddy et al. 2011a, Schiergens et al. 2014).
Das Auftreten postoperativer Infektionen konnte in der Alterskohorte von 60 — < 75
Jahren mit einem Auftreten von 36,7 % (n = 85) am haufigsten beobachtet werden.
Zusatzlich konnte in der Analyse aufgezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten einer postoperativen Infektion in der Altersgruppe von 60 — < 75
Jahren im Vergleich zu Patienten < 40 Jahren im Schnitt um 25,6 % hoher war.
Diese Erkenntnis deckt sich mit der bereits existierenden Fachliteratur. Dort wurde
eine hohe Morbiditatsrate bei alteren Patienten ermittelt, welche allerdings der all-
gemeinen Entwicklung einer sinkenden Morbiditatsrate nach Leberteilresektionen
gegenubersteht (Cucchetti et al. 2016, Lee et al. 2015, Yazici et al. 2017, Yokoo et
al. 2016). Ein Erklarungsansatz bieten hierftir die héheren Inzidenzen an kardiovas-
kularen, pulmologischen und metabolischen Komorbiditaten bei alteren Menschen,
die im Allgemeinen als chirurgische Risikofaktoren gelten (Cucchetti et al. 2016,
Nomi et al. 2015). Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass ein fortge-
schrittenes Patientenalter ein eindeutiger Risikofaktor flir postoperative Infektionen
ist. Daher muss bei alteren Patienten eine frihzeitige Behandlung infektioser Kom-
plikationen und eine niederschwellige intensivmedizinische Betreuung in Betracht

gezogen werden.

In Bezug auf den Risikofaktor Geschlecht konnte kein erhdhtes Risiko fur die Ent-
wicklung einer postoperativen Infektion nach Leberteilresektion ermittelt werden.
Die Infektionsraten unterschieden sich bei Mannern und Frauen im Durchschnitt mit
jeweils 34,4 % (n = 105) und 29,7 % (n = 58) nur unwesentlich. Auch diese Erkennt-

nis deckt sich mit der bestehenden Fachliteratur.

Das Gewicht der Patienten wurde mithilfe des BMIs verglichen und in die Gewichts-
gruppen der WHO unterteilt (siehe Kapitel 7.6). Der BMI des Patientenkollektivs lag
im Durchschnitt bei 26,0 kg/m? und nach Definition der WHO im Bereich der Pra-
Adipositas-Gruppe. Im Rahmen der vorliegenden Analyse wurde ermittelt, dass die
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Adipositas-Gruppen 1 und 2 ein signifikant hoheres Auftreten postoperativer Infek-
tionen aufzeigten als normalgewichtige Patienten (BMI 30 — < 35, p =0,011; BMI >
35, p = 0,024). Die Wahrscheinlichkeit eine postoperative Infektion zu entwickeln,
war bei der Adipositas-Gruppe 1 durchschnittlich 20 % hoher als bei normalgewich-
tigen Patienten. Fir die Adipositas-Gruppe 2 war diese im Vergleich sogar um 30
% hoher. Adipositas (BMI > 30 kg/m?) konnte zudem in der multivariaten Analyse
als einziger signifikanter praoperativer Risikofaktor ermittelt werden. Diese Ergeb-
nisse spiegeln sich bei Liu und Xu (2015) und Mathur et al. (2010) wider, die bei
Leberteilresektionen ein signifikant héheres Auftreten pulmonaler Infektionen bei
adipdsen Patienten feststellten. Zudem konnte Mathur et al. (Ebd.) ein vermehrtes
Auftreten intra-abdominaler Abszesse und Harnwegsinfektionen im Vergleich zu
normalgewichtigen Patienten vermerken. Fur die postoperativen Wundinfektionen
konnte bei Yu et al. (2020) ebenfalls ein signifikant erhdhtes Auftreten fir Gberge-
wichtige Patienten festgestellt werden. Bestétigt werden diese Erkenntnisse eben-
falls durch Okabayashi et al. (2009), die ab einem BMI > 23,6kg/m? einen signifi-
kanten Einfluss (OR 3,7) auf postoperative SSI nach Leberteilresektion ermittelten.

Bei Yu et al. (2020) und Yoshimura et al. (2003) konnte ein ebenfalls signifikant
hdheres Auftreten von SSis bei Patienten mit einem niedrigen BMI < 25 kg/m?2 fest-
gestellt werden. Untergewichtige Patienten zeigten im Rahmen dieser Studie keinen
signifikanten Unterschied im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten (p = 0,507).
Allerdings ist hierbei die sehr niedrige Fallzahl von vier untergewichtigen Patienten
(BMI < 18,5 kg/m?) mit postoperativer Infektion anzumerken, die eine fundierte In-

terpretation und Vergleichbarkeit mit anderen Studien nicht zulasst.

Die untersuchten Operationsindikationen waren in dieser Studie sehr heterogen und
beinhalteten im Gegensatz zu anderen Studien eine grol3e Vielfalt an gut- und bds-
artigen Tumoren der Leber. Wie erwartet, waren die am haufigsten erfassten Indi-
kationen zur Durchfihrung einer Leberteilresektion mit 32,3 % (n = 162) die KRLM,
gefolgt von den Patienten mit HCC 21,4 % (n = 107). Ein signifikant vermehrtes
postoperatives Infektionsrisiko konnte bei keiner dieser Patientengruppen nachge-
wiesen werden. Bei den hepatobilidren Tumoren konnte unter den gut- und bdsar-
tigen Erkrankungen ein signifikant erhohtes Risiko fur die Entwicklung postoperati-

ver Infektionen im Vergleich zur Referenzgruppe beobachtet werden.
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Bei den 501 untersuchten Patienten wurden verschiedene Lebervorzustdnde nach-
gewiesen. Das Ausmal’ der Fibrose erfolgte nach den Desmet-Kriterien, wie in Ka-
pitel 7.6, erlautert. Bei Patienten mit Leberfibrose (F1 — F3) konnte in 51,4 % (n =
18) der Falle eine postoperative Infektion festgestellt werden. Im Vergleich zu Pati-
enten mit normalen Leberparenchym war das Risiko einer postoperativen Infektion
bei diesen Patienten im Durchschnitt um 26,2 % hoher. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen von Kokudo et al. (2015), die bei Patienten mit chronischer Hepatitis
oder Leberzirrhose, ein bis zu finffach héheres Risiko fur die Entstehung oberflach-
licher SSI nach Leberteilresektion nachwiesen. Patienten mit Zirrhose (F4) hatten
ein geringeres Risiko als Patienten mit Fibrose, eine postoperative Infektion zu ent-
wickeln, aber ein héheres als diejenigen mit normalem Lebervorzustand (FO). In der

vorliegenden Arbeit konnte jedoch keine Signifikanz nachgewiesen werden.

Bei Yang et al. (2019) und Pessaux et al. (2003) wurde jedoch ein erhdhtes Risiko
fur postoperative infektiose Komplikationen (SSI und Non-SSI) bei Patienten mit
Leberzirrhose nachgewiesen. Die Erklarungen fur das erhdhte Auftreten postope-
rativer Infektionen bei vorgeschadigtem Leberparenchym sind vielfaltig: Verschie-
dene Abwehrmechanismen gegen Infektionen treten bei Leberzellschadigung au-
Ber Kraft. Es besteht ein Abfall der Funktion des retikuloendothelialen Systems, der
Granulozyten, der Konzentration von Komplementfaktoren sowie ein Wechsel der
zellgesteuerten Immunitat (Margonis et al. 2017, Ruan 2015). Dartber hinaus leiden
Patienten mit Zirrhose haufig an anderen Begleiterkrankungen wie Unterernahrung,
akuter Hypovolamie und Hypoalbuminamie, die eine bereits bestehende Im-
munstoérung verschlechtern kénnen (Pessaux et al. 2003). Das Auftreten von Le-
berzirrhosen ist in den letzten zwei Jahrzenten um das 1,5 — 2-fache gestiegen.
Folglich wird sich der klinische Alltag im Umgang mit chronischen Lebererkrankun-
gen durch die aktuellen Entwicklungen wie die globale Adipositas-Epidemie, ein
steigender Alkoholmissbrauch oder auch die Opioid-Krise in den USA mal3gebend

verdndern (Moon et al. 2020).

Fur Patienten mit Lebersteatose sowie praoperativer Chemotherapie konnte in der
vorliegenden Arbeit kein signifikant hGheres Auftreten postoperativer Infektionen im
Vergleich zu Patienten mit gesundem Leberparenchym nachgewiesen werden.
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Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu Kurmann et al. (2014), die fur die Steato-
sis hepatitis ein etwa zehnfach vermehrtes Auftreten oberflachlicher und tiefer SSis

nach Leberteilresektionen (OR 10.3) ermittelten.

9.2.3.2 Perioperative Risikofaktoren

In der vorliegenden Arbeit wurden unterschiedliche Major- (n = 178) und Minor-Re-
sektionen (n = 323) durchgefuhrt. Im Gegensatz zu anderen vergleichbaren Studien
liegt hier eine groR3e Vielfalt an unterschiedlichen Arten der Leberteilresektion vor,
was eine exakte Vergleichbarkeit erschwert. In der univariaten Analyse konnte le-
diglich bei den erweiterten Hemihepatektomien rechts ein signifikant erh6htes Auf-
treten (OR 3,974; p = 0,011) postoperativer Infektionen im Vergleich zur Kontroll-
gruppe mit Minor-Resektion beobachtet werden. In spezialisierten Zentren konnte
eine signifikante Zunahme postoperativer Morbiditaten aufgrund von hepatischen
Funktionsstorungen und infektiosen Komplikationen nach erweiterter Leberresek-
tion verzeichnet werden (Jarnagin et al. 2002, Laurent et al. 2003). In dieser mul-
tivariaten Analyse konnte keiner der in Kapitel 7.6 aufgefuihrten Arten der Leberteil-
resektion als unabhangiger Risikofaktor analysiert werden. Schindl et al. (2004)
konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Ausmal? der Leberre-
sektion, dem prozentualen, residualen Lebervolumen und dem Auftreten postope-
rativer Infektionen feststellen. Die Abwégung des zu entfernenden Leberpa-
renchyms sollte infolgedessen in Zukunft streng durchgefiihrt werden, um schwer-

wiegende infektionsassoziierte Komplikationen zu minimieren.

Bei den im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Leberresektionen wurden 7,4 % (n
= 37) laparoskopische und 92,6 % (n = 464) offene Verfahren durchgefiihrt. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen ein signifikant niedrigeres Auftreten postoperativer
Infektionen nach Leberteilresektionen bei Patienten mit laparoskopischen Verfah-
ren. Diese Erkenntnis deckt sich mit Shirai et al. (2022), die ebenfalls laparoskopi-
sche und offene Leberteilresektionen bei Patienten mit HCC verglichen. Auch dort
konnte eine signifikant niedrigere Infektionsrate bei tiefen SSI und Non-SSI bei la-
paroskopischen Verfahren ermittelt werden (Ebd.). Neben dem geringeren Infekii-

onsrisiko konnte ebenfalls bereits ein verringerter intraoperativer Blutverlust sowie
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eine verkirzte LOS nachgewiesen werden, sodass zukuinftig laparoskopische Ver-

fahren vermehrt durchgefiihrt werden sollten (Ding et al. 2020).

Das ALPPS-Verfahren wurde bei 52 Patienten (10,4 %) angewandt, von denen 20
Patienten eine Infektion entwickelten. Es konnte hierbei kein signifikant erhdhtes
Risiko (p = 0,473) fur die Entstehung einer postoperativen Infektion im Vergleich zu
den anderen Operationsverfahren festgestellt werden. Dies geht mit den Erkennt-
nissen von Lang (2020) einher, der ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der
Gesamtmorbiditats- und Mortalitatsraten nach ALPPS-Prozeduren im Vergleich zu
grofR3en, konventionellen Leberresektionen beschreibt. Eine Einordnung dieses Er-
gebnisses in die bereits bestehende Literatur gestaltet sich aufgrund der fehlenden
Datenlage beziglich postoperativer Infektionen nach ALLPS-Verfahren als schwie-
rig. Dies kann mitunter daran liegen, dass dieses mehrzeitige Verfahren erst seit
2007 in Deutschland angewandt wird (Guhra et al. 2021).

Bei 70 Patienten wurde intraoperativ zusatzlich eine biliodigestive Anastomose
durchgefuhrt. Hierbei entwickelten 62,86 % der Patienten eine Infektion (n = 44).
Das Risiko fur die Entwicklung einer postoperativen Infektion war bei diesen Pati-
enten um rund 45 % hoher als bei Patienten ohne zuséatzliche BDA. In der multiva-
riaten Analyse wurde festgestellt, dass die Anlage einer BDA ein unabhangiger Ri-
sikofaktor fur die Entwicklung einer postoperativen Infektion nach Leberteilresektion
ist (OR =7,615; p = 0,000). Dies kann mitunter damit erklart werden, dass vermehrt
Gallenflussigkeit nach komplexen Anlagen biliodigestiver Anastomosen austritt (De
Castro et al. 2005). Ein Galleleck kann klinisch zu schwerwiegenden Folgen fuhren,

die im nachfolgenden Kapitel ndher analysiert werden.

9.2.3.3 Postoperative Risikofaktoren

In der multivariaten Analyse der postoperativen Risikofaktoren konnte als einziger
unabhéngiger Risikofaktor fur das Auftreten postoperativer Infektionen die Gallele-
ckage detektiert werden. Obwohl bislang umfassende Versuche die Haufigkeit ei-
nes postoperativen Galleaustritts zu reduzieren unternommen wurden, bleibt die In-
zidenz auch in dieser Studie mit 14,0 % (n = 70) hoch. Ein mdglicher Erklarungsan-

satz dafur bietet die vergleichsweise hohe Anlage intraoperativer biliodigestiver
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Anastomosen (Vgl. Kap. 8.2.2.2) und gallengangsassoziierter Karzinome im vorlie-

genden Patientenkollektiv.

Das Auftreten einer postoperativen Infektion war hierbei um den Faktor 7,6 signifi-
kant erhoht (p-Wert 0,000). Zwei Beobachtungsstudien haben ebenfalls gezeigt,
dass die postoperative Galleleckage ein unabhéngiger Risikofaktor fiir SSI nach
Leberteilresektionen ist. Sadamori et al. (2013) fanden in ihrer multivariaten Analyse
heraus, dass Gallelecks die SSI-Wahrscheinlichkeit um den Faktor 3,01 erhdhten
(OR 3,01; KI 95 %: 1,20 - 7,56; p = 0,011). Shirata et al. berichteten von einer Risi-
kosteigerung um das 4,77-fache durch Gallelecks (OR 4,77; KI 95 %: 2,77 - 8,11; p
= 0,001). Diese Ergebnisse decken sich mit den vorliegenden Ergebnissen, in de-
nen sowohl die Anlage einer biliodigestiven Anastomose (OR, 7,615; CI95, 2,625 -
22,093) als auch die Galleleckage (OR, 7,597; CI95, 3,890 - 14,838) signifikante
Pradiktoren fur postoperative Infektionen darstellen.

Die Galleleckage ist prinzipiell keine tddliche Komplikation, vorausgesetzt diese
wird gut abgeleitet und bleibt aseptisch. Ist dies nicht der Fall, kbnnen schwerwie-
gende Komplikationen, wie eine verzogerte postoperative Leberregeneration, intra-
peritoneale Sepsis und PHLF auftreten (Yamashita et al. 2001). Daher sind Metho-
den zur Eindammung eines Gallelecks zwingend erforderlich, um schwerwiegende

postoperative Komplikationen zu verhindern.

Es entwickelten 5,6 % (n = 28) der Patienten eine Posthepatektomie Hamorrhagie.
In Vergleichsstudien konnte eine Inzidenz zwischen 1 — 8 % (Belghiti et al. 2000,
Cho et al. 2006, Jarnagin et al. 2002, Schroeder et al. 2006) ermittelt werden. Damit
befinden sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie im mittleren Bereich. Unter
den 28 Patienten mit PHH entwickelten 15 Patienten (53,6 %, p= 0.015) eine post-
operative Infektion. Es konnte festgestellt werden, dass Patienten mit PHH im Ver-
gleich zu Patienten ohne PHH eine signifikant hthere Wahrscheinlichkeit fur die
Entwicklung einer postoperativen Infektion. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen
bisheriger Studien, die ebenfalls eine erhdhte postoperative Infektionsrate bei Pati-
enten mit PHH ermittelten (Blumberg und Heal 1994, de Boer 2007, Shinozuka et
al. 2000, Triulzi et al. 1992). In der multivariaten Analyse konnte die PHH hingegen
nicht als unabhangiger Risikofaktor detektiert werden. Zukunftig sollten dennoch

69



Methoden zur Verringerung des Blutverlustes und Reduktion von allogenen Blut-
transfusionen in den chirurgischen Fokus ricken, um die postoperative Infektions-

rate und die damit zum Teil schwerwiegenden Komplikationen zu senken.

Das Posthepaktetomie Leberversagen (PHLF) ist bei 5,0 % der Patienten (n = 25)
beobachtet worden. Die bereits in der Literatur erhobenen Ergebnisse variieren von
3 —5 %, sodass diese Inzidenz vergleichsweise relativ hoch ist (Ferrero et al. 2007,
Imamura et al. 2003, Jarnagin et al. 2002, Poon et al. 2004). Dieses vergleichsweise
hohe Auftreten an PHLF kann durch die hohe Anzahl an Major-Resektionen (n =
178) in dieser Studie erklart werden. Die univariate Analyse zeigt, dass Patienten
mit PHLF, verglichen mit Patienten ohne PHLF, einem signifikant erhéhtem Risiko
fur die Entstehung einer postoperativen Infektion gegentberstehen. Diese Erkennt-
nis deckt sich mit der bestehenden Fachliteratur. Auch dort wurde bei dem PHLF
eine signifikante Erhéhung infektioser Komplikationen festgestellt (Jarnagin et al.
2002, Laurent et al. 2003, Minagawa et al. 2000, Schindl et al. 2005). Bei drei der
insgesamt 13 verstorbenen Patienten wurde das PHLF als Todesursache verzeich-
net. Saadat et al. (2021) ermittelten in einer multivariaten Analyse einen direkten
Zusammenhang zwischen dem PHLF und dem Auftreten einer Sepsis. Auch in die-
ser Studie verstarben funf der insgesamt 13 Patienten an einem septischen Schock.
Aufgrund des vermehrten Trends zur Durchfiihrung von Leberteilresektionen mit
kleinen residualen Leberparenchym muss aufgrund der schwerwiegenden Folgen
des PHLFs abgewogen werden, ob die Indikation einer Major-Resektion gegeben

ist.

9.2.4 Folgen postoperativer Infektionen fur das Gesundheitssystem

Abschliel3end wurden Untersuchungen vorgenommen, um die Frage nach den Fol-
gen postoperativer Infektionen nach einer Leberteilresektion auf das Gesundheits-

system zu beantworten.

Die Folgen postoperativer Infektionen wurden in der vorliegenden Arbeit, neben der
Schweregrade nach Clavien-Dindo, auch anhand der Krankenhausverweildauer
dargestellt. Wie erwartet und in der Fachliteratur bereits mehrfach festgestellt,
wurde eine signifikant erhdhte LOS bei Patienten mit postoperativer Infektion im

Vergleich zu Patienten ohne postoperativer Infektion beobachtet. Patienten ohne
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postoperative Infektion (n = 338) wurden nach durchschnittlich 10,5 Tagen aus der
Klinik entlassen. Die Liegedauer fur Patienten mit einer oberflachlichen Wundinfek-
tion war im Mittel um 11,6 Tage langer als bei Patienten ohne Infektion. Patienten
mit tiefer Wundinfektionen verbrachten sogar durchschnittlich 28 Tage langer im
Krankenhaus. Die Patienten, die eine schwere Wundinfektion aufwiesen (A3), hat-
ten eine durchschnittliche LOS von 23,25 Tagen. Diese Liegedauer ist kirzer als
bei denen mit tiefer Wundinfektion (A2), aber immer noch deutlich hdher als dieje-
nigen ohne postoperative Infektion. Aus diesen Ergebnissen kann abgeleitet wer-
den, dass die Lange des postoperativen Krankenhausaufenthalts mit aufsteigen-
dem Schweregrad der Wundinfektion zunimmt. Auch bei Patienten mit Non-SSI
konnte eine langere LOS als bei Patienten ohne postoperative Infektion verzeichnet
werden. Patienten mit Non-SSI wiesen eine durchschnittliche LOS von 18,3 Tagen

auf.

Unabhangig von der unmittelbaren Verlangerung des postoperativen Krankenhaus-
aufenthaltes konnten in umfangreichen Studien eine erhdhte Morbiditat und sogar
Mortalitat fir Patienten mit postoperativer Infektion beobachtet werden (Moreno
Elola-Olaso et al. 2012). Dies konnte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls bestatigt
werden. Unter den verstorbenen Patienten hatten 53,9 % (n = 7) eine infektiose
Komplikation. Darunter konnte bei vier der Patienten eine Sepsis mit tédlichen Ver-
lauf dokumentiert werden. Chacon et al. (2019) beschreiben in ihrer Studie ebenfalls
die hochste Mortalitatsrate bei Patienten mit postoperativer Sepsis. Um zukinftig
eine geringe Mortalitatsrate aufrecht zu erhalten, sind umfassende Praventions-
maf3nahmen postoperativer Infektionen unvermeidbar. In den letzten zehn Jahren
ist die Sterblichkeit im Zusammenhang mit einer Leberresektion zwar deutlich zu-
rickgegangen, nicht aber die Haufigkeit postoperativer Komplikationen. Komplika-
tionen kdnnen wiederum zu einer erhghten Morbiditat der Patienten, einer schlech-
teren Lebensqualitat sowie zu htheren Kosten im Gesundheitswesen fiihren (Moon
et al. 2020).

Wie bereits in der Fachliteratur beschrieben, gestaltet sich flr Patienten mit posto-
perativer Infektion der Verlauf nach einer Operation erschwert und kennzeichnet
sich auch mit einer vermehrten Rehospitalisierung und intensivmedizinischen Be-

handlungen (Garwood et al. 2004). Neben den hier bereits beschriebenen
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medizinischen Folgen besteht in Anbetracht der steigenden Kosten bei Auftreten
einer postoperativen Infektion auch eine hohe volkswirtschaftliche Relevanz. Durch
einen intensivierten und zeitlich aufwandigeren Behandlungsablauf entstehen er-
hohte 6konomische Belastungen fur jedes einzelne Krankenhaus und das gesamte
Gesundheitssystem. Der erhohte finanzielle Aufwand entsteht vor allem durch die
verlangerte Liegedauer, aber auch durch den hohen materiellen und personellen
Ressourcenverbrauch, die erweiterte Diagnostik, zusatzliche Interventionsmaf3nah-
men und gegebenenfalls sogar Revisionsoperationen (Alfonso et al. 2007, Badia et
al. 2017). Idrees et al. (2019) ermittelten durchschnittliche Kosten von bis zu 22.000
US-Dollar mehr pro Patient mit SSI und 33.000 US-Dollar mehr fir Patienten mit
Sepsis nach einer Leberteilresektion.

Die hier aufgezeigten Folgen postoperativer Infektionen nach Leberteilresektionen
verdeutlichen die Relevanz dieses Themas sowohl fur die Patienten, das medizini-
sche Personal als auch fur die Gesamtgesellschaft, die insbesondere die moneté-

ren Folgen finanzieren muss.
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10. Zusammenfassung

Postoperative Infektionen nach einer Leberteilresektion sind einer der haufigsten
und gefirchtetsten Komplikationen mit gravierenden Folgen nicht nur fiir einzelne

Patienten, sondern auch fir die Klinik und das gesamte Gesundheitssystem.

Das Ziel dieser Arbeit war es, das Auftreten postoperativer (Wund-)Infektionen nach
einer Leberteilresektion zu ermitteln sowie ihre Schweregrade zu klassifizieren. Da-
fur wurden 501 Patientendaten von Juli 2012 bis Dezember 2016 am Universitats-
klinikum Hamburg-Eppendorf analysiert. Erfasst wurden Patienten mit elektiver Le-
berteilresektion. Die Ergebnisse der uni- und multivariaten Risikofaktoranalyse zei-
gen, welche patientenbezogenen-, peri- und postoperativen Risikofaktoren die Ent-

stehung postoperativer Infektionen férdern.

Von den 501 Patienten dieser Studie entwickelten insgesamt 163 Patienten (32,1
%) eine Infektion. Die Einteilung der Infektions-Schweregrade erfolgte anhand der
Clavien-Dindo-Klassifikation, wobei der Grad 2 (n = 86; 17,2 %) am haufigsten
nachgewiesen wurde. Eine Wundinfektion wurde bei 47 Patienten (9,4 %) diagnos-
tiziert. Die Wundinfektionen wurden nach CDC klassifiziert und am haufigsten dem
Grad Al (n = 35; 7 %) zugeordnet. Als unabhangige Risikofaktoren fur die Entste-
hung einer postoperativen Infektion nach Leberteilresektion konnten in der multiva-
riaten Analyse ein BMI 30 - < 35kg/m? (OR 3,35), ein BMI > 35 kg/m? (OR 3,84),
eine zusatzliche intraoperative Anlage einer biliodigestiven Anastomose (OR 7,62)
sowie postoperative Galleleckage (OR 7,60) ermittelt werden. Die unmittelbaren
Folgen einer postoperativen Infektion wurden mittels der Clavien-Dindo-Klassifika-
tion sowie der Krankenhausverweildauer gemessen. Die Krankenhausverweildauer
der Patienten mit postoperativer Infektion war dabei durchschnittlich mindestens

doppelt so lange, wie bei Patienten ohne infektibse Komplikation.

Postoperative Infektionen nach Leberteilresektionen werden aufgrund der demo-
grafischen Entwicklung, der weltweit steigenden Adipositas-Rate und dem zuneh-
menden Alkoholmissbrauch zukinftig noch mehr in den Fokus der chirurgischen
Versorgung ricken. Umso relevanter ist eine kontinuierliche und vor allem einheit-
liche Erhebung der Infektionen und Risikofaktoren, um mit entsprechenden Préaven-

tionsmalinahmen entgegenzuwirken.
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Summary

Postoperative infections after partial liver resection are one of the most common
and feared complications, with serious consequences not only for individual pati-

ents, but also for hospitals and the entire health care system.

The aim of this work was to determine the incidence of postoperative (wound) infec-
tions after partial liver resection as well as to classify their severity. For this purpose,
from July 2012 til December 2016 we analyzed data from 501 patients with partial
liver resection at the University Medical Center Hamburg-Eppendorf. The results of
the univariate and multivariate analysis of risk factors show which patient-related,
perioperative and postoperative risk factors promote the development of infections

following this procedure.

Of the 501 patients in this study, a total of 163 patients (32.1 %) developed an in-
fection. Infection severity was graded using the Clavien-Dindo Classification, with
grade 2 (n = 86; 17.2 %) being the most frequently detected. Wound infection was
diagnosed in 47 patients (9.4 %). Wound infections were classified according to
CDC and were most frequently assigned to grade Al (n = 35; 7 %). Multivariate
analysis identified BMI 30 - < 35 kg/m? (OR 3.35), BMI > 35 kg/m? (OR 3.84), addi-
tional intraoperative placement of a biliodigestive anastomosis (OR 7.62), and post-
operative biliary leakage (OR 7.60) as independent risk factors for the development
of postoperative infection after partial liver resection. The immediate consequences
of postoperative infection were measured according to Clavien-Dindo and the length
of hospital stay. On average, the hospital stay of patients with postoperative infec-

tion was at least twice as long as that of patients without infectious complications.

Postoperative infections after partial liver resections will become an even greater
focus of surgical care in the future due to demographic trends, rising obesity rates
worldwide, and increasing alcohol abuse. This makes it all the more relevant to con-
tinuously and uniformly survey infections and risk factors in order to counteract them

with appropriate preventive measures.
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