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Arbeitshypothese und Fragestellung

1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Wundinfektionen stellen die hdufigste Art an postoperativen Komplikationen aller
chirurgischer Féacher dar und kdnnen sowohl den Erfolg der Operation beeintrachtigen, die
Krankenhausverweildauer verlangern als auch weitere Eingriffen notwendig machen. Nicht zu
unterschatzen ist zudem der Anteil zusétzlich entstehender Kosten, sind doch
Wundinfektionen fir fast 50% aller durch nosokomiale Infektionen hervorgerufenen
Ausgaben verantwortlich.

Ein besonders h&ufiges Auftreten von Wundinfektionen kann nach semisterilen Eingriffen
beobachtet werden, wie sie z.B. bei Patienten mit Hals-Kopf-Tumoren durchgefiihrt werden.
Durch bedeutende Fortschritte im Bereich der Hygiene und Operationstechnik konnte hier in
den letzten Jahrzehnten bereits ein Rickgang der Wundinfektionsraten beobachtet werden.
Zudem fihrte der routinemélige Einsatz einer postoperativen Antibiotikaprophylaxe
erwiesenermallen zu einer deutlichen Senkung des Infektionsrisikos. Wahrend bei der
Auswahl geeigneter Substanzen weitestgehend Konsens herrscht, so besteht, bedingt durch
einen Mangel an wissenschaftlichen Untersuchungen, noch immer eine grofle Uneinigkeit
hinsichtlich der optimalen Dauer der Antibiotikagabe.

In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Fragen geklart werden:

1. Wie hoch ist die Rate an postoperativen Wundinfektionen in einem Patientenkollektiv, bei
dem semisterile chirurgische Eingriffe aufgrund von Hals-Kopf-Tumoren durchgefuhrt
wurden?

2. Fur welche bekannten Risikofaktoren kann ein signifikanter Einfluss auf die
Wundinfektionsrate in diesem Kollektiv gezeigt werden?

3. Hat eine lange Antibiotikaprophylaxe einen signifikanten Vorteil gegenuiber einer kiirzeren
oder haben beide Therapievarianten ein &hnliches Outcome hinsichtlich des Auftretens von
Wundinfektionen?

4. Haben Diabetiker sowie untergewichtige bzw. Ubergewichtige Patienten ein erhthtes
Wundinfektionsrisiko und profitieren diese Patientengruppen von einer verldngerten
Antibiotikaprophylaxe?

5. Welche Aussagen lassen sich zudem fiir das Auftreten von postoperativen Fisteln und

Pneumonien machen?



Einleitung

2 Einleitung

2.1 Epidemiologie und Definitionen

Chirurgische Wundinfektionen (WI) zéhlen zu den hdufigsten postoperativen Komplikationen
[Sepehr et al. 2009] und stellen damit ein grofRes Problem aller chirurgischen Fécher dar.
Nach den Harnwegsinfektionen (23-40%) und Infektionen der unteren Atemwege (17-23%)
bilden sie mit einem Anteil von 11-17% die dritthdufigste nosokomiale Infektionsart
[Steinbrecher et al. 2002, Stormark et al. 1993, Emmerson et al. 1996].

Aufgrund ihrer Heterogenitét unterscheiden sich Angaben zu WI-Inzidenzen in verschiedenen
Publikationen teilweise sehr stark. Sie sind u.a. abhdngig von der Art des Eingriffs, vom
Operateur und natlrlich dem Patienten selbst mit eventuellen \orerkrankungen und
-medikationen.

In Deutschland wurde 1994 erstmals eine repréasentative bundesweite Prévalenzstudie
durchgefiihrt (die NIDEP 1 Studie - Nosokomiale Infektionen in Deutschland - Erfassung und
Prévention), in der nosokomiale Infektionsraten einzelner Abteilungen ermittelt wurden.
Insgesamt nahmen 72 zuféllig ausgewahlte deutsche Krankenh&user teil, deren Patienten aus
den Abteilungen Chirurgie, Gynékologie, Intensivmedizin und Innere Medizin zum
Erhebungszeitpunkt auf das Vorhandensein nosokomialer Infektionen (NI) untersucht wurden.
Insgesamt konnten die Daten von 14.966 Patienten erhoben werden. Die Prévalenz der NI lag
zusammen bei 3,5% und fur postoperative Wundinfektionen alleine bei 0,6% [Kampf et al.
1996].

Klevens et al. (2007) publizierten in ihrer Studie, basierend auf den Daten des National
Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)-Systems der USA von 1990 bis 2002, dass im
Durchschnitt ca. 2% aller stationdr operierten Patienten eine Wundinfektion ausbilden.
Allerdings scheinen diese Angaben, v.a. aufgrund hdufig unzureichender Daten nach
Entlassung sowie ,,underreporting“ durch die behandelnden Arzte, zu niedrig geschatzt [Barie
2002]. Bis Anfang der 1990er Jahre hatten auf3er den USA nur wenige Lander ein nationales
Uberwachungssystem fiir die Inzidenz nosokomialer Infektionen eingerichtet. Mittlerweile
haben aber die meisten europdischen Staaten die Uberwachung postoperativer
Wundinfektionen und anderer NI wahrgenommen und nationale Datenbanken ins Leben
gerufen [Harbarth 2006].

Das seit 1996 bestehende Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS), aufgebaut

vom Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fir Surveillance von nosokomialen Infektionen und
2
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dem Robert-Koch-Institut, liefert die wohl zur Zeit umfangreichsten Daten zur Inzidenz von
NI in Deutschland. Unter anderem erfolgt mit dem Modul ,,OP-KISS* die Erfassung
postoperativer Wundinfektionen nach festgelegten Diagnosekriterien (CDC-Klassifikation)
bei sog. ,,Indikatoroperationen®. Zusétzlich zur einheitlichen Erfassungsmethode werden die
wichtigsten Risikofaktoren in die Auswertung einbezogen, um so mithilfe wvon
Risikokategorien Vergleichsmoglichkeiten fur die Teilnehmer zu schaffen [Steinbrecher et al.
2002].

Mitte 2009 umfasste die Datenbank des OP-KISS 750.285 Operationen mit insgesamt 13.348
WI, was einem Anteil von 1,8% entspricht. Geht man davon aus, dass der Anteil der
Indikatoroperationen von KISS mit ihren jeweiligen Wundinfektionsraten den in allen
Krankenh&usern durchgefiihrten Operationen entspricht, so kann man annehmen, dass in
Deutschland jahrlich ca. 130.000 Wundinfektionen nach stationdren Operationen auftreten
[http://lwww.nrz-hygiene.de 2009]. Betrachtet man die einzelnen Indikatoroperationen, so
variieren die WI-Raten je nach Eingriff und Risikokategorie zwischen 0,2% und 12,1%
[Gastmeier et al. 2004, Steinbrecher et al. 2002].

Andere Studien nennen wiederum Inzidenzraten zwischen 3% und 20%, ebenfalls abhéngig
von der Art der Operation und vor allem vom individuellen Risikoprofil der Patienten [Barie
2002].

Ein besonders hdufiges Auftreten postoperativer Wundinfektionen l&sst sich in der Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde und hier vor allem nach chirurgischen Eingriffen aufgrund von
Kopf-Hals-Tumoren beobachten [Fusconi et al. 2006]. Dies ist nicht verwunderlich, handelt
es sich dabei doch in den meisten Fallen um semisterile Eingriffe, bei denen es nach der
Inzision der Mukosa zum Kontakt mit der natirlichen bakteriellen Standortflora des
Aerodigestivtraktes kommt [Clayman et al. 1993].

Mit der Einfiihrung einer routineméRigen Antibiotikaprophylaxe konnte bereits eine deutliche
Reduktion der Wundinfektionsraten erreicht werden. Zum Beispiel verglichen Ketcham et al.
(1962) in einer klinisch prospektiven Studie eine postoperative Chloramphenicol-Therapie mit
einer Placebo-Gabe nach verschiedenen onkologischen Operationen. Aufgrund der hohen
Infektionsraten musste die Studie abgebrochen werden: 55% der HNO-Patienten, die ein
Placebo erhalten hatten, bekamen eine Wundinfektion. In der Chloramphenicol-Gruppe waren
dagegen 22% der Patienten betroffen. Es folgten Studien wie von Seagle et al. (1978), in der

die Infektionsrate von 48% (Placebo) durch eine prophylaktische Cefazolin-Gabe auf 16%
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reduziert werden konnte. Eine besonders grofRe Differenz beobachteten 1979 Becker und
Parelli: Im Gegensatz zur Placebogruppe (87%) trat bei den mit Cefazolin behandelten
Patienten nur in 38% der Féalle eine WI auf. Die grof3e Variabilitat der Infektionsinzidenzraten
der verschiedenen Placebo-Gruppen lassen sich vor allem an den unterschiedlichen
Definitionen einer Wundinfektion festmachen und weniger an der Operationstechnik [Johnson
et al. 1984].

Die antibiotische Prophylaxetherapie wird heutzutage standardmaRig praktiziert [Righi et al.
1996]. Dennoch stellen WI immer noch die haufigste Form postoperativer Komplikationen in
diesem Fachbereich dar [Fusconi et al. 2006], welche in ihrer Gesamtheit eine Inzidenzrate
von 40% bis 63% aufweisen [Agra et al. 2003, de Melo et al. 2001, Penel et al. 2005, Girod et
al. 1995].

In  aktuelleren Studien und damit unter Antibiotikaprophylaxe aufgetretene
Wundinfektionsraten lagen bei 10,0% [Schwartz et al. 2004], 7% und 13% [Sepehr et al.
2009], 19,8% [Liu et al. 2007], 23,5% [Fusconi et al. 2006] und 45% [Penel et al. 2005].

Die Diagnose einer postoperativen Wundinfektion kann schwierig sein und bei
unterschiedlichen Betrachtern zu verschiedenen Beurteilungen fiihren. Daher ist es sinnvoll,
ein einheitliches Schema mit klar definierten und reproduzierbaren Kriterien fir die
Diagnostik anzuwenden.

In den meisten Studien erfolgt die Einteilung mit Hilfe der North American Centers for
Disease Control (CDC)-Kriterien von 1992 [Leaper und Barbul 2010]. Weiterhin gibt es das
National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS)-System mit modifizierten CDC-Kriterien
[Horan et al. 1992] und die quantitative ASEPSIS-Score-Methode [Wilson et al. 1986].

Wie sehr sich diese Definitionen und damit auch das Outcome unterscheiden, zeigt eine
Studie von Wilson et al. (2004): Um die Ubereinstimmung der WI-Raten hinsichtlich der
verschiedenen Definitionen zu evaluieren, wurde ein Patientenkollektiv. mit 5804
chirurgischen Wunden nach den verschiedenen Methoden untersucht. Die Ergebnisse
unterschieden sich deutlich mit WI-Anteilen von 19,2% (CDC), 14,6% (NNISS), 12,3% (,,nur
Vorhandensein von Pus®) und 6,8% (ASEPSIS). Dieses Beispiel zeigt, welche Auswirkungen
auch kleine Definitionsdnderungen haben kénnen und wie schwierig es daher manchmal ist,
verschiedene Studien miteinander zu vergleichen.

Da die CDC-KTriterien einem guten Kompromiss zwischen Sensitivitat, Zuverlassigkeit und

Anwendbarkeit entsprechen, werden sie mit Abstand am haufigsten angewandt [Harbarth
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2006]. Unter anderem werden sie auch vom OP-KISS genutzt, um das Vorhandensein von WI

bei den ausgewdhlten Indikatoroperationen zu erfassen [Steinbrecher et al. 2002].

Hauptkritikpunkte sind allerdings die relativ offene Interpretation durch die (subjektive)

Diagnose des Arztes und damit die Gefahr des Underreportings. Zudem unterscheidet dieses

Schema nicht die verschiedene Schweregrade, sodass es sich jeweils sowohl um eine

Htriviale* als auch eine lebensbedrohliche Infektion handeln kann [Leaper und Barbul 2010].

Tabelle 2.1 zeigt eine Ubersicht der zurzeit gebrauchlichen CDC-Kriterien fir chirurgische

Wundinfektionen.

Tab. 2.1: Definition chirurgischer Wundinfektionen nach den CDC-Kriterien

A: Auftreten einer Infektion innerhalb von 30 Tagen nach der Operation (bis 1 Jahr, wenn

Implantat)

B: Vorhandensein von mindestens einem der drei in der Tabelle genannten Kriterien
C: Diagnose einer Infektion durch den Operateur oder behandelnden Arzt
(Diagnose positiv, wenn folgende Kriterien erfullt: A+B oder A+C oder A+B+C)

Oberflachliche
Wundinfektion
(Kutis- und Subkutis)

Tiefe Wundinfektion
(Faszienschicht und Muskeln)

Infektion von Organen
und Korperhohlen

Eitrige Sekretion aus der
oberflachlichen Inzision

Eitrige Sekretion aus der tiefen
Inzision

Eitrige Sekretion aus einer
tiefen Drainage

Erregerisolierung aus
aseptisch entnommenem
Material

Spontane Dehiszenz der tiefen
Inzision oder Eréffnung durch den
Operateur, wenn der Patient
mindestens eines der folgenden
Symptome hat: Fieber (>38°C),
lokalisierten Schmerz oder
Druckempfindlichkeit auBer bei
negativer Kultur

Erregerisolierung aus
aseptisch entnommenem
Material von Flissigkeit
oder Gewebe im eigentlichen
Operationsgebiet
(Organ/Kdorperhohle)

Mindestens eines der
Symptome Schmerz,
Druckempfindlichkeit,
lokalisierte Schwellung,
Rétung oder Uberwarmung
und Eréffnung der Wunde
durch den Operateur (aul3er
bei negativer Kultur)

Abszess oder andere Anzeichen fir
eine Infektion, festgestellt bei
direkter Untersuchung, wahrend
einer Reoperation oder bei
histopathologischer oder
radiologischer Untersuchung

Abszess oder andere
Anzeichen fur eine Organ-
/Kdrperhohleninfektion,
festgestellt bei direkter
Untersuchung, wahrend
einer Reoperation oder bei
histopathologischer oder
radiologischer Untersuchung

aus: [Harbarth 2006]



Einleitung

Eine hdufige Komplikation einer WI ist die Wunddehiszenz (WD) [Schwartz et al. 2004], also
ein sekundares Auseinanderweichen der Wundrénder nach erfolgter Naht. Ursache ist ein
Durchschneiden der Faden oder auch Klammern durch den Entziindungsprozess in der
Wunde. Eine massive, d.h. klinisch auffallig infizierte Wunddehiszenz, ist als solche sofort zu
erkennen, z.B. durch Eitersekretion. Es gibt allerdings ebenso infektionsbedingte WD, die
nicht gleich als diese auffallig werden [Buhler et al. 2003]. In der folgenden Arbeit werden
daher alle Wunddehiszenzen, die nicht auf eine andere Ursache, wie z.B. ein Hdmatom oder

unzureichende Nahtadaption, zurtickzufiihren sind, als infektionsassoziiert gewertet.

2.2 Auswirkungen chirurgischer Wundinfektionen

Die Folgen postoperativer WI lassen sich auf verschiedenen Ebenen beobachten. Fiir den
jeweiligen Patienten und seine Familie kdnnen sie in vielen Féllen zusatzliches Leid und
verminderte Lebensqualitat bedeuten, sei es durch Schmerzen, erneute Eingriffe, verlangerte
Krankenhausaufenthaltsdauer oder Langzeitfolgen. Zudem kann es zur erheblichen
Verzdgerung medizinisch notwendiger adjuvanter Therapien, z.B. einer Bestrahlungstherapie,
kommen. Bei gravierenden Infektionen kann sich sogar die Letalitat erhdhen [Harbarth 2006].
Fur das Gesundheitssystem bedeutet die Verlangerung der Liegedauer und Beanspruchung
zusatzlicher medizinischer Ressourcen vor allem einen nicht zu unterschitzenden
Kostenfaktor. In  bereits mehreren Studien wurde die Anzahl zusétzlicher
Krankenhausaufenthaltstage aufgrund postoperativer WI untersucht. Patienten mit WI wurden
dabei mit nicht betroffenen Patienten hinsichtlich wichtiger Risikofaktoren wie Alter,
Operationsmethode und Grunderkrankungen ,,gematcht* (Fall-Kontroll-Studien).

Kirkland et al. (1999) untersuchten die Auswirkungen chirurgischer WI im Hinblick auf
Morbiditat, Mortalitat, Hospitalisationsdauer und entstehende Kosten und stellten fest, dass in
ihrem Patientenkollektiv die Mortalitatsrate der Infektpatienten doppelt so hoch war wie in
der Vergleichsgruppe. Auch das Risiko fiir die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen
Betreuung stieg mit dem Auftreten einer WI (RR=1,6). Desweiteren war die
Wahrscheinlichkeit flr einen erneuten stationdren Aufenthalt um das Finffache und die
Liegedauer um 6,5 Tage erhoht. Durchschnittlich kostete der Krankenhausaufenthalt
betroffener Patienten 3.089 US-Dollar mehr als der der Vergleichsgruppe. Schliet man den
zweiten notwendig gewordenen stationdren Aufenthalt mit ein, stiegen die zusatzlichen
Kosten weiter auf 5.038 US-Dollar.
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Penel et al. (2008) untersuchten die Okonomischen Auswirkungen speziell fur NI
(Wundinfektionen und Pneumonien) nach Eingriffen bei Kopf-Hals-Tumoren. In der
prospektiven Studie kam es bei 36% der Patienten zu einer postoperativen WI und bei 13% zu
einer postoperativen Pneumonie (PP). Im Durchschnitt wurden Patienten mit einer WI 16
Tage und Patienten mit einer PP 17 Tage spater entlassen als nicht-infizierte Patienten. Der
gesamte stationdre Krankenhausaufenthalt kostete durch die verlédngerte Liegedauer und
zusatzliche medizinische Interventionen 17.434 € (WI) bzw. 19.476 € (PP) mehr als bei nicht-
betroffenen Personen. Die einflussreichsten Faktoren waren hier ein hoher ASA-Score-Wert
(>3), Wundinfektionen (vor allem mit multiresistenten Erregern), das Auftreten einer PP
sowie eine lange Operationsdauer.

Weitere Studien brachten auch bei anderen OP-Methoden und Matching-Faktoren ahnliche
Ergebnisse [Merle et al. 2000, Schulgen et al. 2000, Zhan und Miller 2003]. Die Folgen sind
dabei natirlich abhdngig von der Schwere der Infektionen. So sorgen oberflachliche WI
hauptséchlich fur eine verlédngerte Liegedauer, wahrend tiefe WI auch zu zusétzlichen
Prozeduren fuhren.

Im Durchschnitt kann man von zusétzlich 7-8 Tagen Krankenhausaufenthalt aufgrund
postoperativer WI ausgehen. Fiir Deutschland bedeutet dies, dass hochgerechnet ca. eine
Million zusétzliche Krankenhaustage pro Jahr hinzukommen [Gastmeier et al. 2004,
Anderson et al. 2008].

2.3 Risikofaktoren

Das Risiko postoperativ eine Wundinfektion zu entwickeln, variiert stark hinsichtlich der Art
des Eingriffs und der individuellen klinischen Gegebenheiten fiir den jeweiligen Patienten
[Tabet und Johnson 1990]. Den wichtigsten determinierenden Faktor stellt dabei die
Kontamination der Wunde dar [Sepehr et al. 2009, Tabet und Johnson 1990], sodass es
sinnvoll ist, eine Klassifizierung chirurgischer Inzisionen nach ihrem Kontaminierungsgrad
einzuteilen. Dadurch ist es moglich, 1. Prdventionsstrategien zu entwickeln und zu
optimieren, 2. Wundinfektionsraten besser vergleichbar zu machen und 3. Patienten (ber
Infektionsrisiken aufzuklaren [Harbarth 2006].

Das Wundklassifikations-Schema der CDC wird flachendeckend angewandt und teilt
beziiglich der perioperativen Kontamination vier Klassen ein (s. Tabelle 2.2) [Mangram et al.
1999]. Wéhrend bei Klasse I-Eingriffen nur Mikroorganismen der Haut und der &uReren
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Umgebung (z.B. durch aerogene Keimiibertragung) in die Wunde gelangen kénnen, liegt bei

Eingriffen der Klasse 1l eine groRere Exposition durch die bakterielle Flora des Aerodigestiv-

oder Urogenitaltraktes vor. Zu dieser Gruppe gehéren in der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

alle Operationen, bei denen es im Verlauf zur Inzision der oralen und/oder pharyngealen

Mukosa kommt, so z.B. Tonsillektomien und Laryngektomien bis hin zu ausgedehnten

Tumordebulking-Eingriffen [American Society of Health-System Pharmacists 1999]. In den

Klassen 111 und IV kommt es zusétzlich zu einer weiteren Kontamination mit potentiell

pathogenen Keimen, die nicht zur Standortflora gehéren.

Eingriffe der Klasse | weisen die niedrigste und Eingriffe der Klasse IV die hochste WI-Rate

auf. Das Infektionsrisiko steigt also mit héher werdender Wundklasse [Barie 2002].

Tab. 2.2: Wundklassifikation nach den CDC-Kriterien

Risiko
Klassifikation Erklarung von Beispiele
Wi

I. Sauber Nichtinfiziertes OP-Gebiet, indem keine <2% Hernien, Schilddriise, Gefalie
Entziindung vorhanden ist und weder der
Respirations-, Gastrointestinal- oder
Urogenitaltrakt eroffnet werden. Keine
Kontamination des OP-Gebiets durch
ortsstandige Flora (auler oberflachliche
Hautbesiedlung)

Il. Sauber-Kontaminiert  Eingriffe, bei denen Respirations-, <10% Magen, Gallenblase bei
Gastrointestinal- oder Urogenitaltrakt steriler Galle, Pankreas,
unter kontrollierten Bedingungen und Oropharynx, Lunge,
ohne ungewdhnliche Kontamination Geschlechtsorgane
er6ffnet werden. Kontamination des OP-

Gebiets durch Standortflora mit méRig
hoher Keimzahl.

I11. Kontaminiert Eingriffe mit erheblicher Kontamination ~ 5-20% traumatische Wunden,
des OP-Gebiets durch endogene Erdffnung der ableitenden
Standortflora (z.B. Austritt von Harnwege bei infiziertem
Darminhalt) oder exogene Erreger. Urin, Er6ffnung des unteren
Beinhaltet Eingriffe, bei denen eine GIT
akute, nichteitrige Entziindung vorhanden
ist sowie offene, frische Frakturwunden.

IV. Schmutzig-Infiziert  Eingriffe bei bereits vorhandener eitriger > 20% Drainage von Abszessen,

Infektion oder nach Perforation im
Gastrointestinaltrakt. Massive
Kontamination des OP-Gebiets durch
endogene Standortflora.

Perforation von Hohlorganen
mit Peritonitis, traumatische
Wunden mit Fremdkorpern,
Bisswunden

modifiziert nach: [Harbarth 2006]
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In einer umfangreichen Studie, durchgefuhrt von der CDC im Rahmen des National
Nosocomial Infection Surveillance (NNIS)-Systems, wurden an 44 Krankenh&usern 84.691
Patienten auf das Vorhandensein einer postoperativen WI untersucht. Bei Wunden der Klasse |
fand sich eine WI-Rate von 2,1%, bei Klasse 1I-Wunden von 3,3%, bei Klasse I11-Wunden
von 6,4% und bei Wunden der Klasse 1V von 7,1% [Culver et al. 1991]. Weitere Studien
verOffentlichten dhnliche Ergebnisse: 1,3-2,9% fur saubere, 2,4-7,7% fir sauber-
kontaminierte, 6,4-15,2% flr kontaminierte und 7,1-40,0% fur schmutzig-infizierte Eingriffe
[Haley et al. 1985, Anderson und Sexton 2005].
Da die Wundklassifikation keine zusétzlichen patientenspezifischen Risikofaktoren
einbezieht, hat das NNIS-System einen Risikoindex entwickelt, der zusétzlich angewendet
werden kann, um das individuelle Risikoprofil eines Patienten zu bestimmen [Barie 2002].
Der NNIS-Risikoindex umfasst die 4 Risikokategorien 0, 1, 2, und 3 mit der jeweils gleichen
Anzahl an Risikopunkten. Je ein Punkt wird vergeben, wenn eines der folgenden Kriterien
zutrifft [Culver et al. 1991]:

1. Wundklasse 111 oder 1V

2. ein ASA-Score von Il1, 1V oder V

3. die Operationsdauer tbersteigt die 75. Perzentile (T-Wert) flr den Eingriff

Der ASA-Score ist eine Klassifikation der American Society of Anesthesiologists zur
Einteilung von Patienten bezliglich ihres préoperativen korperlichen Zustandes in 5
Kategorien (Tabelle 2.3). Kiritisiert wird allerdings, dass die Einteilung subjektiven
Einschatzungen unterworfen ist und damit bei verschiedenen Betrachtern zu unterschiedlichen
Ergebnissen fihren kann. Dennoch kann der ASA-Score leicht und ohne komplexe
Berechnungen erhoben werden und ist in allen Andsthesieberichten enthalten [Barie 2002].

Da auch die Operationsdauer einen wichtigen Einfluss auf das Infektionsrisiko hat, wurden
aus den Daten des NNIS-Registers fir jede OP-Kategorie Richtwerte der Eingriffsdauer
bestimmt (Tabelle 2.4). Diese sog. T-Werte werden in (aufgerundeten) Stunden gemessen und
innerhalb dieses Zeitrahmens werden durchschnittlich 75% aller Eingriffe beendet. Ubersteigt
ein Eingriff den T-Wert der jeweiligen Operationskategorie, steigt das Infektionsrisiko
betréchtlich an [Harbarth 2006].
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Tab. 2.3 und 2.4: Kriterien fur den NNIS-Risikoindex

Grenzwert T (75. Perzentile) einiger

ASA-Score wichtiger Eingriffe gemaR NNIS
Klasse praoperativer Zustand Op-Kategorie T-Wert (h)
I gesunder Patient koronarer Bypass 5
Gallen-/Leberoperation 4
I geringgradige bis mittelschwere
systemische Erkrankung HNO-Operationen 4
" schwere systemische Erkrankung Kolonoperation 3
schwere, lebensbedrohliche GefaRchiruraie 3
v . g
systemische Erkrankung
Hernienoperation 2
moribunder Patient, der ohne
\Y - .
Operation sofort versterben wirde Sectio caesarea 1

modifiziert nach: [Harbarth 2006]

Dass das Infektionsrisiko mit zunehmender Punktzahl des NNIS-Risikoindexes steigt, wurde
bereits in mehreren Untersuchungen gezeigt [Barie 2002]. Eine umfangreiche Studie wurde
2009 von Astagneau et al. veroffentlicht. Aus den Daten des franzdsischen
Wundinfektionsregisters 1ISO-RAISIN von 1999 bis 2006, welches 964.128 Operationen mit
insgesamt 14.845 Wundinfektionen (1,54%) umfasst, wurden flir die verschiedenen
Risikogruppen die WI-Raten ermittelt (Tabelle 2.5).

Tab. 2.5: Studienergebnisse Astagneau et al. (2009)

Kategorie Wundinfekte (%) RR (95% KI)
0 0,85 1
NNIS-Risikoindex 2,20 2,61 (2,52-2,71)
2 5,73 7,07 (6,73-7,41)
3 13,24 17,75 (16,04-19,64)
ASA-Score L1l 1,26 1
1, v, v 3,32 2,70 (2,60-2,80)
Wundklasse L1l 1,29 1
1, v, v 4,73 3,80 (3,66-3,95)
Eingriffsdauer < 75. Perzentile 1,21 1
>75. Perzentile 2,89 2,44 (2,36-2,52)

10



Einleitung

Ein weiterer Faktor, der das Infektionsrisiko stark beeinflusst, ist die Art des Eingriffes.
Edwards et al. (2008) zeigten, dass, bei gleicher Risikoindex-Punktzahl, die
Wundinfektionsrate anhéngig von der Operationskategorie bis auf das Zehnfache anstieg.
Ebenso wurde in mehreren Studien evaluiert, dass die Erfahrung, Disziplin und Technik des
operierenden Chirurgen die postoperative Wundinfektionsrate entscheidend beeinflusst: Die
Wahrscheinlichkeit von Infektionen wird umso groRier, je kleiner das Operationsvolumen des
jeweiligen Chirurgen ist. Dies bezieht sich vor allem auf grof3e, nicht tdglich durchgefihrte
Eingriffe. Umgekehrt sinkt die relative Haufigkeit postoperativer WI mit einer zunehmenden
Anzahl der jeweiligen Operation durch den Chirurgen [Cochrane und Kestle 2003].

Tabelle 2.6 fasst weitere Risikofaktoren aus den CDC-Leitlinien von 1999 zur Prévention

postoperativer Wundinfektionen [Mangram et al. 1999] zusammen.

Tab. 2.6: Risikofaktoren fiir postoperative Wundinfektionen

Patientenspezifisch

Operationsbezogen

hohes Alter

Malnutrition
Ubergewicht/Adipositas
Tabakkonsum

onkologische Grunderkrankungen
Diabetes mellitus

Hautbesiedlung mit S. aureus
Infektion eines weiteren Organs
lange praoperative Liegedauer

Einnahme von Kortison oder anderen
Immunsuppressiva

hoher NNIS-Index
Leberzirrhose und Aszites
Anémie

Hypoxémie

primére Radiatio
chronische Hautkrankheiten

lange Operationsdauer

inadaquate Desinfektion des OP-Gebiets
inadaquate Sterilitat

Drainagen

starke Gewebeverletzung

erhéhter Kontaminationsgrad der Luft
praoperative Rasur

unzureichende Antibiotikaprophylaxe
technische Fahigkeiten des Chirurgen
Implantate und Fremdmaterial
Reintervention

zu kurze Einwaschdauer des Chirurgen
perioperative Hypothermie

aus: [Mangram et al. 1999]
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Unabhédngig vom Vorliegen anderer Risikofaktoren erhoht interessanterweise auch ein langer
praoperativer Krankenhausaufenthalt das postoperative Wundinfektionsrisiko [Mangram et al.
1999]. In ihrer Studie zeigten Cruse und Foord (1980), dass das Wundinfektionsrisiko bei
Patienten, die erst am Vortag der Operation hospitalisiert wurden, bei 1,1% lag. Mit jeder
zusétzlichen praoperativen Woche verdoppelte sich das Risiko. Die genauen Grunde daftr
sind nicht eindeutig geklart. Man geht aber davon aus, dass die préaoperative
Hospitalisationsdauer als Surrogat-Marker gesehen werden kann, z.B. flr die Kolonisation
mit nosokomialen Keimen, invasive diagnostische Abklarungen sowie verstérkte
(immunsuppressive) Medikation.

Obwohl es bisher keine Interventionsstudien gibt, die eindeutig zeigen, dass eine Verkirzung
der praoperativen Liegedauer zu einer Reduktion der Infektionsrate fuhrt, empfiehlt man, die
praoperative Hospitalisationsdauer moglichst kurz zu halten. Fir geplante Eingriffe sollten die
Patienten daher idealerweise weniger als 24 Stunden vor der Operation stationar
aufgenommen werden [Harbarth 2006].

Hyperglykamie schwacht das Immunsystems, indem es vor allem die Funktionsféhigkeit
neutrophiler Lymphozyten und Monozyten durch gesteigerte Adhésion, verminderte
Chemotaxis- und Phagozytosefahigkeit und eine verringerte Fahigkeit Erreger abzutdten,
mindert [McManus et al. 2001, Hanazaki et al. 2009]. Der Grad der Dysfunktion der
Neutrophilen ist dabei direkt proportional zur Hohe der Glukosekonzentration im Blut
[Fleisher 2007]. Eine hyperglyk&dmische Stoffwechsellage kann bei einem nicht bzw. schlecht
eingestellten Diabetes mellitus vorliegen. Ebenso kann es, auch bei Nicht-Diabetikern, zu
einer Reaktion auf den ,Operationsstress* mit katabolen Stoffwechselvorgéngen
(stresshormoninduzierte Glukoneogenese) und Insulinresistenz kommen.

Ist nun der Blutzuckerspiegel eines Patienten vor allem peri- und postoperativ erhdht, steigert
er das Wundinfektionsrisiko und verschlechtert das Outcome bei einer Sepsis [Barie 2002].
Diese Auswirkung auf die Infektionsrate wurde in zahlreichen Studien verschiedener
chirurgischer Fachbereiche gezeigt [Golden et al. 1999, Malone et al. 2002, Pomposelli et al.
1998, Liu et al. 2007].

Es liegen allerdings auch mehrere Studien vor, in denen das Vorhandensein eines Diabetes zu
keinem signifikant erhdhten Wundinfektionsanteil fiihrte [Fusconi et al. 2006, Coskun et al.
2000] und die somit die ersteren Ergebnisse in Frage stellen.
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Ein weiterer Risikofaktor hinsichtlich Wundinfektionen ist die Mangelernahrung. Thr kommt
bei onkologischen Patienten der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde eine besondere Bedeutung zu,
da es sich hier um ein Patientenkollektiv handelt, in dem der Anteil untergewichtiger und
mangelerndhrter Personen besonders hoch ist. Als wichtigster Indikator wird hierbei das
Serum-Albumin bestimmt. In verschiedenen Studien wurde eine direkte Korrelation zwischen
einem erniedrigtem Serum-Albumin-Spiegel und einer erhdhten Wundinfektionsrate
nachgewiesen, z.B. nach Tumorsanierung in Mundhohle und Mundboden [Liu et al. 2007]
oder nach Laryngektomie [Schwartz et al. 2004].

Weiterhin sehr spezifisch fur Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ist die Durchfiihrung von
Neck Dissections, welche ebenfalls das WI-Risiko erhdhen [Coskun et al. 2000, de Melo et al.
2001, Galli et al. 2005]. Dieser Effekt wird vor allem auf die unvermeidlich stéarkere
Gewebeverletzung, die langere Operationsdauer, den vermehrten Blutverlust und eine erhdhte

Drainagenanzahl zuriickgefuhrt [Fusconi et al. 2006].

2.4 Erregerspektrum

Die am h&ufigsten aus postoperativen WI isolierten Erreger sind Bakterien der Haut- und
Darmflora des Patienten [Emori und Gaynes 1993, Geubbels 2000]. Zusatzlich kénnen auch
vom Operationsteam Ubertragene Erreger sowie Bakterien der endogenen Patientenflora, die
sich aullerhalb des direkten Operationsgebiets befinden, eine chirurgische WI verursachen,
z.B. durch direkten Kontakt bei Fehlern in der Asepsis, aerogene oder auch hamatogene
Ubertragung. Die letztgenannten Ubertragungswege sind allerdings weitaus seltener als die
direkte Infektion mit der jeweiligen Standortflora um den Eingriffsbereich herum. Whyte et al.
(1992) schéatzten den durch exogene Kontamination hervorgerufenen Anteil an WI auf unter
10%. Neuere Daten zur genauen Verteilung endogener und exogener Infektionsquellen fehlen
allerdings, da dies eine systematische Untersuchung der bakteriellen Besiedlung aller im OP
anwesenden Personen mit anschlielender molekularbiologischer Typisierung voraussetzten
wirde [Harbarth 2006].

Man geht davon aus, dass die Erreger vor allem zum Zeitpunkt der Inzision oder im weiteren
Verlauf der Operation in die Wunde gelangen, da 24 bis 48 Stunden nach der Operation die
Wunde i.d.R. ausreichend verschlossen ist, um exogenen Infektionsquellen widerstehen zu
kdnnen [Harbarth 2006].
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Die Referenzdaten des deutschen OP-KISS von Januar 2005 bis Dezember 2009 umfassen
8.406 Wundinfektionen und bestéatigen die seit langem bekannte Erregerverteilung: Im
GroRteil der Wunden (22,58%) wurden Bakterien der Gattung S. aureus gefunden, bei denen
es sich wiederum in 20,13% d. F. um einen multiresistenen MRSA-Stamm handelte. In
15,10% und 14,51% der Falle fanden sich Enterokokken bzw. E. coli in den Wundabstrichen.
Koagulasenegative Staphylokokken-Arten lieRen sich aus 11,15% der Wunden isolieren,
groRtenteils (bei 71,93% aus dieser Gruppe) handelte es sich dann um die alleinigen Erreger
[http://www.nrz-hygiene.de]. Emori und Gaynes (1993) ermittelten in ihrer Studie eine
ahnliche Verteilung:

Tab. 2.7: Erregerspektrum nach Emori und Gaynes (1993)

Erreger Pravalenz (%)
Staphylococcus aureus 19
koagulasenegative Staphylokokken 14
Enterococcus sp. 12
Escherichia coli 8
Pseudomonas aeruginosa 8
div. gram-negative St&bchen 8
Enterobacter sp. 7
Streptococcus sp. 6
Klebsiella sp. 4
div. Anaerobier 3
div. gram-positive Aerobier 2

Wie aus den beiden Beispielen hervorgeht, wird die Mehrzahl aller chirurgischen WI durch
grampositive Bakterien verursacht. Aber besonders bei koagulasenegativen Staphylokokken
wird die Bedeutung positiver Kulturen kontrovers diskutiert, da es sich vor allem bei
oberflachlichen WI lediglich um eine Besiedlung ohne pathologische Bedeutung handeln
kann [Harbarth 2006].

Besorgniserregend ist der Anstieg von MRSA-Infektionen. In einer amerikanischen Studie
wurde ein Anstieg von 9,2% auf 49,3% der MRSA-Stdmmen, bezogen auf alle S.-aureus-
Isolate, verzeichnet [Jernigan 2004]. Ein &hnlicher Trend wird leider auch in Deutschland
beobachtet: Zwischen 1997 und 2002 kam es zu einem Anstieg des MRSA-Anteils aller S.-
aureus-Isolate bei WI von 0% auf 12% [Robert-Koch-Institut 2003].

In seltenen Féllen werden die Infektionen durch Legionellen, Pilze oder atypische
Mykobakterien verursacht [Harbarth 2006].
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Wundinfektionen in der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde weisen typischerweise eine
polymikrobielle Kolonisation auf [Lotfi et al. 2008, Clayman et al. 1993, Becker et al. 1978].
Mit Anteilen von 22,2-54,0% und 27-77,8% werden am hdufigsten gram-positive bzw. gram-
negative Aerobier isoliert. Anaerobier und fakultativ-anaerobe Bakterien finden sich bei 18-
21,8% der postoperativen WI [Clayman et al. 1993, Rodrigo et al. 2004, Becker und Welch
1990, Lotfi et al. 2008].

Tabelle 2.8 zeigt eine Ubersicht des Erregerspektrums chirurgischer W1 in der HNO.

Tab. 2.8: Typische Erreger postoperativer Wundinfektionen in der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
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nach: [Clayman et al. 1993, Becker und Welch 1990, Rodrigo et al. 2004, Lotfi et al. 2008]
+++ Haupterreger ++ héufiger Erreger  + seltener Erreger (+) Raritat

2.5 Pravention chirurgischer Wundinfektionen

Die Frage der potentiellen Vermeidbarkeit nosokomialer Infektionen stellt im Bereich der
Pravention einen sehr wichtigen Aspekt dar und ist daher zentraler Punkt vieler klinischer
Studien. Ziel ist es vor allem, den Erfolg verschiedener praventiver MalRnahmen moglichst
gut zu quantifizieren und damit vergleichbar zu machen.

In Untersuchungen, die einen globalen Interventionsansatz hinsichtlich aller Arten von NI
verfolgten, konnte das Infektionsrisiko um 11-55% gesenkt werden [Hacek et al. 1999, Ng et
al. 1998]. Zum Beispiel fuhrten Pittet et al. (2000) eine aktive Kampagne zur verstarkten
Benutzung alkoholhaltiger Desinfektionsmittel zur Handedesinfektion durch und senkten
damit in 4 Jahren die Infektionsrate im gesamten Krankenhaus von 16,9 auf 9,9%. Zudem
konnte die Verbreitung von MRSA-Stammen auf weniger als die Halfte reduziert werden.
Studien, die die Auswirkung praventiver MalBnahmen auf einzelne nosokomiale
Infektionsarten untersuchten, zeigten eine Risikoreduktion zwischen 14 und 71% durch
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multimodale Malinahmen. Der grofite Effekt wurde hinsichtlich Katheter-assoziierter
Bakteridmien verzeichnet, aber auch die Wundinfektionsraten konnten deutlich gesenkt
werden [Harbarth 2003]. Es kann angenommen werden, dass, bei optimaler praoperativer
Vorbereitung des Patienten und sorgfaltiger Operationstechnik, zwischen 5% und 30% aller
WI potenziell vermeidbar sind [McConkey et al. 1999, Harbarth 2006].

In einer spanischen Studie wurde der Anteil vermeidbarer WI fir Eingriffe mit einem NNIS-
Risiko-Index von 0 auf 20,2% und fur einen Index von 1 auf 15,4% geschéatzt. Niedriger war
der Anteil bei Risikoindex 2 (10,0%) und 3 (5,9%) [Rossello-Urgell et al. 2004].

2.5.1 Allgemeine Empfehlungen

Es lassen sich patientenbezogene und operationsbezogene (pra-, peri- und postoperative)
Mafnahmen unterscheiden, mit dem gemeinsamen Ziel, das Wundinfektionsrisiko so gering
wie moglich zu halten. Besondere Bedeutung kommt dabei der Reduktion beeinflussbarer
endogener Risikofaktoren des Patienten, der Minimierung lokaler Risikofaktoren durch
Anwendung der besten chirurgischen Technik und der Verminderung der mikrobiellen
Kolonisation des Operationsbereichs zu [Widmer et al. 2010].

Wie auch in anderen Bereichen der Medizin, variiert der Grad an wissenschaftlicher Evidenz
zwischen den verschiedenen Interventionen. Obwohl manche Malinahmen, z.B. durch
prospektive klinische Studien, in ihrer Wirksamkeit untermauert wurden, basieren dagegen
andere primér auf der Erfahrung und Meinung von Experten.

Daher ist es natirlich sinnvoll, erst die MaRnahmen einzufiihren, die bewiesenermalen einen
positiven Effekt auf die Reduktion der postoperativen Wundinfektionsrate haben.

Die CDC fasste die verschiedenen Leitlinien 1999 hinsichtlich ihrer Evidenz zusammen
[Mangram et al. 1999]. Die zentralen Praventionsmalinahmen sind in Tabelle 2.9 einsehbar.
Die gesamte Awusfihrung kann in der Guideline der CDC nachgelesen werden
[http://www.cdc.gov; Mangram et al. 1999].

Seitdem sind keine weiteren so umfangreichen Leitlinien verdffentlicht worden. Allerdings
erschien 2008 eine Publikation der Society for Healthcare Epidemiology of America
(SHEA)/Infectious Diseases Society of America (IDSA) mit einer Zusammenfassung der
bisherigen CDC-Leitlinien, erganzt durch einige Erkenntnisse neuerer Studien [Anderson et
al. 2008].
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Tab. 2.9: MalRnahmen zur Vermeidung postoperativer Wundinfektionen

Praoperative Phase
Evidenzbasiert

Behandlung vorbestehender, systemischer
Infektionen

Keine systematische Haarentfernung. Falls n6-
tig: adaquate Haarentfernung ohne Rasur mit
elektrischem Clipper, kurz vor der Operation

Adéquate perioperative Antibiotikaprophylaxe

Bei Kolon- und Osophaguseingriffen: orale
digestive Dekontamination mit nichtresorbier-
baren Antibiotika

Chirurgische Handedesinfektion fiir 3-4 min

Intraoperative Phase

Verkiirzung der Eingriffsdauer

Falls méglich, Beniitzung laparoskopischer
Eingriffstechniken

Adaquate OP-Beliiftung (und Filterung der
Zuluft) mit Uberdruck und geschlossenen
Turen

Sterile Abdeckung des Operationsfeldes
(Inzisionsfolien bringen keine Vorteile)

Atraumatische Operationstechnik mit
rascher Blutstillung

Sterile Handschuhe und Schiirze

Common Sense, allgemein anwendbar und sinnvoll (aber begrenzte Evidenz)

Méglichst kurze Dauer der praoperativen
Hospitalisation

Bei sichtbarer Verschmutzung Biirsten der
Fingernagel des Chirurgen

Hautdesinfektion kurz vor der Operation

Ablegen von kiinstlichen Fingerndgeln und
Ringen

Weitere SchutzmaBnahmen fiir OP-Team:
Maske und Kopfbedeckung (evtl. Brille)

OP-Saal mit »Laminar-Air-Flow« fiir ortho-
padische Implantatchirurgie

Evidenzbasiert, (noch) nicht generell angewandt

Optimierte Glukosekontrolle bei Diabetes
mellitus zur Vermeidung von Hyperglykdamien

Praoperative Elimination von nasaler S.-aureus-
Besiedlung

Kein Tabakkonsum wahrend eines Monats vor
elektivem Eingriff

Kérpererwarmung zum Vermeiden von
starker Unterkihlung

Intraoperative Nachdosierung der Antibio-
tikaprophylaxe bei verlangerter Operation

Ausschluss von OP-Personal mit unbehan-
delten Hautwunden

Ungeklarte MaBnahmen mit Bedarf weiterer Studien

Verringerung oder Unterbrechung von Stero-
idmedikamenten

Albumingabe und Aufbaupraparate zur
Verbesserung des Erndhrungsstatus

Zusétzliche perioperative Gewebeoxy-
genierung

Handschuhwechsel alle 2-3 h bei verlan-
gerter Operationsdauer oder Wechsel des
OP-Gebiets

Postoperative Phase

Steriler Verband wéhrend der ersten
48 Stunden

Sterile Technik bei Verbandwechsel

Entfernung von Drainagen so rasch wie
moglich

Keine Verlangerung der Antibiotikapro-
phylaxe >24 h

Adédquate Aufbereitung und Sterilisation der
Instrumente

Rasche Extubation

Handedesinfektion vor und nach Verbands-
wechsel

Reinigung und Desinfektion von stark konta-
minierten OP-Flachen

Surveillance der Rate postoperativer Wund-
infektionen mit Feedback an die Chirurgen

Verzégerte Primarnaht oder offene Wund-
heilung bei starker Kontamination

Wunddrainage durch vom Schnitt entfernte
separate Inzision in geschlossene Absaug-
systeme

Rasche Entfernung von Blasen- und Venen-
kathetern

Notwendige Verbandsdauer nach Primér-
naht und Zeitpunkt der ersten Dusche
unklar

aus: [Harbarth 2006]
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2.5.2 Antibiotikaprophylaxe

Eine antibiotische Prophylaxe wird generell bei zwei Gegebenheiten empfohlen: 1. bei
erhéhtem Infektionsrisiko, wie es vor allem bei sauber-kontaminierten, kontaminierten und
schmutzigen Eingriffen der Fall ist, und 2. wenn eine WI trotz niedrigen Risikos desastrose
Folgen fur den Patienten héatte, z.B. bei der Implantation von Fremdmaterial oder in der
Herzchirurgie [Woods und Dellinger 1998, Kirby und Mazuski 2009]. Die Indikation fir eine
Prophylaxe bei sauberen Eingriffen ohne Implantat (z.B. Parotidektomie, Thyreoidektomie)
sind in der Regel nicht gegeben [Murdoch et al. 1993, Weber und Callender 1992].

Zu bedenkende Aspekte bei der AB-Gabe sind der zeitgerechte Beginn und die Dauer der
eventuell weitergefiihrten Behandlung sowie die Auswahl der richtigen Substanz [Barie
2002].

Wie wichtig der korrekte Zeitpunkt der Prophylaxe ist, wurde experimentell und klinisch gut
belegt. In ihrer Publikation weisen Classen et al. (1992) auf die zentrale Bedeutung des
Vorhandenseins wirksamer Blut- und Gewebespiegel wéhrend des Eingriffs hin und
empfehlen die AB-Gabe innerhalb von 2 Stunden vor der Inzision. Insgesamt hat sich die
\Vorgehensweise bewahrt, die Prophylaxe bei der Einleitung der Anasthesie zu verabreichen
bzw. zu beginnen [Harbarth 2006].

Die Antibiosedauer muss zwar lang genug sein, um ihren maximalen antibakteriellen Effekt
zu haben. Gleichzeitig sollte dabei aber die kiirzeste mogliche Periode gewéhlt werden, um
unerwiinschte Nebenwirkungen zu minimieren, Resistenzentwicklungen zu vermeiden und
Kosten zu senken [American Society of Health-System Pharmacists 1999, Fennessy et al.
2007].

Studien haben ergeben, dass vor allem folgende Fehler in der Routine der AB-Prophylaxe
auftreten:

1. Die AB-Gabe wird aufgrund eines Sicherheitsbedurfnisses verordnet, obwohl nach
vorliegender Datenlage keine Indikation besteht [Codina et al. 1999, Fennessy et al.
2007].

2. Zeitpunkt und Dauer der AB-Gabe entsprechen nicht den aktuellen Leitlinien
[Silver et al. 1996, Fennessy et al. 2007].

3. Das ausgewahlte AB entspricht nicht dem erwarteten Keimspektrum bzw. der aktuellen
Resistenzlage [Codina et al. 1999].
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Aufgrund ihres breiten Erregerspektrums und der niedrigen Nebenwirkungsrate zahlen
Cephalosporine der ersten (v.a. Cefazolin) und der zweiten (v.a. Cefuroxim, Cefoxitin)
Generation zu den am hdufigsten empfohlenen Substanzklassen bei den meisten chirurgischen
Prozeduren [Mangram et al. 1999, American Society of Health-System Pharmacists 1999,
Bratzler und Hunt 2006]. Bei sauber-kontaminierten Eingriffe in der Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde werden vor allem Cefazolin, Clindamycin und Ampicillin gegeben [Fusconi et al.
2006, Coskun et al. 2000, Liu et al. 2007] bzw. empfohlen [American Society of Health-
System Pharmacists 1999, Rodrigo et al. 1997]. Bei der Wahl der optimalen
Behandlungsdauer herrscht allerdings aufgrund einer mangelhaften Datenlage noch immer
Uneinigkeit zwischen den behandelnden Arzten, sodass hier der Zeitraum der Antibiotikagabe
stark variiert [Sepehr et al. 2009, Righi et al. 1996, Fennessy et al. 2007].

2.5.3 Neue Konzepte

Wie oben bereits beschrieben, kann eine perioperative Hypothermie des Patienten die
Wundheilung verzégern und fir eine Infektion prédisponieren. Ursache hierfir sind die durch
die niedrige Korpertemperatur hervorgerufene Vasokonstriktion und eine verminderte
Sauerstoffzufuhr an das Wundgewebe mit nachfolgender Funktionsbeeintrachtigung der
Phagozytose durch Leukozyten [Kluytmans und Voss 2002].

In einer prospektiv-klinischen Studie mit kolorektalen Operationen wurde gezeigt, dass bei
Patienten mit einer perioperativen Normothermie (mittlere Korpertemperatur von 36,6°) die
Wundinfektionsrate signifikant auf weniger als ein Drittel im Bezug auf die der
Patientengruppe mit perioperativer Hypothermie (mittlere Korpertemperatur von 34,7°)
gesenkt werden konnte [Kurz et al. 1996]. Melling et al. (2001) publizierten eine
randomisierte Studie zur Wirksamkeit praoperativer Erwarmung. In der Studiengruppe wurde
vor der Operation entweder eine systemische oder eine lokale 30mindtige Erwdrmung
vorgenommen. In der nicht mit Warme behandelten Kontrollgruppe betrug die
Wundinfektionsrate 14%, wohingegen der WI-Anteil in der Untersuchungsgruppe nur bei 5%
lag (p=0,001).

Diese positiven Ergebnisse wurden aufgrund einiger nachfolgender, allerdings nicht
randomisierter Studien in Frage gestellt [Barone et al. 1999, Walz et al. 2006]. Insgesamt hat
sich die routinemaRige Aufrechterhaltung einer Normothermie in vielen Krankenhdusern noch
nicht durchgesetzt [Harbarth 2006].
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Eine ausreichende Sauerstoffzufuhr ist ein notwendiger Faktor bei der Wundheilung, da es zur
Bildung von Granulationsgewebe beitragt. Zudem wird vermutet, dass eine zusétzliche peri-
und postoperative Sauerstoffgabe das Wundinfektionsrisiko reduziert [Gottrup 2004], u.a.
durch einen direkten antibakteriellen Effekt [Knighton 1986].

Vier prospektiv-randomisierte Studien verglichen den Einsatz einer 80%igen mit der einer
25%igen bzw. 30%igen Sauerstoffgabe. In zwei Studien wurde eine signifikante, bis zu
50%ige Reduktion der Wundinfektionsrate durch die hohere Sauerstoffkonzentration ermittelt
[Belda et al. 2005, Greif et al. 2000]. In einer weiteren, allerdings mit geringer Power
versehenen Studie, konnte ein Trend hinsichtlich eines niedrigeren WI-Anteils bei der
80%igen Sauerstoffbehandlung ausgemacht werden [Mayzler et al. 2005]. In der vierten
Studie kam es dagegen zu einem Anstieg der WI-Rate in der Studiengruppe mit dem hohen
Sauerstoffanteil (25% vs. 11,3%) [Pryor et al. 2004].

Die Resultate einer anschlieend durchgefiihrten Metaanalyse sprechen zwar fur den
Gebrauch hoherer Sauerstoffkonzentrationen zur Pravention postoperativer W1 [Chura et al.
2007], doch durch die deutliche Heterogenitat der Studienergebnisse wird der routineméafiiige
Einsatz weiter kontrovers diskutiert. Eine umfangreiche klinisch-randomisierte Studie aus
Dénemark sollte Klarheit bringen. Allerdings kam es hier zu keinem Unterschied der WI-Rate
zwischen den Gruppen mit hoher (80%ig) und niedriger (30%ig) Sauerstoffgabe [Meyhoff et
al. 2009].

Da Bakterien der Gattung S. aureus die haufigsten Erreger von WI darstellen und die Inzidenz
dieser so hervorgerufenen Infektionen zudem auch noch steigt [Jernigan 2004], besteht ein
begriindetes Interesse, hier verstéarkt praventiv einzugreifen.

Durchschnittlich findet sich S. aureus bei 25-30% aller gesunden Personen in der vorderen
Nase, wovon es sich bei 1,0% bis 2,6% um einen MRSA-Stamm handelt [Gorwitz et al. 2008,
Rim und Bacon 2007].

Mehrere Studien mit chirurgischen Patienten haben gezeigt, dass Tréger von S. aureus ein
deutlich erhohtes Risiko fur WI durch diese Erreger haben und fast immer genau die Stamme
aus den Wunden isoliert werden, die zuvor in der Nase des Patienten gefunden wurden
[Herwaldt 2003].

Einen moglichen préventiven Ansatz stellt nun die prdoperative Dekolonisation bei Tragern
dar, optimalerweise mit vorherigem Screening auf eine aktuelle Kolonisation [Jernigan 2004].
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In mehreren Studien wurde bereits die prophylaktische intranasale Mupirocingabe untersucht,
und es konnte gezeigt werden, dass bei 81,5-91% der behandelten Personen eine erfolgreiche
Dekolonisation erreicht wurde [Doebbeling et al. 1993, Konvalinka et al. 2006]. Ebenfalls
wurde eine Reduktion der WI-Raten nach prdoperativer Mupirocinbehandlung von bekannten
S.-aureus-Tragern [Hacek et al. 2008, Rao et al. 2008], als auch bei einem nicht-selektierten
Kollektiv beobachtet [Cimochowski et al. 2001, Kluytmans et al. 1996, Yano et al. 2000].
Einige Studien konnten dagegen keinen Vorteil durch prophylaktische Mupirocinbehandlung
bei einer unselektierten Studienpopulation feststellen, sondern nur bei Trégern [Perl et al.
2002, Suzuki et al. 2003].

Nun bleibt die Frage, inwieweit das Screening machbar und Kosten-Nutzen-effektiv ist.
Zudem befirchten Experten, dass die prophylaktische Mupirocingabe zu einer weit
verbreiteten Mupirocinresistenz fuhren kénnte. Sinnvoll wére daher eine Konzentration auf
bestimmte Patientengruppen (z.B. Dialysepatienten) bzw. Hoch-Risiko-Operationen (z.B. in
der Herzchirurgie) [Harbarth 2006]. In den CDC-Guidelines zur Prdvention von
postoperativen Wundinfektionen wird bis heute keine Empfehlung zur préoperativen
Anwendung von Mupirocin-Nasensalbe gegeben [http://www.cdc.gov, Mangram et al. 1999]
und durch die groRe Variabilitdit der Studienergebnisse stellt die Effizienz der
prophylaktischen Dekolonisation bei allen chirurgischen Patienten noch immer eine
ungeklérte Frage dar [Kirby und Mazuski 2009].
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

In diese retrospektive Studie wurden Patienten eingeschlossen, die sich zwischen dem
01.01.2005 und dem 31.12.2008 in der Klinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf einem chirurgischen Eingriff aufgrund einer
Tumorerkrankung unterzogen haben. Insgesamt konnten die Daten von 418 Fallen erhoben
werden.

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Operation lag bei 62 Jahren. Der jlingste Patient
war 13 Jahre alt, der &lteste Patient 92 Jahre. Im Studienkollektiv finden sich 100 Frauen
(23,9%) und 318 Ménner (76,1%).

3.2 Methoden

3.2.1 Patientenrekrutierung

Mittels der Kodierungsnummern der durchgefiihrten Prozeduren nach dem Operationen- und
Prozedurenschliissel OPS, herausgegeben vom Deutschen Institut fur Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), wurden mit Hilfe einer Mitarbeiterin aus der
zentralen Controlling-Abteilung die Patienten ermittelt, die fiir die Studie in Frage kamen.
Anhand der Geburtsdaten konnten dann die zugehdrigen stationdren Patientenakten aus dem
Zentralarchiv des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf herausgesucht werden.
Anschlieend erfolgte die Einsicht in die Akten und unter Verwendung der folgenden Ein-
und Ausschlusskriterien die Entscheidung, welche Patienten in die Studie aufgenommen

werden.

Einschlusskriterien:

e es lag/liegt eine maligne Tumorerkrankung im Hals-Kopf-Bereich vor

e eserfolgte ein sauber-kontaminierter chirurgischer Eingriff, bei dem es zur Inzision der
Mukosa des oberen Aerodigestivtraktes und somit zur Exposition mit der naturlichen
Keimbesiedlung kam

e ein vollstdndig dokumentierter klinischer Verlaufsbericht sowie der Medikamentenplan

sind vorhanden
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e der Operationsbericht ist einsehbar
e zudem sind folgende Anamnesedaten verfiigbar: Alter, Gewicht, Korpergrofie,
Diabetesstatus, Tumorstadium, Nikotin- und Alkoholanamnese

Ausschlusskriterien:

e Therapieabbruch bzw. vorzeitige selbstandige Entlassung durch den Patienten gegen
arztlichen Rat

e unvollstandige Behandlungs- und Verlaufsdokumente, die keine Auswertung erlauben

\Von 467 Krankengeschichten konnten nach Durchsicht letztendlich die Daten von 418
(89,5%) Fallen verwendet werden. Griinde fur das Ausscheiden der 49 Patienten waren im

Wesentlichen eine unvollstdndige Aktenlage oder ,,zu kleine“ Eingriffe.

3.2.2 Auswertungsparameter

Bei Einschluss eines Patienten in die Studie wurden die unten folgenden Daten retrospektiv
und in standardisierter Form erfasst. Zur Gewaéhrleistung einer datengeschiitzten
Identifizierung und gleichzeitig patientenspezifischen Auswertung wurde an jeden Patienten
bei Einschluss in die Studie eine ausschlieBlich ihm zugeordnete ldentifikationsnummer

vergeben.
3.2.2.1 Rekrutierungsdaten:

Die Rekrutierungsdaten umfassen die zugrundeliegende Tumorerkrankung mit Tumorstadium
sowie das durchgefuhrte Operationsverfahren. Um anschlie3end eine spezifische Auswertung

verschiedener Teilgruppen zu ermdglichen, wurde die Zuordnung wie folgt vorgenommen:

Tumorerkrankung

1. Larynxkarzinom
Oberkiefer-/Unterkieferkarzinom
Larynx-Hypopharynx-Karzinom
Hypopharynxkarzinom

Hart- /Weichgaumenkarzinom
Oropharynxkarzinom

im Larynx vorhandene Metastase

N oo wN
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8.

9.
10.
11.
12.
13.
14.
15.

Maligne Neoplasie der Nasennebenhdhlen und/oder der Nasenhaupthdhle
Kein HNO-Tumor (Bronchialkarzinom, Osophaguskarzinom)

Mundboden-, Zungengrund- oder Zungenkarzinom
Osteosyntheseinsuffizienz bei Tumorerkrankung

Nasopharynxkarzinom

Stomafunktionsstérung bei Tumorerkrankung

Schilddrisenkarzinom

Metastasen bei CUP-Syndrom, Non-Hodgkin-Lymphom und Parotiskarzinom

Operationsverfahren

O N N N o o ol
© © o No ok~ wbdPEFE o

© oo N kDR

Laryngektomie

permanente Tracheotomie

Laryngektomie mit Teilpharyngektomie

Tumorresektion an Hart- und Weichgaumen

Tumorresektion via Thyreotomie

Zungenteilresektion

Tumorresektion mit Zungengrund-, Gaumen- und/oder Pharynxanteilen
Kehlkopfteilresektion

endolaryngeale Chordektomie

transmandibulére Tumorresektion

transorale Tumorresektion im Bereich des Oropharynx und der Mundhdhle
Osteosynthese

Tumorexstirpation per Midfacial degloving
Tracheostomarekonstruktion

Tumorexzision per Pharyngotomie

Teilpharyngektomie

Tumordebulking

Tumorexstirpation per Rhinotomie

Oberkiefertotalresektion

Tumorresektion per endonasalem Zugang

Die Stadieneinteilung der Tumore erfolgte anhand des American Joint Committee on Cancer

TNM stage groupings for head and neck sites (veroffentlicht im AJCC Cancer Staging

Manual, Sixth Edition (2002) herausgegeben vom Springer-Verlag New York, Inc.).

Zusatzlich wurden die Tumorstadien | und Il als friihe Stadien und die Tumorstadien Il und
IV als spate Stadien festgelegt (s. Tab. 3.1).
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Tab. 3.1: Stadieneinteilung nach dem TNM-System des American Joint Committee on Cancer

Stadium TNM-System
0 Tis NO MO
frih | T1 NO MO
I T2 NO MO
i T3 NO MO
spat
v T4 NO-1 MO

Desweiteren wurde erfasst, ob der Patient tracheotomiert und/oder einer Neck Dissection
unterzogen wurde. Die jeweilige Methode und das Ausmal} anhand der ausgerdumten Level
der Neck Dissection ging aus dem jeweiligen Operationsbericht hervor.

3.2.2.2 Anamnesedaten:

Die Anamnesedaten beinhalten das Patientenalter und -geschlecht sowie Korpergewicht und
Korperlange, um den Body-Mass-Index bestimmen zu kénnen. Zudem wurden wesentliche
Begleiterkrankungen, der Diabetesstatus und die Nikotin- und Alkoholanamnese erfasst. Die
weitere Datenerhebung umfasste eventuelle préoperative Radio- und/oder Chemotherapien,
die postoperative Liegedauer, ob der Patient einen Port- oder Zentralvenenkatheter erhalten
hat und den Zahnstatus. Zusatzlich wurde aus alten Arztbriefen und Operationsberichten
erschlossen, ob bereits friher chirurgische Eingriffe in demselben Operationsgebiet

durchgefuhrt worden sind (ausgenommen wurden Panendoskopien).
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Der Body-Mass-Index wurde berechnet als das Kdrpergewicht (m) in Kilogramm dividiert
durch die Korperlange () in Metern zum Quadrat.

Tab. 3.2: Internationale Klassifikation von Unter-, Normal- , Ubergewicht und Adipositas

von Erwachsenen in Anlehnung an den Body-Mass-Index nach der WHO 2004

BMI (kg/m°)
Classification Principal cut-off points
Underweight <18,50
Severe thinness <16,00
Moderate thinness 16,00-16,99
Mild thinness 17,00-18,49
Normal range 18,50-24,99
Overweight >25,00
Pre-obese 25,00-29,99
Obese >30,00
Obese class | 30,00-34,99
Obese class 11 35,00-39,99
Obese class Il >40,00

3.2.2.3 Antibiotikaprophylaxe

Aus den Patientenkurven konnte die Medikation des jeweiligen Patienten wéhrend seines
stationdren Aufenthaltes eingesehen werden.

Erfasst wurde, welche Antibiotika verabreicht wurden sowie in welcher Dosierung und fur
wie viele Tage dies geschah. Als praoperative Antibiose wurden die Tage bis zur Operation
gezahlt. Ab dem Operationstag wurden alle folgenden Tage zur postoperativen Antibiose
gezahlt. Verblieb der Patient postoperativ auf der Intensivstation (meist 1 Tag), so wurde die
dort gegebene  Medikation  mitgezdhlt. Diese ging aus dem jeweiligen
Entlassungbrief/Ubernahmebrief hervor.
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Bekam ein Patient zeitweise mehrere Antibiotika parallel, so wurden die sich
uberschneidenden Tage einfach gezahlt.

Bei Patienten, bei denen bis zum Absetzten der Antibiose keine Wundinfektion, Fistelbildung,
oder Pneumonie (s.u.) diagnostiziert wurde, wurden alle postoperativen Tage unter
Antibiotikatherapie als Prophylaxezeitraum gezéhlt.

Kam es zu einer oder mehreren der 0.g. Komplikationen, so wurde nur die Anzahl der
postoperativen Tage mit Antibiotikaprophylaxe bis zum jeweiligen Auftreten der
Komplikation gezéhlt, da sich danach nicht mehr um eine prophylaktische Antibiose, sondern
um eine kalkulierte Therapie handelt [Girod et al. 1995].

3.2.2.4 Wundinfektionen, Fistelbildung und Pneumonie

Die Kklinische postoperative Entwicklung konnte mit Hilfe des Verlaufsbogens nachvollzogen
werden. Hier werden taglich Untersuchungsergebnisse, Prozeduren und zu planende
Behandlungsschritte eingetragen. Wichtige Bestandteile sind dabei die Wundverhaltnisse und
der Fortschritt der Wundheilung. Aus diesen Aufzeichnungen konnte erfasst werden, ob es bei
dem Patienten im postoperativen Verlauf zur Ausbildung einer Wundinfektion oder einer
Fistel kam.

Eine Wundinfektion wurde zusétzlich zur CDC-Klassifikation nach erganzenden, bereits
etablierten Kriterien definiert [Schwartz et al. 2004, Sepehr et al. 2009]: als Vorliegen einer
Wunddehiszenz, Eiterabsonderung, Abszessbildung oder Zellulitis. Kriterien wie Hautrétung,
Wundinduration und/oder Beriihrungsempfindlichkeit wurden nicht als Wundinfektion
gezahlt.

Eine Fistelbildung wurde registriert bei eindeutiger Klinik oder bei einem positiven Nachweis
durch das bei allen Patienten routineméal3ig durchgefiihrten Rontgen-Breischluck-Verfahren.
Eine Pneumonie wurde als solche eingetragen, wenn ein bildgebender (v.a. Rontgen-Thorax)

oder ein positiver mikrobiologischer Nachweis vorlag.
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3.2.2.5 Gruppeneinteilung

Die Einteilung der Vergleichsgruppen erfolgte anhand der Dauer der postoperativen
Antibiotikaprophylaxe in Tagen.

Die 418 Félle konnten somit jeweils in eine short-term-Gruppe mit einer
Antibiotikaprophylaxe von 8 Tagen oder weniger und eine long-term-Gruppe mit einer
Antibiotikaprophylaxe von 9 Tagen oder l&nger eingeteilt werden.

Zusatzlich wurden Untergruppen hinsichtlich des Diabetes-Status und des Body-Mass-
Indexes gebildet und untereinander verglichen.

3.2.2.6 Weitere Daten

Es wurden alle weiteren postoperativen Komplikationen aufgezeichnet, die nicht in die

Kategorie der Wundinfektion, Fistelbildung oder Pneumonie zéhlen.

3.2.3 Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Die erhobenen Daten zu allen relevanten Parametern wurden tabellarisch in einer Datenbank
des Programms Microsoft Office Excel 2003 erfasst und anschlieBend in das
Statistikprogramm SPSS 16.0 (Statistical Product and Service Solution, Minchen) far
Windows eingelesen. Mittels SPSS und Excel wurden die Daten nachfolgend ausgewertet.
Zunachst erfolgte eine deskriptive Datenanalyse. Diese dient der Beschreibung und der
Strukturierung des Datenmaterials. Sie umfasst die Berechnung von MaRzahlen, verhilft zu
einem Uberblick und erleichtert weitere Analyseschritte, indem einzelne Variablen und Félle
hinsichtlich auftretender Probleme untersucht werden konnen. Dies gilt besonders fur die
Behandlung fehlender Werte sowie fiir die Identifizierung sogenannter Ausreif3er.

Zudem hilft sie, bei einem signifikanten Unterschied der Teilgruppen Einflussgréen und
kausale Zusammenhange erschliel3en zu kénnen.

Die statistischen GrofRen werden durch geeignete Grafiken und Diagramme,
Héufigkeitstabellen und einfache Kenngrofien charakterisiert. Die deskriptive Beschreibung
der metrischen Daten der Patientengruppen erfolgte mit Hilfe der GroRen Median, Mittelwert,
Minimum, Maximum, Standardabweichung und Spannweite. Bei nicht-metrischen

Parametern erfolgte die Erstellung von Kreuztabellen.
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Die explorative Statistik versucht, Zusammenhange, Strukturen und Muster aufzuzeigen, die
zur Hypothesen- und Modellbildung herangezogen werden konnen. Sie bedient sich
verfeinerter Verfahren der Statistik sowie vor allem graphischer Verfahren. Die explorative
Statistik wird auch als explorative Datenanalyse (EDA) bezeichnet.

Zum Vergleich der beiden Hauptgruppen wurde anschlieRend an die deskriptive Analyse der
Chi-Quadrat-Test nach Pearson bzw. der Chi-Quadrat-Homogenitétstest durchgefiihrt.

Er vergleicht zwei Stichproben hinblickend darauf, ob die jeweiligen Grundgesamtheiten
beziiglich des untersuchten Merkmals die gleiche \erteilung aufweisen. Die
Homogenitatshypothese behauptet, dass die Verteilung gleich ist und impliziert damit, dass
die empirischen H&ufigkeiten mit den theoretischen Haufigkeiten Ubereinstimmen. Es ist also
zu prifen, ob die Stichproben aus einer Grundgesamtheit stammen. Ist das Ergebnis
signifikant, muss die Hypothese abgelehnt werden, es besteht ein signifikanter Unterschied.

Als Null- bzw. Alternativhypothesen wurden formuliert:

Ho: die Stichproben stammen aus identisch verteilten Grundgesamtheiten, es besteht eine
gleiche Verteilung

Hi: die Stichproben stammen aus unterschiedlich verteilten Grundgesamtheiten, es besteht
keine gleiche Verteilung

War eine der untersuchten GroRen n<5, so wurde die Hypothese mit dem Fisher-Exact-Test

uberprift. Als Signifikanzniveau wurde fur beiden Tests bei a=0,05 gewahlt.

Metrische Variablen wurden anhand des Zweistichproben-t-Tests fir unabhédngige

Stichproben auf Mittelwertunterschiede und deren Signifikanz Gberprift. Dafir wurde flr

Parameter wie Geschlecht und Alter eine Normalverteilung angenommen.

Ergénzend wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt, um multivariate Einfllisse

bestimmter Risikofaktoren auf abhéngige bindare Variablen zu untersuchen. Mithilfe der

Analyse lassen sich B-Koeffizienten schétzen, die als Einflussstarke von unabhangigen auf

abhéangige Variablen interpretiert werden kdnnen (Odds-Ratio).

Bei allen folgenden Prozentangaben handelt es sich um die gultigen Prozentwerte, also nach

Ausschluss fehlender Werte.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Far die retrospektive Analyse konnten aus dem Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 31.12.2008

die Datensétze von 418 Patientenféllen ausgewertet werden.

4.1.1 Alter und Geschlecht

Abbildung 4.1 beschreibt die Altersverteilung des untersuchten Patientenkollektivs zum
Operationszeitpunkt. Dargestellt ist das Alter in Jahren gegen die Anzahl der Patienten.

Das Durchschnittsalter + SD der Patienten betrdgt 62 + 12 Jahre. Der jungste Patient war 13
Jahre alt, der &lteste Patient 92 Jahre. Das Alter des Kollektivs folgt einer Normalverteilung.
Der Hauptanteil der Patienten befindet sich zwischen der sechsten und achten Lebensdekade,
wobei das Maximum zwischen dem 56. und dem 72. Lebensjahr zu finden ist. In drei Féllen
erfolgte die Operation in einem Alter vor dem 20. Lebensjahr (2 mal 13 Jahre und 1 mal 18
Jahre).
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Abb. 4.1: Altersverteilung des Patientenkollektivs mit Normalverteilungskurve
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In der Studie befinden sich 318 (76,1%) Mé&nner und 100 (23,9%) Frauen. Dies entspricht in
etwa einem \erhédltnis von 3:1. Die Frauen waren im Durchschnitt 2 Jahre alter als die
Ménner (Frauen: 63+12 Jahre, Manner: 61+11 Jahre).
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Abb. 4.2: Geschlechteranteil im Patientenkollektiv
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4.1.2 Tumorerkrankung und Tumorstadium

Abbildung 4.3 zeigt die relativen Haufigkeiten der Tumorerkrankungen, die zur
Operationsindikation flhrten.

Mit 137 Fallen (32,8%) war die héaufigste zugrundeliegende maligne Erkrankung ein
Larynxkarzinom, gefolgt von 100 Fallen (23,9%) mit Oropharynxkarzinom und je 37 Féllen
(8,9%) mit Larynx-Hypopharynx-Karzinom bzw. Mundboden-, Zungengrund- oder
Zungenkarzinom. Seltener wurde ein Hypopharynxkarzinom (n=30, 7,2%), eine Neoplasie in
den/der NNH/Nasenhaupthéhle (n=24, 5,7%) oder eine Metastase (n=24, 5,7%)
diagnostiziert. Weitere Erkrankungen (s. Abbildung 4.3) waren seltener als in 1,5% der Félle
vertreten.
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Abb. 4.3: Prozentuale Verteilung der zugrundeliegenden malignen Erkrankungen
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Das Tumorstadium wurde anhand der TNM-Klassifikation in die Stadien I, I, 1l und 1V
eingeteilt. Diese Zuordnung konnte aufgrund unvolistandiger Patientendaten bei 86,6%
(n=362) der Félle erfolgen. Die fehlenden Félle (n=56, 13,4%) werden in den folgenden

Angaben nicht beriicksichtigt, sodass nur die gultigen Prozentangaben verwendet werden.

Zum Zeitpunkt der Operation befanden sich 30,7% der Patienten (n=111) in einem friihen
Tumorstadium (Stadium I und I1). Beim Grofiteil der Félle (n= 251, 69,3%) war bereits ein
spates Tumorstadium (Stadium 111 und 1V) vorhanden. Die Hauptgruppe machen hier mit Gber
der Halfte der Patienten (n=192, 53%) die Falle im Stadium IV aus.

Bei 165 Patienten (45,6%) war ein positiver Lymphknoten-Status bekannt. Davon handelte es
sich in 47 Féallen (13,0%) um N1, in 93 (25,7%) Féllen um N2 und in 25 Fallen (6,9%) um
N3. Bei 8 aller Patienten (2,2%) war bereits ein M1-Status erreicht.
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Abb. 4.4: Tumorstadien anhand der TNM-KIassifikation
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4.1.3 Operationsverfahren

Abbildung 4.5 stellt eine Ubersicht der durchgefiihrten Operationsverfahren dar. Bei ca. einem
Finftel der Félle (n=84, 20,1%) handelt es sich um permanente Tracheotomien aufgrund einer
tumorbedingten Dyspnoe. Den zweithdufigsten Anteil (n=67, 16%) machen transorale
Resektionen von Tumoren aus, die vor allem im Oropharynx aber auch teilweise in der
Mundhohle lokalisiert waren. Weitere haufige Eingriffe stellen die totalen Laryngektomien (n=40,
9,6%), Teillaryngektomien (n=40, 9,6%) und endolaryngeale Chordektomien (n=39, 9,3%) dar.
Andere Verfahren (s. Abb. 4.5) wurden jeweils seltener als in 7% d. F. angewandt. Bei jeweils nur
einem Patienten (0,2%) wurde ein Tumordebulking (bei Schilddrisen-CA), eine
Oberkiefertotalresektion (bei infiltrierendem Nasennebenhdhlen-CA) bzw. eine Osteosynthese bei

Osteosyntheseinsuffizienz nach Tumorsanierung vorgenommen.
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Abb. 4.5: Ubersicht der angewendeten Operationstechniken
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Bei 53,1% (n=222) der Félle wurde ergénzend eine Neck Dissection (ND) durchgefiihrt, bei
den restlichen Patienten (n=196, 46,9%) bestand dagegen keine Indikation.

Uberwiegend fand die beidseitige modifiziert radikale ND (n=92, 22%) Anwendung, gefolgt
von der beidseitigen funktionellen ND (n=57, 13,6%). Die selektive Neck Dissection wurde
beidseitig bei 26 Patienten (6,2%) bzw. einseitig bei 12 Patienten (2,9%) durchgefihrt.

19 Patienten (4,6%) unterzogen sich einer einseitigen modifiziert radikalen ND, wohingegen
die radikale ND sowohl einseitig als auch beidseitig sehr selten angewandt wurde (n=3, 0,7%

bzw. n=2, 0,5%). Eine Revisions-ND musste in 11 Féllen (2,6%) durchgefiihrt werden.

keine Meck funktionelle  modifiziet  modifiziert selektive selektive  radikale Meckradikale Meck Revisions

Dissection Meck radikale Meckradikale Neck Meck Meck Dissection Dissection Meck
Dissection Dissection Dissection Dissection Dissection einsettig beidseits  Dissection
beidseits einsettig beidseits einsettig beidseits

Abb. 4.6: Ubersicht der durchgefiinrten Neck Dissections
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Ergebnisse

Bei insgesamt 197 (47,1%) Patienten wurde wéhrend der Operation eine Tracheotomie
durchgefuhrt. Bei 42,6% der Félle (n=84) aus dieser Patientengruppe handelte es sich bei der
Tracheotomie um die ,,Hauptoperation”, die Ubrigen 57,4% dieser Patienten (n=113) wurden
im Rahmen einer anderen ,,Hauptoperation“ tracheotomiert.

Aus dem gesamten Kollektiv bestand bei 43 Patienten (10,3%) zum Operationszeitpunkt
bereits ein Tracheostoma. Bei 178 Patienten (42,6%) bestand keine Indikation flr eine
Tracheotomie.
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Abb. 4.7: Anteil der Tracheotomien

36



Ergebnisse

4.1.4 Body-Mass-Index

Der durchschnittliche Body-Mass-Index + SD liegt bei 24,23 + 4,4 kg/m? und folgt einer
Normalverteilung. Der Hauptanteil liegt zwischen 23 und 27 kg/m?, das Minimum findet sich
bei 13,3 kg/m? und das Maximum bei 42,2 kg/m?.

Knapp die Halfte der Patienten sind normalgewichtig (n=208, 49,8%), ein Untergewicht ist in
40 Fallen (9,6%) vorhanden. 132 Patienten (31,6%) befinden sich im Bereich des
Ubergewichts und 38 Patienten (9,1%) sind bereits adipds.
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Abb. 4.8: Verteilung des Body-Mass-Index im Gesamtkollektiv
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4.1.5 Antibiotikaprophylaxe

Alle 418 Patienten erhielten postoperativ eine prophylaktische Antibiose (Definition s.
»Patienten und Methoden®). Diese richtete sich nicht nach einem zuvor festgelegten Protokoll
und variierte daher innerhalb der Patientengruppe hinsichtlich des Wirkstoffes, der Dosierung
und der Therapiedauer. Zum Grofteil verwendete Antibiotika waren allerdings Basocef
(Cefazolin, 3x1g), Clindamycin (3x300 bzw. 600mg), Cefuroxim (2x500mg bzw. 3x1500mg),
Unacid (Ampicillin + Sulbactam 3x3000mg) und Metronidazol (2x bzw. 3x 500mg).

269 Patienten (64,4%) bekamen ber den gesamten Prophylaxezeitraum ein und dasselbe
Antibiotikum. Bei 118 Patienten (28,2%) wurde im Laufe der Zeit auf ein zweites und bei 31
Patienten (7,4%) zusétzlich auf ein drittes Antibiotikum gewechselt.

Die kirzeste Prophylaxedauer lag bei einem Tag, die langste bei 51 Tagen. Im Durchschnitt
wurden die Patienten 10 = 7,5 Tage prophylaktisch behandelt. Betrachtet man die gesamte
postoperative Antibiosedauer, also inklusive der kalkulierten Antibiotikatherapie, so steigt der
Mittelwert auf 12 £+ 10 Tage mit einem Maximum von 85 Tagen.
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4.2 Wundinfektionen

4.2.1 Gesamtkollektiv

Im gesamten Kollektiv fanden sich 58 Wundinfektionen, was einem Anteil von 13,9%
entspricht. Die postoperative Antibiotikatherapie-Dauer bis zum Auftreten der jeweiligen
Wundinfektion betrug im Durchschnitt 8+4 Tage. Bei funf der 58 Patienten (8,6%) wurde

bereits am ersten postoperativen Tag eine Wundinfektion diagnostiziert.
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Betrachtet man die untersuchten Risikofaktoren und die dazugehdérigen Wundinfektionsraten,
so findet sich bei funf Faktoren ein signifikanter Unterschied zwischen der jeweils
exponierten und der nicht-exponierten Gruppe. Unter anderem zeigt sich ein signifikant
héherer Anteil an Wundinfektionen bei Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Operation
bereits in einem spaten Tumorstadium befanden (p=0,012). Der Hauptanteil befindet sich hier
vor allem in der Gruppe mit Tumorstadium IV (19,8%). Eine deutliche und auch signifikante
Differenz findet sich ebenfalls bei tracheotomierten gegeniiber nicht tracheotomierten
Patienten (p=0,00017). Die Wundinfektionsrate der ersten Gruppe ist um mehr als das
Dreifache erhoht (19,3% vs 6,2%).

Weitere signifikante Unterschiede finden sich hinsichtlich des Lymphknoten-Status, der ,,OP-
Grolie* und des Vorliegens einer durchgefiihrten Neck Dissection.

Tab. 4.1: Einfluss ausgewahlter Kriterien auf die Wundinfektionsrate

Patienten Wundinfektionen Wundinfektionsrate

Risikofaktor -Wert
(n) (n) (%) P

Alter <65Jahre 246 33 13,4 0.744
Alter >65 Jahre 172 25 14,5 ’
Untergewicht 40 4 10,0 0.617
Normalgewicht 208 30 14,4 0’933
Ubergewicht/Adipositas 170 24 14,1 ’
kein Diabetes mellitus 364 51 14,0 0.835
Diabetes mellitus 54 7 13,0 ’
keine préop. Radiatio 383 51 13,3 0.974
praop. Radiatio 35 7 20,0 ’
kein praop. Chemotherapie 386 53 13,7 0.766
praop. Chemotherapie 32 5 15,6 ’
frihes Tumorstadium (1, 1) 111 8 7,2 0.012
spates Tumorstadium (111, V) 251 43 17,1 ’
negativer N-Status 195 17 8,7 0.002
positiver N-Status 165 33 20,0 ’
»Kleine* Operation 289 28 9,7
,»grofle* Operation 129 30 23,3 0,00021
keine Neck Dissection 196 20 10,2 0.041
Neck Dissection 222 38 17,1 ’
keine Rezidivoperation 329 42 12,8 0.207
Rezidivoperation 89 16 18,0 ’
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Patienten Wundinfektionen Wundinfektionsrate

Risikofaktor -Wert
(n) (n) (%) P

keine Tracheotomie 178 11 6,2
Tracheotomie 197 38 19,3 0,00017
kein Nikotinabusus 195 23 11,8 0.296
akt. Nikotinabusus 222 34 15,3 ’
negative Nikotinanamnese 712 7 9,7 0.375
positive Nikotinanamnese 271 37 13,7 ’
kein Alkoholabusus 309 39 12,6 0.186
Alkoholabusus (regelm./tgl.) 107 19 17,8 ’
unauffallige Zahnstatus 312 37 11,9 0.064
reduzierter Zahnstatus 105 20 19,0 ’
keine Leberzirrhose 408 56 13,7 0.635
Leberzirrhose 10 2 20,0 ’
keine COPD 384 51 13,3 0.237
COPD 34 7 20,6 ’

Die funf Risikofaktoren, die in der vorherigen univariaten Analyse signifikant waren, wurden

anschlieRend mit einer logistischen Regressionsanalyse (multivariat) untersucht. Hier sind die

Faktoren Operationsgrofie und Tracheotomie signifikant: Patienten, bei denen eine groRe

Operation durchgefiihrt wurde, haben somit ein um 2,54fach erhéhtes Risiko und Patienten,

die tracheotomiert wurden, ein um 3,4fach erhdhtes Risiko eine Wundinfektion zu entwickeln.

Tab. 4.2: Multivariate Analyse ausgewahlter Risikofaktoren fir Wundinfektionen

Risikofaktor OR (95% CI) p-Wert
positiver N-Status 1,84 (0,95-3,57) 0,071
Tracheotomie 3,40 (1,48-7,82) 0,004
Neck Dissection 1,15 (0,54-2,43) 0,718
spates Tumorstadium 0,61 (0,19-1,84) 0,376
,»grof3e* Operation 2,54 (1,32-4,89) 0,005

n=360
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4.2.2 Einteilung der zwei Vergleichsgruppen

Anhand der jeweiligen Dauer der erhaltenen Antibiotikaprophylaxe wurde jeder Patient einer
der beiden Untergruppen zugeteilt. Die short-term-Gruppe umfasst alle Patienten, die eine
Prophylaxe zwischen 1 und 8 Tage erhalten haben. In der long-term-Gruppe befinden sich die
Patienten, die eine prophylaktische Antibiose von 9 und mehr Tagen bekommen haben.

Es ergeben sich damit GruppengréRen von 206 Fallen (49,3%) in der short-term-Gruppe und
212 Fallen (50,7%) in der long-term-Gruppe.

Tabelle 4.3 zeigt einen Vergleich der beiden Untersuchungsgruppen beziiglich relevanter
Patientencharakteristika. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p<0,05) bei den
Variablen Body-Mass-Index, aktueller Nikotinabusus, Zahnstatus, dem Tumorstadium,
Tracheotomie, dem N-Status, der ,,OP-GrofRe* und dem Vorliegen einer durchgefiihrten Neck
Dissection.

Tab. 4.3: Vergleich der Prophylaxegruppen hinsichtlich ausgewahlter Parameter

short-term n (%) long-term n (%) p-Wert

Fallzahl 206 (49,3) 212 (50,7) -
Antibiotikaprophylaxe (d)
%) 4,4+2.6 15,3+6,8
min 1 9 i
max 8 51
BMI (kg/m?)
%) 24,744 23,7+4,3
min 13,3 14,5 0,018
max 42,2 37,9
Alter (y)
%) 62+12 61+11
min 13 13 0,384
max 92 90
Geschlecht
Manner 158 (76,7) 160 (75,5) 0,769
Frauen 48 (23,3) 52 (24,5)
Praoperativ
Chemotherapie 16 (7,8) 16 (7,5) 0,933
Radiatio 19 (9,2) 16 (7,5) 0,536
Diabetes mellitus
ja 30 (14,6) 24 (11,3) 0,323
nein 176 (85,4) 188 (88,7)
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short-term n (%) long-term n (%) p-Wert
akt. Nikotinabusus
ja 98 (52,2) 124 (58,5) 0,029
nein 107 (47,8) 88 (41,5)
Nikotinanamnese
positiv 131 (75,3) 140 (82,8) 0,086
negativ 43 (24,7) 29 (17,2)
Alkoholkonsum
nie 80 (39,0) 90 (42,7) 0.290
gelegentlich 76 (37,1) 63 (29,9) ’
regelmaiig/taglich 49 (23,9) 58 (27,5)
Zahnstatus
unauffallig 167 (81,1) 145 (68,7) 0,014
reduziert 13 (6,3) 24 (11,4) ’
sanierungsbedrftig 26 (12,6) 42 (19,9)
Rezidivoperation
ja 41 (19,9) 48 (22,6) 0,494
nein 165 (80,1) 164 (77,4)
Tumorstadium
| 52 (29,9) 15 (8,0)
I 26 (14,9) 18 (9,6) 0,000000018
I 23 (13,2) 36 (19,1)
\Y4 73 (42,0) 119 (63,3)
N-Status
negativ 110 (64,0) 85 (45,2) 0,0004
positiv 62 (36,0) 103 (54,8)
OP-Art
klein® 158 (76,7) 131 (61,8) 0,001
,,groR* 48 (23,3) 81 (38,2)
Neck Dissection
ja 85 (41,3) 137 (64,6) 0,0000017
nein 121 (58,7) 75 (35,4)
keine Tracheotomie 122 (59,2) 56 (26,4)
Tracheotomie 69 (33.5) 128 (60.4) 0,0000000001
COPD
nein 194 (94,2) 190 (89,6) 0,089
ja 12 (5,8) 22 (10,4)
Leberzirrhose
nein 203 (98,5) 205 (96,7) 0,217
ja 3(1,5) 7 (3,3)
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In der short-term-Gruppe traten bei 30 der 206 Falle eine Wundinfektion auf. Dies entspricht
einem prozentualen Anteil von 14,6%. In der long-term-Gruppe kam es bei einem geringeren
Prozentsatz zur Ausbildung einer Wundinfektion: Sie entwickelte sich bei 28 der 212
Patienten, entsprechend 13,2%. Mit p=0,689 besteht hinsichtlich der Infektionsrate kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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Abb. 4.13: Wundinfektionsrate innerhalb der Vergleichsgruppen
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4.2.3 Diabetes mellitus

Betrachtet man alle Diabetiker (n=54) aus der Grundgesamtheit, so trat in diesem Kollektiv
bei 13,0% (n=7) eine Wundinfektion auf. Im Gegensatz dazu fanden sich bei 14,0% der
Nicht-Diabetiker (n=51) eine Wundinfektion. Da p=0,835 ist, l&sst sich hier kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Untergruppen ausmachen.
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Abb. 4.14: Wundinfektionsrate bei Nicht-Diabetikern und Diabetikern
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Von den 54 Diabetikern aus dem Gesamtkollektiv befinden sich 30 Personen (55,6%) in der
short-term-Gruppe und 24 (44,4%) in der long-term-Gruppe. Dies entspricht jeweils einem
Anteil von 14,6% bzw. 11,3% an Diabetikern in den beiden Hauptgruppen. Bei p=0,323
besteht kein signifikanter Unterschied bei der Verteilung innerhalb der beiden Gruppen.

In der short-term-Gruppe der Diabetiker kam es bei 5 Patienten (16,7%) zu einer
Wundinfektion, die restlichen 25 Patienten (83,3%) hatten einen unauffalligen klinischen
Verlauf. In der long-term-Gruppe wurde eine niedrigere Inzidenz beobachtet: Bei 2 Féllen
(8,3%) kam es postoperativ zu einer Wundinfektion. Dieser Unterschied ist bei p=0,443 aber
nicht signifikant.
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Abb. 4.15: Wundinfektionsrate bei Diabetikern hinsichtlich der Prophylaxegruppe

46



Ergebnisse

Die Nicht-Diabetiker verteilen sich auf die Vergleichsgruppen mit einem Anteil von 48,4%
(n=176) in der short-term-Gruppe und 51,6% (n=188) in der long-term-Gruppe. Mit p=0,323
ist kein signifikanter Unterschied bei der Verteilung vorhanden.

In der short-term-Gruppe traten 25 Wundinfektionen (14,2%) auf, in der long-term-Gruppe 26
(13,8%). Auch hier besteht wie bei den Diabetikern kein signifikanter Unterschied zwischen
den Antibiotikagruppen (p=0,918).
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4.2.4 Body-Mass-Index

Die Patienten wurden hinsichtlich ihres jeweiligen Body-Mass-Indexes in 3 Untergruppen

eingeteilt und verglichen:

Tab. 4.4: Einteilung in die BMI-Gruppen

Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht/Adipositas
BMI <18,49 18,50 - 24,99 > 25,00
n (%) 40 (9,6) 208 (49,8) 170 (40,6)
@ +SD 169+1,4 22,3+1,8 28,3+3,2
Median 17,3 22,5 27,2

In der Gruppe der untergewichtigen Patienten traten in 10% der Félle (n=4) eine
Wundinfektion auf, bei den normalgewichtigen Patienten bei 14,4% (n=30) und bei den
ubergewichtigen/adipdsen Patienten bei 14,1% (n=24).

Der p-Wert liegt mit p=0,834 Uber dem Signifikanzniveau, sodass kein signifikanter
Unterschied vorhanden ist.
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Innerhalb der BMI-Gruppen erfolgte ebenfalls die Zuordnung in die short-term-Gruppe und

die long-term-Gruppe (s. Tabelle 4.5).

Es ergaben sich Wundinfektionsraten von 13,3% vs. 8,0% fiir die Untergewichtsgruppe
(p=0,622), 13,4% vs. 15,3% fir die Normalgewichtsgruppe (p=0,695) und 16,0% vs. 11,8%

fir die Ubergewichts- und Adipositasgruppe (p=0,444).

Da fur alle BMI-Gruppen p>0,05 ist, gibt es jeweils keinen signifikanten Unterschied

zwischen der short-term-Gruppe und der long-term-Gruppe.

Tab. 4.5: Wundinfektionen der Prophylaxegruppen innerhalb der BMI-Gruppen

Wundinfektion

BMI-Gruppen
nein Gesamt
Untergewicht Short-term-Gruppe 22’7% i3,3% 120,0%
Long-term-Gruppe Sg 0% ;0% igo,o%
Gesamt SS,O% i0,0% 180,0%
Normalgewicht Short-term-Gruppe gg 6% 12 4% %0,0%
Long-term-Gruppe 217% g’g% E)%),o%
Gesamt g%% ig 4% igg,o%
Ubergewicht/Adipositas  Short-term-Gruppe ;i 0% 12’0% igo,o%
Long-term-Gruppe g; 204 21,8% Igo,o%
Gesamt 22,69% ij 1% %8,0%
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4.3 Fisteln

4.3.1 Gesamtkollektiv

Eine Fistelbildung wurde bei insgesamt 28 Patienten (6,7%) festgestellt und im Durchschnitt
nach 10£4 Tagen diagnostiziert. Bei je einem Fall trat die Fistel bereits am 2. bzw. 3. Tag auf,
der Grof3teil wurde allerdings erst ab dem 9. Tag beobachtet.
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Vergleicht man die Fistelraten der Patienten hinsichtlich der \erteilung klinischer
Charakteristika, so finden sich hier mehrfach signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen.

Besonders groRRe Differenzen in der Fistelrate finden sich zwischen den Fallen mit und ohne
durchgefiihrte Neck Dissection und hinsichtlich der ,,OP-GroRe®. Aber auch ein spéates
Tumorstadium, ein positiver Lymphknotenstatus, eine praoperative Chemotherapie und eine
zeitgleich durchgefiihrte Tracheotomie erhéhen die Fistelinzidenz signifikant. Hinzu kommen
ein reduzierter bis sanierungsbedurftiger Zahnstatus sowie das Vorliegen einer COPD.
Obwohl bezilglich der BMI-Gruppen keine signifikanten Unterschiede auszumachen sind,
erkennt man hier eine auffallige Steigerung der Fistelrate parallel zur BMI-Gruppe.

Tab. 4.6: Einfluss ausgewahlter Kriterien auf die Fistelrate

Patienten Fisteln Fistelrate

Risikofaktor -Wert
(n) (n) (%) i

Alter <65Jahre 246 16 6,5 0.849
Alter >65 Jahre 172 12 7,0 ’
Untergewicht 40 1 2,5
Normalgewicht 208 11 5,3 ig?g;
Ubergewicht/Adipositas 170 16 9,4 ’
kein Diabetes mellitus 364 25 6,9 10
Diabetes mellitus 54 3 5,6 ’
keine préop. Radiatio 383 24 6,3 0.277
praop. Radiatio 35 4 11,4 ’
kein praop. Chemotherapie 386 23 6,0 0.036
praop. Chemotherapie 32 5 15,6 ’
frihes Tumorstadium (I, I1) 111 3 2,7 0.018
spates Tumorstadium (111, V) 251 25 10,0 ’
negativer N-Status 195 9 4,6 0.015
positiver N-Status 165 19 11,5 ’
,»Kleine* Operation 289 4 1,4
,»grof3e* Operation 129 24 18,6 0,000000001
keine Neck Dissection 196 1 0,5
Neck Dissection 222 27 12,2 0,0000004
keine Rezidivoperation 329 21 6,4 0.620
Rezidivoperation 89 7 7,9 '
keine Tracheotomie 178 3 1,7 0.001
Tracheotomie 197 20 10,2 ’
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.. Patienten Fisteln Fistelrate
Risikofaktor -Wert
(n) (n) (%) P
kein Nikotinabusus 195 12 6,2 0.803
akt. Nikotinabusus 222 15 6,8 ’
negative Nikotinanamnese 72 3 4,2 0.434
positive Nikotinanamnese 271 20 7,4 '
kein Alkoholabusus 309 18 5,8 0.210
Alkoholabusus (regelm./tgl.) 107 10 9,3 ’
unauffallige Zahnstatus 312 15 4.8 0.017
reduzierter Zahnstatus 105 12 11,4 ’
keine Leberzirrhose 408 28 6,9 10
Leberzirrhose 10 0 0 ’
keine COPD 384 22 5,7
COPD 34 6 17,6 0,008

Alle Faktoren, die in der vorherigen univariaten Analyse signifikant waren, wurden zusatzlich

mit Hilfe der logistischen Regressionsanalyse (multivariat) untersucht. Es waren weiterhin die

Faktoren Tracheotomie und ,,Op-GroRe* signifikant. Patienten, die tracheotomiert wurden,

hatten ein 3,35-fach erhohtes Risiko und Patienten, bei denen eine ,groRe* Operation

durchgefuhrt wurde, ein 2,49-fach erhdhtes Risiko eine Fistel auszubilden.

Tab. 4.7: Multivariate Analyse ausgewéhlter Risikofaktoren fiir Fisteln

Risikofaktor OR (95% CI) p-Wert
positiver N-Status 1,94 (0,99-3,81) 0,053
Tracheotomie 3,35 (1,46-7,71) 0,004
Neck Dissection 1,08 (0,50-2,32) 0,842
spates Tumorstadium 0,55 (0,18-1,72) 0,306
,»grof3e* Operation 2,49 (1,29-4,82) 0,007
praoperative Chemotherapie 0,71 (0,19-2,66) 0,615
COPD 1,37 (0,53-3,56) 0,513
reduzierter Zahnstatus 1,19 (0,59-2,39) 0,624

n=359
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4.3.2 Einteilung der zwei Vergleichsgruppen

Es wurden erneut eine short-term-Gruppe mit einer Antibiotikaprophylaxe von 1-8 Tagen und
eine long-term-Gruppe mit einer Prophylaxe ab 9 Tagen definiert. Die Gruppengrof3en fallen
mit n=188 (45,0%) bzw. n=230 (55,0%) differenzierter als bei der vorherigen Einteilung aus,
da die Prophylaxedauer per Definition (s.0.) unter anderem durch das Zeitintervall bis zum
Auftreten einer Fistel bestimmt wird.

Ein signifikanter Unterschied ist bei den Variablen Body-Mass-Index, aktueller Nikotinabusus,
dem Zahnstatus, dem Tumorstadium, Tracheotomie, dem N-Status, dem Vorliegen einer
COPD, der ,,OP-GrolRe* und einer durchgefiihrten Neck Dissection vorhanden.

Tab. 4.8: Vergleich der Prophylaxegruppen hinsichtlich ausgewahlter Parameter

short-term n long-term n
(%) (%) pwvert
Fallzahl 188 (45,0) 230 (55,0) -
Antibiotikaprophylaxe (d)
) 4,4 15,6
min 0 9 )
max 8 42
BMI (kg/m?)
) 24,8 23,8
min 13,3 13,9 0,019
max 42,2 37,9
Alter (y)
) 62 62
min 13 13 0.898
max 92 90
Geschlecht
Manner 142 (75,5) 176 (76,5) 0,813
Frauen 46 (24,5) 54 (23,5)
Préaoperativ
Chemotherapie 17 (9,0) 15 (6,5) 0,335
Radiatio 19 (10,1) 16 (7,0) 0,247
Diabetes mellitus
ja 28 (14,9) 26 (11,3) 0.276
nein 160 (85,1) 204 (88,7) ’
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short-term n long-term n
(%) g(% ) p-Wert
akt. Nikotinabusus
ja 86 (46,0) 136 (59,1) 0,007
nein 101 (54,0) 94 (40,9)
Nikotinanamnese
positiv 120 (74,5) 151 (83,0) 0,056
negativ 41 (25,5) 31 (17,0)
Alkoholkonsum
nie 74 (39,6) 96 (41,9) 0.366
gelegentlich 69 (36,9) 70 (30,6) '
regelmaRig/taglich 44 (23,5) 63 (27,5)
Zahnstatus
unauffallig 157 (84,0) 155 (67,4) 0.001
reduziert 10 (5,3) 27 (11,7) ’
sanierungsbedurftig 20 (10,7) 48 (20,9)
Rezidivoperation
ja 37 (19,7) 52 (22,6) 0,467
nein 151 (80,3) 178 (77,4)
Tumorstadium
I 51 (32,5) 16 (7,8)
] 23 (14,6) 21 (10,2) 0,000000004
I 22 (14,0) 37 (18,0)
v 61 (38,9) 131 (63,9)
N-Status
negativ 102 (65,4) 93 (45,6) 0,0002
positiv 54 (34,6) 111 (54,4)
OP-Art
»klein“ 143 (76,1) 146 (63,5) 0,006
»grof3* 45 (23,9) 84 (36,5)
Neck Dissection
ja 76 (40,4) 146 (63,5) 0,000003
nein 112 (59,6) 84 (36,5)
keine Tracheotomie 119 (63,3) 59 (25,7)
Tracheotomie 55 (29,3) 142 (61,7) 0,000000000001
COPD
nein 179 (95,2) 205 (89,1) 0,024
ja 9 (4,8) 25 (10,9)
Leberzirrhose
nein 186 (98,9) 222 (96,5) 0,196
ja 2(1,0) 8 (3,5
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In der short-term-Gruppe kam es im postoperativen Verlauf bei 8 Patienten zur Ausbildung
einer Fistel, was einem prozentualen Anteil von 4,3% entspricht. In der long-term-Gruppe lag
dieser Anteil mit 20 Fallen (8,7%) doppelt so hoch. Bei einem p-Wert von p=0,071 ist dieser
Unterschied allerdings nicht signifikant.
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Abb. 4.20: Fistelbildung innerhalb der Vergleichsgruppen
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4.3.3 Diabetes mellitus

Von den 54 Diabetikern der Gesamtpopulation hat sich im postoperativen Verlauf in 3 Fallen
(5,6%) eine Fistel gebildet. Im Kollektiv der Nicht-Diabetiker liegt die Inzidenz etwas hdher:
Hier hat sich bei 25 Patienten eine Fistel entwickelt, was einem prozentualen Anteil von 6,9%
entspricht. Da p=1,0 ist, liegt kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen

Vvor.
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Von den 54 Diabetikern befinden sich 28 Patienten (51,9%) in der short-term-Gruppe und 26
(48,1%) Patienten in der long-term-Gruppe und bilden damit jeweils einen Anteil von 14,9%
bzw. 11,3%. Da der p-Wert mit p=0,276 iber dem Signifikanzniveau liegt, handelt es sich um
keinen signifikanten Unterschied in der Verteilung.

In der short-term-Gruppe der Diabetiker kam es bei 2 Patienten (7,1%) zu einer Fistel, die
restlichen 26 Patienten (92,9%) hatten einen unauffélligen klinischen Verlauf.

In der long-term-Gruppe wurde eine niedrigere Inzidenz beobachtet: bei 1 Fall (3,8%) kam es

postoperativ zu einer Fistelbildung. Dieser Unterschied ist bei p=1,0 aber nicht signifikant.
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Die Gruppe der Nicht-Diabetiker verteilt sich mit 160 Fallen (43,9%) auf die short-term-
Gruppe bzw. 204 Féllen (56,1%) auf die long-term-Gruppe. Es ist keine signifikant
unterschiedliche Verteilung vorhanden (p=0,276).

In der short-term-Gruppe traten 6 Fistel (3,8%) auf, in der long-term-Gruppe 19 (9,3%). Im
Gegensatz zu den Diabetikern besteht hier ein signifikanter Unterschied zwischen den
Antibiotikagruppen (p=0,037).
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4.3.4 Body-Mass-Index

Die Einteilung in die drei Body-Mass-Index-Gruppen erfolgte in 4.2.4 und kann in Tabelle 4.4
nachvollzogen werden.

Der GroRteil der Fisteln trat mit 16 Fallen im Kollektiv der Ubergewichtigen/Adiposen auf
und bildet hier einen Anteil von 9,4%. In der Gruppe der Normalgewichtigen wurden 11
Fisteln (5,3%) und bei den Untergewichtigen 1 Fistel (2,5%) verzeichnet.

Der p-Wert liegt bei p=0,205 und hiermit iber dem Signifikanzniveau. Somit besteht auch
hier kein signifikanter Unterschied.
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Innerhalb der BMI-Gruppen erfolgte nun die Einteilung in die short-term-Gruppe und die

long-term-Gruppe (s. Tabelle 4.9).

Es ergaben sich Fistelinzidenzen von 0,0% vs. 3,7% flr die Untergewichtsgruppe (p=1,0),
1,1% vs. 8,4% fiur die Normalgewichtsgruppe (p=0,026) und 8,1% vs. 10,7% fir die

Ubergewichts- und Adipositasgruppe (p=0,565).

In der Gruppe der Normalgewichtigen unterscheiden sich die beiden Vergleichskollektive mit

p=0,026 signifikant voneinander.

Fir die beiden anderen BMI-Gruppen mit p>0,05 gibt es jeweils keinen signifikanten

Unterschied zwischen der short-term-Gruppe und der long-term-Gruppe.

Tab. 4.9: Fistelbildung der Prophylaxegruppen innerhalb der BMI-Gruppen

Fistel
BMI-Gruppen

nein Gesamt

Untergewicht Short-term-Gruppe 13 0 13
100,0% 0,0% 100,0%

Long-term-Gruppe 26 1 21
96,3% 3,7% 100,0%

Gesamt 39 1 40
97,5% 2,5% 100,0%

Normalgewicht Short-term-Gruppe 88 1 89
98,9% 1,1% 100,0%

Long-term-Gruppe 109 10 119
91,6% 8,4% 100,0%

Gesamt 197 11 208
94,7% 5,3% 100,0%

Ubergewicht/Adipositas Short-term-Gruppe 9 ! 86
91,9% 8,1% 100,0%

Long-term-Gruppe 5 9 84
89,3% 10,7% 100,0%

Gesamt 154 16 170
90,6% 9,4% 100,0%
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4.4 Pneumonien

4.4.1 Gesamtkollektiv

Im gesamten Patientenkollektiv kam es bei 10 Patienten (2,4%) zu einer Pneumonie. In je 2
Féallen wurde sie am ersten, zweiten bzw. dritten Tag der Antibiotikaprophylaxe
diagnostiziert. In einem Fall am siebten und in drei Féallen am achten Tag.
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Bei Betrachtung der Verteilung moglicher Risikofaktoren zeigt sich, dass die Durchfiihrung
einer Tracheotomie und das Vorhandensein einer Leberzirrhose signifikant mit der
Entwicklung einer Pneumonie assoziiert sind (p=0,04 bzw. p=0,021)

Tab. 4.10: Einfluss ausgewéhlter Kriterien auf die Pneumonierate

. Patienten Pneumonie Pneumonierate
Risikofaktor -Wert
(n) (n) (%) P
Alter <65Jahre 246 4 1,6 0.33
Alter >65 Jahre 172 6 3,5 ’
Untergewicht 40 2 5,0
Normalgewicht 208 5 2,4 0,389
Ubergewicht/Adipositas 170 3 1,8
kein Diabetes mellitus 364 7 1,9 0.127
Diabetes mellitus 54 3 5,6 :
keine préop. Radiatio 383 9 2,3 0.587
praop. Radiatio 35 1 2,9 ’
kein praop. Chemotherapie 386 10 2,6 10
praop. Chemotherapie 32 0 0,0 ’
frihes Tumorstadium (1, I1) 111 1 0,9 0.294
spates Tumorstadium (111, V) 251 9 3,6 ’
»Kleine* Operation 289 8 2,8 0.73
,»grofle* Operation 129 2 1,6 ’
keine Tracheotomie 178 1 0,6 0.04
Tracheotomie 197 9 4,6 ’
kein Nikotinabusus 195 4 2,1 0.756
akt. Nikotinabusus 222 6 2,7 ’
negative Nikotinanamnese 72 0 0,0 0.353
positive Nikotinanamnese 271 7 2,6 ’
kein Alkoholabusus 309 8 2,6 0.519
Alkoholabusus (regelm./tgl.) 107 2 1,9 ’
unauffallige Zahnstatus 312 7 2,2 0.633
reduzierter Zahnstatus 105 3 2,9 ’
keine Leberzirrhose 408 8 2,0 0.021
Leberzirrhose 10 2 20,0 ’
keine COPD 384 8 2,1
COPD 34 2 5.9 0,192
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4.4.2 Einteilung der zwei Vergleichsgruppen

Die short-term-Gruppe mit einer antibiotischen Prophylaxe bis zu 8 Tagen enthélt in diesem
Fall 191 Patienten (45,7%), die Ubrigen 227 Patienten (54,3%) wurden der long-term-Gruppe
mit einer Prophylaxetherapie ab 9 Tagen zugeteilt.

Tabelle 411  wvergleicht die beiden  Gruppen hinsichtlich  verschiedener
Gruppencharakteristika. Einen signifikanten Unterschied in der Verteilung liegt bei den
Kriterien aktueller Nikotinabusus, Zahnstatus, Tumorstadium, Lymphknotenstatus,
,,OP-GroRe*, Neck Dissection, Tracheotomie und COPD vor.

Tab. 4.11: Vergleich der Prophylaxegruppen hinsichtlich ausgewahlter Parameter

short-term n (%) long-term n (%o) p-Wert
Fallzahl 191 (45,7) 227 (54,3) -
Antibiotikaprophylaxe (d)
@ 4,4 +26 17,2+9,5
min 1 9 )
max 8 85
BMI (kg/m?)
@ 246 +4,4 239+44
min 13,3 14,5 0,075
max 42,2 37,9
Alter (y)
) 62+ 12 62 +11
min 13 13 0.791
max 92 90
Geschlecht
Manner 142 (74,3) 176 (77,5) 0,447
Frauen 49 (25,7) 51 (22,5)
Préaoperativ
Chemotherapie 14 (7,3) 18 (7,9) 0,818
Radiatio 18 (9,4) 17 (7,5) 0,477
Diabetes mellitus
ja 30 (15,7) 24 (10,6) 0,119
nein 161 (84,3) 203(89,4)
akt. Nikotinabusus
ja 89 (46,6) 133 (58,8) 0,012
nein 102 (53,4) 93 (41,2)
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short-term n (%) long-term n (%) p-Wert
Nikotinanamnese
positiv 123 (75,0) 148 (82,7) 0,081
negativ 41 (25,0) 31 (17,3)
Alkoholkonsum
nie 77 (40,5) 93 (41,2) 041
gelegentlich 69 (36,3) 70 (31,0) ’
regelméaRig/taglich 44 (23,2) 63 (27,9)
Zahnstatus
unauffallig 160 (83,8) 152 (67,3) 0.001
reduziert 11 (5,8) 26 (11,5) '
sanierungsbeduirftig 20 (10,5) 48 (21,2)
Rezidivoperation
ja 36 (18,8) 53 (23,3) 0,263
nein 155 (81,2) 174 (76,7)
Tumorstadium
I 51 (31,9) 16 (7,9)
] 24 (15,0) 20 (9,9)
Il 24 (15,0) 35 (17,3) 0,000000004
v 61 (38,1) 131 (64,9)
N-Status
negativ 104 (65,4) 91 (45,3) 0,0001
positiv 55 (34,6) 110 (54,7)
OP-Art
»klein“ 151 (79,1) 138 (60,8) 0,00006
,gro* 40 (20,9) 89 (39,2)
Neck Dissection
ja 77 (40,3) 145 (63,9) 0,000002
nein 114 (59,7) 82 (36,1)
keine Tracheotomie 120 (62,8) 58 (25,6)
Tracheotomie 59 (30,9) 138 (60,8) 0,0000000000002
COPD
nein 181 (94,8) 203 (89,4) 0,047
ja 10 (5,2) 24 (10,6)
Leberzirrhose
nein 187 (97,9) 221 (97,4) 0,714
ja 4(2,1) 6 (2,6)
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Alle zehn Pneumoniefélle traten in der short-term-Gruppe auf und bilden damit einen Anteil
von 5,2% in diesem Kollektiv. In der long-term-Gruppe kam es nicht zum Auftreten einer
Pneumonie. Mit p=0,000348 ist ein signifikanter ~Unterschied zwischen den

Vergleichsgruppen vorhanden.
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4.4.3 Tracheotomien

Von den 10 Patienten mit einer Pneumonie war der Grofteil (n=9) intraoperativ
tracheotomiert worden. Dies entspricht einem Anteil von 4,6% in dieser Gruppe.

In dem Kollektiv der Patienten ohne Tracheotomie entwickelte sich lediglich eine Pneumonie
(0,6% aus dieser Gruppe). Von den Personen, die bereits tracheotomiert waren, kam es in
keinem Fall zu einer Pneumonie.

Bei p=0,04 besteht ein signifikanter Unterschied beziiglich der Pneumonieinzidenz zwischen
den Patientengruppen mit und ohne Tracheotomie sowie denen, die bereits zu einem friiheren
Zeitpunkt ein Tracheostoma angelegt bekommen hatten. Die Tracheotomie war in unserer
Studiengruppe also ein Risikofaktor fir die Entwicklung einer Pneumonie.
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5 Diskussion

5.1 Postoperative Wundinfektionsrate

Chirurgische Eingriffe konnen sehr unterschiedlich hohe Wundinfektionsrisiken mit sich
bringen. So fuhren semisterile bzw. sauber-kontaminierte Operationen, wie sie unserer Studie
zugrunde liegen, in der Regel zu deutlich hoheren Infektionsraten als jene, die vollkommen
steril durchgefiihrt werden kdnnen [Coskun et al. 2000]. Diese Disparitét ist primar in der
dauerhaften Kontamination der Operationswunde mit der oropharyngealen Flora begriindet.
Ohne den Einsatz einer prophylaktischen Antibiotikagabe bewegt sich die Infektionsinzidenz
zwischen 24% und 87% flr sauber-kontaminierte Wunden [Weber und Callender 1992].

In dieser retrospektiven Studie wurde die Haufigkeit von postoperativen Wundinfektionen in
einem Patientenkollektiv ermittelt, welches sich aufgrund von Kopf-Hals-Karzinomen einem
semisterilen chirurgischen Eingriff unterziehen musste. Die Wundinfektionsrate in der
gesamten Untersuchungsgruppe, unabhéangig von der Dauer der Antibiotikaprophylaxe, lag
bei insgesamt 13,9%. Im Durchschnitt wurden die Infektionen dabei nach 8,2 Tagen
diagnostiziert.

Vergleicht man dieses Ergebnis mit denen &hnlich aufgebauter Studien (sauber-kontaminierte
Eingriffe in der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde), so bewegt sich diese Infektionsrate eher im
niedrigen Bereich. In der Uberwiegenden Anzahl an Publikation variiert der
Wundinfektionsanteil zwischen 20,1% und 50,5% [Robbins et al. 1990, Penel et al. 2005, Liu
et al. 2007, Fusconi et al. 2006, Penel et al. 2004] wohingegen sich aber auch einige Studien
mit sehr geringen Infektionsraten, zwischen 3,1% und 11% [Righi et al. 1996, Ganly et al.
2009], finden lassen.

Bei der Gegeniberstellung der Zahlen muss allerdings beachtet werden, inwieweit sich die
Ergebnisse adéquat miteinander vergleichen lassen, da auch kleine Abweichungen im
Studienaufbau grolien Einfluss auf das Outcome haben kdnnen [Wilson et al. 2004]. Hierfir
ist es wichtig, ein besonderes Augenmerk auf die verschiedenen Definitionen fur das
Vorhandensein einer Wundinfektion zu legen. Die in unserer Studie festgelegten Kriterien
umfassen neben dem Auftreten von Pus, einem Abszess und/oder Zellulitis zusétzlich die
Wunddehiszenz und stimmen so mit denen von Sepehr et al. (2009) uberein. In ihrer
retrospektiven  Studie, in der die Autoren den Erfolg unterschiedlich langer
Antibioseprophylaxen verglichen, trat im Gesamtkollektiv bei 10,5% der Patienten eine

Wundinfektion auf. Ebenfalls entsprechen die von Ganly et al. (2005 und 2009) unter ,,lokal
67



Diskussion

complications* zusammengefassten Punkte der 0.g. Definition, welche mit einer Haufigkeit
von 28,4% bzw. 11% auftraten. Da die drei letztgenannten Arbeiten hinsichtlich der
Wundklasse, der Diagnosekriterien, Operationsverfahren und des retrospektiven
Studienaufbaus am starksten mit unserer Studie Ubereinstimmen, kann hier der beste
Vergleich gezogen werden. Besonders die Infektionsraten von 11% und 10,5% ndhern sich
sehr stark unserem Ergebnis von 13,9% an. Zu kritisieren ist in diesen Fallen allerdings, dass
die Autoren keine genauen Angaben bezliglich der Antibiosedauer angeben, sodass die
Gegenuberstellung der Ergebnisse zum Teil an Aussagekraft verliert. Bezieht man sich auf die
Publikation von Ganly et al. von 2005, so erscheint deren Infektionsh&ufigkeit von 28,4%
sehr hoch. Es muss allerdings berticksichtigt werden, dass hier der Anteil an Patienten, die
prdoperativ strahlen- und/oder chemotherapeutisch therapiert wurden, mit 38,3% deutlich
hoéher liegt als in unserer Studie mit 8,4% flr eine préoperative Radiatio und 7,7% fiir eine
prdoperative Chemotherapie.

Studien, die bei der Diagnose das Vorliegen einer Fistel als zusatzliches Kriterium heranzogen
und nicht getrennt auswerteten, weisen tberwiegend eine héhere Wundinfektionsrate auf,
welche, zumindest anteilig, verstandlicherweise im Zusammenhang mit der
Definitionserweiterung steht. In den Untersuchungen von Coskun et al. (2000) und Fusconi et
al. (2006), die die Ermittlung von Risikofaktoren fir die Entwicklung von WI nach
Laryngektomien und Teillaryngektomien zum Ziel hatten, kam es unter Antibiotikaprophylaxe
zu Infektionsraten von 29% bzw. 23,5%. Die von ihnen durchgefiihrten Operationen gelten
allerdings tberwiegend als ,,groRe Eingriffe, welche durch eine grofRere Wundflédche und
ldngere Operationsdauer ein erhdhtes Infektionsrisiko gegentiber ,kleineren Eingriffen* haben
[Schwartz et al. 2004, American Society of Health-System Pharmacists 1999]. Dieser Faktor
sollte daher beim Vergleich der Untersuchungsergebnisse entsprechend beachtet werden.

In einer franzdsischen Studie entwickelten mit 45% fast die Halfte der semisteril operierten
Patienten eine Infektion ihrer Operationswunde [Penel et al. 2005]. Die Autoren begriindeten
dieses hohe Ergebnis mit dem groRen Anteil an Patienten mit einem T3- bzw. T4-Stadium
sowie mit vielen Rezidivféallen. Auch in der Studie von Penel et al. von 2004, welche mit
50,5% die hochste Wundinfektionrate der neueren Literatur aufweist, wurde ein
Patientenkollektiv untersucht, in dem tberwiegend Personen mit einem spaten Tumorstadium
(53%) bzw. mit einer Neck Dissection (75,8%) vertreten waren.

Auffallig niedrige Infektionsraten weist die Publikation von Righi et al. (1996) mit 3,1%, trotz

Aufnahme von Fisteln in die Diagnosekriterien, auf. Im Gegensatz zu den bisherigen Studien
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(auBer von Coskun et al. 2000) wurden hier nur Infektionen innerhalb von 20 Tagen nach der
Operation als solche gewertet. Es ist allerdings fraglich, ob diese zeitliche Definition einen
bedeutenden Einfluss auf das Outcome hatte, da der Grofteil aller Infektionen bereits
innerhalb dieses Zeitraumes auftrat.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass ein unmittelbarer Vergleich unserer
Studienergebnisse mit denen anderer Publikationen aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns
nicht zuldssig ist. Allerdings lasst sich bei entsprechend &hnlich strukturierten

Untersuchungen eine durchaus vergleichbare Tendenz der Wundinfektionsraten erkennen.

5.2 Risikofaktoren

Bei der Datenerfassung flr unsere Studie wurden patientenspezifische Charakteristika
erhoben, die in vergleichenden Studien als Risikofaktoren fur die Entstehung wvon
Wundinfektionen diskutiert wurden. In der univariaten Analyse zeigte sich, dass die Kriterien
spates Tumorstadium, positiver Lymphknotenstatus, ,,groRe Operation®, durchgefiihrte Neck
Dissection und zeitgleiche Tracheotomie einen signifikanten Einfluss auf die
Infektionsentwicklung hatten. Mit 69,3% betroffener Patienten war der RF spétes
Tumorstadium am h&ufigsten in der Studiengruppe vertreten, gefolgt von 53,1% mit einer
Neck Dissection und 52,5% tracheotomierten Patienten. Ein positiver N-Status (45,8%) und
eine ,,grof3e Operation* (30,9%) waren seltener als bei der Halfte der Falle vorhanden.

Bei der anschlielenden multivariaten logistischen Regressionsanalyse ergab sich weiterhin
ein signifikanter Einfluss fir die OperationsgréfRe und eine durchgefiihrte Tracheotomie auf
die WI-Rate, sodass diesbeziliglich exponierte Patienten ein 2,53fach bzw. 3,4fach erhdhtes

Infektionsrisiko gegentiber nicht-exponierten Patienten besaRen.

Der Einfluss des Tumorstadiums auf das Infektionsrisiko konnte bereits in vorangegangenen
Studien gezeigt werden. So beschrieben Fusconi et al. (2006), dass Patienten mit einem
diagnostizierten Tumorstadium IV mehr als doppelt so hdufig eine WI bekamen als jene, bei
denen Stadium Il oder Ill vorlag. In der Gruppe mit Stadium | wurde sogar keine einzige
Infektion festgestellt. Insgesamt hatten Patienten im Tumorstadium 1V ein 4,5fach erhdhtes
Risiko fur eine WI im Vergleich zu Personen mit einem niedrigeren Stadium. Ebenfalls zeigte
sich in den (univariaten) Untersuchungen von Coskun et al. (2000) und Liu et al. (2007), dass
ein spates Stadium einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von WI hatte. Die
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nachfolgende multivariate Analyse von Liu et al. (2007) erbrachte hingegen keine weitere
Signifikanz, entsprechend unserem Ergebnis. Als Grund fur die Auswirkung des
Tumorstadiums auf die WI-Raten kann sicherlich die mit der Tumorgrolie einhergehende
ausgedehnte Resektion gesehen werden, da diese aufgrund grof3flachiger Defekte komplexe
und lang andauernde Prozeduren mit sich zieht. Die verstarkte Gewebeverletzung kann die
regelrechte Wundheilung beeintrachtigen und eine ausgedehnte Wundflache birgt ein gréReres
Risiko fur Kontaminationen. Zudem erhoht sie die Wahrscheinlichkeit fur die Akkumulation
von Exsudaten, was als mechanischer Faktor zur Infektion der Wunde fithren kann. Auch
Verédnderungen und Schmerzen beim Schluckakt, hervorgerufen durch eine grofl3e
Tumormasse, kénnen durch eine nach sich ziehende Malnutrition das Infektionsrisiko erhohen
[Simo und French 2006].

Neben o.g. Untersuchungen, die unsere Ergebnisse untermauern, finden sich auch solche, in
denen das Tumorstadium keinen signifikanten Effekt auf die Infektionsentwicklung hat [Penel
et al. 2005, Rodrigo et al. 1997, Girod et al. 1995]. Auffallig ist hier, dass in den zuletzt
genannten Studien ein deutlich kleineres Patientenkollektiv (n<260) vorlag als bei uns oder
bei Liu et al. (2007) mit fast 1000 beruicksichtigten Fallen.

Als einen weiteren signifikanten Risikofaktor lieR sich in unserer Analyse ein positiver
Lymphknotenstatus ausmachen. Dieses Ergebnis wird unterstutzt durch die Untersuchungen
von Robbins et al. (1990), Lotfi et al. (2007) und Fusconi et al. (2006), in denen ebenfalls die
Auswirkung auf die Entwicklung von Wundinfektionen dargelegt wurde. Da sich bereits ein
hohes Tumorstadium als ein signifikanter Risikofaktor in unserem Patientenkollektiv ergeben
hat, ist das Ergebnis fiir den N-Status allerdings bereits naheliegend, da dieser Bestandteil der
Stadiums-Definition ist und o0.g. Faktoren zum Tragen kommen. Ebenso lassen sich auch hier
Publikationen finden, die unseren Befunden widersprechen und keinen Einfluss des
Lymphknotenstatus auf die Infektionsrate nachweisen konnten [Penel et al. 2004, Ganly et al.
2005, Girod et al. 1995].

Operationsverfahren, die mit einer verhdltnismaRig grolRen Resektionsflache und einer langen
Eingriffsdauer einhergingen, wurden unter ,,grof3e Operationen“ zusammengefasst und waren,
ebenso wie zeitgleich durchgeflihrte Tracheotomien, sowohl in der univariaten als auch in der
multivariaten Analyse signifikant. In ihrer Studie, die die Determinierung der wichtigsten
Risikofaktoren fiir postoperative Wundinfektionen zum Ziel hatte, ermittelten Robbins et al.
(1990) ebenfalls einen signifikant hoheren Wundinfektionsanteil bei tracheotomierten

Patienten sowie nach ausgedehnten und lang andauernden Eingriffen. So stieg die
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Infektionsrate von 8% bei einer Operationsdauer von unter 2 Stunden auf 32,9% bei einer
Dauer von (ber 8 Stunden. Das Vorliegen eines Tracheostomas erhdhte die Rate ebenfalls um
mehr als das Dreifache von 8% auf 27%. Vergleichende Resultate ergaben die
Untersuchungen von Schwartz et al. (2004), Coskun et al. (2000), Penel et al. (2004) und Liu
et al. (2007). Die Autoren erklaren, dass durch die dauerhafte Verbindung von Haut, Wunde
und Respirationstrakt eine tbermélige Wundkolonisation bedingt wird und der Bereich so fur
Infektionen pradisponiert ist. Zudem konnen Fremdkorper wie Trachealkanilen zur
Besiedlung mit (resistenten) Keimen flihren [Penel et al. 2005].

Ein lang andauernder Eingriff spiegelt vor allem die Komplexitat der chirurgischen Resektion
sowie Rekonstruktion wider und sorgt flr eine verldngerte Exposition der offenen
Operationswunde. Ergédnzend wird diskutiert, ob chirurgische Waschlosungen und
praoperative Antibiotikaprophylaxe im Verlauf des Eingriffes an Wirkung verlieren [Schwartz
et al. 2004]. Wie auch bei den zuvor besprochenen Faktoren lassen sich auch bezlglich der
OperationsgréfRe und einer Tracheotomie Publikationen finden, in denen kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Untersuchungsvariablen und einem erhéhten Infektionsrisiko
festgestellt werden konnte [Lotfi et al. 2008, Girod et al. 1995].

Als letzten Risikofaktor konnten wir in unserer univariaten Analyse die Neck Dissection
ausmachen, welche entsprechend mit den o0.g. Faktoren einhergeht. In der Arbeit von Ganly et
al. (2009) wurde nach einer ND in fast doppelt so vielen Fallen eine Wundkomplikation
beobachtet wie bei Patienten, bei denen keine ND notwendig war. In der Studiengruppe von
Coskun et al. (2000) kam es lediglich bei bilateral durchgefiihrten ND zu einem signifikant
erhdhten Wundinfektionsanteil, wohingegen unilaterale ND keinen Einfluss zu haben
schienen. Betrachtet man hierbei die unterschiedlich starke Gewebeverletzung sowie
mogliche Kontaminierungsfléche, lasst sich dies logisch nachvollziehen. Paradoxerweise kam
es dagegen in einer italienischen Studie zu prozentual mehr Wundinfektionen nach einer
unilateralen ND (33,3%) als nach einer bilateralen (28,1%) [Fusconi et al. 2006]. Erganzt
werden muss aber auch hier, dass sich mindestens ebenso viele Publikationen finden lassen,
deren Ergebnisse unseren widersprechen und keinen Nachweis fir einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Neck Dissection und Infektionsrate zeigen konnten [Ganly et al.
2005, Lotfi et al. 2008, Penel et al. 2001].

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Aussagen hinsichtlich Risikofaktoren fir
Wundinfektionen nach semisterilen Eingriffen von Hals-Kopf-Tumoren in der vorliegenden

Literatur sehr heterogen sind. Zu allen untersuchten Variablen lassen sich sowohl
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Veroffentlichungen finden, die unsere Ergebnisse untermauern, als auch jene, die ihnen
widersprechen. Zusétzlich werden signifikante Zusammenhdnge zwischen erhfhtem
Infektionsrisiko und Faktoren beschrieben, die in unserer Studie keinen Einfluss hatten. So
zum Beispiel fur lange prdoperative Hospitalisationsdauer [Penel et al. 2001], Diabetes
[Schwartz et al. 2004], prdoperative Radiatio [Ganly et al. 2005], Nikotinabusus [Lotfi et al.
2008], Hypoalbuminédmie [Liu et al. 2007], COPD [Rodrigo et al. 1997], schlechter
Zahnstatus [Tabet und Johnson 1990] und mannliches Geschlecht [Penel et al. 2005].

5.3 Vergleich der Untersuchungsgruppen

Es ist unumstritten, dass eine antibiotische Prophylaxe zur Pravention von Wundinfektionen
nach sauber-kontaminierten Operationen notwendig ist [de Melo et al. 2001, Velanovich
1991]. Die optimale Dauer der AB-Gabe wird allerdings noch immer kontrovers diskutiert
[Sepehr et al. 2009, Righi et al. 1996] und die klinische Praxis reflektiert vor allem die
individuelle Vorgehensweise eines bestimmten Instituts bzw. die Préferenz des behandelnden
Chirurgen [Simo und French 2006]. Ein sinnvoller Schritt ist es daher, anhand Klinischer
Studien ein Behandlungsschema zu standardisieren, das eine so kurze wie moglich, aber
dennoch so lange wie nétige AB-Prophylaxe vorsieht. Das Vorhandensein diesbeztglicher
Literatur ist leider nur sehr mangelhaft. Zudem sind die meisten, dieses Thema
untersuchenden Studien mehr als 20 Jahre alt. Mit dem Auftauchen vieler resistenter
Bakterienstdmme und der zunehmenden Invasivitat chirurgischer Eingriffe sind damit viele
dieser Studienergebnisse veraltet [Sepehr et al. 2009]. Die vorliegende Studie soll daher
helfen, weitere aktuelle Erkenntnisse zu gewinnen und mogliche Leitlinien zu erstellen.

In unserer Untersuchung wurden die Patienten hinsichtlich der Dauer ihrer prophylaktischen
Antibiotikatherapie in eine short-term-Gruppe (1-8 Tage) und eine long-term-Gruppe (>9
Tage) eingeteilt. Die Wundinfektionsraten lagen bei 14,6% bzw. 13,2% und unterschieden
sich damit nicht signifikant voneinander. Somit bestand fur beide Gruppen ein anndhernd
gleiches Risiko fiir die Entstehung einer Wundinfektion. Personen aus der long-term-Gruppe
hatten also keinen signifikanten Vorteil gegentber denen aus der Vergleichsgruppe mit einer
klrzeren Prophylaxe.

Betrachtet man die Prévalenz der =zuvor als Risikofaktoren nachgewiesenen
Patientencharakteristika, so fallt auf, dass alle flinf Faktoren aus der univariaten und beide
Faktoren aus der multivariaten Analyse in der long-term-Gruppe signifikant haufiger vertreten
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sind als in der short-term-Gruppe. Dennoch konnte kein Anstieg des WI-Anteils in diesem
Kollektiv beobachtet werden. Nun stellt sich die Frage, ob sich die Verteilung der WI starker
bzw. signifikant unterschieden hatte, wéren die Risikofaktoren gleichermalRen auf die beiden
Gruppen verteilt gewesen. Dieser direkte Vergleich war in dieser Untersuchung allerdings
nicht mdglich, da dies mit dem Ausschluss zu vieler Studienteilnehmer und mit einer zu
kleinen Gruppengrél3e einhergegangen ware. Daher bestande hier ein sinnvoller Ansatz, der in
einer weiteren Studie mit einem groReren Patientenkollektiv und eventuell einem
prospektiven Aufbau verfolgt werden konnte, da somit die gleichméaRige Verteilung der
Risikofaktoren moglich waére.

Mehrere in den 80er Jahren durchgefiihrte Studien untersuchten bereits, ob eine verlangerte
Antibiose zu einer deutlichen Reduktion von WI fiihren wiirde. So verglichen Mombelli et al.
(1981) als eine der Ersten eine Prophylaxedauer von einem Tag mit der von vier Tagen. Mit
Infektionsraten von 9,7% und 5,9% kam es zwar zu einer leichten Senkung in der letzten
Gruppe, allerdings handelte es sich auch hier nicht um einen signifikanten Unterschied. Die
Autoren schlossen daraus, dass beide Behandlungsstrategien gleichermafen effektiv und eine
verléangerte Antibiose unnétig sei. Es folgten Studien von Johnson et al. (1984 und 1986), in
denen die Ergebnisse nach einer eintdgigen mit denen nach einer funftagigen AB-Gabe
verglichen wurden. In der langer behandelten Gruppe kam es sowohl zu einer niedrigeren (7%
vs. 4%) als auch zu einer hoheren WI-Inzidenz (18,9% vs. 25%) als in der Vergleichsgruppe.
Durch die fehlende Signifikanz lie} sich jedoch auch hier kein Vorteil fir eine der beiden
Verfahren zeigen. Auch Piccart et al. (1983) und \elanovich (1991) erklarten, dass eine
eintdgige Prophylaxe einer mehrtdgigen im Outcome in nichts nachstande. Insgesamt lassen
sich die genannten Publikationen allerdings schwer mit unseren Ergebnissen vergleichen, da
die untersuchten Zeitrdume sehr stark von unseren abweichen und auch die ,langen* AB-
Gaben noch immer im Rahmen unserer short-term-Definition liegen. Dennoch
schlussfolgerten alle Autoren, entsprechend unseren Ergebnissen, dass keine signifikante
Senkung der Wundinfektionsraten durch eine Verlangerung der Antibiose erreicht werden
kann.

Unserer Gruppeneinteilung ahnlicher erfolgte diese in den Untersuchungen von Sawyer et al.
(1990) und Tandon et al. (1992) mit Vergleichkollektiven von 2 vs. 7 Tage und 5 vs. 10 Tagen.
Beide Autorengruppen konnten hier zeigen, dass, entgegen der zuvor besprochenen
Ergebnisse, in ihren Studien eine signifikante Reduktion durch die langere Antibiotikagabe

erreicht werden konnte. Die Autoren einer weiteren Studie, in der mit 6,5% eine sehr niedrige
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WI-Rate vorhanden war, sehen diese vor allem in ihrer konsequenten antibiotischen
Prophylaxe von flnf bis zehn Tagen begriindet und sprechen sich gegen eine zu kurze
Behandlung aus. Ihrer Ansicht nach senkt eine kalkulierte, Gber einen suffizienten Zeitraum
durchgefuhrte Antibiose die infektionsbedingte Morbiditdt, ohne das Risiko fur die
Entwicklung resistenter Keime zu erhdhen [Russier et al. 1990].

Die zwei aktuellsten Studien zum Untersuchungsthema liegen von Righi et al. (1996) und
Sepehr et al. (2009) vor. Die italienische Autorengruppe verglich ein eintédgig und ein
dreitdgig behandeltes Patientenkollektiv miteinander und berichtete Gber Infektionsraten von
2,5% bzw. 3,7%, die sich nicht signifikant voneinander unterschieden. Die Wundinfektionen
traten dabei durchschnittlich nach 6,8 Tagen auf und damit 2 Tage friher als bei uns. Die
Verfasser begrunden das Ergebnis, dass die Antibiose in beiden Gruppen gleichermalien
effektiv war, mit der Theorie, dass diese nur gegen perioperative Kontamination wirksam ist.
Die permanente postoperative, durch den Speichel hervorgerufene Kontamination der Wunde
werde dagegen kaum durch die anschlieRende Antibiose beeinflusst. Da nun auch eine
eintdgige AB-Gabe effektiv genug sei, sollte diese préferiert werden, da somit Kosten und
potentielle Nebenwirkungen gesenkt werden kdnnen, ohne das Infektionsrisiko zu erhéhen
[Righi et al. 1996]. Beachtet werden sollte allerdings, dass diese Studie ein verhaltnismaRig
kleines Kollektiv von 162 Patienten umfasst und damit in ihrer Aussagekraft eingeschrénkt
sein kann.

Die vom gesamten Studienaufbau am stérksten mit unserer Untersuchung vergleichbare
Studie wurde von Sepehr et al. (2009) durchgefiihrt und ist zugleich die aktuellste Publikation
zur vorliegenden Fragestellung. Die Vergleichsgruppen wurden anhand eines Cut-Offs von 5
Tagen definiert und wiesen bei 7% bzw. 13% der Patienten eine Wundinfektion auf. Auch
dieser Unterschied ist, entsprechend unseren Ergebnissen, erneut nicht signifikant. Allerdings
geben die Autoren an, dass in der long-term-Gruppe signifikant mehr Patienten mit einem
Risikofaktor (hohes Tumorstadium, praoperative Chemotherapie) vertreten waren und stellen
in Frage, ob der Vorteil einer verlangerten Antibiose nicht trotzdem bestehe und nur aufgrund
dieses Ungleichgewichtes nicht gezeigt werden konnte [Sepehr et al. 2009].
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Grofteil der vorliegenden Publikationen unsere
Ergebnisse untermauern und keinen entscheidenden Vorteil einer long-term- gegeniber einer
short-term-Prophylaxe zeigt. Dennoch lasst sich teilweise eine Tendenz zu einer niedrigeren
WI-Rate zeigen, auch wenn diese nicht immer signifikant ist. Zu beachten ist dabei aber

immer die Definition der unterschiedlichen Zeitraume.
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Unseren Ergebnissen nach sollte man insgesamt eine short-term-Prophylaxe von 8 Tagen oder
weniger wahlen, da so bei gleicher Effektivitdt die Nebenwirkungsrate und die entstehenden
Kosten deutlich gesenkt werden konnen. Es waére daher sinnvoll, die (kurze)
Behandlungsdauer zu standardisieren und nur in Féllen mit auffalligem klinischen Verlauf zu
verlangern. Zudem sollte in Betracht gezogen werden, vor allem Nicht-Risikopatienten nur
ein bis zwei Tage antibiotisch zu behandeln. In vielen Studien wird dieses Vorgehen gefordert,
da auch bei dieser sehr kurzen Dauer niedrige Infektionsraten erreicht werden konnten
[Velanovich 1991, Mustafa und Tahsin 1993, Liu et al. 2007]. Bei Risikopatienten sollte
hingegen hinsichtlich klinischer Gegebenheiten individuell entschieden werden.

5.4 Diabetes und Unter- bzw. Ubergewicht

Eines der Ziele dieser Studie war die Untersuchung, ob Diabetes mellitus sowie Untergewicht
bzw. Ubergewicht mit einer erhéhten Wundinfektionsrate assoziiert sind und ob hiervon
betroffene Patienten eine langere Prophylaxe bendtigen als Patienten mit niedrigem
Risikoprofil. Hierfir wurde das Outcome fiir diese Patientengruppen nachfolgend gesondert
betrachtet und miteinander verglichen.

Es liegen Studien vor, in denen diabetische Patienten deutlich hohere WI-Raten aufwiesen als
Nicht-Diabetiker [Liu et al. 2007, Schwartz et al. 2004]. In wiederum anderen
Untersuchungen konnte kein Zusammenhang gezeigt werden [Fusconi et al. 2006, Coskun et
al. 2000]. Auch in unserer Untersuchung zeigte sich mit Anteilen von 13% bzw. 14% keine
signifikante Zunahme an WI bei Patienten mit Diabetes bzw. anteilsmaRig kam es sogar bei
den Nicht-Diabetikern etwas haufiger zu einer Infektion als in der diabetischen
Vergleichsgruppe. Das Vorhandensein eines Diabetes mellitus wirkte sich in unserem
Kollektiv somit nicht als Risikofaktor aus.

Betrachtet man nur das Kollektiv der diabetischen Patienten in Bezug auf die Antibiosedauer,
so trat in der long-term-Gruppe mit 8,3% bei halb so vielen Personen eine WI auf wie in der
short-term-Gruppe mit 16,7%. Trotz dieses betréchtlich erscheinenden Unterschiedes ist
dieser nicht signifikant, was vor allem auf die relativ kleine GruppengrofRe von 54 Patienten
zuriickzufihren ist. Zudem hatte sich zuvor gezeigt, dass das Vorliegen eines Diabetes nicht
als Risikofaktor zu werten ist und somit theoretisch auch keinen Einfluss auf die Antibiose
haben dirfte. Dennoch ist es sicher sinnvoll, diesen Ansatz noch einmal mit einem gréReren
Datensatz an diabetischen Patienten zu verfolgen, da ein deutlicher Trend hinsichtlich einer

Abnahme an Infektionen zu erkennen ist.
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Bei den nicht-diabetischen Patienten fallt eine sehr viel niedrigere Differenz zwischen den
beiden Behandlungsgruppen auf (14,2% vs. 13,8%). Angesichts der nur minimalen Tendenz
in Richtung der long-term-Gruppe sollte daher bei Nicht-Diabetikern die short-term-

Prophylaxe gewéhlt werden, da sich durch eine Verlangerung kein signifikanter Vorteil ergibt.

Malnutrition bzw. Untergewicht ist ein typisches Charakteristikum flir Patienten mit Hals-
Kopf-Tumoren, da, zusétzlich zur B-Symptomatik, Funktionsbeeintrachtigungen und
Schmerzen beim Schluckakt auftreten kdnnen. In vorangegangenen Studien wurde Uber
anteilig 23,3%, 28,5% und 51% an untergewichtigen Patienten berichtet [Lotfi et al. 2008,
Robbins et al. 1990, Sepehr et al. 2009]. Die schlechte Prognose nach chirurgischen
Eingriffen fur dieses Patientenkollektiv wurde u.a. von Bassett und Dobie (1990) gezeigt.

In vergleichender Literatur werden hdufig die Laborparameter Albumin und Prdalbumin im
Serum als Indikatoren fur den Ernahrungsstatus der Patienten verwendet. Da diese Angaben
bei zu wenigen Personen aus unserem Kollektiv vorhanden waren, wurde der Body-Mass-
Index als Bezugsfaktor herbeigezogen.

Im Vergleich mit 0.g. Zahlen sind mit einem Anteil von 9,6% in unserer Studiengruppe
verhéltnismaliig wenige untergewichtige Patienten vertreten, wohingegen tberraschend viele
ubergewichtige oder adipdse Personen vertreten sind (40,6%). Wundinfektionen traten
durchschnittlich am hdufigsten in der Gruppe der Normalgewichtigen auf (14,4%), dicht
gefolgt von den anderen BMI-Gruppen mit 14,1% (Ubergewicht) und 10% (Untergewicht).
Da diese Unterschiede aber nicht signifikant sind, I&sst sich keine der Gewichtsgruppen als
Risikofaktor fur das Auftreten einer WI ausmachen. Zu entsprechenden Schlussfolgerungen
kamen auch Penel et al. (2001) und Liu et al. (2007) in ihren Verdffentlichungen. Allerdings
floss in alle diese sowie unsere Untersuchung nur der BMI und keine weiteren Parameter, wie
z.B. das Serumalbumin, mit ein. Da die Bewertung des Erndhrungszustandes aber insgesamt
ein sehr komplexes \erfahren darstellt, fihrt dies nur zu einer eingeschréankten
Aussagefahigkeit. Eine Folgeuntersuchung mit einem prospektiven Studienaufbau, in dem
alle relevanten Parameter fur eine genaue Einschatzung des Erndhrungszustandes erhoben
werden, ware hiernach ein sinnvoller Ansatz. Es l&sst sich eine Publikation finden, in denen
ein BMI unterhalb des Normalbereiches als RF fir eine Wundinfektion nachgewiesen wird.
Die Autoren weisen aber auch darauf hin, dass eigentlich, entsprechend der Empfehlungen
von Brown et al. (1987), erweiterte Methoden zur Erfassung einer Malnutrition notwendig

sind [Robbins et al. 1990]. So wiesen Goodwin und Torres (1984) mit ihrem objektiven
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Bewertungsmodell einen signifikanten Zusammenhang zwischen Erndhrungszustand und
postoperativen Komplikationen nach, zu denen am haufigsten die WI zéahlten. Erfasst wurden
hierfir das Serumalbumin, die Dicke der Trizeps-Hautfalte, Serumtransferrin und ob eine
verzogerte Hypersensitivitatsreaktion vorlag.

Bezlglich der Antibiosedauer fand sich bei keiner der drei BMI-Gruppen eine signifikante
Reduktion durch die long-term-Prophylaxe. Allerdings konnten wir eine Tendenz zur Senkung
der WI-Rate von mehr als einem Drittel in der Untergewichts-Gruppe und von ca. einem
Viertel in der Gruppe der Ubergewichtigen und Adipdsen beobachten. Bei den
normalgewichtigen Patienten kam es sogar zu einem leichten Anstieg der Infektionen.
Insgesamt kann man aber sagen, dass diese Zahlen keinen Ruckschluss darauf zulassen, dass
eines der Behandlungsverfahren einen nachweisbaren Vorteil gegeniiber dem anderen hat,
sodass auch hier aus oben besprochenen Griinden bei allen Gruppen zu einer short-term-
Prophylaxe geraten werden kann.

Die einzige bisher vorhandene Untersuchung, ob das Vorliegen eines Diabetes mellitus oder
einer Malnutrition die Dauer einer optimal wirksamen Antibiotikaprophylaxe beeinflusst,
wurde von Sepehr et al. (2009) durchgeftihrt. Die Autoren fanden ebenfalls heraus, dass die
Faktoren Diabetes und Malnutrition keine Verlangerung der Antibiose notig machen. Alle
weiteren Studien befassen sich vor allem mit der bestmdglichen Wahl der Behandlungsdauer
des Gesamtkollektivs, ohne einen Zusammenhang zu bestimmten Risikogruppen zu stellen.

5.5 Fisteln und Pneumonien

Alle operativen Eingriffe zur Resektion von Hals-Kopf-Tumoren kdnnen, als Folge von
Wundheilungsstérungen, zur Entstehung mukokutaner Fisteln flihren. Deren Inzidenz nach
Operationen im Bereich des Pharynx und Larynx reichte in den 70er und 80er Jahren von
Angaben um 5% bis hin zu 65% [Bresson et al. 1974, Johansen et al. 1988]. In den letzten
zwei Jahrzehnten sank die Fistelinzidenz durch den routinemaRigen Einsatz einer
Antibiotikaprophylaxe auf maximal 32,5% [Tsou et al. 2010], wobei sich die
durchschnittlichen Werte zwischen 10% und 20% bewegen [Fradis et al. 1995, Friedman et al.
1999, Galli et al. 2005, Pinar et al. 2008]. Klinisch manifest wurden die Fisteln in
vorausgegangenen Publikationen in der Regel zwischen dem siebten und elften
postoperativen Tag [Mékitie et al. 2003]. Chu und Chang (2005) erklaren die Variabilitat der
verschiedenen Fistelraten vor allem mit den unterschiedlichen klinischen Charakteristika der
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untersuchten Patientenkollektive sowie mit den uneinheitlichen chirurgischen Techniken der
Operateure.

Betrachtet man unser Untersuchungskollektiv, so befindet sich die beobachtete Fistelrate von
6,7% eher im unteren und die durchschnittliche Dauer von 10+4 Tagen bis zum Auftreten der
Fistel eher im oberen Bereich im Vergleich zu den genannten Publikationen.

Der Grund hierfir kann vor allem in der Art der angewendeten Operationverfahren vermutet
werden. Der GroRteil der zum Vergleich herangezogenen Studien untersuchte das Auftreten
von Fisteln nach totalen Laryngektomien [Tsou et al. 2010, Galli et al. 2005, Fradis et al.
1995]. In unserer Studiengruppe wurden hingegen auch weitere Operationsverfahren
eingeschlossen und somit auch jene, die ein kleineres ResektionsausmaR besal3en, als es nach
einer totalen Laryngektomie der Fall ist. Bei ahnlich aufgebauten Untersuchungen kann man
hingegen auch einen Trend zu niedrigeren Inzidenzraten beobachten [Strauss et al. 1997].

Vergleichbar zu den bereits besprochenen Wundinfektionen, herrscht auch hinsichtlich
mukokutaner Fisteln noch kein einheitlicher Konsens, welche Faktoren hier als eindeutig
pradisponierend angesehen werden konnen. Griinde hierfur sind vor allem sich gegenseitig
widersprechende Studienergebnisse sowie Untersuchungen, die durch ihre geringen
GruppengroRen in ihrer Aussage limitiert sind. Lokale Faktoren scheinen allerdings den
groten Einfluss zu haben, zudem nehmen patientenspezifische Komorbiditaten Einfluss auf
die Fistelentstehung [Mékitie et al. 2003].

In unserer Untersuchung lieBen sich mithilfe der univariaten Analyse die Kriterien
Tracheotomie, ,,groRe Operation*, préoperative Chemotherapie, spates Tumorstadium,
positiver Lymphknotenstatus, Neck Dissection, reduzierter Zahnstatus und COPD als
Risikofaktoren fur die Entstehung einer mukokutanen Fistel nachweisen, wobei die zwei
erstgenannten Faktoren auch in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse signifikant
blieben.

Ein spates Tumorstadium war auch in den Veroffentlichungen von Soylu et al. (1998) und
Ramos et al. (2010) als signifikanter RF nachgewiesen worden und ist vor allem auf das damit
verbundene ausgedehnte Resektionsfeld zuruickzufiihren; es geht also mit dem Faktor ,,OP-
GroRe* einher. Ebenfalls kann man in diesem Bereich die Kriterien positiver N-Status und
Neck Dissection einordnen, da auch hier ein grof3es Operationsgebiet geschaffen wird und
somit durch vermehrte Verletzungen von Weichteilen sowie Blut- und Lymphgefalien eine

regelrechte Wundheilung geféahrdet wird. Zudem kann ein grof3es ResektionsausmaR zu einer

78



Diskussion

starkeren Kontamination und zu einem unter Spannung stehenden Wundverschluss fiihren und
somit Instabilitaten in diesem Bereich beginstigen [Galli et al. 2005].

Das Vorliegen einer COPD wurde bisher in nur einer Publikation als RF fir eine Fistel
bewertet, sodass zu wenige adaquate Daten zur Unterstlitzung dieser These zu Verfugung
stehen [Boscolo-Rizzo et al. 2008]. Atiologisch konnen hier Griinde in der regelmaRigen
Glukokortikoideinnahme, der durch Husten bedingten mechanischen Belastung sowie in der
verminderten Sauerstoffversorgung peripheren Gewebes vermutet werden.

Auch das Anlegen eines Tracheostomas war bei uns mit einer signifikant htheren Fistelrate
assoziiert, entsprechend den Ergebnissen von Strauss et al. (1997) und Dedivitis et al. (2007).
Die Autoren begrinden diese Resultate damit, dass eine Tracheotomie vor allem bei den
Patienten notwendig wird, bei denen ein spates Tumorstadium besteht und somit 0.g. Faktoren
zum Tragen kommen. AuBerdem besteht durch die zusatzliche Wundflache das Risiko flr eine
vermehrte Kontamination des Eingriffsgebietes [Dedivitis et al. 2007].

Im Gegensatz zu Studien wie von Johansen et al. (1988), Galli et al. (2005) und Tsou et al.
(2010) stellte in unserem Patientenkollektiv eine préoperative Radiatio keinen signifikanten
Risikofaktor fiir eine mukokutane Fistel dar. Allerdings ist dabei zu beachten, dass der Anteil
an Patienten mit prdoperativer Strahlentherapie in unserer Untersuchung verhaltnisméafig
klein ist (n=35) und es generell schwierig ist, mit niedrigen Fallzahlen signifikante
Unterschiede darzustellen. Trotzdem ist mit Werten von 6% im \ergleich zu 11% eine
deutliche Tendenz zu einer héheren Fistelrate nach préoperativer Radiatio erkennbar.

Der Nutzen einer antibiotischen Prophylaxe in der Prévention postoperativer mukokutaner
Fisteln ist wissenschaftlich anerkannt [Innes et al. 1980, Strauss et al. 1997]. Die Wahl der
Substanz und der Behandlungsdauer variiert allerdings hinsichtlich des behandelnden
Chirurgen [Violaris und Bridger 1990]. In der Literatur lassen sich Untersuchungen
verschiedenster  Behandlungsschemata finden, die allerdings zu teilweise sehr
unterschiedlichen Schlussfolgerungen fiihrten [Strauss et al. 1997].

In unserer Studie wurden die Patienten anhand der Dauer der Antibiosegabe in zwei
\ergleichsgruppen eingeteilt. In der short-term-Gruppe kam es bei 4,3% der Félle zur
Ausbildung einer Fistel. Ein doppelt so hoher Anteil an betroffenen Patienten konnte in der
long-term-Gruppe mit insgesamt 8,7% ausgemacht werden. Da dieser Unterschied allerdings
keine Signifikanz aufweist, stellt keines der beiden Prophylaxeschemata einen eindeutigen

\orteil gegentiber dem anderen dar. Zudem féllt bei naherer Betrachtung auf, dass sieben der
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acht oben genannten Risikofaktoren in der letzteren Gruppe signifikant haufiger vertreten
waren als in der ersten Gruppe, sodass sich die ungleichen Fistelraten hierdurch erklaren
lassen. Bei gleicher Verteilung der Risikofaktoren wirden sich die Fistelraten wahrscheinlich
starker angleichen. Zusatzlich sind in der short-term-Gruppe anteilig mehr Patienten mit
einem kurzen Krankenhausaufenthalt vertreten. Es ist also auch denkbar, dass hier
poststationar noch weitere Fisteln aufgetreten sind, allerdings ambulant versorgt und damit
nicht in unsere Daten aufgenommen werden konnten. Es wdére die Durchfiihrung einer
anschlieRenden prospektiven Studie denkbar, bei der diese Ungleichheiten vermieden werden
konnten, sodass die Gegenlberstellung der beiden Gruppenergebnisse noch aussagekréftiger
ausfallen wirde.

In der Literatur lassen sich bisher keine vergleichbaren Untersuchungen finden, die sich mit
dem Vergleich unterschiedlich langer Antibiotikagaben hinsichtlich des Auftretens von Fisteln

beschaftigen.

Eine weitere Frage, die mit dieser Untersuchung beantwortet werden sollte, war, ob
Diabetiker ein erhdhtes Risiko fur eine postoperative Fistel haben und von einer langeren
Antibiotikaprophylaxe profitieren. Es stellte sich heraus, dass fir die an Diabetes mellitus
erkrankten Patienten in unserer Studiengruppe keine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir die
Ausbildung einer Fistel bestand. Die Fistelrate in diesem Kollektiv war mit 5,6% sogar
geringfugig kleiner als die in der Gruppe der Nicht-Diabetiker mit 6,9%. Dieses Ergebnis
entspricht denen vorausgegangener Publikationen, so z.B. von Redaelli de Zinis et al. (1998),
Makitie et al. (2006) und Tsou et al. (2010). In anderen Studien hingegen konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und einer vermehrten Fistelbildung
gezeigt werden [Boscolo-Rizzo et al. 2008, Cavalot et al. 2000]. In allen diesen
Untersuchungen, einschlieflich unserer, wurde allerdings nur das Vorhandensein eines
Diabetes mellitus gewertet. Parameter, wie z.B. das HbAlc, das als MaR fiir den mittleren
Blutzuckerwert der letzten Wochen dient, wurden hingegen nicht in die Auswertung mit
einbezogen. Daher ist es unklar, ob die Diabetiker in den verschiedenen Studienkollektiven
ahnlich gut eingestellt waren oder ob hier grofle Schwankungen vorhanden waren, die zu
diesen unterschiedlichen Ergebnissen gefuhrt haben kénnten.

Ein weiteres, von uns beriicksichtigtes Kriterium, war der Body-Mass-Index zum Zeitpunkt
der Operation. Beim Vergleich der drei Gewichtsgruppen ,,Untergewicht”, ,,Normalgewicht*

und ,,Ubergewicht/Adipositas* fallt auf, dass der Anteil an mit Fisteln betroffenen Fallen mit
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zunehmendem BMI ansteigt. In der Gruppe der Ubergewichtigen Patienten trat eine Fistel bei
9,4% der Personen auf und damit fast eineinhalbfach so haufig wie im Gesamtkollektiv.
Allerdings sind auch hier die Unterschiede zwischen den Gruppen nicht so grof3, dass eine
Signifikanz  nachgewiesen  werden kann. Die  Kriterien  Untergewicht  und
Ubergewicht/Adipositas pradisponierten also nicht fir die Entstehung einer mukokutanen
Fistel, entsprechend den Schlussfolgerungen von Friedman et al. (1999).

Nach Einteilung der einzelnen BMI-Gruppen anhand der Antibiotikagabe waren auch hier
jeweils die Fistelraten in der long-term-Gruppe héher als in der short-term-Gruppe. Bei den
normalgewichtigen Personen war dieser Unterschied sogar signifikant. Allerdings ist hier
erneut der Einfluss der Risikofaktoren auf die long-term-Gruppe hervorzuheben.

Bei vielen Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen wird, besonders in spaten Tumorstadien, die
Anlage eines permanenten oder temporaren Tracheostomas notwendig.

In einigen Untersuchungen konnte bereits gezeigt werden, dass die Durchfiihrung einer
Tracheotomie mit einer erhéhten Inzidenz anschlieRender Pneumonien assoziiert ist. Sepehr et
al. (2009) publizierten, dass in ihrer Studie der Anteil betroffener Patienten bei nicht-
tracheotomierten Personen bei 5% und bei tracheotomierten Personen bei 14% lag. Genauso
liegen allerdings auch Untersuchungen vor, in denen eine Tracheotomie keinen Einfluss auf
die Pneumonieentstehung hatte [McCulloch et al. 1997, Weber et al. 1993].

In unserem Studienkollektiv entwickelten insgesamt zehn Patienten eine Pneumonie (2,4%),
was im Vergleich zur Literatur relativ gering ist, da sich die Werte hier vorwiegend oberhalb
von 7% bewegen [Girod et al. 1995, de Cassia Braga Ribeiro et al. 2003]. Neun der
betroffenen Personen waren zuvor tracheotomiert worden, nur ein nicht-tracheotomierter
Patient entwickelte eine Pneumonie. Durch diesen signifikanten Unterschied zeigt sich, dass
auch in unserer Studiengruppe die Tracheotomie ein Risikofaktor fir eine Pneumonie war.
Ebenfalls stellte sich das Kriterium Leberzirrhose als pradisponierender Faktor fir eine
Pneumonie heraus. Diese Tatsache ist in der vorausgehenden Literatur noch nicht
beschrieben, jedoch als Risikofaktor fir Wundinfektionen bekannt [Mangram et al. 1999].
Aufféallig war die Verteilung der Pneumoniefdlle auf die Antibiotikagruppen. Alle 10
betroffenen Patienten befanden sich in der short-term-Gruppe, in der long-term-Gruppe
entwickelte kein einziger Patient eine Pneumonie. Im Gegensatz zu den vorher beschriebenen
Ergebnissen zu WI und Fisteln zeigt sich hier also ein signifikanter Vorteil der long-term-

Prophylaxe gegentber der kirzeren Variante. Hieraus ist zu schlieBen, dass eine

81



Diskussion

Antibiotikaprophylaxe von l&nger als 9 Tagen bei tracheotomierten Patienten durchaus einen
klinischen Vorteil bringen kann. Dabei missen allerdings weitere klinische Gegebenheiten
abgewogen werden, sodass man eine long-term-Antibiose nicht pauschal bei allen
tracheotomierten Patienten anwenden sollte. Zudem ist die Gruppe mit an Pneumonie
erkrankten Fallen mit n=10 trotz Signifikanz relativ niedrig, sodass auch hier ein Vergleich
mit einer hoheren Fallzahl sinnig wére, um die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhdhen. Die
einzige hiermit vergleichbare Studie liegt von Sepehr et al. (2009) vor. Im Gegensatz zu
unseren Ergebnissen erbrachte in dieser Studie die verldngerte Antibiotikagabe keinen
signifikanten Vorteil. Allerdings wurde mit 5 Tagen ein niedrigerer Cut-Off als bei uns
gewdhlt. Somit befanden sich hier Patienten in der long-term-Gruppe, die in unserer Studie in
die short-term-Gruppe eingeschlossen worden waren. Daher ist dies eine mogliche Erklarung,
warum es im Gegensatz zu uns in dieser Untersuchung zu keiner signifikanten Senkung der

Pneumonierate durch die Verlangerung der Antibiotikagabe kam.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von 418 Patienten aus der Hals-Nasen-Ohren-
Klinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf retrospektiv ausgewertet, die zuvor
aufgrund eines Kopf-Hals-Karzinoms operiert wurden. Ziel der Untersuchung war es, neben
der Inzidenz und den Risikofaktoren fir Wundinfektionen, auch eine optimale Dauer der
postoperativen Antibiotikaprophylaxe zu evaluieren. Hierfir wurden zwei Vergleichsgruppen
gebildet.

Die Wundinfektionsrate im Gesamtkollektiv lag bei 13,9% und war im Vergleich zu
vorausgegangener Literatur eher im unteren Bereich angesiedelt. Als pradisponierende
Faktoren fur die Entwicklung einer Wundinfektion konnten wir fiinf Kriterien ausmachen
(fortgeschrittenes  Tumorstadium, positiver Lymphknotenstatus, ,,groRe Operation®,
durchgefuhrte Neck Dissection und Tracheotomie). Das Vorliegen eines Diabetes mellitus
oder von Unter- bzw. Ubergewicht war nicht mit einem Anstieg der Infektionsrate assoziiert.
Beim Vergleich der short-term- und der long-term-Gruppe ergab sich fur keine Variante ein
signifikanter Vorteil gegeniiber der anderen, sodass unter Berlcksichtigung wvon
Nebenwirkungen und Kosten die short-term-Prophylaxe zu bevorzugen ist. Auch bei
Diabetikern sowie unter- bzw. Ubergewichtigen Patienten besteht keine Indikation zur
Verléangerung der Antibiose.

Weiterhin wurde das Auftreten von postoperativen mukokutanen Fisteln untersucht, welche in
6,7% der Falle auftraten. Auch hier stellten sich die Kriterien Diabetes mellitus und Unter-
bzw. Ubergewicht nicht als Risikofaktoren heraus. Zu denen zéhlten dagegen die Faktoren
Tracheotomie, ,groBe Operation”, préoperative = Chemotherapie, fortgeschrittenes
Tumorstadium, positiver Lymphknotenstatus, Neck Dissection, reduzierter Zahnstatus und
COPD. Auch zur Prophylaxe einer Fistel war die short-term-Gabe genauso effektiv wie die
long-term-Gabe, sodass hier ebenfalls zu einer Antibiotikaprophylaxe von maximal 8 Tagen
geraten wird, da eine Weiterfiihrung keinen nachgewiesenen Vorteil erbringt.

Bei 10 Patienten entwickelte sich im postoperativen Verlauf eine Pneumonie. Als
entscheidende Risikofaktoren stellten sich hier eine Tracheostomaanlage und das
Vorhandensein einer Leberzirrhose heraus. Alle betroffenen Félle waren mit der short-term-
Prophylaxe behandelt worden. Die verlangerte Antibiotikagabe bot somit einen signifikanten
\orteil zur Prophylaxe von Pneumonien und sollte, unter Beriicksichtigung anderer klinischer
Gegebenheiten, vor allem bei tracheotomierten Patienten in Betracht gezogen werden.
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Bei der Untersuchung aller drei Komplikationen war der Grofteil der als Risikofaktoren
determinierten Kriterien signifikant haufiger in der long-term-Gruppe vertreten als in der
short-term-Gruppe. Daher erachten wir es als sinnvoll, eine anschlieRende prospektive Studie
durchzufuhren, bei der die beiden Vergleichgruppen hinsichtlich bestehender Risikofaktoren
gematcht werden, um deren Einfluss auf die Ergebnisse zu minimieren und die Aussagekraft
des Gruppenvergleiches zu erhéhen. Ebenfalls ware es ein sinnvoller Ansatz, bei Patienten
mit kurzem Krankenhausaufenthalt eine Erhebung des poststationdren Verlaufs mit

einzubeziehen, um spéter auftretende Ereignisse in die Auswertung integrieren zu kdnnen.
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8 Anhang

8.1 Abkurzungsverzeichnis

AB
Abb.
ASA
BMI
bzw.
ca.
CDC
d.F.
DIMDI
E. coli
EDA
et al.
HNO
Ho

H;
i.d.R.
IDSA
KISS
MRSA

ND

NI
NIDEP
NNISS
NRZ
N-Status
OP

OPS

PP

RR

Antibiotikum

Abbildung

American Society of Anesthesiologists
Body-Mass-Index

beziehungsweise

circa

Center for Disease Control and Prevention

der Félle

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
Escherichia coli

Explorative Datenanalyse

et alii

Hals-Nasen-Ohren

Nullhypothese

Alternativhypothese

in der Regel

Infectious Diseases Society of America
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System
Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
Fallzahl

Neck Dissection

nosokomiale Infektion

Nosokomiale Infektionen in Deutschland — Erfassung und Prévention
National Nosocomial Infections Surveillance System
Nationales Referenzzentrum

Lymphknoten-Status

Operation

Operationen- und Prozedurenschlissel
postoperative Pneumonie

relatives Risiko

98



Anhang

RF

S. aureus
SD
SHEA
Sp
Staph.
Str.
Tab.
TNM
u.a.
v.a.
WD
WI
z.B.

Risikofaktor
Staphylococcus aureus
standard deviation

Society for Healthcare Epidemiology of America
Spezies

Staphylococcus
Streptococcus

Tabelle

Tumor, Nodes, Metastasen
unter anderem

vor allem

Wunddehiszenz
Wundinfektion

zum Beispiel

99



Anhang

8.2 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildung 4.1:
Abbildung 4.2:
Abbildung 4.3:
Abbildung 4.4:
Abbildung 4.5:
Abbildung 4.6:
Abbildung 4.7:
Abbildung 4.8:

Altersverteilung des Patientenkollektivs mit Normalverteilungskurve
Geschlechteranteil im Patientenkollektiv

Prozentuale Verteilung der zugrundeliegenden malignen Erkrankungen
Tumorstadien anhand der TNM-Klassifikation

Ubersicht der angewendeten Operationstechniken

Ubersicht der durchgefiihrten Neck Dissections

Anteil der Tracheotomien

Verteilung des Body-Mass-Index im Gesamtkollektiv

Abbildung 4.9 und 4.10: Dauer der postoperativen antibiotischen Prophylaxetherapie

Abbildung 4.11
Abbildung 4.12
Abbildung 4.13
Abbildung 4.14
Abbildung 4.15
Abbildung 4.16

: Wundinfektionsrate in der Studienpopulation

: Zeit bis zum Auftreten der Wundinfektion

: Wundinfektionsrate innerhalb der Vergleichsgruppen

: Wundinfektionsrate bei Nicht-Diabetikern und Diabetikern

- Wundinfektionsrate bei Diabetikern hinsichtlich der Prophylaxegruppe
- Wundinfektionsrate bei Nicht-Diabetikern hinsichtlich der

Prophylaxegruppe

Abbildung 4.17:
Abbildung 4.18:
Abbildung 4.19:
Abbildung 4.20:
Abbildung 4.21:
Abbildung 4.22:
Abbildung 4.23:
Abbildung 4.24:
Abbildung 4.25:
Abbildung 4.26:
Abbildung 4.27:
Abbildung 4.28:

Wundinfektionsrate innerhalb der BMI-Gruppen

Fistelbildung in der Studienpopulation

Zeit bis zum Auftreten der Fistel

Fistelbildung innerhalb der Vergleichsgruppen

Fistelbildung bei Nicht-Diabetikern und Diabetikern
Fistelbildung bei Diabetikern hinsichtlich der Prophylaxegruppe
Fistelbildung bei Nicht-Diabetikern hinsichtlich der Prophylaxegruppe
Fistelrate innerhalb der BMI-Gruppen

Pneumonien in der Studienpopulation

Zeit bis zum Auftreten der Pneumonie

Pneumonien innerhalb der Vergleichsgruppen

Pneumonieanteile hinsichtlich Tracheotomien

100



Anhang

Tabelle 2.1: Definition chirurgischer Wundinfektionen nach den CDC-Kriterien

Tabelle 2.2: Wundklassifikation nach den CDC-KTriterien

Tabelle 2.3 und 2.4: Kriterien fir den NNIS-Risikoindex

Tabelle 2.5: Studienergebnisse Astagneau et al. (2009)

Tabelle 2.6: Risikofaktoren fur postoperative Wundinfektionen

Tabelle 2.7: Erregerspektrum nach Emori und Gaynes (1993)

Tabelle 2.8: Typische Erreger postoperativer Wundinfektionen in der Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde

Tabelle 2.9: MaRnahmen zur Vermeidung postoperativer Wundinfektionen

Tabelle 3.1: Stadieneinteilung nach dem TNM-System des American Joint Committee on
Cancer

Tabelle 3.2: Internationale Klassifikation von Unter-, Normal- , Ubergewicht und Adipositas
von Erwachsenen in Anlehnung an den Body-Mass-Index nach der WHO 2004

Tabelle 4.1: Einfluss ausgewdhlter Kriterien auf die Wundinfektionsrate

Tabelle 4.2: Multivariate Analyse ausgewahlter Risikofaktoren fiir Wundinfektionen
Tabelle 4.3: Vergleich der Prophylaxegruppen hinsichtlich ausgewéhlter Parameter
Tabelle 4.4: Einteilung in die BMI-Gruppen

Tabelle 4.5: Wundinfektionen der Prophylaxegruppen innerhalb der BMI-Gruppen
Tabelle 4.6: Einfluss ausgewdhlter Kriterien auf die Fistelrate

Tabelle 4.7: Multivariate Analyse ausgewahlter Risikofaktoren fir Fisteln

Tabelle 4.8: Vergleich der Prophylaxegruppen hinsichtlich ausgewahlter Parameter
Tabelle 4.9: Fistelbildung der Prophylaxegruppen innerhalb der BMI-Gruppen

Tabelle 4.10: Einfluss ausgewahlter Kriterien auf die Pneumonierate

Tabelle 4.11: Vergleich der Prophylaxegruppen hinsichtlich ausgewéhlter Parameter

101



Anhang

8.3 Danksagung

An erster Stelle mdchte ich mich bei meinem Doktorvater Prof. Dr. med. Rainald Knecht fiir
die Mdglichkeit zur Promotion in seinem Institut und die Unterstitzung bei der Erstellung
dieser Arbeit bedanken.

Mein ganz besonderer Dank gilt meiner Betreuerin Dr. med. Chia-Jung Wang fir die
interessante Themenstellung und ihre intensive fachliche sowie personliche Unterstitzung
und Anleitung. Als stetige Ansprechpartnerin hatte ich in ihr eine wertvolle Begleitung.
Zusatzlich sei ihr gedankt fur die zeitaufwandige Korrektur meiner Arbeit.

Frau Dr. Nesrin Paulsen mdchte ich fur ihre Hilfe bei der Patientenrekrutierung danken.

Mein weiterer Dank gilt den Mitarbeitern des Instituts fur Medizinische Biometrie und
Epidemiologie fiir die Beratung bei der statistischen Datenauswertung.

Von Herzen danke ich meinen Eltern Christine und Bernd Matern fir ihre liebevolle und
uneingeschréankte Unterstitzung wéhrend meines gesamten Studiums. Sie standen mir
jederzeit mit Rat und Tat zur Seite und haben damit auch entscheidend zur Fertigstellung
dieser Arbeit beigetragen.

Zum Schluss sei noch all denen ein Dankeschdn ausgesprochen, die keine namentliche
Erwahnung fanden, aber zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen haben.

102



Anhang

8.4 Lebenslauf

Entfallt aus datenschutzrechtlichen Griinden.

103



Anhang

8.5 Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere ausdricklich, dass ich die Arbeit selbstandig und ohne fremde Hilfe verfasst,
andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und die aus den
benutzten Werken wartlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln nach Ausgabe
(Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten Werkes kenntlich gemacht
habe.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an einer
anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich anderweitig um Zulassung zur

Promotion beworben habe.

UNEErSCRrIft: oo,

104



