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1 Einfuhrung

Infektionen, die wahrend eines Krankenhausaufenthalts oder in Zusammenhang mit
medizinischen Eingriffen auftreten, werden als nosokomiale Infektionen bzw.
Healthcare-Associated Infections (HAI, Gesundheitssystem-assoziierte Infektionen)
bezeichnet. Landerubergreifend handelt es sich dabei besonders haufig um
sogenannte postoperative Wundinfektionen (SSI, Surgical Site Infections) [1] [2] [3],
die in Deutschland fur circa 22,0% aller HAI verantwortlich sind [4]. Ausgeldst werden
SSI durch Krankheitserreger, die wahrend eines chirurgischen Eingriffs in die
Operationswunde gelangen und meistens aus der Keimflora des Patienten selbst
stammen [5]. l|hre gesundheitlichen und wirtschaftlichen Auswirkungen sind
betrachtlich, da betroffene Patienten deutlich langer im Krankenhaus behandelt
werden mussen, haufiger eine intensivmedizinische Versorgung bendtigen und flr
schwer Betroffene ein gesteigertes Risiko besteht, an den Folgen der Infektion zu
versterben [6] [7] [8]. Laut der jungsten offiziellen Erhebung aus dem Jahr 2016 treten
in Deutschland durchschnittlich 1,08 Wundinfektionen pro 100 operierten Patienten auf
(CI95; 1,00 - 1,16) [4], was ausgehend von einer Hochrechnung fur das Jahr 2006
einer jahrlichen Anzahl von ca. 225000 SSI entspricht [9]. Die Wahrscheinlichkeit eine
Wundinfektion zu entwickeln verteilt sich dabei nicht gleichmaRig Uuber alle
chirurgischen Fachbereiche, sondern hangt stark von der Art des Eingriffs und
vorhandenen Risikofaktoren ab [1] [10]. Wie haufig SSI nach Operationen an Leber,
Bauchspeicheldrise sowie Gallenwegen und -blase - den sogenannten hepato-
pankreato-bilidren Eingriffen (HPB-Eingriffe) — auftreten, wurde bislang nur in wenigen
Studien untersucht. Mit Infektionsraten, die sich zwischen 9,1% [11] und 24,8% [12]
bewegen, fallen die vorhandenen Ergebnisse zudem sehr unterschiedlich aus und
erlauben nur wenig Ruckschlusse Uber die tatsachliche Pravalenz von SSI innerhalb
dieses Fachbereichs. Um weiterfuhrende Studien zur Pravention postoperativer
Wundinfektionen zielgerichtet planen zu koénnen, sollte deshalb mit Hilfe einer
rickblickenden Querschnittstudie geklart werden, wie hoch die SSI-Raten nach HPB-
Eingriffen am Universitatsklinikum Regensburg (UKR) sind und grundlegende

Informationen zur oértlichen Patienten- und Risikostruktur gesammelt werden.



1.1 Definition und Klassifikation postoperativer Wundinfektionen

1.1.1 Klinik und Diagnostik

Das klinische Bild postoperativer Wundinfektionen variiert in Abhangigkeit von den
betroffenen anatomischen Strukturen. Im Rahmen von viszeralchirurgischen Eingriffen
handelt es sich in erster Linie um Haut- und Weichteilinfektionen im Bereich des
Abdomens, wobei sich das Infektionsgeschehen je nach Schweregrad von der Kutis

und Subkutis Uber die Faszien- und Muskelschicht ausdehnen kann. Seltener treten

tief liegende Infektionen im Bereich von Korperhdhlen oder Organen auf (Abbildung 1

bis Abbildung 3). Kommt es im Verlauf der SSI zu einer hamatogenen oder

lymphogenen Streuung der Erreger (Generalisierung), besteht zudem die Gefahr einer

Allgemeininfektion und nachfolgenden Sepsis [5].

Wundinfektion

Starke Vermehrung der Mikroorganismen mit
deutlich sichtbaren klinischen
Entziindungsreaktionen
(z.B. Rétung, eitrige Sekretion).
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Abbildung 1: Schweregrade von SSI anhand betroffener anatomischer Strukturen

modifiziert nach [13]

Die Abstufungen von
Surgical Site Infections (SSI*)

Oberflachliche SSI

Die Haut und das unmittelbar darunter
liegende Gewebe im Bereich des
operativen Einschnitts sind betroffen.

Tiefe SSI
Auch tiefer liegendes Gewebe

(z. B. Bindegewebe und Muskelfasern)
ist betroffen.

Organische SSI

Es sind Organe und Kérperhdhlen
betroffen, die wahrend der Operation
gedffnet wurden. Es besteht Sepsisgefahr.



Das Leitsymptom von SSl ist eine ausbleibende Heilungstendenz der Wunde, weshalb
eine systematische (Foto-) Dokumentation — besonders bei haufigem
Behandlerwechsel — hilfreich sein kann, um Abweichungen im Heilungsprozess
frihzeitig zu erkennen [14]. Weitere typische Symptome einer SSI sind die klassischen
Entzindungszeichen nach Galen und Celsus (Rubor, Calor, Dolor, Tumor, Functio
Laesa) [5] [14]. Zu den mdglichen Anzeichen flur eine systemische Ausbreitung
gehoren Fieber, Schuttelfrost und eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes
[14]. Zur Diagnosesicherung eignen sich Erregernachweise aus mikrobiologischen
Befunden (Wundabstriche und -biopsien, Blutkulturen) [14] [15] sowie
labordiagnostische = Parameter, deren Werte bei Entzindungsreaktionen
typischerweise erhoht vorliegen und somit indirekt auf eine Infektion hinweisen kdnnen
(C-reaktives Protein, Interleukin 6, Procalcitonin, Leukozytenzahl) [15]. Bei
besonderen Fragenstellungen kommen zusatzlich bildgebende Verfahren
(Sonographie, Kontrastmittel-CT, MRT) und endoskopische Untersuchungen oder

Punktionen zum Einsatz [14].

Abbildung 2: Beispiel fiir eine tiefe Wundinfektion im Bereich des Abdomens mit Beteiligung der Muskelschicht

(Quelle: UKR)
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Abbildung 3: Beispiel fiir eine tiefe Wundinfektion, Zustand vor chirurgischer Wundrevision

(Quelle: UKR)
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1.1.2 Systematische Einteilung und Erfassung

Um postoperative Wundinfektionen unter epidemiologischen Gesichtspunkten
untersuchen zu konnen, muss eine Vergleichbarkeit der Daten gewahrleistet sein.
Denn nur wenn einheitliche und reproduzierbare Kriterien zur Beurteilung von SSI
verwendet werden, lassen sich Wundinfektionsraten tber verschiedene Einrichtungen
und Fachbereiche hinweg korrekt interpretieren und aussagekraftige Vergleiche
ziehen [16] [10]. Vorreiter auf diesem Gebiet waren die US-amerikanischen Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), die beginnend in den 1970er Jahren
einheitliche Definitionen flr nationale Pravalenzerhebungen erarbeiteten und somit
wertvolle Referenzdaten schufen [17]. Diese sogenannten CDC-Klassifikationen
wurden seither laufend weiterentwickelt und kommen unter anderem im National
Healthcare Safety Network (NHSN; friher: National Nosocomial Infections
Surveillance System, NNIS) zum Einsatz, dem grof3ten US-amerikanischen
Uberwachungssystem fiir nosokomiale Infektionen [18]. Die von den CDC erarbeiteten
Bestimmungen werden daruber hinaus in zahlreichen weiteren nationalen
Surveillance-Projekten adaptiert, beispielsweise im franzésischen Réseau d’alerte,
d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales (RAISIN) [19], oder in
europaweiten Erhebungen, fur die das European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) verantwortlich ist [20]. Das deutsche Pendant stellt das Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-System (KISS) des Nationalen Referenzzentrums flr die
Surveillance nosokomialer Infektionen (NRZ) dar, welches in Zusammenarbeit mit dem
Robert Koch-Institut (RKI) die CDC-Klassifikationen in deutscher Sprache herausgibt
[21]. Sie finden sich im Anhang unter 8.3 Definitionen nosokomialer Infektionen fur die
Surveillance im Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS-Definitionen). Die
zur Beurteilung verwendeten Kriterien umfassen spezifische und unspezifische
Infektionsanzeichen, Ergebnisse aus Laborproben sowie mikrobiologische Befunde
und gelten unabhangig vom Alter oder Immunstatus des Patienten. Gemal dieser

Festlegungen werden SSI in die folgenden 3 Kategorien eingeteilt [21].
- A1 postoperative oberflachliche Wundinfektion

- A2 postoperative tiefe Wundinfektion

- A3 Infektion von Organen und Korperhdhlen im Operationsgebiet.
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1.2 Pathogenese postoperativer Wundinfektionen

1.2.1 Ubertragungswege und Erregerspektrum

Je nach Quelle der auslésenden Erreger werden nosokomiale Infektionen und somit
auch SSI in zwei Typen unterschieden: exogene Infektionen, bei denen eine
Ubertragung der Erreger von auRen auf den Patienten erfolgt und endogene
Infektionen, bei denen die Erreger aus der korpereigenen Flora des Patienten selbst
stammen [22]. Endogene intraoperative Infektionsquellen gelten als Hauptursache fur
SSI, da sich selbst bei optimalen HygienemalRnahmen nicht alle Keime der residenten
Flora vollstandig eliminieren lassen und diese das Operationsumfeld kontaminieren
konnen [23] [24]. Typischerweise handelt es sich also um fakultativ pathogene Erreger,
die Haut, Nase, Rachen oder Darm besiedeln und erst durch einen Standortwechsel
oder ein Immundefizit zu einer Infektion fuhren. Bakterien stellen hier die dominierende
Gruppe dar, vereinzelt sind aber auch Infektionen durch Pilze mdglich [25]. Die
Haufigkeit der einzelnen Erregerspezies variiert Uber die verschiedenen chirurgischen
Fachbereiche hinweg, der KISS-Erregerstatistik zufolge handelt es sich jedoch
insgesamt am haufigsten um Staphylokokken — allen voran um Staphylococcus aureus
— und speziell im Bereich der Abdominalchirurgie um Enterobakterien, Nonfermenter
sowie Enterokokken (8.6 Auszug aus der Erregerstatistik des NRZ fur das Modul OP-
KISS) [26]. Langzeitdaten zur Antibiotikasensibilitdt nosokomialer Erreger des RKI
(Antibiotika-Resistenz-Surveillance, ARS) und des ECDC (European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network, EARS-Net) zeigen, dass besonders im
gramnegativen Spektrum zunehmend hochresistente Stamme isoliert werden kénnen
[27] [28]. Hierzu gehdren unter anderem Escherichia coli und Klebsiella- sowie
Pseudomonas-Spezies, die als multiresistente gramnegative Stabchen (MRGN)
zusammengefasst werden und sich durch ihre simultane Resistenz gegenuber drei
beziehungsweise vier verschiedenen Antibiotikagruppen auszeichnen [29]. Fur
grampositive Spezies ist die Entwicklung zwiespaltig. Wahrend nosokomiale
Infektionsraten mit Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-Stdmmen (MRSA) in
Deutschland zuletzt riicklaufig waren [30], hat der Anteil von Vancomycin-resistenten

Enterokokken (VRE) Uber die letzten Jahre signifikant zugenommen [31].
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1.2.2 Atiologische Zusammenhinge

Grundvoraussetzung fur eine SSI| ist die Kontamination des Wundgebiets mit

vermehrungsfahigen und (fakultativ) pathogenen Mikroorganismen (Abbildung 4).

UNTERSCHEIDUNG DER WUNDINFEKTION NACH

Kontamination Kolonisation Kritische Kolonisation
Anwesenheit von Anwesenheit von Mikro- Vermehrung von Mikroorganismen
Mikroorganismen auf organismen auf einer Wunde, auf dem Wundgrund. Es entstehen
einer Wunde, die sich die sich auf dem Wundgrund hohe Keimzahlen und dezente
nicht vermehren und keine  vermehren und fest an diesem klinische Entziindungsreaktionen.

klinische Wirtsreaktion haften. Noch keine klinische Es treten Storungen der
hervorrufen. Entziindungsreaktion. physiologischen Wundheilung auf.

m\._w

Abbildung 4: Kontaminationsgrade chirurgischer Wunden

modifiziert nach [13]

Deren Anwesenheit 16st jedoch nicht zwangslaufig eine klinisch relevante Infektion
aus, da das unspezifische Immunsystem die eindringenden Erreger durch humorale
und zellular vermittelte Abwehrmechanismen in der Regel rasch eliminieren und einer
Kolonisation erfolgreich entgegenwirken kann. Hauptakteure wahrend dieser
Erstabwehr sind neutrophile Granulozyten, die das Wundgebiet innerhalb von Stunden
infiltrieren und die erste Phase der Wundheilung, die sogenannte Entziindungsphase,
einleiten [32] [33] [34]. Ihre Aufgabe besteht darin, Pathogene und avitales Gewebe
mittels Phagozytose, Entleerung spezifischer Granula (Proteasen und reaktive

Sauerstoffspezies) sowie durch die Ausbildung sogenannter neutrophiler
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extrazellularer Fallen (NETs, Neutrophile Extracellular Traps) zu binden und
unschadlich zu machen [35] [36] [37]. Bedingt durch ihre kurze Lebensdauer ist die
entzundliche Aktivitat der neutrophilen Granulozyten (um somit die physiologische
Entzindungsphase) in der Regel auf wenige Tage begrenzt [38] und die
Infektionsabwehr wird zunehmend von Gewebsmakrophagen Ubernommen, die aus
zeitlich verzogert ins Wundgebiet eingewanderten Monozyten hervorgehen [32].
Neben ihrer Phagozytosetatigkeit nehmen diese Gewebsmakrophagen eine
Schlusselposition fiir den weiteren Heilungsverlauf ein, da sie den Ubergang aus der
Entzindungs- in die Proliferationsphase durch die Sekretion von Zytokinen wie
beispielsweise Interleukin 1 und 6 (IL-1/6) und Wachstumsfaktoren wie beispielsweise
Tumor Necrosis Factor a (TNF a), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) oder
Fibroblast Growth Factor (FGF) dirigieren [39] [40]. Herrschen zu diesem Zeitpunkt
jedoch Bedingungen vor, die eine Infektion beglinstigen und fir ein pathologisches
Wundmilieu sorgen (siehe Kapitel 1.2.3 Einflussfaktoren auf die SSI-
Wahrscheinlichkeit), kdnnen sich eingedrungene Mikroorganismen derart vermehren,
dass eine kritische Schwelle - die sogenannte minimale Infektionsdosis - Uberschritten
wird und sich eine apparente Infektion entwickelt [41] [42]. Die steigenden Keimzahlen
und Virulenzfaktoren der Mikroorganismen fiihren in der Folge zu einer Gbermaliigen
Aktivierung von lokalen Entzindungszellen, was sich in einer verstarkten Induktion
sowie Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und Mediatoren (z.B. IL-1 und IL-6,
TNF a) aulert, eine anhaltende Rekrutierung weiterer Leukozyten nach sich zieht und
letzten Endes die typischen Entziindungssymptome im umliegenden Gewebe auslost
[35] [43]. Da Signalstoffe wie Interleukine und Tumor-Nekrose-Faktoren gleichzeitig
eine Schlusselrolle bei der Regulierung der Wundheilung einnehmen, kdnnen solche
uberschiefenden Immunreaktionen die Wechselwirkung dieser Botenstoffe
untereinander empfindlich stéren und den Heilungsprozess auf molekularer und
zellularer Ebene beeinflussen [32] [40]. Ist dies der Fall, laufen die vielschichtigen und
prazise aufeinander abgestimmten Schritte aus Hamostase, Entzindungs-,
Proliferations- und Remodellierungsphase nicht mehr regelrecht ab und die Wunde
stagniert Uberwiegend im Entzindungsstadium [32] [44]. Dies beeintrachtigt die
Ausbildung von Granulationsgewebe, die Angiogenese und Reepithelialisierung,
wodurch es zu langwierigen Heilungsverlaufen mit sekundar heilenden Defekten
kommen kann [32] [45].
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1.2.3 Einflussfaktoren auf die SSI-Wahrscheinlichkeit

Die Wabhrscheinlichkeit, mit der eine kontaminierte Wunde in eine manifeste
Wundinfektion Ubergeht, wird durch drei grole Ursachenkomplexe beeinflusst. Dazu
zahlen die Konzentration und Virulenz der Erreger, lokale Wundverhaltnisse und die
Immunkompetenz des Patienten sowie operative Rahmenbedingungen [46]. Einzelne
Aspekte werden als sogenannte Risikofaktoren voneinander abgegrenzt, sollten
jedoch nicht als alleinige Ursache fur SSI betrachtet werden, da mehrere
Einflussfaktoren im Sinne einer multifaktoriellen Genese miteinander in Beziehung
stehen und sich gegebenenfalls auch untereinander verstarken konnen [47] [41]. Zu
Ubersichtszwecken konnen sie chronologisch in pra-, peri- und postoperative

Risikofaktoren oder anhand ihres Ursprungs in endogene (patientenbedingte) und

exogene (prozessbedingte) Faktoren eingeteilt werden (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ausgewéhlte Einflussfaktoren auf die SSI-Wahrscheinlichkeit

modifiziert nach [46], [48], [49]

endogene Risikofaktoren

Patientenalter
Immunstatus
Ernahrungszustand
- Mangelernahrung
- Adipositas
Noxen
- Tabakkonsum
- Alkoholkonsum
maligne Tumoren
Vor — und Begleiterkrankungen
- Diabetes mellitus
- COPD
- perioperative Anamie
- chron.-ischdm. Herzkrankheit
- Atherosklerose
Besiedelung mit MRE

vorbestehende Infektionen

exogene Risikofaktoren

Dauer des praoperativen Krankenhausaufenthalts
Uberlange Operationsdauer
Operationstechnik

- laparoskopisch

- konventionell
operative Rahmenbedingungen

- elektiver Eingriff

- Notfalleingriff
perioperative Antibiotikaprophylaxe
Hygienemallinahmen

- praoperative Haarentfernung

- Antiseptik im OP-Feld

- Haut- und Handedesinfektion

- Aufbereitung und Handhabung von

Medizinprodukten

Nahtmaterial, Drainagen

intraoperative Hypothermie und Hypoxie
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Neben einer Mindestanzahl pathogener Erreger, die in der Wunde anwesend sein
muss, um eine klinisch sichtbare Infektion auszuldsen [42], steigt das Risiko flr eine
SSI proportional zum Kontaminationsgrad im Operationsgebiet, weshalb insbesondere
bei vorbestehenden Infektionsherden mit hohen SSI-Raten zu rechnen ist (Tabelle 2)
[50].

Tabelle 2: Einteilung chirurgischer Wunden anhand ihres Kontaminationsgrades

modifiziert nach [22] und [10]

Kontaminationsgrad Kriterien Wundinfektionsrate

nicht traumatische, nicht infizierte Wunden;
elektive Operation ohne Eréffnung des

1 aseptisch Respirations-, Urogenital- oder < 2%
Gastrointestinaltrakts (z. B. Leistenhernie,

Struma)

Notfalloperation, die ansonsten sauber ist;
bedingt Operation mit Eréffnung des nicht infizierten
o
aseptisch Respirations-, Urogenital- oder des oberen <10%

Gastrointestinaltrakts (z. B. Cholezystektomie)

offene, frische traumatische Wunden;
Eréffnung der Harnwege bei infiziertem Urin

3  kontaminiert oder der Gallenwege bei infizierter Galle; akute, ca. 20%
nicht purulente Entziindung (z. B. akute, nicht

gangrandse und nicht perforierte Appendizitis)

traumatische Wunden mit devitalisiertem
Gewebe, Fremdkoérpern, fakaler Kontamination
oder Dreck; Perforation des

4 infiziert Gastrointestinaltrakts; purulente Entziindungen; ca. 40%

Abszesse (z. B. perforierte Appendizitis mit

Abszess)

Dartiber hinaus sind vor allem die Virulenzfaktoren der betreffenden Erreger
mafgeblich fur deren Pathogenitat verantwortlich. Besonders grof3e Virulenz besitzen
Mikroorganismen, die Toxine bilden kénnen [51] [52]. Auch Mikroorganismen, die in

sich in einem Biofilm organisieren, verfigen Uber eine gesteigerte Pathogenitat, da sie
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eingebettet in ihre extrazellulare Matrix widerstandfahiger gegenlber antimikrobiellen
Substanzen [53] und flr phagozytierende Zellen schwieriger zu erreichen sind [54].
Gleichzeitig stehen auch die Gewebeoxygenierung und Perfusion im Wundgebiet in
direktem Zusammenhang mit der Wundheilung, da grundlegende Ablaufe wahrend
des Heilungsprozesses an die ausreichende Versorgung mit Sauerstoff geknlpft sind
[55] [56]. Einerseits betrifft dies die Abwehr eindringender Erreger durch neutrophile
Granulozyten, die eine wesentliche Komponente des unspezifischen Immunsystems
darstellen. Diese bendtigen molekularen Sauerstoff als Substrat, um reaktive
Sauerstoffspezies zu bilden, mit deren Hilfe sie aufgenommene Pathogene zersetzen
und unschadlich machen (oxidativer Burst) [57]. Andererseits erflllt Sauerstoff eine
regulatorische Funktion wahrend der Angiogenese [58] [59] und Kollagensynthese [60]
[61], weshalb ein reduziertes Sauerstoffangebot im Wundgebiet mit einem erhdhten
Infektionsrisiko einhergeht [62]. Es scheint somit plausibel, dass sich chronische
Erkrankungen und Zustande, die die Gewebeoxygenierung beeinflussen, ebenfalls auf
das Wundinfektionsrisiko auswirken. Folgerichtig konnten mit diesem Ansatz bereits
zahlreiche Faktoren im Rahmen epidemiologischer Beobachtungsstudien identifiziert
werden, die mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur postoperative Wundinfektionen
verknUpft sind (siehe Tabelle 1). Ihr quantitativer Einfluss auf das SSI-Risiko und ihre
Wechselwirkungen untereinander sind jedoch noch nicht abschlieRend geklart.
Diskutiert werden daneben auch exogene Risiken, wie etwa ein unkontrollierter
Warmeverlust mit Absinken der Korperkerntemperatur im Zusammenhang mit
chirurgischen Eingriffen. Ursachlich fir die Gewebehypoxie ist in diesem Fall eine
aufgrund der akzidentellen  Hypothermie  ausgeloste  kompensatorische
Vasokonstriktion, in deren Folge der subkutane Sauerstoffpartialdruck abnimmt [63]
[64]. Daruber hinaus steht ein Absinken der Korperkerntemperatur im Verdacht, die
Zytokinproduktion zu beeinflussen [65] und die Aktivitat und Funktion neutrophiler
Granulozyten einzuschranken, wie aus in-vitro Studien hervorgeht [66] [67]. Ein
Zusammenhang zwischen akzidenteller Hypothermie und Wundinfektionsrisiko ist
deshalb sowohl indirekt als Folgen eines reduzierten Sauerstoffpartialdrucks im
Gewebe als auch direkt durch eine reduzierte Abwehrlage des Patienten denkbar [68]
[69]. Daneben weisen Nahrstoffmangelzustande und insbesondere Hypoalbuminamie
eine hohe Pravalenz unter Patienten mit postoperativen Wundinfektionen auf und
konnten als unabhangiger Risikofaktor fur SSI nach gastrointestinalen [70] [71],

orthopadischen [72] und Wirbelsauleneingriffen [73] bestatigt werden. Mehrere
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Beobachtungsstudien konnten au3erdem eine altersabhangige Zunahme der SSI-
Haufigkeit Uber verschiedene Fachbereiche hinweg nachweisen [74] [75] [76], die
Effekte sind jedoch nicht durchgangig zu beobachten [77] [78] [79]. Ein gesteigertes
SSI-Risiko wird auch fur Patienten unter Behandlung mit immunsuppressiv wirkenden
Medikamenten vermutet, eine Zunahme der SSI-Wahrscheinlichkeit konnte bisher
jedoch noch nicht zweifelsfrei belegt werden [80] [81]. Deutliche Hinweise auf eine
erhohte Infektionsgefahr mit signifikant haufigeren SSI-Fallzahlen finden sich
allerdings fur Patienten mit Diabetes mellitus [82] [83] [84], woflir mehreren
experimentellen und klinischen Quellen zufolge eine gestdrte Leukozytenfunktion
verantwortlich ist [85] [86] [87].

Weitere Aspekte, die die Entstehung von SSI beeinflussen kdnnen, ergeben sich
bedingt durch den Eingriff selbst, wie etwa durch die Nahttechnik beim chirurgischen
Wundverschluss [88]. Zusatzlich existieren positive Berichte tUber geringere SSI-Raten
bei der Verwendung antimikrobiell wirksamer Nahtmaterialen (Beschichtung mit
Triclosan) [89] [90]. Diese halten sich jedoch die Waage mit Studien, die keinen
protektiven Effekt im Vergleich mit konventionellem Nahtmaterialien feststellen
konnten [91] [92]. Zur Senkung des Wundinfektionsraten kdnnen aulierdem
minimalinvasive laparoskopische Operationstechniken beitragen [93] [94] [95] [96].
Gut Dbelegt ist zudem der Nutzen einer perioperativen parenteralen
Antibiotikaprophylaxe (PAP), um das Wundinfektionsrisiko zu senken [97] [98] [99].

1.3 Uberblick zur Pravalenz postoperativer Wundinfektionen

1.3.1 Patientenbezogene Haufigkeit

Reprasentative Zahlen zur Gesamtpravalenz von SSI in Deutschland (Vorkommen von
SSI zu einem bestimmten Zeitpunkt) stehen in Form von dre bundesweiten
Querschnittsstudien zur Verfugung. Vorreiter war die prospektive NIDEP-Studie
(,Nosokomiale Infektionen in Deutschland — Erfassung und Pravention®) aus dem Jahr
1994, gefolgt von zwei nationalen Punkt-Pravalenzerhebungen 2011 und 2016 (PPS,
Point Prevalence Survey) mit einheitlicher Methodik und vorgegebenen Protokollen.
Die beiden letztgenannten Studien waren dabei Teil einer vom ECDC initilerten EU-
weiten Pravalenzermittlung far HAI, fir deren Durchfiihrung das NRZ beauftragt
wurde. Fur die jungste Erhebung im Jahr 2016 sah das ECDC-Protokoll eine
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reprasentative Zufallsstichprobe aus 49 deutschen Akutkrankenhausern vor. In die
Analyse flossen die Daten von insgesamt 11324 Patienten ein. Im Jahr 2011 umfasste
die Stichprobe 46 Akutkrankenhduser und insgesamt 9626 Patienten. Die nationalen
Erhebungen zeigen, dass postoperative Wundinfektionen neben Harnwegsinfekten
und Infektionen der unteren Atemwege seit Jahren zu den ,Top Drei“ der haufigsten
HAI gehoren. Ihr Anteil betrug zuletzt 22,4% mit einer Gesamtpravalenz von 1,08 SSI
pro 100 operierten Patienten (PPS 2016) [4]. In den vorrangegangenen Erhebungen
lag ihr Anteil bei 24,3% und 1,31 SSI pro 100 operierten Patienten (PPS 2011) [100]
respektive 15,1% und 0,6 SSI pro 100 operierten Patienten (NIDEP 1994) [101].
Zahlen zur Inzidenz postoperativer Wundinfektionen (Neuaufkommen von SSI Uber
einen bestimmten Zeitraum hinweg) existieren in Form einer Hochrechnung fur das
Jahr 2006, die auf der NIDEP-Studie und KISS-Referenzdaten der Jahre 1997 bis
2006 basiert. Ausgehend von jahrlich 400000 - 600000 nosokomialen Infektionen in
Deutschland betragt die geschatzte Anzahl neu aufgetretener SSI 225000 Falle pro
Jahr [9].

1.3.2 Eingriffsbezogene Haufigkeit

Betrachtet man die Haufigkeit postoperativer Wundinfektionen nicht global, sondern
getrennt nach chirurgischen Fachbereichen, wird deutlich, dass die Infektionsraten hier
erhebliche Schwankungen aufweisen kénnen. Reprasentative Angaben der ECDC
aus dem Jahr 2017, die im Surveillanceprojekt TESSy (The European Surveillance
System) die Daten aus 13 teilnehmenden EU-Staaten zu insgesamt 9
Indikatoroperationen zusammenflihren, zeigen beispielsweise eine Spannweite der
SSI-Raten von 0,5% (0,2 — 2,7) nach Knieendoprothesen bis hin zu 10,1% (4,1 — 16,9)
nach konventionell durchgeflhrten Eingriffen am Kolon [1].

Gleichzeitig kdnnen einzelne chirurgische Eingriffe auch innerhalb eines spezifischen
Fachbereichs mit einem sehr unterschiedlichen Wundinfektionsrisiko verbunden sein,
wie ein beispielhafter Vergleich von Surveillancedaten des NRZ zeigt. Zur
Verdeutlichung sind in Tabelle 3 die Wundinfektionsraten aller viszeralchirurgischen
Indikatoroperationen aus dem Erfassungszeitraum Januar 2017 bis Dezember 2017
dargestellt. Ein insgesamt niedriges SSI-Risiko wiesen Herniotomien und
laparoskopische Nephrektomien mit Raten von weniger als 1% auf, wohingegen

konventionell durchgefuhrte Operationen an Kolon bzw. Rektum mit 9,1% respektive
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11,4% ein hohes SSI-Risiko zeigten (Tabelle 3) [102]. Da sich die OP-KISS-Daten
ausschlieBlich auf Indikatoroperationen beschranken, stehen einschlagige
Referenzwerte aus der HPB-Chirurgie lediglich fir Cholezystektomien zur Verfugung.
Bei laparoskopischem Vorgehen traten hier durchschnittlich 1,0 SSI pro 100
Operationen auf, fur konventionell durchgeflihrte Eingriffe finden sich deutlich héhere
Raten von 5,4 SSI pro 100 Operationen. Der Trend zu hdheren Infektionsraten bei
konventionellem Vorgehen im Vergleich zu laparoskopischen Eingriffen findet sich

dabei fur alle gezeigten Indikatoroperationen gleichermafien [102].

Tabelle 3: Ausgewdéhlte nationale Referenzwerte zu durchschnittlichen Wundinfektionsraten aus dem Modul OP-
KISS 2017

modifiziert nach [102]

durchschnittliche Wundinfektionsrate

Kiirzel Indikatoroperation tiber alle Risikokategorien gemittelt [%]

laparoskopisch 1,05
CHOL  Cholezystektomie konventionell 5,45
laparoskopisch 0,82
APPE  Appendektomie konventionell 8,26

Operationen am laparoskopisch 5,09

COLO  Kolon konventionell 9,15
laparoskopisch 0,16

HERN Herniotomie konventionell 0,30
laparoskopisch 0,66

NEPH Nephrektomie konventionell 1,76
Operationen am laparoskopisch 5,78

REKT  Rektum konventionell 11,43

Der weitere Vergleich mit mono- und multizentrischen Beobachtungsstudien sowie fur
Vergleichszwecke geeignete Surveillancedaten anderer Lander stltzen die oben
angefuhrte Beobachtung Uber ein stark eingriffsabhangiges Wundinfektionsrisiko und
zeichnet ein insgesamt sehr heterogenes Bild zu Infektionsraten nach HPB-Eingriffen,
die von 9,1% [11] bis hin zu 24,8% [12] reichen. Ausgehend von diesen Daten lasst
sich demzufolge nicht exakt abschatzen, wie hoch die Krankheitslast durch
postoperative Wundinfektionen in der HPB-Chirurgie tatsachlich ist, insgesamt
betrachtet ist flr diesen Fachbereich jedoch von mit einem deutlich

uberdurchschnittlichen Wundinfektionsrisiko zu rechnen. Die Datenlage legt zudem
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den Schluss nahe, dass SSI-Raten interventionsbezogen und unter Bertcksichtigung

des Patientenspektrums und risikostratifiziert statt global erhoben werden sollten’.

1.4 Auswirkungen und Folgen postoperativer Wundinfektionen

Postoperative Wundinfektionen stehen im Zusammenhang mit verlangerten
Krankenhausaufenthalten, gesteigerten Behandlungskosten durch zusatzliche
diagnostische und therapeutische Mallnahmen und allem voran mit einer individuellen
Beeintrachtigung fur jeden Betroffenen [6] [7]. Eine exakte Quantifizierung erscheint
jedoch schwierig, da die Angaben in der Literatur eine gro3e Spannweite aufweisen
und aufgrund verschiedener Studiendesigns, Patientenkollektive und nicht zuletzt
aufgrund  unterschiedlicher  Kostenstrukturen der  einzelnen  nationalen
Gesundheitssysteme nur eine eingeschrankte Vergleichbarkeit besteht [8].
Grundsatzlich gilt als gesichert, dass SSI die Krankenhausaufenthaltsdauer
betroffener Patienten signifikant verlangern. Die Studienergebnisse variieren jedoch in
Abhangigkeit von Fachbereich und Schweregrad der Infektion; spezifische Angaben
zu abdominalchirurgischen Eingriffen reichen von 10 [103] bis hin zu 14 [104] SSI-
bedingten zusatzlichen Krankenhaustagen. Daruber hinaus finden sich Hinweise, dass
SSI mit héheren Wiederaufnahmeraten, einer gesteigerten Wahrscheinlichkeit flr
intensiv-medizinische Versorgung und einer erhdohten Morbiditat sowie Letalitat in
Verbindung stehen [7] [105] [106] [107]. Mehrkosten aufgrund von SSI resultieren zum
einen direkt durch einen erhdhten Ressourcenverbrauch, weiterfuhrende Diagnose-
und BehandlungsmalRnahmen und Opportunitatskosten als auch indirekt durch
temporare oder dauerhafte Produktivitatsverluste auf Seite der Patienten [108] [109]
[110]. Die Hohe der Zusatzkosten steigt dabei mit dem Schweregrad der Infektion an
[111] [110] und kann in komplexen Fallen das Doppelte der
Standartbehandlungskosten betragen [7]. Basierend auf den HPB-spezifischen Daten
der vorliegenden Arbeit betragt der durchschnittliche finanzielle Verlust -7035,65€ pro
SSI-Fall [112].

' Siehe 5.1 Pravalenz postoperativer Wundinfektionen im internationalen Vergleich
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1.5 Praventionsansatze

Da sich patienteneigene Risikofaktoren fur SSI wie beispielsweise chronische
Grunderkrankungen nur bedingt beeinflussen lassen und daher wenig Potential zur
Infektionspravention bieten, treten beeinflussbare exogene Faktoren umso mehr in
den Fokus. Unterschiedlichste Forschungsergebnisse auf diesem Gebiet konnten
zeigen, dass sich SSI-Raten durch praventive Malihahmen signifikant reduzieren
lassen [113] [114] [115]. Kommentierte und evidenzbasierte Handlungsempfehlungen
werden in Deutschland durch die Kommission fiur Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) herausgegeben. Kernthemen der KRINKO-
Empfehlungen stellen operationsbegleitende Malinahmen dar, um
Wundkontaminationen zu vermeiden und Ubertragungswege zu unterbrechen und so
zu einer Senkung der Infektionsraten beitragen. Thematisiert wird daneben auch der
Umgang mit Begleiterkrankungen und disponierenden Faktoren, die das SSI-Risiko
erhdhen koénnen [116]. Entsprechende Aussagen finden sich ebenfalls in
evidenzbasierten internationalen Leitlinien wieder, die unter anderem von den CDC
[117], der Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) in Zusammenarbeit
mit der Infectious Diseases Society of America (IDSA) [118], dem National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) [119] sowie der Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organisation, WHO) [48] ausgearbeitet wurden. Eine weithin
anerkannte Strategie zur Infektionspravention, die in den Veroffentlichungen der
KRINKO, WHO, SHEA und ISDA gleichermalRen aufgegriffen wird, stellt die
Surveillance dar. Langzeiterfahrungen aus Surveillance-Programmen
unterschiedlicher Lander belegen, dass auf diesem Weg eine Reduktion der SSI-
Raten um 25,0% [120] bis hin zu 35,0% [121] mdglich ist.
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2 Fragestellung

Wie eingangs beschrieben wurde?, variieren Haufigkeitsangaben zu SSI je nach
betrachtetem Fachbereich und koénnen zusatzlich auch zwischen einzelnen
Interventionsarten schwanken. Empirische Daten zum Auftreten postoperativer
Wundinfektionen speziell nach HPB-Eingriffen sind bisher rar und die untersuchten
Patientenkollektive zudem sehr heterogen zusammengesetzt, was zu einer breiten
Haufigkeitsspanne von 9,1% [11] bis 24,8% fuhrt [12]. Gleichzeitig beschranken sich
fur  Vergleichszwecke geeignete Surveillance-Daten auf einige wenige
Indikatoroperationen [102] [1], deren Betrachtung hochst selektiv und nicht fur
Ruckschlisse auf ganze Fachbereiche geeignet ist, da sie den stationaren Alltag nicht
ausreichend widerspiegeln. Um im Vorfeld einer geplanten praventionsorientierten
Studie eine verlassliche Fallzahlplanung und Poweranalyse durchfihren zu kdonnen,
sollte deshalb auf Basis stationsinterner Daten die Haufigkeit von SSI nach HPB-
Eingriffen am Universitatsklinikum Regensburg ermittelt werden. Als primarer
Endpunkt wurde die SSI-Pravalenz innerhalb eines 2-Jahreszeitraums gewahit. Da die
ortliche Patienten- und Risikostruktur ebenfalls Einfluss auf die beobachtete SSI-
Haufigkeit nimmt [122], sollten grundlegende Informationen Uber das Kollektiv und die
durchgefiuihrten Eingriffe flr eine explorative Risikofaktorenanalyse gesammelt
werden. Ein Vergleich der postoperativen Aufenthaltsdauer stellte einen weiteren
sekundaren Endpunkt dar, um Informationen Uber zusatzliche SSl-bedingte

Krankenhaustage zu gewinnen. Geklart werden sollte im Einzelnen:

1) Welche hepato-pankreato-biliaren Eingriffe umfasst das abteilungsinterne
Operationsspektrum? Wie haufig werden diese durchgefihrt?

2) Wie setzt sich das typische Patientenkollektiv zusammen?

3) Wie hoch ist die Pravalenzrate flr postoperativer Wundinfektionen innerhalb
dieses Kollektivs?

4) Wie wirken sich Wundinfektionen auf die postoperative
Krankenhausaufenthaltsdauer betroffener Patienten aus?

5) Welche Korrelationen zwischen dem Auftreten postoperativer Wundinfektionen

und den erhobenen Patientendaten lassen sich identifizieren?

2 siehe 1.3 Uberblick zur Pravalenz postoperativer Wundinfektionen
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3 Methodik

3.1 Studiendesign und Patientenauswahl

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Querschnittstudie
aus der Klinik und Poliklinik fur Chirurgie am Universitatsklinikum Regensburg. Durch
Auswertung von Patientenakten wurde die Pravalenz postoperativer Wundinfektionen
nach hepato-pankreato-biliaren Eingriffen innerhalb eines Zwei-Jahreszeitraums
ermittelt. Zusatzlich wurden grundlegende Informationen Uber das Eingriffsspektrum,
das Patientenkollektiv und seine Risikostruktur, die Krankenhausaufenthaltsdauer und
mogliche Risikofaktoren gesammelt. Die ruckwirkende Datenerhebung fand zwischen
April und Juli 2017 statt. Geeignete Probanden wurden Uber eine Suchabfrage im
hausinternen Klinikinformationssystem (SAP) identifiziert. Als Filter dienten das Datum
der stationaren Aufnahme am UKR (01.01.2015 bis zum 31.12.2016) in Kombination
mit den Operations- und Prozeduren-Schlusseln (OPS) 5-50 Operationen der Leber
und/oder 5-51 Operationen an Gallenblase und Gallenwegen und/oder 5-52

Operationen der Bauchspeicheldrtise (Abbildung 5).

Ausschluss-
Einschluss- N
kriterien
kriterien ¢ abhangige Behandlungsfalle
e stationare Aufnahme am UKR ¢ fehlende oder nicht zugéngliche
innerhalb des Unterlagen
Beobachtungszeitraums e 7u kurze postoperative
und Nachbeobachtungszeit von

e mindestens ein durchgefiihrter weniger als 48 h

operativer Eingriff mit OPS 5-50,  ® studienrelevanter Eingriff stellt
5-51 oder 5-52 nicht die Hauptprozedur dar

¢ simultane Darmresektion
¢ bereits vorliegende SSI

Abbildung 5: Gegenliberstellung der Ein- und Ausschlusskriterien
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137 abhadngige
Patientenfalle

241 nicht
erfasste Félle

212 Akten 98
ausgelagert zur ausgeschlossene
Digitalisierung Falle
29 Akten aus 14 Falle mit zu
anderen kurzer
Griinden nicht Beobachtungszeit
auffindbar
17 Falle mit
bestehender SSI

24 Eingriffe mit
simultaner
Darmresektion

43 Falle ohne
relevante
Hauptprozedur

Abbildung 6: Schematischer Ablauf der Patientenrekrutierung

Die gewahlten Einschlusskriterien ergaben eine Grundgesamtheit von 1064
Behandlungsfallen (Abbildung 6). Um sicherzustellen, dass nur voneinander
unabhangige Falle in die Auswertung einflossen, wurden zunachst diejenigen
Behandlungsfalle verworfen, die sich innerhalb des Beobachtungszeitraums mehr als
einer eigenstandigen Operation unterzogen hatten. Ausgenommen hiervon waren

geplante Zweiteingriffe (Second-Look-Operationen) und Revisionseingriffe im selben
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Aufnahmezeitraum. Unvollstandige oder nicht zugangliche Behandlungsunterlagen
fuhrten ebenfalls zum Ausschluss aus der Studie, um Verzerrungen aufgrund von
Dokumentationslicken zu vermeiden. Ein weiterer Ausschlussgrund war eine zu kurze
postoperative Nachbeobachtungszeit von weniger als 48 Stunden in Folge einer
vorzeitigen Entlassung, Verlegung in ein anderes Krankenhaus oder Tod des
Patienten. Aufgrund des erwartungsgemall hohen Kontaminationsrisikos und der
damit verbundenen erhohten SSI-Wahrscheinlichkeit, wurden Behandlungsfalle, in
denen die studienrelevanten HPB-Eingriffe gleichzeitig mit operativen Mallnahmen an
Dunn- oder Dickdarm stattfanden, ebenfalls von der Erfassung ausgeschlossens. Nicht
bertcksichtigt wurden auRerdem solche HPB-Eingriffe, die nicht als Hauptprozedur
gekennzeichnet waren, sondern im Rahmen einer andersartigen Operation als
sogenannte simultane Eingriffe stattfanden sowie Patientenfalle, bei denen bereits
eine chronische Wundheilungsstérung nach einer vorangegangenen Laparotomie
vorlag. Das finale Studienkollektiv setzte sich somit aus 570 Patienten zusammen, was

53,6% der identifizierten Falle entsprach.

3.2 Datenerhebung

Die Erfassung erfolgte mit Microsoft Excel fur Office 365 MSO (Version 1908).
Stammdaten wie Geburts-, Aufnahme- und Operationsdatum, OPS-Ziffern sowie ICD-
10-Schlussel wurden direkt dem Klinikinformationssystem entnommen. AnschlieRend
wurden die elektronischen und archivierten Patientenakten gesichtet und die
Datensatze anhand von Arztbriefen, Aufnahmelaboren, Operations- und
Anasthesieprotokollen  und Unterlagen  der  stationaren  Wund-  und
Pflegedokumentation erganzt. Die gesamte Erhebung orientierte sich am nachfolgend

vorgestellten Variablenkatalog.

3.2.1 Gruppeneinteilungen

Die grundlegende Einteilung erfolgte anhand der zugeordneten OPS-Codes in
organabhangige Ubergruppen. Komplexe Eingriffe ohne eindeutige Zuordnung

bildeten die Gruppe Sonstige. Ausgehend vom Umfang des operativen Eingriffs

3 siehe Tabelle 2 in 1.2.3 Einflussfaktoren auf die SSI-Wahrscheinlichkeit
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wurden die Behandlungsfalle anschlieRend nach Resektionen, Transplantationen und

Ektomien sortiert und gleichartige Interventionen zu den in Tabelle 4 dargestellten

Untergruppen zusammengefasst. Spezifische Eingriffe wie Leberrekonstruktionen

nach Trauma, Operationen nach Kausch-Whipple oder die Zytoreduktive Chirurgie und

Hypertherme Intraperitoneale Chemotherapie bildeten eigenstandige Kategorien.

Tabelle 4 : Einteilung der erfassten Eingriffe anhand Interventionsart und operativem Vorgehen

Kiirzel

LRES

LTX
HEMIHEP
LREKO
LSPENDE

PRES
PTX
WHIPPLE

CHE

GALL

CRS+HIPEC

Interventionsart

Eingriffe an der Leber

Leberresektion

Lebertransplantation
Hemihepatektomie
Leberrekonstruktion nach Trauma

Leberlebendspende

operatives Vorgehen

konventionell
laparoskopisch
konventionell
konventionell
konventionell

konventionell

Eingriffe an der Bauchspeicheldriise

Pankreasresektion
Pankreastransplantation

Operation nach Kausch-Whipple

konventionell
laparoskopisch
konventionell

konventionell

Eingriffe an Gallenblase, -wegen und -gangen

Cholezystektomie
Operation an Gallengangen und -wegen

(inkl. biliodigestive Anastomose)

Zytoreduktive Chirurgie und Hypertherme

Intraperitoneale Chemotherapie

sonstige Eingriffe

konventionell
konvertiert
laparoskopisch
konventionell

laparoskopisch

konventionell
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3.2.2 SSI-Erfassung

Fir jeden Patientenfall wurde erfasst, ob und in welcher Form es zu postoperativen
Wundinfektionen kam. Die Einteilung erfolgte zunachst in ,betroffene® und ,nicht
betroffene“ Patienten. Kriterium flr das Vorliegen einer SSI stellte eine dokumentierte
Diagnose mit einem entsprechenden Vermerk auf dem standardisierten
Wunddokumentationsbogen dar, der am UKR verwendet wird.

Daruber hinaus wurden postoperative Wundinfektionen analog der CDC/KISS-
Definitionen in die Schweregrade A1, A2 und A3 eingeteilt*. Ausschlaggebend war
auch hier der entsprechende Vermerk auf dem Wunddokumentationsbogen. Fehite
eine Angabe zum Schweregrad, erfolgte die Einteilung ruckwirkend anhand der
vermerkten Begleitsymptome (Tabelle 5). In Abweichung zu den CDC-/KISS-
Definitionen, die eine generelle Nachverfolgung Gber 30 Tage vorsehen, entsprach die
Nachbeobachtungszeit in Rahmen dieser Studie dem jeweiligen stationaren Aufenthalt

jedes Patienten.

Tabelle 5: Ubersicht tiber die Einteilung der SSI in Schweregrade anhand modifizierter CDC/KISS-Definitionen

Schweregrad Bezeichnung gemall CDC/KISS  beriicksichtigte Kriterien

A1 Postoperative oberflachliche - rein subkutane Infektion
Wundinfektion - keine spontane Dehiszenz
A2 Postoperative tiefe Wundinfektion - spontane Dehiszenz
- Fieber Uber 38°C

- Beteiligung der Faszien-
und/oder Muskelschicht
A3 Infektion von Organen und - klinisch gestellte Diagnose

Kérperhohlen im Operationsgebiet bei Reoperation

3.2.3 Krankenhausaufenthaltsdauer

Die Berechnung der unterschiedlichen Zeitabschnitte wahrend des gesamten

Krankenhausaufenthalts ist in Tabelle 6 dargestellt. Bei komplexen Verlaufen mit

4 siehe Kapitel 8.3 Definitionen nosokomialer Infektionen flr die Surveillance im Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-System (KISS-Definitionen)
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mehrmaliger Versorgung auf der Intensivstation wurden die entsprechenden

Zeitraume addiert. Alle Angaben wurden auf ganze Tage gerundet.

Tabelle 6: Ubersicht iiber die beobachteten Zeitabschnitte wéhrend des gesamten Krankenhausaufenthalts

Zeitabschnitt erster Tag beginnt mit letzter Tag endet mit
praoperativer stationarer Tag der stationaren Tag der Operation
Aufenthalt Aufnahme

postoperativer Aufenthalt in Verlegung auf Intensivstation Verlegung zurtick auf
intensivmedizinischer Normalstation
Betreuung

gesamter postoperativer Erster postoperativer Tag Tag der Entlassung
Aufenthalt

3.2.4 Patientenbezogene Merkmale

Tabelle 7 listet alle patientenbezogenen Merkmale auf, die im Rahmen dieser Arbeit
erhoben wurden. Variablen, die auf ihre Assoziation mit postoperativen

Wundinfektionen hin untersucht wurden, sind grau hinterlegt®.

Tabelle 7: Ubersicht (iber die erfassten patientenbezogenen Merkmale

Attribut Variablentyp Einheit Auspragungen

patientenspezifische Faktoren

Alter am Tag der Operation metrisch [Jahre]

Geschlecht binar mannlich
weiblich

Kdrpergrolie metrisch [m]

Gewicht metrisch [ka]

BMI metrisch [kg/m?]

5 Vorgenommene Vereinfachungen fiir die Zuordnung in Gewichtsklassen und verwendete
Referenzbereiche flir die Laborparameter werden im Anhang unter 8.4 Einteilung in Gewichtsklassen
anhand des BMI und 8.5 Referenzbereiche fiir Laborparameter beschrieben
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Attribut

Gewichtsklasse

Mangelernahrung

Variablentyp Einheit Auspragungen

multinominell Untergewicht
Normalgewicht
Ubergewicht
Adipositas

dichotom

Vor- und Begleiterkrankungen

primare Hypertonie
Diabetes mellitus

Leberzirrhose

Leberzirrhose

chronisch-ischamische
Herzkrankheit (KHK)
chronische Niereninsuffizienz
Atherosklerose
chronisch-obstruktive
Lungenkrankheit (COPD)
Herzinsuffizienz
chronisch-entzindliche
Darmerkrankungen
periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK)
Hashimoto Tyreoiditis
Autoimmunhepatitis
Immobilitat

maligne Erkrankung

Therapie mit monoklonalen

Antikérpern®

dichotom
dichotom
multinominell alkoholtoxisch
biliar
ohne nahere Angaben

dichotom

dichotom

dichotom
dichotom

dichotom

dichotom

dichotom

dichotom

dichotom
dichotom
dichotom

dichotom

Medikation

dichotom
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Attribut

Therapie mit Zytostatika*

Immunsuppressive Therapie*

Immunsuppressive Therapie*

medikamentos veranderte
Blutgerinnung
Gabe von Antibiotika

Gabe von Antimykotika

Variablentyp Einheit

dichotom

multinominell

dichotom

dichotom

multinominell

multinominell

Auspragungen

nach Transplantation

sonstige

praoperativ
intraoperativ
postoperativ
praoperativ
intraoperativ

postoperativ

* innerhalb der letzten zwélf Monate vor dem Eingriff

Nikotin
Alkohol

Gesamthamoglobin

Gesamthamoglobin

Cholinesterase

Cholinesterase

Kreatinin Clearance

Kreatinin Clearance

Noxen

dichotom

dichotom

praoperative Laborparameter

metrisch [o/dl]
multinominell

metrisch [un
multinominell

metrisch [ml/min]
multinominell

reduziert
im Normbereich
erhoht

reduziert
im Normbereich
erhoht

reduziert
im Normbereich
erhoht
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3.2.5 Eingriffsbezogene Merkmale

Tabelle 8 listet alle eingriffsbezogenen Merkmale auf, die im Rahmen dieser Arbeit

erhoben wurden. Variablen,

Wundinfektionen hin untersucht wurden, sind grau hinterlegt.

Tabelle 8: Ubersicht iiber die erfassten eingriffsbezogenen Merkmale

Attribut

Variablentyp

die auf

ihre  Assoziation mit postoperativen

Auspragungen

Cholangiographie im Vorfeld des Eingriffs

ERCP
ERCP + Stent
PTC/PTCD

operationsbezogene Faktoren

Wundkontaminationsklasse

ASA-Score
Schnittfuhrung

laparoskopischer Eingriff
Eingriff unter
Notfallbedingungen
simultane Cholezystektomie
intraabdominelles Packing
Second Look

einmaliger Revisionseingriff
multiple Revisionseingriffe

Operationsdauer

dichotom
dichotom

dichotom

multinominell

multinominell

multinominell

dichotom

dichotom

dichotom
dichotom
dichotom
dichotom
dichotom

metrisch

bedingt aseptisch
kontaminiert

septisch

ASA 1 bis 5

mediane Laparotomie
Rippenbogenrandschnitt
quere Laparotomie

Rechtwinkelschnitt
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Attribut Variablentyp Einheit Auspragungen

postoperative Komplikationen

Serom dichotom

Biliom dichotom

Hamatom dichotom

Insuffizienzen von multinominell Galle

Anastomosen und Nahten Pankreas
sonstige

Insuffizienzen von dichotom

Anastomosen und Nahten

Galleleckage dichotom
postoperativer Galleverhalt dichotom
postoperative dichotom

Blutungsanamie

3.3 Ethik und Datenschutz

Die Studie wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat
Regensburg zum Sitzungstermin am 25.01.2017 vorgelegt und von dieser unter der
Votumnummer 16-383-101 genehmigt. Durch Anonymisierung der Patientenfalle mit
Hilfe von individuellen Nummern war eine Datenverarbeitung ohne direkten
Patientenbezug maglich und personenbezogene Informationen konnten getrennt von
den studienrelevanten Daten verwaltet werden. Zugang zu den sensiblen Daten hatten

nur die beiden Hauptprifer sowie die Doktorandin (ZA Tanja Bachmeier).

3.4 Literaturrecherche
Die Literaturrecherche erfolgte in der Datenbank Medline und mit Hilfe von Google

Scholar. Einschlagige Publikationen zur Pravalenz von SSI nach HPB-Eingriffen

wurden auf den Verodffentlichungszeitraum 2010 bis 2020 eingegrenzt.
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3.5 Statistische Auswertung und Software

Alle gewonnenen Daten wurden zunachst deskriptiv mit den in Abbildung 7 gezeigten
Verfahren ausgewertet. Metrische Variablen wurden mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests
auf Normalverteilung untersucht und Verteilungsmuster graphisch dargestellt.
Fehlende Werte wurden nicht als eigenstéandige Kategorie gefuhrt, sondern von der
Auswertung ausgeschlossen. Prozentuale Angaben im Flieftext wurden auf eine
Nachkommastelle gerundet, wahrend in Tabellen und Abbildungen die Angabe auf

maximal drei Nachkommastellen begrenzt wurde.

graphische Darstellung
mittels (gruppierter)
Boxplots + Histogramme

metrische Variablen tabellarische Darstellung
mittels Median,
arithmetischem
Mittelwert,
Standartabweichung,
Interquartilsabstand +
Spannweite

deskriptive Analyse

graphische Darstellung
mittels (gruppierter)
Balken-/Kreisdiagramme

kategoriale Variablen

tabellarische Darstellung
mittels
Haufigkeitstabellen +
Kreuztabellen

Abbildung 7: Ubersicht (iber die verwendeten deskriptiven Verfahren

Fir die explorative Analyse wurden Patienten mit SSI (Untersuchungsgruppe) den
Patienten ohne SSI (Kontrollgruppe) gegenilibergestellt. Die Auswertung erfolgte fiir
das Gesamtkollektiv und fur diverse Teilkollektive, die anhand der Merkmale
Geschlecht, operativer Zugangsweg, Altersquartil, betroffenes Organ und Eingriffsart
gebildet wurden. Gruppenunterschiede in Bezug auf metrische Merkmale wurden
graphisch mit gruppierten Boxplots dargestellt und — gemal dem unverbundenen
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Studiendesign und der abhangigen kategorialen Variable — mit Hilfe des Mann-
Whitney U-Tests (entspricht dem Wilcoxon Rangsummentest) untersucht. Kamen
mehr als zwei Vergleichsgruppen zustande, wurde stattdessen der Kruskal-Wallis-
Test verwendet. Fur weiterfuhrende Post-hoc-Tests (paarweise Vergleiche) wurde der
Bonferroni-Test benutzt. Gruppenunterschiede hinsichtlich kategorialer Merkmale
wurden in gruppierten Balken- sowie Kreisdiagrammen prasentiert und fir den Fall,
dass beide Variablen nur zwei Auspragungen aufwiesen, mit dem Exakten Test nach
Fisher untersucht. Andernfalls kam der Chi-Quadrat-Test zum Einsatz. Fur samtliche
Tests wurde ein Konfidenzintervall von 95,0% und ein Signifikanzniveau von 5,0%
gewahlt. Alle Angaben zur Pravalenz von SSI beziehen sich stets auf den 24-
monatigen Beobachtungszeitraum und stellen somit Periodenpravalenzen dar.

Des Weiteren sollten diejenigen Patientenmerkmale identifiziert werden, die innerhalb
der Studienpopulation haufig mit postoperativen Wundinfektionen vergesellschaftet
sind. Wie stark diese jeweils mit SSI zusammenhangen, wurde mit Hilfe von Odds
Ratios (OR, Odds Ratio) bewertet. Die Patienten wurden dazu anhand vermuteter
Risikofaktoren gruppiert und die relative Chance fur SSI in der Gruppe mit und in der
Gruppe ohne das besagte Merkmal verglichen. Eine OR von exakt 1 drlickt dabei aus,
dass die Chance zu erkranken fur beide Gruppen gleich ist. Eine OR gréRRer 1 besagt,
dass in der Gruppe mit Merkmal die relative Chance fur SSI erhoht ist (d.h. das
Merkmal stellt einen potenziellen Risikofaktor dar). Eine OR kleiner 1 bedeutet, dass
das Vorliegen des Merkmals die relative Chance flr eine SSI erniedrigt (d.h. das
Merkmal wirkt potenziell protektiv fir SSI). In Anlehnung an Caroll et al. [123], Elola-
Olaso et al. [76] und Ott et al. [124] wurden die so gewonnenen Ergebnisse zur
Vorauswahl von Variablen flir die anschlieBende binare logistische
Regressionsanalyse genutzt. FuUr das Modell standen demnach alle
Patientenmerkmale zur Verfugung, deren ORbivariat > 1 und p < 0,05 waren. Auf diese
wurde eine bedingt vorwarts gerichtete Variablenselektion angewandt, die es
ermdglicht, signifikante Faktoren (p < 0,05) schrittweise in das Regressionsmodell
aufzunehmen und zeitgleich nicht relevante Variablen (p > 0,2) auszuschlieen. Das
resultierende Regressionsmodell liefert folglich diejenigen Merkmale, die den groften
Erklarungsbeitrag zur SSI-Wahrscheinlichkeit innerhalb der Studienpopulation liefern.
Die Gute des postulierten Modells wurde abschlieRend mit Hilfe einer ROC-Analyse
bewertet. Alle statistischen Analysen wurden in IBM SPSS Statistics fur Windows

(Version 25) erstellt.
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4 Ergebnisse

Anmerkung: Ausgewahlte Studienergebnisse wurden bereits in Form eines

Kongressbeitrages® und als Fachartikel veroffentlicht [112].

4.1 Operationsstatistik

4.1.1 Ubergruppen und spezifische Eingriffe

Auf Organebene stellten Operationen an der Leber die mit Abstand groBte Ubergruppe
dar. In absteigender Haufigkeit folgten Eingriffe an Gallenwegen und -blase, Pankreas
und Sonstige (Abbildung 8). Auf Eingriffsebene’ zahlten konventionelle
Leberresektionen, Hemihepatektomien und laparoskopische Cholezystektomien zu
den haufigsten Interventionen, die zusammengenommen 56,1% aller Eingriffe

reprasentierten. Die vollstandige Ubersicht hierzu zeigt Abbildung 9.

_ Einteilung in
Ubergruppen anhand
OPS-Codes

M Leber

Pankreas
M Gallenwege und -blase
I Sonstige

Abbildung 8 Kreisdiagramm zur Operationsstatistik gruppiert nach organspezifischen OPS-Codes

6 Siehe 8.7 Abstract Kongressbeitrag
7 Siehe 3.2.1 Gruppeneinteilungen
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PTX

PRES lap

LRES lap

GALLlap [
LSPENDE |G
LREKO
GALL konvent NG
CRS + HIPEC
PRES konvent S

Lrx

CHE konvent |

51

WHIPPLE
8,9%

CHE lap

15,8%
109

HEMIHEP
19,1%

121

LRES konvent
21,2%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Haufigkeit

Abbildung 9 Histogramm zur Operationsstatistik gruppiert nach Interventionsart

4.1.2 Eingriffsdauer und Schnittfiuhrungen

Die Angaben zur Eingriffsdauer waren fur alle 570 Patienten vollstandig. Die
Datenpunkte waren nicht normalverteilt, sondern leicht links-schief und enthielten
mehrere Ausreisser. Die intraoperative Schnittfihrung war in 486 Patientenfallen
(85,3%) dokumentiert (fehlende Werte: 84). Alle Angaben sind Tabelle 9 und
Abbildung 10 zu entnehmen.

39



Tabelle 9: Operationsdauer in Stunden getrennt nach operativem Zugangsweg

Pradiktor Mittelwert *SD Median Range IQR
laparoskopische Eingriffe 1,84 0,86 1,68 0,45-4,78 1,12
konventionell Eingriffe 4,24 1,96 3,98 0,83-13,25 245
gesamt 3,76 2,04 3,48 0,45-13,25 2,85

intraoperative
Schnittfithrung

W Laparoskopie

mediane Laparotomie
M Rippenbogenrandschnitt
M quere Laparctomie
M Rechtwinkelschnitt

Abbildung 10: Kreisdiagramm zur intraoperativen Schnittfiihrung

4.1.3 ASA-Scores und Dringlichkeit

Anhand der Anasthesieprotokolle konnten fur 550 Patienten (96,4%) der ASA-Score
ermittelt werden (fehlende Werte: 20). Knapp die Halfte aller Patienten wies demnach
ein mafiges Risiko entsprechend ASA-Score 3 auf. In absteigender Haufigkeit folgten
ASA-Score 2, ASA-Score 1, ASA-Score 4 und ASA-Score 5 (Abbildung 11).

War auf den Anasthesieprotokollen die Zusatzbezeichnung E (Emergency) vermerkt,

wurde die entsprechende Operation als Notfalleingriff erfasst. Wahrend des gesamten
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Beobachtungszeitraums traf dies flr insgesamt 50 Patienten (8,8%) zu. Operationen
unter Notfallbedingungen fanden dabei am haufigsten an Gallenblase und -wegen statt

(30 Falle, 5,3%), gefolgt von Notfalleingriffen an der Leber (16 Falle, 2,8%) und an der
Bauchspeicheldrise (4 Falle, 0,7%).

300

200

Anzahl

100

0,7%
ASA1 ASA 2 ASA 3 ASA 4 ASA S

ASA-Score

Abbildung 11: Histogramm zu den ermittelten ASA-Scores

4.1.4 Wundkontaminationsklassen und Verwendung von Antibiotika

Der Groldteil der Interventionen fand unter bedingt aseptischen Bedingungen statt.
Wesentlich geringer war der Anteil an kontaminierten und infizierten
Operationsfeldern. Aufgrund des viszeralchirurgischen Schwerpunkts traf die
Wundkontaminationsklasse | (aseptische, saubere Wunden) per Definition fur keinen
der beobachteten Eingriffe zu (Abbildung 12).

Fiar insgesamt 95,4% aller Patienten war eine perioperative Antibiotikaprophylaxe
(PAP) dokumentiert (fehlende Werte: 26). Die Standardantibiose bestand aus
Piperacillin und Tazobactam, alternativ wurde Ceftriaxon in Kombination mit
Metronidazol verwendet. Andere Antibiotika kamen selten zum Einsatz und wurden
nicht weiter unterschieden (Abbildung 13).

41



500

400

300

Anzahl

200

100

I bedingt aseptisch Il kontaminiert IV septisch

Wundkontaminationsklassen

Abbildung 12: Histogramm zu den ermittelten Wundkontaminationsklassen

63,7%

Ceftriaxon und Metronidazol _ 111
19,5%
12,3%

. 26
keine E 4,6%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%
Haufigkeit

Abbildung 13: Histogramm zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe

Im postoperativen Verlauf wurde jeder zweite Patient (N = 292; 51,2%) antibiotisch
behandelt. Hier konnten insgesamt 16 verschiedene Wirkstoffe ermittelt werden, die
oftmals untereinander kombiniert wurden und so zu Mehrfachnennungen fuhrten. Auf
eine strikte Trennung nach Praparaten wurde deshalb verzichtet. Gleiches gilt fur die
praoperative Antibiose, die bei 54 Patienten (9,5%) dokumentiert war.
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4.1.5 operationsbedingte Komplikationen

Abbildung 14 zeigt die operationsbedingt aufgetretenen Komplikationen innerhalb der

Studienpopulation. Mehrfachnennungen waren moglich, weshalb die Kategorien in

Summe mehr als 100 Prozent ergeben. Die dargestellten Haufigkeitsangaben

beziehen sich stets auf das Gesamtkollektiv von 570 Patienten.

akute Blutungsanamie G %

N 66
Hamatom
1P
Anastomoseninsuffizienz [N
. . " 45
Packing mit temporirem Bauchdeckenverschluss [l

Galleleckage [l 23
.

Galleverhalt
3,2%

|
o)

Biliom
1,4%

4
Serom | 0.7%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
Haufigkeit

Abbildung 14: Histogramm zu den ermittelten operationsbedingten Komplikationen

57,0%

60,0%
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4.2 Studienpopulation
4.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Studienpopulation bestand aus 248 weiblichen (43,5%) und 322 mannlichen
(56,5%) Personen. Die Altersverteilung war sowohl fir das gesamte Kollektiv als auch
fur jedes Geschlecht einzeln betrachtet nicht normalverteilt (Abbildung 15), wobei sich
die Altersverteilung signifikant zwischen Mannern und Frauen unterschied (U = -4,627;
p<0,001). Die vollstandigen Altersangaben sind in Tabelle 10 dargestellt.

Geschlecht
50 des
Patienten

M mannlich

weiblich
40

30
20 II|
=
ul .

10 I
' L I_
0 20 40 50 80 100
Alter des Patienten am Tag des Eingriffs [Jahre]

Haufigkeit

Abbildung 15: Histogramm flir das Alter am Tag der Operation gruppiert nach Geschlecht

Tabelle 10 Altersangaben fiir das Gesamtkollektiv sowie gruppiert nach Geschlecht

Attribut Einheit Mittelwert *SD  Median Range IQR
Mannlich [Jahre] 60,4 15,9 62,7 0,2-884 20,3
Weiblich [Jahre] 53,2 19,5 55,4 04-893 241
Gesamtkollektiv [Jahre] 57,3 17,9 60,5 0,2-89,3 22,1
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4.2.2 Anatomie und Ernahrungszustand

Angaben zur KorpergroRe konnten fur 98,4% der Patienten gesammelt werden
(fehlende Werte: 9), wobei die Verteilung nicht normalverteilt, aber annahernd
symmetrisch war. Flr Angaben zum Korpergewicht gelang dies bei 98,3% der
Patienten (fehlende Werte: 10). Die Verteilung entsprach annahernd einer
Normalverteilung. Der BMI® wurde flr alle 550 Patienten &lter als fiinf Jahre bestimmt
(96,2%; ausgeschlossene Werte: 22). Das Verteilungsmuster war auch hier annahernd
normalverteilt. Rund 37,8% der Studienpatienten waren normalgewichtig (208 Falle),
34,4% ubergewichtig (189 Falle) und 24,9% adip6s (137 Falle). 2,7% der Patienten
waren untergewichtig (15 Falle). Fur insgesamt zwolf Patienten der Studienpopulation
(2,2%) wurde zudem eine Mangelernahrung festgestellt. Alle weiteren Angaben sind

Tabelle 11 zu entnehmen.

Tabelle 11: Angaben zu Kérpergrél3e, Gewicht und BMI

Attribut Einheit Mittelwert +SD Median Range IQR

Grole [m] 1,72 0,1 1,72 1,09 -1,97 0,14

Gewicht [kd] 79,31 19,16 78,00 18,30 - 200 23

BMI [kg/m?] 26,94 5,81 25,98 12,57 -63,12 6,78
4.2.3 Noxen

In der Studienpopulation befanden sich 96 Raucher (16,8%) und 61 Patienten, die
angaben, regelmafig Alkohol zu trinken (10,7%). In 31 Fallen kam es hierbei zu
Uberschneidungen, fiir die beides zutraf (5,4%). Beide Parameter sind aufgrund der

retrospektiven Datenerhebung nur eingeschrankt aussagekraftig.

4.2.4 Vor- und Begleiterkrankungen, Medikation

Abbildung 16 zeigt die Haufigkeitsverteilung der erfassten Vor- und
Begleiterkrankungen und Tabelle 12 die erfassten Medikamentengruppen, wobei die

letzten zwoIf Monate vor der stationaren Aufnahme ausgewertet wurden. Zu

8 Siehe 8.4 Einteilung in Gewichtsklassen anhand des BMI
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bertcksichtigen ist, dass es sich bei den Angaben um absolute Haufigkeiten handelt
und Mehrfachnennungen maoglich waren, weshalb die Kategorien in Summe mehr als

100 Prozent ergeben.

Autoimmunhepatitis
Hashimoto-Tyreoiditis [

pAVK

chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Herzinsuffizienz [l

corD
Atherosklerose  [lE

chronische Niereninsuffizienz  [[IIE=s >4

9,4%
KHK I °’
11,8%
. . . 71
Bettlagerigkeit [NNEIEGEG.
gere 12,5%
Leberzirrhose | >
12,6%
Diabetes Mellitus [ 1%
19,4%
arterielle Hypertonie I | 2%’
46,8%
maligne Grunderkrankung IR
55,1%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%
Haufigkeit

Abbildung 16: Histogramm zu Vor- und Begleiterkrankungen

Tabelle 12: Ubersicht iiber die erfassten Medikamente

prozentuale Haufigkeit

Komplikationen Anzahl innerhalb des Gesamtkollektivs
Immunsuppressiva 60 10,5%
Zytostatika 46 8,0%
monoklonale Antikérper 14 2,4%

Zytostatika und monoklonale Antikérper 17 3,0
Antikoagulanzien/Thrombozytenaggregationshemmer* 105 18,4%

*neben der standardméRigen Thromboseprophylaxe mit Heparin im postoperativen Verlauf
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4.2.6 Cholangiographie im Vorfeld des Eingriffs

Bei 62 der 570 Patienten (10,8%) wurde im Vorfeld des Eingriffs eine
Cholangiographie durchgefuhrt. In zehn Fallen (1,7%) handelte es sich um eine
endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP), in weiteren 21 Fallen
(3,6%) um eine ERCP mit zusatzlicher Stenteinlage. Weitere 31 Patienten (5,4%)
erhielten eine perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC) oder perkutane

transhepatische Cholangiodrainage (PTCD).

4.2.7 Laborparameter

Tabelle 13 zeigt die Auswertung der Aufnahmelabore®. Der praoperative
Hamoglobinwert war fur 100% der Patienten bekannt. Die Kreatinin-Clearance konnte
fur 98,0% der Patienten ermittelt werden (fehlende Werte: 11) und Werte fir die
Cholinesterase flur 78,9% (fehlende Werte: 120. Keiner der drei Laborparameter folgte

einer Normalverteilung.

Tabelle 13: Ubersicht zur Auswertung der Aufnahmelabore

Parameter N Mittelwert *SD Median Range IQR
Cholin- reduziert 33 7,3% 3387 1322 3686 857 — 5315 2079
esterase normwertig 290 64,4% 9366 2050 9507 4263 - 12883 3102
[um erhoht 127  28,3% 14235 2550 13388 11259 — 24202 2836

gesamt 450 78,9% 10373 3609 10621 857 - 24202 4345

Kreatinin reduziert 92 16,5% 45 21 41 8-79 39
Clearance normwertig 467 83,5% 90 19 93 48 — 150 23
[mI/Min] erhoht 0 - - - - - -
gesamt 559  98% 83 24 89 8-150 28
Hamoglobin  reduziert 266  46,7% 10,9 1,8 11 6,4 —-13,9 3
[g/dl] normwertig 301 52,8% 14,1 1,2 14,2 11,4 -17,1 1,75
erhoht 3 0,5% 19,5 3.4 18,5 16,8 — 23,3 -
gesamt 570 100% 12,9 21 13,1 6,4 — 23,3 2,4

9 Siehe 8.5 Referenzbereiche fiir Laborparameter
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4.3 Ermittelte Pravalenz postoperativer Wundinfektionen

4.3.1 Gesamtkollektiv

Innerhalb des zweijahrigen Beobachtungszeitraums (01.01.2015 bis 31.12.2016)
entwickelten 121 der 570 Patienten eine postoperative Wundinfektion, was einer
relativen Haufigkeit von 21,2% entspricht. In mehr als der Halfte aller beobachteten
SSI-Falle handelte es sich dabei um oberflachliche Infektionen (A1), die somit die die
haufigste Form darstellten (N = 64; 52,9% aller SSI). Abbildung 17 zeigt die relativen

Haufigkeiten flr SSI innerhalb des Gesamtkollektivs gruppiert nach Schweregrad.

Auftreten einer SSI
gruppiert nach
Schweregrad

M keine

[ A1 oberflachlich

W A2 tief

I A3 mit Organbeteiligung

Abbildung 17: Kreisdiagramm zu Anzahl und relativer Haufigkeit von SSI gruppiert nach Schweregrad

4.3.2 Teilkollektive

Anmerkung: aufgrund der geringen Stichprobengrdfen fur A2 und A3 wurde in der
weiteren Auswertung auf die Differenzierung nach Schweregraden verzichtet. Alle
nachfolgenden Angaben zur Pravalenz von SSI beziehen sich stets auf den
Gesamtbeobachtungszeitraum von 24 Monaten.
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4.3.2.1 Gruppiert auf Organebene

Die geringsten SSI-Raten wiesen Eingriffen aus der Gruppe ,Gallenwege und -blase”
auf (12,9%), gefolgt von Eingriffen aus der Kategorie ,Sonstige” (13,0%) und
.Pankreas® (20%). Die hochste SSI-Rate konnte nach Lebereingriffen verzeichnet
werden; hier kam es bei rund einem Viertel der Patienten zu postoperativen
Wundinfektionen (26,8%) (Abbildung 18). Die beobachteten Unterschiede zwischen
den Organgruppen erwiesen sich als signifikant (X2 (3, N = 570) = 13,249; p = 0,004).

Vorliegen einer SS|
ja M nein

Gallenwege und -
Leber Pankreas sonstige blase

80
26,76%

Abbildung 18: Kreisdiagramme zur Anzahl und relativen Héaufigkeit von SSI im Gesamtkollektiv gruppiert auf
Organebene

4.3.2.2 Gruppiert auf Eingriffsebene

Auch auf Eingriffsebene zeigten sich signifikante Unterschiede bezuglich der
Pravalenz postoperativer Wundinfektionen (X2 (14, N = 570) = 40,433; p < 0,001). Die
niedrigsten Raten wiesen LSPENDE mit 0,0% bzw. CHE lap mit 5,6% SSI-Anteil auf.
Die hoéchsten Pravalenzraten lagen nach HEMIHEP und LTX vor. In beiden Gruppen
entwickelte rund jeder dritte Studienteilnehmer eine postoperative Wundinfektion. Flr
PTX lag die Rate mit 50,0% zwar nominell héher, jedoch umfasste diese Gruppe nur
zwei beobachtete Eingriffe und war somit nicht ausreichend besetzt. Alle ermittelten
Pravalenzraten sortiert nach Eingriffsart befinden sich in Abbildung 19.
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Abbildung 19: Histogramm zur Anzahl von SSI gruppiert auf Eingrifisebene

4.3.2.3 Gruppiert nach NHSN-Eingriffsklassen

Gemaly den Vorgaben des NHSN, wurden alle erfassten Interventionen den dort
beschriebenen Kategorien zugeteilt. Mit diesem Schritt sollte ein spaterer Vergleich
mit internationalen Studien erleichtert werden. Die so entstehenden Untergruppen
basieren auf primaren Cholezystektomien [CHOL], Lebertransplantationen [LTP] und
der heterogenen Kategorie [BILI], welche samtliche Eingriffe aus dem Bereich der

Gallenwegs-, Pankreas und Leberchirurgie umfasst. In dieser Zuordnung nicht
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enthalten sind die studieneigene Kategorie ,Sonstige® (N = 23) sowie

Pankreastransplantationen (N = 2). Die anhand NHSN-Kategorien ermittelten

Wundinfektionsraten sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: SSI-Prévalenz gruppiert nach NHSN-Kategorien

postoperative Wundinfektion (SSI)

Attribut _ _
nein ja gesamt

Anzahl 290 88

BILI 378
Prozent von SSI 76,7% 23,3%
Anzahl 115 17

CHOL 132
Prozent von SSI 87,1% 12,9%
Anzahl 23 12

LTP 35
Prozent von SSI 65,7% 34,3%

4.3.2.4 Gruppiert nach operativem Zugangsweg

Die Haufigkeit, mit der postoperative Wundinfektionen auftraten, unterschied sich
ebenfalls im Hinblick auf das operative Vorgehen. Nach minimalinvasiven
laparoskopischen Eingriffen entwickelten lediglich 7,1% der Patienten eine SSI,
wohingegen Patienten nach konventionell durchgeflhrten Eingriffen eine wesentlich
hohere Infektionsrate von 24,7% aufwiesen (Abbildung 20). Der Unterschied zwischen

den Gruppen war signifikant (Exakter Test nach Fisher, p < 0,001).

Vorliegen einer SSI
Mnein ja

100

80

60 -

Prozent

40

20 113

24,73%

laparoskopisch offen

operativer Zugangsweg

Abbildung 20: Balkendiagramm zu Anzahl und relativer Haufigkeit von SSI gruppiert nach operativem Zugangsweg

51



4.3.2.5 Gruppiert nach Alter

Um den moglichen Zusammenhang einer zunehmenden Haufigkeit von SSI bei
steigendem Patientenalter zu untersuchen, wurde das Kollektiv in Altersquartile
eingeteilt. Ausgehend von der Gesamtzahl von 570 Studienteilnehmern, war jedes
Quartil mit 142 bzw. 143 Patienten besetzt. Die daraus errechneten Trennwerte und
Altersspannen fur jedes Quartil finden sich in Tabelle 15.

Wie erwartet, zeigte sich ein linearer Trend zu hoheren SSI-Raten mit zunehmendem
Lebensalter der Patienten (Abbildung 21). Die beobachteten Unterschiede zwischen
den Quartilen erwiesen sich als signifikant (X2 (3, N = 570) = 13,925; p = 0,003).

Vorliegen einer SSI

Mnein ja
100
80

60

Prozent

40

20

1. Quartil 2. Quatrtil 3. Quartil 4. Quatrtil
Alter der Patienten eingeteilt in Quartile

Abbildung 21: Balkendiagramm zu Anzahl und relativer Haufigkeit von SSI gruppiert nach Altersquartilen

Tabelle 15: Ubersicht zur Einteilung des Kollektivs in altersbasierte Quartile

Quartilsgrenze  Altersspanne Einheit Patientenanzahl Prozentanteil

25,0% <48,48 [Jahre] 142 24,9%
50,0% 48,48 — 60,45 [Jahre] 143 25,1%
75,0% 60,45 -70,54 [Jahre] 143 25,1%
100,0% >70,54 [Jahre] 142 24,9%
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4.3.2.6 Gruppiert nach Geschlecht

Postoperative Wundinfektionen traten je nach Geschlecht unterschiedlich haufig auf.
Wie in Abbildung 22 zu sehen ist, war der Anteil an betroffenen Mannern (27,0%) mehr
als doppelt so hoch wie der Anteil betroffener Frauen (13,7%). Der fur das vorliegende
Kollektiv beobachtete Unterschied zwischen Mannern und Frauen erwies sich als
signifikant (Exakter Test nach Fisher, p < 0,001).

Vorliegen einer SSlI
Mnein ja

100

Prozent

ménnlich weiblich

Geschlecht des Patienten

Abbildung 22: Balkendiagramm zu Anzahl und relativer Haufigkeit von SSI gruppiert nach Geschlecht
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4.4 Vergleich der Krankenhausaufenthaltsdauer

Fir jeden der 570 Patienten konnte ein vollstandiger Datensatz zu den
studienrelevanten Zeitraumen erstellt werden. Die Datenpunkte wiesen jeweils eine
schiefe Verteilung auf und enthielten mehrere AusreiRer, weshalb sich die
nachfolgenden Tagesangaben immer auf den robusteren Median unter Angabe der

Minima und Maxima beziehen.

4.4.1 Gesamtkollektiv

Abbildung 23 zeigt die Boxplots der medianen postoperativen Aufenthaltsdauer fir die
Untersuchungs- sowie die Kontrollgruppe. Innerhalb des Gesamtkollektivs wiesen
Patienten mit regelrechter Wundheilung eine klrzere postoperative Verweildauer auf
(Median = 10 Tage) als Patienten mit Wundinfektion (Median = 26). Der Unterschied
zwischen den Gruppen ist signifikant (U = 45484,5; p<0,001).

170
160
150
140
120 3
120
110
100
a0 g
80
70
60
50
40
2 N B
20

10 = L

nein ja

Dauer des postoperativen Aufenthalts [Tage]

Vorliegen einer postoperativen Wundinfektion

Abbildung 23 Boxplotdarstellung der postoperativen Aufenthaltsdauer gruppiert nach Vorliegen einer SSI

Weitere Gruppenunterschiede konnten flr die Dauer der intensivmedizinischen
Versorgung (U = 37000,5; p<0,001) sowie fur die Gesamtaufenthaltsdauer (U =

45051,0; p<0,001) ermittelt werden. In beiden Fallen waren SSI mit einem signifikant
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langeren Aufenthalt verbunden. Fir den praoperativen Zeitraum lie sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen feststellen. Alle Angaben zur
Krankenhausaufenthaltsdauer sind Tabelle 16 zu entnehmen, die den stationaren

Aufenthalt getrennt nach Zeitrdumen im Detail aufschlusselt.

Tabelle 16: Angaben zur Krankenhausaufenthaltsdauer gruppiert nach Zeitabschnitten und Vorliegen einer SSI

stationarer i Mann-
SSI Median Range IQR i p-Wert
Aufenthalt Whitney-U
nein 1 0-32
27572,0 0,790
praoperativ ja 1 0-40
gesamt 1 0-40 2
nein 10 1-83 9
454845 <0,001
postoperativ ja 26 4-174

gesamt 12 1-174 14

nein 1 0-47 3
in intensivmedizinischer . 37000,5 <0,001
ja 3 0-129
Betreuung
gesamt 1 0-129 4
nein 12 2-83
45051,0 <0,001
Gesamtaufenthalt ja 30 4-174 23

gesamt 15 2-174 16,25

4.4.2 Teilkollektive

Nachdem gezeigt werden konnte, dass sich die postoperative Aufenthaltsdauer der
Untersuchungsgruppe und der Kontrollgruppe auf Ebene des Gesamtkollektivs
signifikant voneinander unterschied, wurde dieser Zusammenhang innerhalb
spezifischer Kollektive untersucht. Dazu wurde die postoperative Aufenthaltsdauer
getrennt nach Organgruppen (Abbildung 24) und nach operativem Vorgehen
(Abbildung 25) betrachtet. Die Ergebnisse zeigen in die erwartete Richtung: auch hier
fuhrten Wundinfektionen in allen betrachteten Teilkollektiven zu signifikant langeren

Aufenthalten mit Ausnahme der Kategorie Sonstige (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Postoperative Aufenthaltsdauer gruppiert nach Teilkollektiven und Vorliegen einer SSI

Attribut

Laparoskopie

Laparotomie

Leber

Galle

Bauchspeichel-

drise

Sonstige

SSi

nein (N= 105)
ja (N=8)
gesamt (N=113)

nein (N= 344)
ja (N=113)
gesamt (N= 457)

nein (N=219)
ja (N=80)
gesamt (N=299)

nein (N=142)
ja (N=21)
gesamt (N=163)

nein (N=68)
ja (N=17)
gesamt (N=85)

nein (N=20)
ja (N=3)
gesamt (N=23)

Median Range

3 1-29
11 4-30
3 1-30
11,5 1-83
27 7-174
14 1-174
10 2-83
29,5 7-174
13 2-174
3 1-31
22 4-44
4 1-44
14 3-45
26 10 - 54
15 3-54
14 7-32
20 7-43
14 7-43

Mann-
IQR .
Whitney-U
761,0
15
3
9
31795,0
24
15
14527,0
28,5
19
2682,0
19,2
9
8 4425
19
10
5,75 36,0
18
8

p-Wert

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

0,635
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Abbildung 24: Boxplotdarstellung der postoperativen Aufenthaltsdauer gruppiert nach Organ und Vorliegen einer

SSI

170
160
150
140
130
120
110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Dauer des postoperativen Aufenthalts [Tage]

W P

1

$Sl

M nein
e

) T

*

X .

konventionell

laparoskopisch

operativer Zugangsweg

Abbildung 25: Boxplotdarstellung der postoperativen Aufenthaltsdauer gruppiert nach operativem Zugangsweg und

Vorliegen einer SSI
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4.4.3 In Abhangigkeit vom Schweregrad

Daruber hinaus lie3 sich ein Trend zu langeren postoperativen Aufenthalten mit
zunehmendem Schweregrad der Wundinfektion feststellen (Tabelle 18 und Abbildung
26). Mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests konnte dieser Zusammenhang als signifikant
bestatigt werden (H (3) = 134,211; p<0,001). Um genauer einzugrenzen, zwischen
welchen Gruppen die Unterschiede bestehen, wurden im Anschluss paarweise
Vergleiche durchgefuhrt. Diese Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Tests) zeigen, dass
sich lediglich die Gruppen "keine SSI" versus "A1", "keine SSI" versus "A2" und "keine
SSI" versus "A3" signifikant voneinander unterscheiden (Tabelle 19). Ein Unterschied
zwischen den Gruppen "A1" versus "A2" war zwar vorhanden, allerdings knapp nicht
signifikant (Z = -1,909; p = 0,056).
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A1 oberflachlich AZ tief A3 mit
Organbeteiligung

Ausprigung der postoperativen Wundinfektion

Abbildung 26: Boxplotdarstellung der postoperativen Aufenthaltsdauer gruppiert nach Schweregrad der SSI

Tabelle 18: postoperative Aufenthaltsdauer gruppiert nach Schweregrad der SSI

Attribut Median Range IQR
1 keine SSI N =449 10 1-83 9
2 A1 oberflachlich N = 64 21 4-77 19
3 A2 tief N =42 35 6-127 22
4 A3 mit Organbeteiligung N=15 33 9-174 35
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Tabelle 19: Ergebnisse der paarweisen Vergleiche verschiedener SSI-Schweregrade inklusive Kontrollgruppe

Stichprobe 1 vs. Stichprobe 2 Standardteststatistik (2) p-Wert
keine SSI vs. A1 -7,440 <0,001
keine SSI vs. A2 -8,510 <0,001
keine SSI vs. A3 -5,095 <0,001
A1l vs. A2 -1,909 0,056
A1vs. A3 -1,197 0,231

A2 vs. A3 0,119 0,905



4.5 Risikoprofile

4.5.1 Bivariate Analyse

Die vollstandigen Ergebnisse aus den bivariaten Gruppenvergleichen befinden sich
aus Ubersichtsgriinden im Anhang'®. Explizit aufgefihrt in Tabelle 20 sind diejenigen
Variablen, die gemal der Selektionsstrategie zur Variablenvorauswahl'! fir die

nachgeschaltete multivariate Analyse in Betracht kamen.

Tabelle 20: Ubersicht iiber die signifikanten bivariaten OR

L SSi 95%-
Pradiktor ) ) OR p-Wert
nein ja (o
Median 59,5 65,3
Alter am Tag der 02 - 0,5- 1,011 -
Range 1,024 < 0,001
Operation 89,3 86,9 1,038
IQR 22,6 19,5
235 87
mannlich
(73,0%)  (27,0%) 1,504 —
Geschlecht 2,33 < 0,001
214 34 3,609
weiblich
(86,3%) (13,7%)
Median 3,32 4,01
0,45 - 0,87 — 1,099 —
Operationsdauer Range 1,209 < 0,001
13,25 12,42 1,329
IQR 2,79 2,86
_ 78 33
a
: (70,3%)  (29,7%) 1116 —
Diabetes mellitus 1,784 0,016
_ 371 88 2,85
nein
(80,8%) (19,2%)
. 44 28
ja
(61,1%)  (38,9%) 1,64 —
Leberzirrhose 2,771 < 0,001
_ 405 93 4,683
nein

(81,3%)  (18,7%)

0 Siehe 8.8 Bivariate OR der patientenbezogenen Merkmale und 8.9 Bivariate OR der
eingriffsbezogenen Merkmale
1 Siehe 3.5 Statistische Auswertung und Software
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Pradiktor

chron.-ischam.
Herzkrankheit
(KHK)

chron.

Niereninsuffizienz

Atherosklerose

chron. obstruktive
Lungenerkrankung
(COPD)

Mangelernahrung

Immobilitat

Gesamthamoglobin

laparoskopischer
Eingriff

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

normwertig

reduziert

erhoht

ja

nein

SSi

nein ja
49 26
(65,3%)  (34,7%)
400 106
(80,8%)  (20,0%)
34 20
(63,0%) (37,0%)
415 101
(80,4%) (19,6%)
22 15
(59,5%) (40,5%)
427 106
(80,1%)  (19,9%)
18 10
(64,3%)  (35,7%)
431 111
(79,5%)  (20,5%)
5 7
(41,7%)  (58,3%)
444 114
(79,6%)  (20,4%)
43 28
(60,6%) (39,4%)
406 93
(81,4%) (18,6%)
258 43
(85,7%)  (14,3%)
188 78
(70,7%)  (29,3%)
3 0
(100,0%)

105 8

(92,9%) (7,1%)

344 113

(75,3%) (24,7%)

95%-

OR p-Wert
Cl
1,307 —

2,274 0,004
3,958
1,335 -

2,417 0,004
4,376
1,378 —

2,747 0,004
5,475
0,969 —

2,157 0,06
4,804
1,699 —

5,453 0,004
17,497
1,679 —

2,843 < 0,001
4,813

Referenzgruppe
2489 ' <0,001

zu geringe Fallzahl

< 0,001
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Pradiktor
1
2
ASA-Score 3
4
5
medikamentos ja
veranderte
Blutgerinnung nein
ja
intraabdominelles
Packing _
nein
ja
postoperative
Galleleckage .
nein
ja
postoperativer
Galleverhalt
nein
ja
Hamatom
nein
ja
postoperative
Blutungsanamie _
nein

SSI 95%-
) ) OR p-Wert
nein ja Cl
37 3
(92.5%) (7.5%) Referenzgruppe
180 30 0,596 -
2,056 0,254
(85,7%) (14,3%) 7,092
198 71 1,322 —
4,423 0,016
(73,6%) (26,4%) 14,792
16 11 2,081 -
8,479 0,003
(59,3%) (40,7%) 34,552
2 2 .
(50.0%) (50,0%) zu geringe Fallzahl
,U70 ,U70
68 36
(65,4%) (34,6%) 1,487 —
381 g5 2,37 < 0,001
(81,8%) (18,2%)
24 22
(52,2%) (47,8%) 212 -
3,935 < 0,001
425 99 7,304
(81,1%) (18,9%)
9 14
(39,1%) (60,9%) 2,697 —
6,397 < 0,001
440 107 15,171
(80,4%) (19,6%)
8 10
(44,4%) (55,6%) 1,915 —
4,966 0,001
441 111 12,876
(79,9%) (20,1%)
32 34
(48,5%) (51,5%) 2,982 —
5,093 < 0,001
417 87 8,697
(82,7%) (17,3%)
234 91
(72,0%) (28,0%) 1,773 —
2,787 < 0,001
215 30 4,381
(87,8%) (12,2%)
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4.5.2 Multivariate Analyse

Mit Hilfe einer binar logistischen Regressionsanalyse sollte geklart werden, welche

Patientenmerkmale den starksten Einfluss auf die SSI-Wahrscheinlichkeit innerhalb

der Studienpopulation zeigen'?. Von den 20 zur Auswahl stehenden Variablen wurden

insgesamt acht in das resultierende multivariate Modell aufgenommen (Tabelle 21).

Einzelne Koeffizienten, als auch das Modell als Ganzes erwiesen sich als hoch

signifikant (X2 (8, N = 541) = 94,922; p < 0,001).

Tabelle 21 Ubersicht zu den ermittelten multivariaten OR aus dem postulierten Modell

Pradiktor B

Alter am Tag der 0,022

Operation
Operationsdauer 0,127
postoperative 0,505
Blutungsanamie

therapeutische 0,667

Antikoagulation
Leberzirrhose 0,846
postoperatives 1,367
Hamatom

postoperativer 1,504

Galleaustritt

postoperativer 1,193

Galleverhalt

iSD

0,008

0,057

0,274

0,271

0,319

0,313

0,499

0,534

Wald

7,397

4,951

3,397

6,071

7,026

19,011

9,079

4,995

df

OR

1,022

1,136

1,656

1,949

2,329

3,923

4,501

3,296

95%-Cl

1,0006 — 1,038

1,015 -1,27

0,968 — 2,833

1,146 — 3,313

1,247 — 4,353

2,122 - 7,252

1,692 — 11,976

1,158 — 9,379

p-Wert

0,007

0,026

0,065

0,014

0,008

< 0,001

0,003

0,025

Die errechneten OR lassen sich folgendermalien interpretieren: Innerhalb des

untersuchten Kollektivs erhdhte jede zusatzliche Stunde Operationszeit die relative

Chance fir SSI um 13,6% und jedes zusatzliche Lebensjahr die Chance um 2,2%.

Des Weiteren bestand bei Vorliegen einer Leberzirrhose ein 2,3-fach erhdhtes Risiko

12 Siehe 3.5 Statistische Auswertung und Software
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fur eine SSI. Fur Patienten, die wahrend des postoperativen Verlaufs ein Hamatom
entwickelten, bestand ein 3,9-fach erhdhtes Risiko, bei Einnahme
gerinnungshemmender Medikamente'® stieg die Wahrscheinlichkeit fir SSI um den
Faktor 1,9 an. Eine postoperative Blutungsanamie fuhrte zu einer um 65,0% hdheren
Chance flr eine Wundinfektion. Trat eine postoperative Galleleckage auf, flhrte dies
zu einem 4,5-fach erhéhtem Risiko; ahnliches galt fir einen Galleverhalt, der zu einem
3,2-fach erhohten Risiko fur SSI fuhrte.

Die Gute des postulierten Modells wurde abschlieRend mit Hilfe einer ROC-Analyse
bewertet (Abbildung 27). Die Flache unter der Kurve (AUC) betrug 0,769 (+ 0,025 SD;
95%-Cl1 0,720 - 0,817; p £ 0,001).

1,0 ROC-Kurve

0,8

0,6

0.4

Sensitivitat

0,2

0
’%,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat
Abbildung 27: ROC-Diagramm des postulierten SSI-Modells

3 Antikoagulanzien und/oder Thrombozytenaggregationshemmer neben der standardmaRigen
Thromboseprophylaxe mit Heparin im postoperativen Verlauf
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5 Diskussion

5.1 Pravalenz postoperativer Wundinfektionen im internationalen Vergleich

Die stationsinternen Regenburger Daten ergaben, dass mit einer relativen Haufigkeit
von 21,2% rund jeder 5. Patient unseres Kollektivs eine postoperative Wundinfektion
entwickelte. Da in dieser Rate samtliche relevanten HPB-Eingriffe des gesamten
Beobachtungszeitraums (siehe Kapitel 3.1 Studiendesign und Patientenauswahl) und
Patienten aller Alterskassen (Range 0,2 — 89,3 Jahre) berucksichtigt werden, handelt
es sich hier um einen sehr individuellen Wert, der sich nur bedingt mit anderen Settings
vergleichen lasst Fur eine adaquate Einordnung unserer Ergebnisse erscheinen
deshalb Vergleiche getrennt nach Eingriffstyp (Pankreasresektionen [PRES],
Leberresektionen [LRES]) und Cholezystektomien [CHOL]) sowie gepoolte
Gesamtraten nach dem Vorbild internationaler Surveillance-Projekte am geeignetsten.
Die am haufigsten anzutreffende Einteilung basiert auf der extra zu
Surveillancezwecken geschaffenen Kategorie [BILI] des US-amerikanischen National
Healthcare Safety Network, welche per Definition samtliche HPB-Eingriffe in einer
Rate zusammenfasst. Ausgenommen hiervon sind Cholezystektomien [CHOL] und
Lebertransplantationen [LTP], welche gemal® NHSN-Vorgaben als eigenstandige
Kategorien berucksichtigt werden und somit — ebenso wie die studieneigene Kategorie
,sonstige Eingriffe” - nicht die hier vorgestellten [BILI]-Raten mit einflieRen.

Grolde Kongruenz zu unseren Ergebnissen zeigte die Studie von Fadayomi et al., die
anhand von 8093 elektiven Pankreasresektionen eine SSI-Rate von 17,6% [PRES]
ermittelten [79], welche nur geringfligig von der entsprechenden Regensburger Rate
von 19,3% [PRES] abweicht (Tabelle 22). Zu einem sehr ahnlichen Ergebnis kamen
auch Elliott et al. mit ihrer Nachuntersuchung von insgesamt 10731
Pankreasresektionen (Datensatz N2) und einer SSI-Rate von 19,8% [PRES] [78]. Die
zugrundeliegenden Daten stammen hier aus einem  multizentrischen
Surveillancedatensatz, der zu Validierungszwecken ausgewertet wurde. Fur den
studieneigenen Testdatensatz von Elliott et al. (Datensatz N1) mit 201
nachuntersuchten Pankreasresektionen zeigte sich eine deutlich hohere Rate mit
28,9% [PRES], was die Autoren auf Unterschiede in der Klassifikation von

Wundinfektionen zuruckflhren [78].
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Im Hinblick auf Leberresektionen zeichnen die Vergleiche mit anderen
Forschungsgruppen ein gemischtes Bild. Moreno Elola-Olaso et al. beschreiben in
ihrer Studie (N = 2332) eine insgesamte Wundinfektionsrate von 11,5% [LRES],
weisen jedoch auf sehr heterogene Infektionsraten fur verschiedene Subklassen
innerhalb ihrer Studie hin [76]. Zu nennen sind hier insbesondere die von den Autoren
ermittelten Infektionsraten fur Segmentresektionen (,segmental resection®) von 9,7%
bzw. 18,3% fur erweiterte Hemihepatektomien (,trisectionectomy®). Die ermittelten
Unterschiede sind laut Moreno Elola-Olaso et al. hoch signifikant (X?, p = 0,001) [76].
Das korrespondierende Regensburger [LRES]-Ergebnis liegt bei 25,6% und fallt somit
deutlich héher aus. Eine mdgliche Ursache kdnnten differierende Eingriffsspektren der
beiden Studien sein, die, wie oben dargestellt, zu den voneinander abweichenden SSI-
Raten fuhren. Dies lasst sich jedoch aufgrund fehlender Angaben hierzu nicht
nachprifen. Dartber hinaus handelt es sich bei Moreno Elola-Olaso et al.’s Kollektiv
um ein deutlich starker selektioniertes Patientengut, welches im Gegensatz zur
Regensburger Studie keine padiatrischen oder Trauma-Falle enthielt, weshalb auf eine
eingeschrankte Vergleichbarkeit zwischen beiden Studien hingewiesen werden muss.
Ahnliches gilt fur die Ergebnisse von Kokudo et al., die ausschlieRlich elektive
Leberresektionen untersuchten (N = 226) und eine SSI-Rate von 16,8% [LRES]
ermittelten [125]. Kokudo et al.’s Datensatz enthielt des Weiteren keine Patienten mit
ASA-Score 4 oder hoher [125] und wies folglich ein geringeres Risikopotential als das
Regensburger Kollektiv auf, was mitverantwortlich fir die niedrigeren SSI-Raten sein
dirfte.

In puncto Cholezystektomien lasst sich studientbergreifend feststellen, dass nach
laparoskopisch durchgefuhrten Eingriffen signifikant weniger Wundinfektionen
beobachtet werden, als nach offen chirurgischem Vorgehen [126] [127]. Gut
nachvollziehen lasst sich dies am Beispiel von Ingraham et al., die das Outcome von
insgesamt 65511 Cholezystektomien retrospektiv auswerteten. Fir ihre Subgruppe
der konventionell durchgefuhrten Cholezystektomien (inklusive Konversionen) fiel die
ermittelte SSI-Rate mit 8,4% [CHOL offen] mehr als 6 Mal so hoch aus, wie diejenige
nach laparoskopischen Eingriffen mit 1,3% [CHOL lap] (X3, p < 0,001) [127]. Analog
dazu konnten Bogdanic et al. zeigen, dass Wundinfektionen in ihrer Subgruppe [CHOL
offen] sogar 10 Mal haufiger vorkamen als in der Gruppe [CHOL lap] (6,0% vs. 0,6%;
X2, p <0,001)[126]. Diese beschriebene Polarisierung deckt sich mit den Ergebnissen

unserer Studie, in der postoperative Wundinfektionen innerhalb der Gruppe [CHOL
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offen] (inklusive Konversionen) 5 Mal haufiger vorkamen als in der Gruppe [CHOL lap]
(28,6% vs. 5,6%; X?, p < 0,001). Markant ist jedoch die hohe relative Haufigkeit, mit
der SSI in Regensburg auftraten, was sowohl die Infektionsraten innerhalb der
Subgruppen als auch die gepoolte Gesamtrate fur Cholezystektomien betrifft (siehe
Tabelle 22). Es lasst sich nicht ausschliellen, dass dies durch strukturelle
Unterschiede in der Erfassung von SSI zustande kommt. Dariber hinaus ergeben sich
Einschrankungen in der Vergleichbarkeit mit Ingraham et al. aufgrund von
Abweichungen in der Altersstruktur der Patienten (Ausschluss von Patienten unter 16
Jahren bei Ingraham et al.) sowie durch einen geringeren Anteil an Notfalleingriffen
insbesondere in der Gruppe der konventionellen Cholezystektomien (16,9%
Notfalleingriffe bei Ingraham et al. vs. 47,6% in Regensburg). Zu beachten ist
aulBerdem, dass Konversionseingriffe in der Regensburger Studie in die Subgruppe
[CHOL offen] mit einflieRen, wohingegen Bogdanic et al. eine separate Infektionsrate
fur konvertierte Cholezystektomien ermitteln. Diese wird in ihrer Publikation mit 17,9%
[CHOL switched] angegeben, was deutlich Uber dem Niveau von 6,0% in ihrer
regularen [CHOL offen] Subgruppe liegt [126]. Der Bias unserer Ergebnisse hin zu
héheren SSI-Raten erscheint somit plausibel, ebenso wie die Ansicht der Autoren
Ingraham et al. [127], eine getrennte Betrachtungsweise beider Eingriffsklassen
fordern, um systematische Verzerrungen zu vermeiden.

Die wenigen Studien, die Gesamt-SSI-Raten entsprechend der NHSN-Kategorie [BILI]
ermitteln, zeigen insgesamt eine groRe Ubereinstimmung mit unserem Ergebnis,
welches bei 23,3% [BILI] lag. Ceppa et al. beispielsweise konnten anhand von 895
komplexen Gallenwegs-, Pankreas- und Lebereingriffen eine sehr ahnliche SSI-Rate
von insgesamt 24,8% [BILI] nachweisen [12]. In der gleichen Grdlienordnung liegt
auch das Ergebnis von Nakahira et al. (N = 1926), die eine SSI-Rate von 23,2% [BILI]
feststellten [128]. Lediglich Saeed et al berichten von einer wesentlich geringeren Rate
von 9,1% [BILI]. Ihre Ergebnisse stammen aus einem grof3en Surveillancedatensatz,
der insgesamt 33358 HPB-Eingriffe aus den Bereichen Gallenwegs-Chirurgie
(exklusive Cholezystektomien), Pankreasoperationen sowie laparoskopische und
konventionelle Lebereingriffe umfasste. Bei naherer Betrachtung zeigt sich auch hier
die groRe Heterogenitat von Wundinfektionsraten Uber die verschiedenen Subklassen
hinweg. Nach Saeed et al. betragt die SSI-Rate 7,2% fur Gallenwegeingriffe, 17,2% in
der Kategorie Pankreas und 2,2% nach laparoskopischen beziehungsweise 11,1%

nach offen chirurgischen Lebereingriffen [11]. Die analogen Ergebnisse aus
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Regensburg liegen bei 12,9%, 20,0%, 12,5% sowie 19,8%. Entsprechend
nachvollziehbar scheint die Forderung von Saeed et al., HPB-Eingriffe genauer zu
differenzieren und jeweils eigenstandige SSI-Raten zu erheben [11].

Trotz der Fehleranfalligkeit retrospektiver Auswertungen und der teilweise limitierten
Vergleichbarkeit mit anderen Autoren, zeigt sich die Studienlage mehrheitlich
kongruent zu unseren Ergebnissen. Die HPB- Chirurgie ist ein Fachbereich mit einer
uberdurchschnittlich hohen Pravalenz postoperativer Wundinfektionen [12] [128],
abhangig von den betrachteten Eingriffen variiert das zu erwartende Risiko fur SSI
jedoch zum Teil signifikant [76] [127] [126] [11]. Fur aussagekraftige und
reproduzierbare Pravalenzraten sollten HPB-Eingriffe prazise voneinander abgegrenzt
und Wundinfektionsraten getrennt nach Interventionsart sowie operativem Vorgehen

erhoben werden.

Tabelle 22: Ubersicht zur SSI-Prévalenz im Vergleich mit anderen Autorengruppen

Studientyp untersuchte Eingriffe SSI-Rate

. retrospektiv
Nakahira et al. 2013 BILI (N = 1926) BILI 23,2%
beobachtend,
(Japan) [128] ] ] CHOL (N = 3268) CHOL 3,0%
multizentrisch

retrospektiv
Saeed et al. 2015

beobachtend, BILI (N = 33358) BILI 9,1%
(USA) [11] —

multizentrisch
Ceppa et al. 2013 intervenierend,

) BILI (N = 895) BILI 24,8%
(USA) [12] monozentrisch
CHOL (N = 832) CHOL 1,4%
] prospektiv CHOL lap (N = 700) CHOL lap 0,6%
Bogdanic et al. 2013
) beobachtend, CHOL offen (N = 132) CHOL offen 6,0%

(Kroatien) [126] ) ) ]

monozentrisch CHOL switched (N = 28)* CHOL switched 17,9%

*separat bewertet
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Ingraham et al.2010
(USA) [127]

Kokudo et al. 2015
(Schweiz) [125]

Moreno Elola-Olaso
etal. 2012
(USA) [76]

Fadayomi et al. 2018
(USA) [79]

Elliott et al. 2017
(USA) [78]

Regensburg 2020
(Deutschland)

Studientyp

retrospektiv
beobachtend,

multizentrisch

retrospektiv
beobachtend,

monozentrisch

retrospektiv
beobachtend,

multizentrisch

retrospektiv
beobachtend,

multizentrisch

retrospektiv
beobachtend,
mono- und

multizentrisch

retrospektiv
beobachtend,

monozentrisch

untersuchte Eingriffe

CHOL (N = 65511)
CHOL lap (N = 58659)

CHOL offen (N = 6852)

LRES (N = 226)

LRES (N = 2332)

PRES (N = 8093)

PRES (N1 = 201)

Testkollektiv, monozentrisch

PRES (N2 = 10371)
Validierungskollektiv,

multizentrisch

BILI (N = 378)

LRES (N = 264)
PRES (N = 83)
CHOL (N = 132)
CHOL lap (N = 90)
CHOL offen (N = 42)

SSI-Rate

CHOL 2,0%
CHOL lap 1,3%
CHOL offen 8,4%

LRES 16,8%

LRES 11,5%

PRES 17,6%

PRES 28,9% (N1)

PRES 19,8% (N2)

BILI 23,3%

LRES 25,6%
PRES 19,3%
CHOL 12,9%
CHOL lap 5,6%
CHOL offen 28,6%

BILI hepato-pankreato-bilidre Chirurgie HPB (engl. bile duct, liver and pancreatic surgery), CHOL

Gallenblasenchirurgie, LRES Leberresektionen, PRES Pankreasresektionen
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5.2 Assoziation zwischen Krankenhausaufenthaltsdauer und SSI

Wie erwartet, lie3 sich in unserer Studie eine eindeutige Assoziation zwischen
postoperativen Wundinfektionen und verlangerten postoperativen
Krankenhausaufenthalten feststellen. Wahrend Patienten mit oberflachlicher SSI im
Schnitt 9 Tage langer stationar behandelt wurden als die Kontrollgruppe (12 Tage vs.
21 Tage; p < 0,001), waren es bei tiefen Infektionen und Infektionen mit
Organbeteiligung 23 bzw. 21 zusatzliche postoperative Tage bis zur Entlassung (12
Tage vs. 35 bzw. 33 Tage; jeweils p < 0,001). Uberraschenderweise konnten wir
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden letztgenannten Schweregraden
feststellen (35 Tage vs. 33 Tage; p < 0,905). Die Unterschiede zwischen den Gruppen
,Subkutan“ und ,mit Faszienbeteiligung“ waren hingegen nur knapp nicht signifikant
(12 Tage vs. 35 Tage; p = 0,056). Es zeigt sich also ein Trend zu langeren
postoperativen Aufenthalten bei zunehmendem Schweregrad der Infektion (Tabelle
23). Kokudo et al. kamen in ihrer Studie mit 226 Leberresektionspatienten insgesamt
zu einem sehr ahnlichen Ergebnis. Analog zu den nachgenannten Autorengruppen
unterschieden sie SSI lediglich in 2 Schweregrade und konnten zeigen, dass
oberflachliche Wundinfektionen zu einem signifikant langeren Aufenthalt von
durchschnittlich 12 Tagen fuhrten (13 Tage vs. 27 Tage, p < 0,001) und Infektionen
mit Organbeteiligung den Aufenthalt sogar um 25 Tage verlangerten (13 Tage vs. 38
Tage, p < 0,001) [125]. Auch Ceppa et al. beschreiben in ihrer mixed-case Studie zu
HPB-Eingriffen eine Verlangerung der Liegezeit in Abhangigkeit vom Schweregrad.
Signifikante Unterschiede konnten sie zwischen der Kontroligruppe und der Gruppe
,mit Organbeteiligung“ nachweisen (9 Tage vs. 16 Tage, p < 0,05) [12]. Die Autoren
Elliott et al. sowie Fadayomi et al., die Wundinfektionen nach Pankreasresektionen
untersuchten, berichten jeweils Uber 1 zusatzlichen Krankenhaustag im Vergleich zur
Kontrollgruppe bei Vorliegen einer oberflachlichen SSI. Signifikante Unterschiede
stellten beide Autorengruppen zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe ,mit
Organbeteiligung” fest (Elliott et al.: 8 Tage vs. 12 Tage, p < 0,001; Fadayomi et al.: 7
Tage vs. 11 Tage, p < 0,001) [78] [79].

Trotz methodischer Unterschiede insbesondere in der Einteilung von SSI in
Schweregrade, bestatigt die Datenlage die von uns erzielten Ergebnisse.
Postoperative Wundinfektionen nach HPB-Eingriffen sind eindeutig mit einer

verlangerten Krankenhausaufenthaltsdauer assoziiert und tiefliegende Infektionen
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fuhren mutmallich zu mehr zusatzlichen Krankenhaustagen als oberflachliche
Infektionen. Die Spanne SSl-bedingter Aufenthaltsverlangerungen ist sehr breit und

reicht von einem zusatzlichen Tag bei oberflachlichen Infektionen nach

Pankreaseingriffen [79] [78] bis hin zu 25 zusatzlichen Tagen durch schwere

Infektionen mit Organbeteiligung nach Leberresektionen [125].

Tabelle 23: Ubersicht zur SSl-assoziierten Krankenhausaufenthaltsdauer im Vergleich mit anderen
Autorengruppen

mediane Krankenhausaufenthaltsdauer (Range)

SSI
Studientyp
mit
keine oberflachlich tief
Organbeteiligung
Ceppa et al.
intervenierend, 9 12 16
2012 tisch BILI ) ) )
monozentrisc x x x
(USA)
Elliott et al. retrospektiv
8 9 12
2017 beobachtend, @ PRES
. (7-11) (8-12) (7-15)
(USA) monozentrisch
Fadayomi et retrospektiv . 8 11
al. 2018 beobachtend, @ PRES
) . (5-9) (7-13) (7-18)
(USA) multizentrisch
Kokudo et al. retrospektiv
13 27 38
2015 beobachtend, @ LRES
] . (11-14) (20-34) (16-60)
(Schweiz) monozentrisch
Regensbur retrospektiv
9 9 P 12 21* 35* 33*
2020 beobachtend, HPB
. (2-83) (4-77) (6-127) (9-174)
(Deutschland)  monozentrisch

XAngaben fehlen in der Originalpublikation

*Angaben beziehen sich lediglich auf den postoperativen Aufenthalt



5.3 Bewertung der Risikoprofile

Ziel unserer bi- und multivariaten Analyse war es, Patientenmerkmale zu identifizieren,
die haufig mit postoperativen Wundinfektionen vergesellschaftet sind und zu
evaluieren, inwiefern sich diese in einem multivariaten Modell als prognostisch
wichtige Faktoren fur SSI nach HPB-Eingriffen nutzen lassen. Von den insgesamt 20
Variablen, die einen signifikanten bidirektionalen Zusammenhang mit SSI aufwiesen,
konnten wir 8 als unabhangige Risikofaktoren fur SSI bestatigen. Dazu zahlten die
Operationsdauer (ORmuittivariat, 1,136; CI95, 1,015 - 1,27; pro Stunde), das
Patientenalter (ORmuttvariat, 1,022; CI95, 1,0006 — 1,038; pro Lebensjahr), eine
postoperative Blutungsanamie (ORmuitivariat 1,656; CI95, 0,968 — 2,833) sowie
postoperative Hamatome (ORmuttivariat, 3,926; CI95 2,122 — 7,252), die therapeutische
Einnahme antikoagulativer Medikamente (ORmuttivariat, 1,949; CI195, 1,146 — 3,313), das
Vorliegen einer Leberzirrhose (ORmuttivariat, 2,329; C195, 1,247 — 4,353), postoperative
Galleverhalte (ORmuttivariat, 3,296; CI95, 1,158 — 9,379) und Galleaustritt (ORmuttivariat,
4,501; CI95, 1,692 — 11,976).

Insbesondere die Korrelation zwischen einer verlangerten Eingriffsdauer und der
Zunahme von SSI-Fallen ist wissenschaftlich bereits gut untersucht und konnte in einer
interdisziplinaren Ubersichtsarbeit als allgemein gliltiger Risikofaktor fiir SSI bestéatigt
werden. Die Autoren Cheng et al. werteten hierfir insgesamt 81 Studien
unterschiedlicher Fachbereiche aus und kommen zu dem Schluss, dass die
Wahrscheinlichkeit fur postoperative Wundinfektionen proportional zur Eingriffsdauer
ansteigt und betroffene Patienten eine im Schnitt 30 Minuten langere Operationszeit
aufweisen als Patienten ohne SSI. Die gepoolte und adjustierte Odds Ratio fur
allgemeinchirurgische Eingriffe (16 bertcksichtigte Studien u.a. zu Cholezystektomien,
Appendektomien, Leberesektionen, Mastektomien, Gastrektomien) geben Cheng et
al. mit 1,03 an (OR, 1,03; CI95, 1,02 — 1,05) [129]. Auch Haridas et al. wiesen anhand
von 10253 allgemein- und gefalchirurgischen Eingriffen nach, dass Operationen, die
langer als 75,0% der vergleichbaren Eingriffe dauerten, das Risiko fir SSI um den
Faktor 1,8 erhdéhten (OR, 1,8; CI95, 1,2 — 2,8) [130]. Ebenso konnten Lee et al. fir
mediane Laparotomien zeigen, dass jede zusatzliche Operationsstunde das Risiko flr
SSI um 20,0% erhoéht (OR, 1,2; CI95, 1,06 — 1,36) [131]. In einer vergleichbaren
GrolRenordnung liegen die Angaben von Scilletta et al., die fur Leberresektionen eine

Risikosteigerung um das 1,15-fache pro zusatzlicher Stunde ermittelten (OR, 1,15;
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Cl195, unbekannt) [132]. Gestltzt werden unsere Regensburger Ergebnisse dartber
hinaus von den Autoren Elola-Olaso et al. [76], Nakahira et al. [128] und Sadamori et
al. [133], die eine signifikante Assoziation von verlangerten Operationszeiten und einer
Risikosteigerung fur SSI mit speziellem Bezug auf HPB-Eingriffe bestatigen konnten.
Die zuletzt genannten Studien erlauben jedoch aufgrund methodischer Unterschiede
keinen direkten Vergleich mit unseren Daten. Die Abweichungen betrafen allem voran
die Zeiterfassung, wie die Angabe der Risikosteigerung pro Minute [76] oder mittels
definierter Zeitspannen (z.B. < 2 Stunden versus = 2 Stunden) [128] [133]. Uber die
kausale Beziehung zwischen Operationsdauer und SSI-Wahrscheinlichkeit liegen
bisher nur unzureichende Erkenntnisse vor. Nach Ansicht von Gastmeier et al. kdnnte
der Zusammenhang zwischen SSI und verlangerten Operationszeiten ein Surrogat fur
die Komplexitat des Eingriffs darstellen [134].

Der Einfluss des Patientenalters auf das SSI-Risiko ist ebenfalls Gegenstand
zahlreicher Studien, wird in der Literatur jedoch kontrovers diskutiert. Wahrend in
unserer Studie das Alter einen starken Pradiktor fur SSI darstellte und jedes
zusatzliche Lebensjahr das SSI-Risiko um 2,2% ansteigen lie3, konnten die Autoren
Elola-Olaso et al. [76], Nakahira et al. [128], Elliott et al. [78] sowie Fadayomi et al. [79]
mit ihren methodisch sehr ahnlich gelagerten Untersuchungen zu diversen HPB-
Eingriffen keine signifikante Assoziation zwischen Alter und SSI feststellen. Lediglich
Kobayashi et al. berichten von einer Risikosteigerung fur SSI um den Faktor 3,4 fur
Patienten alter als 65 Jahre (OR, 3,4; CI95, 1,15 — 10,05) [135]. AulRerhalb der HPB-
Chirurgie finden sich weitere Autoren, die eine signifikante Assoziation von Alter und
postoperativen Wundinfektionen postulieren. So bestatigen unter anderem Harrington
et al. das Patientenalter als unabhangigen Risikofaktor nach Bypassoperationen (OR,
1,02; CI195, 1,01 — 1,04) [136]. Ahnliche Ergebnisse finden sich bei Kaye et al., die eine
Risikosteigerung von 1,1% pro Jahr fur allgemeinchirurgische Patienten zwischen 17
und 65 Jahren (p = 0,002) und einen Peak der SSI-Fallzahlen in der Altersgruppe der
65- bis 74-jahrigen beschreiben. Dartber hinaus konnten Kaye et al. ein Alter = 65
Jahren als unabhangigen Risikofaktor fur SSI identifizieren (OR, 1,6; CI95, 1,5 - 1,8)
[77]. Neben dieser widerspruchlichen Datenlage ist bis dato unklar, in welchem
kausalen Zusammenhang das Patientenalter und das Auftreten postoperativer
Wundinfektionen stehen. Kontrovers diskutiert wird, inwiefern eine tatsachlich

altersbedingte Abnahme der Immunkompetenz (Immunoseneszenz) [137] oder
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lediglich indirekt mit einem hdheren Lebensalter verbundene Faktoren - wie eine
Haufung chronischer Begleiterkrankungen - eine Rolle spielen [138].

Veroffentlichungen Uber die Korrelation von Anamien und postoperativen
Wundinfektionen konzentrieren sich, im Gegensatz zu unserer Erhebung, fast
ausschlie3lich auf chronisch-anamische Patienten. Mehrere Autoren konnten in
diesem Zusammenhang bereits zeigen, dass praoperativ erniedrigte Hamoglobinwerte
eine signifikante Vorhersagekraft fur SSI aufweisen. Milde Auspragungen steigern laut
Musallam et al. die Wahrscheinlichkeit einer SSI fur allgemeinchirurgische Patienten
um 11,0% (OR adjustiert, 1,11; CI95, 1,04 — 1,18) und moderate bis schwere Formen
um 18,0% (OR adjustiert, 1,18; CI95, 1,06 — 1,31) [139]. Autoren wie Strobel et al., die
praoperative Anamien als sekundaren Endpunkt im Rahmen einer randomisiert-
kontrollierten Studie untersuchten, gehen sogar von einer Risikosteigerung durch
einen praoperativen Hamoglobinmangel um das 2,08-fache bei gastrointestinalen
Eingriffen aus (OR, 2,08; CI95, 1,27 — 3,40) [140]. Kokudo et al. beschreiben kongruent
hierzu eine Steigerung um den Faktor 2,82 bei Leberresektionen (OR, 2,82; C195, 1,04
— 7,61) [125]. Obwohl akute Blutungsanamien, wie sie durch ausgedehnten
Erythrozytenverlust im Rahmen chirurgischer Eingriffe auftreten kénnen, ebenfalls zu
den perioperativ relevanten Anamien zu zahlen sind, wurden diese laut unseren
Recherchen bisher kaum im Zusammenhang mit SSI untersucht. Als eigenstandige
Variable findet sie sich lediglich in der retrospektiven Beobachtungsstudie von Warren
et al., die unter Ausschluss medizinisch komplexer Falle (z.B. aufgrund von Malignitat
oder Trauma) 66566 Cholezystektomien an Patienten zwischen 18 und 65 Jahren
auswerteten. lhre bivariate Analyse belegt eine 2,8-mal hohere SSI-Gesamtrate flr
Patienten mit Blutungsanamie (N = 13, 2,8%) im Vergleich zur Kontrollgruppe (N =
660, 1,0%; p < 0,001) [141]. Daruber hinaus konnten Warren et al. anhand von
multivariaten Hazard Ratios (HR) zeigen, dass chronische Anamien im Sinne eines
Hamoglobinmangels das SSI-Risiko nicht nur praoperativ (HR adjustiert, 2,46; CI95,
1,67 — 3,63), sondern auch postoperativ signifikant erhdhen (HR adjustiert, 1,68; CI
95, 1,12 — 2,53) [141]. Indirekt bestatigt wird die Assoziation von Wundinfektionen und
postoperativer Anamie zudem von Malone et al.,, die anhand von 5031
allgemeinchirurgischen Patienten einen SSl-protektiven Effekt durch ansteigende
Hamatokritwerte im postoperativen Verlauf feststellten (OR, 0,92; CI95, 0,87 — 0,97)
[142]. Insgesamt betrachtet weisen die Funde beider Autorengruppen also in eine

ahnliche Richtung wie unsere Ergebnisse, eignen sich aufgrund der Heterogenitat
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jedoch nicht, um den pradiktiven Wert akuter Blutungsanamien zu verifizieren (OR
1,656; C195, 0,968 — 2,833, eigene Ergebnisse). Vor diesem Hintergrund gilt bisher als
empirisch belegt, dass die Sauerstoffversorgung im Wundgebiet direkten Einfluss auf
das Wundinfektionsrisiko hat [62]. Da das Sauerstoffangebot neben dem
Hamoglobingehalt im Blut noch von zahlreichen weiteren Faktoren wie der
Gewebeperfusion oder dem Sauerstoffpartialdruck und der Sauerstoffsattigung
mitbestimmt wird [143], herrscht bis dato kein abschlieRender Konsens daruber,
inwiefern erniedrigte Hamoglobinlevel und SSI tatsachlich kausal miteinander in
Verbindung stehen [60].

Die therapeutische Einnahme gerinnungshemmender Medikamente und das Auftreten
postoperativer Wundhamatome zeigten in unserem multivariaten Modell ebenfalls eine
signifikante Vorhersagekraft fur SSI nach HPB-Eingriffen, aufgrund fehlender
empirischer Vergleichsdaten aus der Viszeralchirurgie lassen sich diese Funde
allerdings nur schwierig einordnen. Die Assoziation mit postoperativen
Wundinfektionen ist jedoch nicht neu und beide Merkmale wurden vorrangig in der
Orthopadie bereits im Zusammenhang mit Knie- und Huft-Endoprothesen untersucht.
Belege, dass postoperative Wundhamatome einen pradiktiven Wert fir SSI besitzen,
lieferten hier bisher zwei retrospektive Beobachtungsstudien. Die Daten stammen
einerseits von Saleh et al., die Patienten nach totalem Huft- oder Kniegelenksersatz
untersuchten. Patienten der Studiengruppe mit SSI wiesen zu 58,0% (N = 19) ein
postoperatives Hamatom auf, wovon in der Kontrollgruppe nur 6,0% (N = 4) betroffen
waren. In der anschlieRenden multivariaten Analyse ermittelten die Autoren folglich
einen Wahrscheinlichkeitsanstieg fur SSI um das 11,78-fache (OR, 11,78; CI95, 3,02
— 46,03) [144]. Olsen et al. belegen andererseits eine Risikosteigerung in ahnlicher
GrolRenordnung durch subkutane Hamatome bei Patientinnen nach Unterbauch-
Querschnitt im Rahmen von Kaiserschnittentbindungen (OR adjustiert, 11,6; CI195, 4,1
— 33,2) [145]. Beide Autorengruppen weisen somit einen kongruenten Effekt durch
Hamatome nach, jedoch fallt dieser in unserem Datensatz mit einer OR von 3,926
(CI95, 2,122 — 7,252) deutlich geringer aus. Die Ursache hierfur lasst sich aufgrund
der zu unterschiedlichen Eingriffsarten nicht beantworten. Unabhangig davon
erscheint die positive Korrelation zwischen Hamatomen und Wundinfektionen
plausibel, da in einem experimentellen Umfeld gezeigt werden konnte, dass
Hamoglobin hemmend auf die Phagozytose wirkt. Es ist somit denkbar, dass

Blutansammlungen in der Nahe von Wunden die Infektionswahrscheinlichkeit
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beeinflussen [146]. Eine signifikante bivariate Assoziation zwischen Hamatomen und
SSI beschreiben dartber hinaus Parvizi et al. in ihrer Fall-Kontroll-Studie zu 234 Knie-
und Huft-TEPs. Ihr Vergleich der Kontrollgruppe ohne Wundinfektion (N = 156) mit der
Fallgruppe (N = 78) ergibt, dass SSI-Patienten mit einer Haufigkeit von 14,0% auch
ein Wundhamatom aufwiesen, wohingegen dies nur fir 1,0% der Patienten ohne SSI
galt (11 Falle versus 2 Falle; p < 0,001). Parvizi et al. verglichen dartber hinaus die
INR-Werte beider Gruppen und stellten fest, dass die mittleren INR-Werte der
Fallgruppe hoher als in der Kontrollgruppe waren; die beobachteten Unterschiede
erwiesen sich jedoch als nicht signifikant (p = 0,06) [147]. Dem gegenuber stehen die
Ergebnisse aus der bivariaten Analyse von McDougall et al., die ebenfalls 268
Patienten nach Huft-TEP-Operationen in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie
auswerteten. McDougall et al. verglichen die postoperativen Wundkomplikationsraten
von Patienten, die innerhalb eines Zeitraums von 30 Tagen perioperativ mit Warfarin
behandelt wurden (N = 89) mit ihrer Kontrollgruppe, die keine oralen Antikoagulanzien
einnahm (N = 179). Sie stellten fest, dass Patienten aus der Studiengruppe mit
therapeutischer Antikoagulation signifikant haufiger zu oberflachlichen (13,5% versus
2,2%; p = 0,001) und tiefen Wundinfektionen (9,0% versus 2,2%; p = 0,023) neigten.
Gleichzeitig traten in der Warfarin-Gruppe deutlich mehr Wundkomplikationen
inklusive Hdmatomen (,excessive wound ooze/hematoma®) auf (28,0% versus 4,0%;
p <0,001) [148]. Gestutzt werden McDougalls Ergebnisse von den Autoren Carroll et
al., die ebenso eine positive Assoziation zwischen therapeutischer Antikoagulation und
SSI feststellen. In ihrer Huft-TEP-Kohorte (N = 453) beobachteten sie eine 2,93-fach
erhdohte Wahrscheinlichkeit fur oberflachliche Wundinfektionen (OR, 2,93; CI95, 0,99
— 8,63), wenn Patienten praoperativ mit Warfarin behandelt worden waren [123]. Auch
in diesem Fall I&sst sich die Abweichung zu unserer Regensburger Odds Ratio (OR,
1,949; CI95, 1,146 — 3,313) nicht klaren, da unsere Datenerfassung nicht zwischen
spezifischen Antikoagulanzien unterschied. Inwiefern gerinnungshemmende
Medikamente tatsachlich direkten Einfluss auf die Wundheilung und somit auf die
Entstehung von SSI nehmen kdnnen, ist noch nicht ausreichend erforscht und nur mit
wenigen Belegen untermauert. Aus in vivo Studien an Raten ist bisher nur von Aspirin
bekannt, dass es die Reil¥festigkeit von Wunden herabsetzten und die Wundheilung
verlangsamen kann [149]. Ein indirekter Erklarungsansatz fur die Korrelation von SSI

und Antikoagulantien, den unter anderem auch Parvizi et al. und Carroll et al.
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aufgreifen, ist die verzdogerte Hamostase mit Blutansammlungen im Wundbereich, die
wiederum ein Nahrmedium fur Bakterien darstellen kbnnen [146].

Eine starke Assoziation zwischen chronischen Lebererkrankungen und SSI-Haufigkeit
stellten neben uns vier weitere Autorengruppen fest. Sun et al. beispielsweise, die
6132 Leberresektionen auswerteten, beschreiben eine insgesamte
Wahrscheinlichkeitssteigerung um 55,0% fur Patienten mit Leberzirrhose (OR, 1,55;
Cl195, 1,34 — 1,80) [150]. Die Autoren Kokudo et al. verglichen 226 elektive
Leberresektionen und kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten mit oberflachlicher SSI
signifikant haufiger alkoholtoxische Leberschaden (24,0% vs. 7,0%; p = 0,002) und
Virus-assoziierte Leberschaden (17,0% vs. 6,0%; p = 0,04) aufwiesen. Der Anteil an
Patienten mit Leberzirrhose war in ihrer SSI-Gruppe mit 28% (N = 8) knapp dreimal so
grold wie in der Vergleichsgruppe ohne SSI mit 10,0% (N = 20). Insgesamt errechneten
Kokudo et al. somit eine Wahrscheinlichkeitssteigerung fir SSI um den Faktor 5,07,
falls Patienten von einer chronischen Lebererkrankung betroffen sind (OR, 5,07; CI95,
1,80 — 14,2) [125]. Kokudo et al.’'s OR fasst dabei chronische Hepatitiden und
Zirrhosen in einer Rate zusammen, was mitverantwortlich fur den Gro3enunterschied
zu unserer reinen Zirrhose-Quote sein durfte (OR, 2,329; CI95, 1,247 — 4,353).
Kongruente Ergebnisse erzielten auch Okano et al. in ihrer multizentrischen Studie zu
4147 Pankreasresektionen. Nicht naher spezifizierte Lebererkrankungen fuhrten hier
zu einer signifikanten Wahrscheinlichkeitssteigerung fur SSI um den Faktor 1,6 nach
Duodenopankreatektomien (OR, 1,6; CI195, 1,21 — 2,74); flr Pankreaslinksresektionen
konnte dieser Effekt aber Uberraschenderweise nicht beobachtet werden [151]. Des
Weiteren ermittelten Jaafar et al., die in ihrer multivariaten Odds Ratio ausschlie3lich
Leberzirrhosen berlcksichtigen, eine signifikante Wahrscheinlichkeitssteigerung um
den Faktor 1,764 flr Cholezystektomien (OR, 1,764; CI195, 1,268 — 2,454) [152]. Jaafar
et al.’s Studie stellt dabei mit 94557 retrospektiv ausgewerteten Fallen die derzeit
umfangreichste Untersuchung auf diesem Gebiet dar, steht jedoch in leichtem
Widerspruch zu Warren et al.’s Ergebnissen. Diese konnten anhand einer univariaten
Analyse von 66566 Cholezystektomien ebenso eine signifikante Assoziation zwischen
Lebererkrankungen und SSI-Haufigkeit feststellen (HR, 2,52; CI95, 1,39 — 4,59), in
einer adjustierten multivariaten Analyse lie3 sich dieser Zusammenhang jedoch nicht
mehr nachweisen [141]. Kontrar sind auch die Ergebnisse von Pessaux et al., die
keinerlei signifikante Assoziation zwischen SSI-Haufigkeit und Leberzirrhose nach

abdominalchirurgischen Eingriffen feststellen konnten (N = 4718) [153]. Da zu den
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klinischen Manifestationen einer Leberzirrhose neben einer portalen Hypertonie
aufgrund von Fibrosierung auch eine Abnahme der Parenchymfunktion mit
einhergehender Reduktion der Stoffwechsel- und Syntheseleistung gehdren und
zirrhotische Patienten in Folge dessen eine veranderte Immunantwort aufweisen [154]
[155] [156], liegt eine kausale Beziehung zwischen SSI und Leberzirrhose nahe, ist
jedoch noch nicht ausreichend belegt.

Postoperative Galleleckagen stellen eine fur die HPB-Chirurgie spezifische
Komplikation dar und kdnnen die postoperative Regenration der Leber beeintrachtigen
[157]. AuRRerdem bilden intraabdominelle Galleansammlungen in Kombination mit
Hamatomen und nekrotischem Gewebe einen idealen Nahrboden fir
Mikroorganismen [158] [146]. Sie begunstigen somit entzindliche Reaktionen und
konnten bereits in mehreren Studien mit postoperativen Wundinfektionen in
Verbindung gebracht werden. Klare Assoziationen zeigten sich beispielsweise in der
randomisiert-kontrollierten Studie von Harimoto et al.,, in der Galleleckagen
ausschlieBlich in der Patientengruppe mit SSI registriert wurden (N = 6; 35,3% in der
SSI-Gruppe vs. N = 0; 0% in der Kontrollgruppe; p < 0,010) [159]. Die retrospektive
Auswertung 226 elektiver Leberresektionen von Kokudo et al. zeigt ebenfalls eine
signifikante Haufung von Gallelecks bei Patienten mit oberflachlicher SSI (N = 11;
38,0%) im Vergleich zu Patienten ohne SSI (N = 20, 10,0%; p = 0,001) [125]. Dartber
hinaus gelang es in zwei Beobachtungsstudien, postoperative Galleleckagen als
unabhangigen Risikofaktor fliir SSI nach Leberresektionen zu bestatigen. Zu nennen
sind hier Sadamori et al.,, in deren multivariater Analyse Gallelecks die SSI-
Wahrscheinlichkeit um den Faktor 3,01 steigerten (OR, 3,01; CI95, 1,20 — 7,56; p =
0,011) [133], sowie Shirata et al., die eine Risikosteigerung um 4,77-fache durch
Gallelecks ermittelten (OR, 4,77; CI95, 2,77 — 8,11; p < 0,001). Alle genannten
Publikationen zeigen sich kongruent zu unseren Ergebnissen und die beiden
letztgenannten bestatigen zudem unsere multivariate Auswertung, in der sowohl
Galleverhalte (OR, 3,296; CI95, 1,158 — 9,379) als auch Galleaustritt (OR, 4,501; CI95,
1,692 — 11,976) signifikante Pradiktoren fur postoperative Wundinfektionen darstellten.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass allgemeine und HPB-spezifische
Risikofaktoren flr SSI bisher vor allem anhand retrospektiver und unizentrischer

Beobachtungsstudien ermittelt wurden. Zusammenhange und Effektstarken sind zum
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aktuellen Zeitpunkt noch nicht umfassend erforscht und konnen aus diesem Grund

nicht abschlieRend bewertet werden.

5.4 Schwachen und Starken der durchgefiihrten Studie

Fir die vorliegende Arbeit gelten nachfolgende Einschrankungen: da es sich um eine
unizentrische Querschnittsstudie an Patienten einer spezifischen Klinikabteilung
handelt, unterliegen unsere Ergebnisse naturgemal einem gewissen Selektionsbias.
Durch die genaue Festlegung der zu erfassenden Eingriffe und die konsekutive
Auswahl der Studienteilnehmer Uber einen Zweijahreszeitraum ergibt sich einerseits
eine hohe interne Validitat. Haufigkeit und Verteilung von SSI werden also fur unsere
Studienpopulation hinreichend genau abgebildet, sind aber andererseits nicht
reprasentativ und schwer auf andere Settings Ubertragbar. Bedingt durch die
ruckblickende Datenauswertung ergeben sich weitere Verzerrungsmaoglichkeiten wie
beispielsweise  eine  Untererfassung von SSI  aufgrund zu  kurzer
Nachbeobachtungszeiten  oder  Klassifikationsfehler  durch unvollstandige
Patientendaten. Zusatzliche Einschrankungen bestehen auch fir die erstellten
Risikoprofile und Chancenverhaltnisse, da unser Regressionsmodell nicht fur
potenzielle Storfaktoren adjustiert wurde. Trotz dieser Fehlerquellen erfullt die
vorliegende Studie die festgesetzten Ziele: sie beschreibt das typische Spektrum von
HPB-Eingriffen am Universitatsklinikum Regensburg und deren Haufigkeit ebenso wie
die zu erwartende Patientenstruktur und die Pravalenzrate postoperativer
Wundinfektionen fur das Gesamt- sowie unterschiedliche Teilkollektive. Der Vergleich
betroffener und nicht betroffener Patienten erlaubt eine Einschatzung, wie sich
postoperative Wundinfektionen auf die Krankenhausaufenthaltsdauer auswirken und
welche Einflussfaktoren mit SSI assoziiert sind. Unsere Erhebung liefert neben einer
aussagekraftige Datengrundlage zur Fallzahlplanung und Poweranalyse fur zukunftige
praventionsorientierte Studien in diesem Fachbereich wertvolle Ansatze flir eine
prazise Patientenselektion, Risikostratifizierung und zur Adjustierung statistischer

Modelle durch die Aufdeckung potenzieller Einfluss- und StérgroRen.

79



6 Zusammenfassung, Fazit und Ausblick

Wundinfektionen nach chirurgischen Eingriffen zahlen in Deutschland nach offiziellen
Angaben zu den ,Top Drei“ der haufigsten HAI und treten durchschnittlich bei 1,08%
der operierten Patienten auf [4]. Wie eingangs beschrieben konnen die Fallzahlen
einzelner Fachbereiche und spezifischer Eingriffsarten jedoch deutlich dartber
liegen'*. Empirische Daten aus der HPB-Chirurgie fiir den Publikationszeitraums 2010
bis 2020 liefern eine weite Spanne an SSI-Raten, die von 9,1% [11] bis hin zu 24,8%
[12] reichen. Angesichts der unterschiedlich zusammengesetzten
Studienpopulationen und abgebildeten Eingriffsspektren, lasst die bisherige Datenlage
nur wenig vergleichende Schlisse zur tatsachlichen Haufigkeit von SSI innerhalb
dieses Fachbereichs zu'. Um diese Licke zu schlieRen und eine interne
Planungsgrundlage fur klinische Studien zu schaffen, wurde diese rlckblickende
Querschnittuntersuchung durchgefuhrt. Neben einer Operationsstatistik und
grundlegenden Erkenntnissen zur ortlichen Patienten- und Risikostruktur sowie der
Krankenhausaufenthaltsdauer, sollte vor allen Dingen die abteilungsinterne Pravalenz
postoperativer Wundinfektionen nach HPB-Eingriffen ermittelt werden.

Aus der Grundgesamtheit von 1064 Behandlungsfallen mit HBP-Beteiligung, die
innerhalb der beiden Beobachtungsjahre 2015 und 2016 am Universitatsklinikum
Regensburg durchgefiihrt worden waren, flossen 570 studienrelevante Eingriffe in
unsere Auswertung ein'®. Insgesamt 121 Patienten dieses Kollektivs entwickelten eine
SSI, was einer relativen Haufigkeit von 21,2% entspricht. In 64 Fallen handelte es sich
dabei um oberflachliche Infektionen (52,9% aller SSI), in weiteren 42 Fallen um tiefe
Infektionen (34,7% aller SSI) und in 15 Fallen um intraabdominelle Infektionen mit
Organbeteiligung (12,4% aller SSI). Das Studienkollektiv bestand aus signifikant mehr
Mannern als Frauen (56,5% Manner vs. 43,5% Frauen; U = -4,627; p<0,001) und wies
einen Altersmedian von 60,5 Jahren (£ SD 17,9) auf. Stark vertreten war der Anteil an
malignen Erkrankungen, die mit 315 Fallen rund jeden zweiten Patienten betrafen (55,
1%). Der Anteil an Notfalleingriffen lag bei 8,8% (N = 50). Zu den haufigsten
Operationen zahlten Cholezystektomien (N = 132, 23,16%), Leberresektionen (N =

14 Siehe 1.3 Uberblick zur Préavalenz postoperativer Wundinfektionen
15 Siehe 5.1 Pravalenz postoperativer Wundinfektionen im internationalen Vergleich
16 Siehe 3.1 Studiendesign und Patientenauswahl
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129, 22,63%) und Hemihepatektomien (N

genommen 56,1% aller nachuntersuchten Eingriffe ausmachten. Gruppenvergleiche

109, 19,2%), welche zusammen

zwischen betroffenen und nicht betroffenen Patienten zeigten, dass sich die
Infektionszahlen signifikant zwischen den einzelnen Organgruppen (12,88%
Gallengange/-wege/-blase vs. 13,04% Sonstige vs. 20% Pankreas vs. 26,76% Leber;
X2 (3, N = 570) = 13,249; p = 0,004) und abhangig vom operativen Vorgehen
unterschieden (7,04% laparoskopisch vs. 24,73% offen; Exakter Test nach Fisher, p <
0,001). Die groflite Wahrscheinlichkeit fur postoperative Wundinfektionen bestand
dabei nach komplexen Lebereingriffen wie Hemihepatektomien (39/109; 35,8% SSI);
Lebertransplantationen  (12/35; 34,3% SSI) und nach traumabedingten
Leberrekonstruktionen (4/13; 30,8% SSI), gefolgt von konventionell durchgefihrten
Cholezystektomien (12/42; 28,6% SSI). Fur betroffene Patienten verlangerte sich der
postoperative Krankenhausaufenthalt im Mittel um 16 Tage (10 Tage ohne SSI vs. 26
Tage mit SSI; U = 45484,5; p<0,001), wobei sich ein Trend zu signifikant langeren
Aufenthalten bei zunehmendem Schweregrad der Wundinfektion abzeichnete (H (3) =
134,211; p<0,001). Von den 20 Variablen, die im Rahmen der Vorauswahl eine
signifikante bidirektionale Assoziation mit SSI zeigten, flossen insgesamt acht in das
multivariate Regressionsmodell ein. Innerhalb der Studienpopulation wurde die SSI-
Wahrscheinlichkeit demnach am starksten durch das Patientenalter (ORmuttivariat, 1,022;
Cl195, 1,0006 — 1,038; pro Lebensjahr; p = 0,007), eine Uberlange Operationsdauer
(ORmuttivariat, 1,136; CI95, 1,015 — 1,27; pro Stunde; p = 0,026), die therapeutische
Einnahme antikoagulativer Medikamente (ORmultivariat, 1,949; CI95, 1,146 — 3,313; p =
0,014) und das Vorliegen einer Leberzirrhose (ORmultivariat, 2,329; CI195, 1,247 — 4,353;
p = 0,008) beeinflusst. Zusatzliche Komplikationen wie eine postoperative
Blutungsanamie (ORmuitivariat, 1,656; CI195, 0,968 — 2,833; p = 0,065), postoperative
Hamatome (ORmuttivariat, 3,926; CI95 2,122 — 7,252; p < 0,001) sowie Galleverhalte
(ORmuttivariat, 3,296; CI95, 1,158 — 9,379; p = 0,025) und intraabdominelle Galleaustritte
(ORmuttivariat, 4,501; CI95, 1,692 — 11,976; p = 0,003) fuhrten in unserem Kollektiv
ebenfalls zu einer signifikant erhéhten Chance eine SSI zu entwickeln.

Trotz der benannten Limitationen', erfiillt die vorliegende Arbeit ihr primares Ziel:
Unsere abteilungsinterne Querschnittstudie zeigt, dass SSI eine haufig auftretende

Komplikation nach HPB-Eingriffen darstellen, von der rund jeder 5. Patient innerhalb

17 Siehe 5.4 Schwachen und Starken der durchgefiihrten Studie
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unseres Kollektivs betroffen war. Verglichen mit internationalen Publikationen rangiert
unser Ergebnis am oberen Ende der Skala, zeigt sich insgesamt jedoch kongruent mit
der Studienlage'®. Als Erklarung fiir die hohe Variabilitat der SSI-Raten konnten in
erster Linie Unterschiede im abgebildeten Eingriffsspektrum und in der Risikostruktur
ausgemacht werden. Fur aussagekraftige Vergleiche sollten Wundinfektionsraten
deshalb streng getrennt nach Eingriff und Verfahren anstatt gepoolt ermittelt werden.
Eine weitere MOoglichkeit, um die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen
Institutionen kunftig zu verbessern, konnte eine risikoadjustierte Erfassung nach
Vorbild des NNIS-Index sein, welcher beispielsweise in Surveillance-Projekten wie
dem nationalen OP-KISS oder dem europaischen TESSy verwendet wird. DarlUber
hinaus liefert unsere Erhebung wertvolle Ansatze fur eine prazise Patientenselektion
und zur Adjustierung statistischer Modelle im Rahmen zukunftiger Arbeiten. Nicht
zuletzt hat die vorliegende Arbeit auch malgeblich zur Fallzahlplanung und
Poweranalyse einer randomisiert-kontrollierten Studie zur Pravention von SSI

beigetragen, die aktuell am Universitatsklinikum Regensburg durchgefuhrt wird.

'8 Siehe 5.1 Pravalenz postoperativer Wundinfektionen im internationalen Vergleich
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8.3 Definitionen nosokomialer Infektionen fiir die Surveillance im Krankenhaus-

Infektions-Surveillance-System (KISS-Definitionen)
A 1 Postoperative oberflachliche Wundinfektion

Infektion an der Inzisionsstelle innerhalb von 30 Tagen (OP-Tag = Tag 1) nach der
Operation, die nur Haut oder subkutanes Gewebe mit einbezieht,
und eines der folgenden Kriterien trifft zu:
- Eitrige Sekretion aus der oberflachlichen Inzision
- Erregernachweis in kulturellen oder nicht-kulturellen Verfahren aus einem
aseptisch entnommenen Material von der oberflachlichen Inzision oder dem
subkutanen Gewebe, welches zum Zweck der Diagnose oder Behandlung
entnommen wurde
- Eines der folgenden Anzeichen (dieses Kriterium gilt nicht bei Vorliegen einer
negativen mikrobiologischen Untersuchung von der oberflachlichen Inzision):
o Schmerz oder Berihrungsempfindlichkeit
o lokalisierte Schwellung
o Rétung oder Uberwarmung
und die oberflachliche Inzision wird bewusst eroffnet.

- Diagnose einer oberflachlichen Wundinfektion durch den behandelnden Arzt
A 2 Postoperative tiefe Wundinfektion

Infektion an der Inzisionsstelle, die Faszienschicht und Muskelgewebe mit einbezieht
und innerhalb von 30 Tagen bzw. 90 Tagen (OP-Tag = Tag 1) nach der Operation
auftritt
und eines der folgenden Kriterien trifft zu:
- Eitrige Sekretion aus der Tiefe der Inzision
- Alle 3 folgenden:
o 1. eines der folgenden Anzeichen:
» Fieber (> 38 °C)
» |okalisierter Schmerz
» Beruhrungsempfindlichkeit

und
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o 2. Spontane Dehiszenz oder bewusste Eroffnung der tiefen
Gewebeschichten durch den behandelnden Arzt
und
o 3. Erregernachweis in kulturellen oder nicht-kulturellen Verfahren aus
Material, welches zum Zweck der Diagnose oder Behandlung
entnommen wurde oder eine mikrobiologische Untersuchung ist nicht
erfolgt (dieses Kriterium gilt jedoch nicht bei Vorliegen einer negativen
mikrobiologischen Untersuchung aus der Tiefe der Inzision)
Abszess oder sonstige Zeichen der Infektion, die tieferen Schichten betreffend,
sind wahrend einer korperlichen Untersuchung oder Operation (z. B. bei der
klinischen Untersuchung, wahrend Reoperation), bei der histopathologischen

Untersuchung oder in bildgebenden Verfahren ersichtlich

Diagnose einer tiefen Wundinfektion durch den behandelnden Arzt

A 3 Infektion von Organen und Korperhohlen im Operationsgebiet

Infektion tritt innerhalb von 30 Tagen bzw. 90 Tagen (OP-Tag = Tag 1) nach der

Operation auf und erfasst Organe oder Korperhdhlen, die wahrend der Operation

geoffnet wurden oder an denen manipuliert wurde

und eines der folgenden Kriterien trifft zu:

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

Erregernachweis in kulturellen oder nicht-kulturellen Verfahren aus einem
aseptisch entnommenen Material welches zum Zweck der Diagnose oder
Behandlung von dem Organ bzw. der Korperhdhle im Operationsgebiet
entnommen wurde

Abszess oder sonstige Zeichen der Infektion, das Organ bzw. die Kérperhdhle
im Operationsgebiet betreffend, sind wahrend einer korperlichen Untersuchung
oder Operation (z. B. bei der klinischen Untersuchung, wahrend Reoperation),
bei der histopathologischen Untersuchung oder in bildgebenden Verfahren
ersichtlich

Diagnose einer Infektion von Organen oder Kérperhdhlen im Operationsgebiet

durch den behandelnden Arzt
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8.4 Einteilung in Gewichtsklassen anhand des BMI

Die Einteilung der Studienteilnehmer in Gewichtsklassen anhand des errechneten BMI
orientierte sich an den alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerten, die von
der WHO herausgegeben werden (Stand 2008), wobei die in Tabelle 24 dargestellten
Vereinfachungen vorgenommen wurden, um ausreichend besetzte Gruppen zu
gewahrleisten. Aufgrund zu ungenauer Gewichts- und GroRenangaben in den

Unterlagen wurden Kinder junger als 5 Jahre von der Zuordnung ausgenommen.

Tabelle 24: vereinfachte Einteilung in Gewichtsklassen anhand des BMI, modifiziert nach WHO-Kategorien

vereinfachte BMI entsprechende WHO-

Gewichtsklasse Kategorien

Untergewicht <18,5 schweres, mafiges und
leichtes Untergewicht

Normalgewicht 18,5-249 Normalgewicht

Ubergewicht 25,0-29,9 Praadipositas

Adipositas >30 Adipositas Grad 1, 2und 3

8.5 Referenzbereiche fiir Laborparameter

Um die alters- und geschlechtsspezifischen Laborparameter Gesamthamoglobin,
Cholinesterase und Kreatinin-Clearance untereinander vergleichbar zu machen,
wurde jeder Marker mit dem entsprechenden in Tabelle 25 aufgeflihrten
Standartreferenzwerten verglichen und so in die 3 Kategorien innerhalb des
Normbereichs, erhoht oder reduziert eingeordnet (entnommen aus J.-M. Hahn:

Checkliste Innere Medizin, 2018, 41.3 Laborwerte — Normbereiche, S. 815ff [160])

Tabelle 25: Referenzbereiche fiir Laborparameter

modifiziert nach [160]
Wert Einheit Frauen Manner Sauglinge und Kinder
Cholinesterase U/L 4260-11250 5320-12920 >6 Jahre: 5300-12900
Gesamthamoglobin g/dL 12-16 14-18 14-20
>25 Jahre:70-110 >25 Jahre: 95-140

Kreatinin- 3-12 Monate: 35-80

mL/Min >50 Jahre: 50-100 >50 Jahre: 70-115
Clearance >12 Monate: >90

>75 Jahre:35-60

>75 Jahre: 50-80
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8.6 Auszug aus der Erregerstatistik des NRZ fiur das Modul OP-KISS

Tabelle 26: ausgewéhlte Referenzdaten aus der Erregerstatistik fiir Januar 2017 bis Dezember 2018 des NRZ fiir

das Modul OP-KISS
modifiziert nach [26]
Anzahl der
Infektionen
N (%)

insgesamt

davon m.Erregerangabe

Bacterium
Fungus

Virus

gram-positive

gram-negative

MRSA
VRE
3MRGN
4MRGN

Escherichia spp.
Enterococcus spp.

Klebsiella spp.

Staphylococcus spp.

Bacteroides spp.
Proteus spp.
Enterobacter spp.

Pseudomonas spp.

Abdominal- GefaR-

chirurgie chirurgie

2507 601

1672 504
Erregergruppe

1656 (66,06%)
65 (2,59%)

0 (0%)

978 (39,01%)

2 (0,33%)
0 (0%)

gram-Charakteristika

multiresistente Erreger

7 (0,28%) 16 (2,66%)
86 (3,43%) 4 (0,67%)
125 (4,99%) 11 (1,83%)
6 (0,24%) 0 (0%)

790 (31,51%)
740 (29,52%)

bakterielle Spezies

89 (14,81%)
93 (15,47%)

162 (6,46%)

179 (7,14%)

151 (6,02%)

39 (6,49%)

37 (6,16%)

503 (83,69%)

392 (65,22%)
1215 (48,46%) 226 (37,60%)

296 (49,25%)

Herz-
chirurgie
775

589

589 (76,00%)
5 (0,65%)
0 (0%)

474 (61,16%)
181 (23,35%)

21 (2,71%)
3 (0,39%)
13 (1,68%)
1(0,13%)

38 (4,90%)
62 (8,00%)
35 (4,52%)
405 (52,26%)

48 (6,19%)

alle
Fachbereiche
6790

4915

4894 (72,08%)
78 (1,15%)
0 (0%)

3633 (53,51%)
2169 (31,94%)

93 (1,37%)
99 (1,46%)
177 (2,61%)
8 (0,12%)

1102 (16,23%)
1149 (16,92%)
289 (4,26%)

2232 (32,87%)

283 (4,17%)
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8.7 Abstract Kongressbeitrag

Vortrag anlasslich der 95. Jahrestagung der Vereinigung der Bayerischen Chirurgen

e.V. (18. bis 20. Juli 2018, Kongresszentrum Garmisch-Partenkirchen).

TITEL: Surgical Site Infections in der Hepato-Pankreato-Biliaren Chirurgie: Inzidenz

und 6konomische Bedeutung

AUTOREN: F. Brennfleck!, T. Bachmeier®, H. Schlitt', S. Brunner!, M. Dahlke?
"Universitatsklinikum Regensburg
2Robert-Bosch-Krankenhaus, Stuttgart

Postoperative Wundinfektionen (SSI) nach Hepato-Pankreato-Biliaren Eingriffen
(HPB-Eingriffen) stellen haufige postoperative Komplikationen dar. Aufgrund der sehr
heterogenen Datenlage zur Inzidenz von Wundheilungsstérungen, soll als Grundlage
prospektiver Studien mit dieser Arbeit die Inzidenz von SSI nach HPB-Eingriffen
abgeschatzt und anschlieBend deren 6konomische Bedeutung durch Vergleich mit
aktueller Literatur beurteilt werden. Dazu wurden alle 2015 und 2016 in der Abteilung
operierten Patienten retrospektiv auf das Vorliegen einer SSI untersucht und
entsprechend der CDC Klassifikation eingeordnet. Zusatzlich wurden verschiedene
patienten- und prozedurenbezogene Datenpunkte erfasst. Eingeschlossen wurden
alle Falle, in denen der HPB-Eingriff die Hauptprozedur darstellte.

Insgesamt wurden 572 Patienten analysiert. 80 der Patienten entwickelten keine, 11%
eine oberflachliche, 7% eine Tiefe und 2% eine intraabdominelle SSI. Von den 457
offen-chirurgisch operierten Patienten entwickelten 13% eine oberflachliche, 9% eine
tiefe und 3% eine intraabdominelle SSI; Patienten nach laparoskopischen Eingriffen
entwickelten signifikant seltener eine SSI (24,5% offen vs. 6% laparoskopisch, p <
0,001). Nach Ausschluss aller Patienten mit zusatzlichen Komplikationen wie
Anastomoseninsuffizienzen, Biliomen, Hamatomen, und Verhalten, wurde die mittlere
Verweildauer von 377 Patienten evaluiert. Sie verlangerte sich je nach Tiefe der
Infektion signifikant (17 £ 1,2 Tage ohne SSI vs. 27,7 Tage + 5,5 Tage, p = 0,002 mit
oberflachlicher SSIlund 38,7 + 7,2 Tage, p < 0,001 bei tiefer SSI). Daraus ergaben sich

1018 zusatzliche Krankenhaustage, die bei Kosten pro zusatzlichem Tag von ca. 300€
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(geschatzt aus Literatur nach Abzug erhohter Entgelte) zusatzliche Kosten von
305.000€ verursachten.

SS|I nach HPB-Eingriffen treten trotz hochsten hygienischen Standards und
Anwendung aller gangigen Praventivmalnahmen auf. Sie treten vermehrt bei offen
chirurgischen Eingriffen auf und fUhren durch eine verlangerte Hospitalisierung zu
enormen Zusatzkosten, die selbst durch erhdhte Entgelte nicht komplett refinanziert
werden. Basierend auf diesen Daten sollen im nachsten Schritt wirksame Strategien
zur Pravention von SSls entwickelt und die gangigen Therapiekonzepte optimiert

werden.

8.8 Bivariate OR der patientenbezogenen Merkmale

Tabelle 27: Ubersicht zu den ermittelten bidirektionalen OR zwischen patientenbezogenen Merkmalen und SSI
SSi 95%-

Pradiktor OR p-Wert
nein ja Cl

patientenspezifische Faktoren

Median 59,5 65,3
Alter am Tag der 02 — 0,5- 1,011 -
Range 1,024 < 0,001
Operation 89,3 86,9 1,038
IQR 22,6 19,5
235 87
mannlich
(73%) (27%) 1,504 —
Geschlecht 2,33 < 0,001
214 34 3,609
weiblich
(86,3%) (13,7%)
167 41
Normalgewicht Referenzgruppe
(80,3%) (19,7%)
14 1 0,037 —
Untergewicht 0,291 0,24
(93,3%) (6,7%) 2,277
Gewichtsklasse
. 147 42 0,717 —
Ubergewicht 1,164 0,539
(77,8%) (22,2%) 1,888
o 104 33 0,769 —
Adipositas 1,292 0,333
(75,9%) (24,1%) 2,173
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Pradiktor

Mangelernahrung

primare Hypertonie

Diabetes mellitus

Leberzirrhose

chron.-ischam.
Herzkrankheit
(KHK)

chron.

Niereninsuffizienz

Atherosklerose

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

SSi

nein

5
(41,7%)
444

(79,6%)

Vor- und Begleiterkrankungen

203
(76%)
246
(81,2%)
78
(70,3%)
371
(80,8%)
44
(61,1%)
405
(81,3%)
49
(65,3%)
400
(80,8%)
34
(63%)
415
(80,4%)
22
(59,5%)
427
(80,1%)

ja

7
(58,3%)
114

(20,4%)

64
(24%)
57
(18,8%)
33
(29,7%)
88
(19,2%)
28
(38,9%)
93
(18,7%)
26
(34,7%)
106
(20%)
20
(37%)
101
(19,6%)
15
(40,5%)
106
(19,9%)

OR

5,453

1,361

1,784

2,771

2,274

2,417

2,747

95%-
Cl

1,699 —
17,497

0,91 -
2,035

1,116 —
2,85

1,64 —
4,683

1,307 -
3,958

1,335 -
4,376

1,378 —
5,475

p-Wert

0,004

0,134

0,016

< 0,001

0,004

0,004

0,004
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Pradiktor

chron. obstruktive
Lungenerkrankung
(COPD)

Herzinsuffizienz

chron.-entzundl.
Darmerkrankungen
(CED)

periphere arterielle
Verschluss-
krankheit (pAVK)

Hashimoto

Tyreoiditis

Autoimmun-

hepatitis

maligne

Erkrankung

Immobilitat

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

SSI

nein

18
(64,3%)
431
(79,5%)
11
(68,8%)
438
(79,1%)
11
(73,3%)
438
(78,9%)
4
(57,1%)
445
(79%)
6
(100%)
443
(78,5%)
5
(100%)
444
(78,6%)
240
(76,2%)
209
(82%)
43
(60,6%)
406
(81,4%)

ja

10
(35,7%)
111
(20,5%)
5
(31,3%)
116
(20,9%)
4
(26,7%)
117
(21,1%)
3
(42,9%)
118
(21%)
0

121
(21,5%)
0

121
(21,4%)
75
(23,8%)
46
(18%)
28
(39,4%)
93
(18,6%)

OR

2,157

1,716

1,361

2,828

95%-
Cl

0,969 -
4,804

0,585 —
5,038

0,426 —
4,353

0,624 —
12,812

p-Wert

0,06

0,325

0,603

0,177

zu geringe Fallzahl

zu geringe Fallzahl

1,42

2,843
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Pradiktor

Therapie mit
monoklonalen

Antikérpern

Therapie mit

Zytostatika

Immunsuppressive

Therapie

medikamentos
veranderte

Blutgerinnung

Nikotin

Alkohol

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

ja

nein

SSI

nein ja
Medikation
23 8
(74,2%)  (25,8%)
426 113
(79%) (21%)
51 12
(81%) (19%)
398 109
(78,5%) (21,5%)
44 16
(73,3%) (26,7%)
405 105
(79,4%)  (20,6%)
68 36
(65,4%) (34,6%)
381 85
(81,8%) (18,2%)
Noxen
76 19
(80%) (20%)
373 102
(78,5%) (21,5%)
43 18
(70,5%)  (29,5%)
406 103
(79,8%) (20,2%)

OR

1,276

0,819

1,314

2,373

0,914

1,65

95%-
Cl

0,493 -
3,299

0,400 -
1,676

0,681 -
2,536

1,487 —
3,787

0,528 —
1,582

0,914 —
2,98

p-Wert

0,615

0,585

0,416

< 0,001

0,749

0,097
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Pradiktor

praoperative Laborparameter

normwertig

Gesamthamoglobin reduziert

erhoht

normwertig

Cholinesterase reduziert

erhoht

normwertig

Kreatinin

Clearance reduziert

erhoht

SSI

nein

258
(85,7%)
188
(70,7%)
3
(100%)
225
(77,6%)
22
(66,7%)
107
(84,3%)
378
(80,9%)
62
(67,4%)
0

ja

43
(14,3%)
78
(29,3%)
0

65
(22,4%)
11
(33,3%)
20
(15,7%)
89
(19,1%)
30
(32,6%)
0

8.9 Bivariate OR der eingriffsbezogenen Merkmale

95%-
OR p-Wert
Cl
Referenzgruppe

41
2,489 < 0,001
77

zu geringe Fallzahl

Referenzgruppe
0,798 —
1,731 0,165
3,755
0,373 —
0,647 0,122
1,123
Referenzgruppe

55
2,055 0,004

zu geringe Fallzahl

Tabelle 28: Ubersicht zu den ermittelten bidirektionalen OR zwischen eingriffsbezogenen Merkmalen und SSI

Pradiktor

SsSi

nein ja

OR

95%-ClI p-Wert

Cholangiographie im Vorfeld des Eingriffs

ja
ERCP

nein

22 9

(71%)  (29%)
427 112

(79,2%) (20,8%)

0,699 —

0,278
3,481
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Pradiktor

ERCP + Stent

PTC/PTCD

ASA-Score

Wundkontamina-

tionsklasse

laparoskopischer
Eingriff

SsSi

. . OR 95%-Cl p-Wert
nein ja
_ 16 5
ja
(76,2%) (23,8%) 0,419 —
1,166 0,768
. 433 116 3,251
nein
(78,9%) (21,1%)
. 22 9
ja
(71%)  (29%) 0,699 —
1,56 0,278
_ 427 112 3,481
nein
(79,2%) (20,8%)
operationsassoziierte Faktoren
37 3
1 Referenzgruppe
(92,5%) (7,5%)
180 30 0,596 -
2 2,056 0,254
(85,7%) (14,3%) 7,092
198 71 1,322 —
3 4,423 0,016
(73,6%) (26,4%) 14,792
16 11 2,081 -
4 8,479 0,003
(59,3%) (40,7%) 34,552
2 2
5 zu geringe Fallzahl
(50%)  (50%)
392 98
Il Referenzgruppe
(80%)  (20%)
47 19 0,908 —
1] 1,617 0,103
(71,2%) (28,8%) 2,879
10 4 0,491 -
v 1,6 0,435
(71,4%) (28,6%) 5,209
_ 105 8
ja
(92,9%) (7,1%) 0,11 -
0,232 < 0,001
_ 344 113 0,491
nein
(75,3%) (24,7%)
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Pradiktor

Eingriff unter
Notfallbedingungen

simultane CHE

intraabdominelles

Packing

Operationsdauer

Serom

Biliom

Hamatom

ja

nein

ja

nein

ja

nein
Median
Range

IQR

SsSi

nein

35
(70%)
414
(79,6%)
184
(79,3%)
265
(78,4%)
24
(52,2%)
425
(81,1%)
3,32
0,45 —
13,25
2,79

ja

15
(30%)
106
(20,4%)
48
(20,7%)
73
(21,6%)
22
(47,8%)
99
(18,9%)
4,01
0,87 —
12,42
2,86

OR 95%-Cl p-Wert

0,881 —

1,674 0,115
3,179
0,629 —

0,947 0,795
1,427
212 -

3,935 < 0,001
7,304
1,099 —

1,209 < 0,001
1,329

postoperative Komplikationen

ja

nein

ja

nein

ja

nein

2
(50%)
447
(79%)
7
(87,5%)
442
(78,6%)
32
(48,5%)
417
(82,7%)

2
(50%)
119
(21%)

1
(12,5%)
120
(21,4%)
34
(51,5%)
87
(17,3%)

zu geringe Fallzahl

zu geringe Fallzahl
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Pradiktor

postoperative

Galleleckage

postoperativer

Galleverhalt

postoperative

Blutungsanamie

ja

nein

ja

nein

ja

nein

SsSi

nein

9
(39,1%)
440
(80,4%)
8
(44,4%)
441
(79,9%)
234
(72%)
215
(87,8%)

ja

14
(60,9%)
107
(19,6%)
10
(55,6%)
111
(20,1%)
91
(28%)
30
(12,2%)

OR

6,397

4,966

2,787

95%-Cl p-Wert

2,697 —

< 0,001
15,171
1,915 -

0,001
12,876
1,773 —

< 0,001
4,381
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