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1 Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Einleitung: Postoperative Wundinfektionen (surgical site infections, SSIs) und
Wundkomplikationen (surgical site complications, SSCs) zéhlen trotz Umsetzung
zahlreicher praventiver Malinahmen zu den haufigsten nosokomialen Infektionen im
Krankenhausalltag. In der hepato-pankreatiko-bilidaren Chirurgie (HPB-Chirugie)
werden SSI-Raten zwischen 8,5 % und 31,5 % beobachtet. Verschiedene Studien
beschreiben die wirksame Reduktion von SSIs durch prophylaktische
Unterdruckwundtherapie auf verschlossenen Wunden (closed-incision negative
pressure wound therapy, ciNPWT). Diese Doktorarbeit zeigt die Ergebnisse der NP-
SSI-Studie (NPWT on closed incisions to prevent SSI in HPB-surgery) des
Universitatsklinikums Regensburg (UKR).

Methodik: 145 Patienten in einem Alter von Uber 50 Jahren mit offenem Eingriff im
HPB-Bereich wurden analysiert. Die Studienteilnehmer wurden ohne Stratifizierung in
zwei Gruppen randomisiert. 77 Probanden erhielten NPWT flir sieben Tage
(Interventionsgruppe), 68 Probanden wurden mit einem konventionellen Wundverband
versorgt (Kontrollgruppe). Nach sieben und 30 Tagen erfolgte die Wundkontrolle mit
Erfassung der Parameter SSI, SSC, Revisionsrate, Krankenhausaufenthaltsdauer und
Lebensqualitdt nach EQ-5D-5L.

Ergebnisse: 13,2 % der Probanden unter NPWT (9/68) und 14,3 % unter Standard-
therapie (11/77) zeigten eine SSI innerhalb von 30 Tagen postoperativ. Der Unter-
schied ist nicht statistisch signifikant. Fir die sekundaren Endpunkte der Studie konnte

ebenfalls keine relevante Reduktion durch ciNPWT erzielt werden.

Diskussion: Es konnte keine signifikante Reduktion postoperativer Wund-
komplikationen im untersuchten Kollektiv gezeigt werden. In Anbetracht des geringen
Benefits und der hohen Therapiekosten kann auf Grundlage dieser Daten keine

Empfehlung zur breiten Anwendung der ciNPWT ausgesprochen werden.
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2. Einleitung

2.1. Wundinfektionen

2.1.1. Epidemiologie

Postoperative Wundinfektionen sind hdufige Komplikationen im Krankenhausalltag. Im
Jahr 2016 betrug ihr Anteil an nosokomialen Infektionen 22,4 % und stellte damit - nach
den Infektionen der unteren Atemwege mit 24,0 % - die zweithdufigste nosokomiale
Infektion in Deutschland dar (1). Jahrlich werden in Deutschland 16 Millionen bis 17
Millionen Operationen durchgeflihrt (2), wobei die Rate an postoperativ auftretenden
Wundinfektionen 2017 in Europa zwischen 0,5 % und 10 % variierte (3), abhangig vom
durchgefuhrten Eingriff.

Das Erregerspektrum setzt sich hierbei sowohl aus pathogenen als auch apathogenen
Keimen zusammen. Am haufigsten kommen Staphylokokkus aureus, Escherichia coli

und Staphylokokkus epidermidis vor (1).

Die HPB-Chirurgie zahlt mit einer SSI-Rate von 8,5 % bis 31,5 % zu den Eingriffen mit
erhdéhtem Risiko flr postoperative Wundinfektionen (4).

Eine retrospektive Analyse der SSI-Rate 2015 und 2016 in der HPB-Chirurgie des
Universitatsklinikums Regensburg (UKR) zeigte Wundinfektionsraten von 21 %. Dabei
kristallisierte sich die Gruppe der Uber-50-Jahrigen als besondere Risikogruppe
heraus. Hier kam es in 25 % der Falle zu einer SSI, wahrend sie bei den Unter-50-

Jahrigen nur zu 13 % auftraten (5).

2.1.2. Risikofaktoren und Stratifizierung
Das individuelle Risiko des Auftretens einer SSI wird durch das Zusammenwirken von
Immunkompetenz, lokalen Wundverhaltnissen, Menge des bakteriellen Inokulums und
Virulenz des Erregers bestimmt (6). Wichtige Einflussfaktoren hierfir sind der
Gesundheitszustand des Patienten, pra- und intraoperatives Management und

eingriffsspezifische Faktoren. Beispiele werden in Tabelle 1 aufgefihrt.
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TABELLE 1: RISIKOFAKTOREN FUR DAS AUFTRETEN POSTOPERATIVER WUNDINFEKTIONEN
(MODIFIZIERT NACH (7, 8))

Patientenbezogene Faktoren hohes Alter, Untererndhrung, Adipositas, Hypoxamie,
Diabetes mellitus, vorbestehende offene Wunden,
vorbestehende Infektionen, chronische Infektionen,
Therapie mit Corticosteroiden, friihere lokale Bestrahlung,

Chemotherapie und Immunsuppression, AIDS

Praoperative Faktoren praoperativer Krankenhausaufenthalt von mehr als

12 Stunden, vorangegangene antibiotische Therapie

Intraoperative Faktoren ausgiebige Anwendung der monopolaren Elektro-
koagulation, Wunddrainage, ungenigende Hamostase,
Injektion von Vasokonstriktoren in die Wundumgebung,

massive Transfusion, intraoperative Hypertension

Eingriffsspezifische Faktoren Kontaminationsgrad des Operationsgebiets, Implantation

von Fremdkorpern, lange Operationsdauer

Die Centers for Disease Control and Prevention (CDC) nutzen zur Abschatzung des
individuellen Risikos einen Score, der sich aus der ASA-Klassifikation (9), dem
Kontaminationsgrad der chirurgischen Wunde (6, 10) und der Eingriffsdauer
zusammensetzt (11).

Die Klassifizierung chirurgischer Wunden nach dem Kontaminationsgrad wurde 1976
beschrieben und seitdem wiederholt modifiziert. Hierbei erfolgt eine Einteilung in die
Kategorien aseptisch, bedingt aseptisch, kontaminiert und infiziert. Operationen mit
kontrollierter Erdffnung des Gastrointestinaltrakts werden dabei in die Kategorie
bedingt aseptisch eingeordnet. Hierzu werden die meisten Eingriffe der HPB-Chirurgie

gezahlt (6, 10).

2.1.3. Definition und Einteilung
1988 veréffentlichte die CDC Definitionen, um die systematische, kontinuierliche Uber-

wachung nosokomialer Infektionen zu verbessern (12). Darunter findet sich auch die
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Definition der SSI, welche 1992 modifiziert wurde und seitdem international
Anwendung findet (13).

SSIs werden in incisional SSls, die die operativ bedingte Inzision betreffen, und
organ/space SSls untergliedert.

In dieser Arbeit stehen die incisional SSIs im Vordergrund. Diese werden in oberflach-
liche (superficial incisional SSI, siSSI) und tiefe (deep incisional SSI, diSSI) Infektionen

unterschieden.

Die siSSI tritt definitionsgemal innerhalb von 30 Tagen postoperativ auf und betrifft die
Haut oder das subkutane Fettgewebe. Mindestens eines der folgenden Kriterien liegt
obligat vor:
1. Eitrige Sekretion
2. Kultureller Erregernachweis aus einem aseptisch enthommenen Wundabstrich
3. Entziindungszeichen (u. a. Rubor, Dolor, Tumor, Calor, Fieber > 38°C, Abszess)
und bewusste Wunderdffnung durch den Chirurgen respektive Wunddehiszenz
Ausnahme: Die Definition ist nicht erflllt bei gleichzeitig vorliegendem negativen
Wundabstrich
4. Diagnose des behandelnden Arztes
Die diSSI hingegen betrifft Faszienschicht und Muskelgewebe. Sie tritt innerhalb von
30 Tagen postoperativ auf und ist mit hoher Wahrscheinlichkeit mit der Operation
assoziiert. Hinzu kommt mindestens eines der klinischen Kriterien, die bereits bei der

Definition der siSSI aufgelistet wurden. (13)

Hiervon abzugrenzen ist die Infektion von Organen und Koérperhdhlen im
Operationsgebiet. Diese tritt innerhalb von 30 Tagen postoperativ auf, scheint mit der
Operation in Verbindung zu stehen und betrifft Organe oder Kérperhéhlen, die in die
Operation einbezogen waren. Zusatzlich trifft mindestens eines der oben genannten

klinischen Kriterien zu. (13)

Abbildung 1 auf Seite 10 zeigt die Gewebeschichten und die assoziierte Klassifikation

der SSis.
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Epidermis
Dermis
superficial
incisional SSI
Subkutis
deep Muskulatur
incisional SSI
organ space Kérperhéhle
SSl

ABBILDUNG 1: ANATOMIE VON SISSI, DISSI UND ORGAN/ SPACE SSI
(EIGENE DARSTELLUNG)

2.1.4. Pravention
Um das Risiko postoperativer Wundinfektionen zu reduzieren, werden verschiedene

pra- und intraoperative MalRnahmen empfohlen (14-16).

Bereits vor der Operation kann der Patient durch eine grindliche Kérperreinigung die
Bakteriendichte im Operationsbereich reduzieren (17, 18). Bei nasaler Kolonisation mit
Staphylokokkus aureus kann eine perioperative intranasale Applikation von Mupirocain
2 % erwogen werden (19). Liegt eine Indikation zur perioperativen antibiotischen
Prophylaxe vor, so sollte die Einnahme derart erfolgen, dass wahrend der Operation
ein bakterizider Medikamentenspiegel erreicht wird. Eine Verlangerung der
antibiotischen Prophylaxe Uber den Zeitraum der Operation hinaus wird nicht
empfohlen (20). Nicht praktiziert werden sollte das préoperative Rasieren des
Patienten; Haare sollten entweder belassen oder lediglich mit einer elektrischen

Haarschneidemaschine gekirzt werden (21).

Die Vorbereitung des Operationsgebiets erfolgt empfehlungsgeman mit antiseptischen

Lésungen, auf strenge Hygienemalinahmen im Operationssaal ist zu achten. Dazu

10
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zahlt das Tragen von bakterienarmer Bereichskleidung sowie eines sterilen Kittels,
steriler Handschuhe und eines Mund-Nasen-Schutzes und aul’erdem die
Durchflhrung einer sorgfaltigen chirurgischen Handedesinfektion.

Perioperativ sollte die Normothermie, Normovolamie, sowie die Normoglykdamie des
Patienten sichergestellt sein. Bei untergewichtigen Patienten kann eine Nahrstoff-
substitution wahrend der Operation indiziert sein. Bei Allgemeinanasthesie wird eine
Hyperoxygenierung mit einer FiO2 von 80 % perioperativ und 2-6h postoperativ
empfohlen (15).

Hochrisikowunden kénnen eine besondere Wundversorgung nétig machen. Hier wird
unter anderem die Anwendung einer prophylaktischen Unterdruckwundtherapie auf

der geschlossenen Wunde empfohlen (14, 16).

2.1.5. Therapie

Wird eine SSI vermutet, so ist der erste Schritt die iatrogene Eréffnung der
Operationsnaht und die mechanische Reinigung der Wunde. Eine sekundare
Wundheilung wird eingeleitet.

Bei oberflachlichen Infektionen ist die Entlastung oft ausreichend. Der Patient zeigt
klinisch kaum Symptome.

Bei tiefen Infektionen sind Wund-Débridement sowie zunachst kalkulierte, spater
gezielte antibiotische Therapie indiziert. Patienten mit tiefer iSSI zeigen klinisch einen
reduzierten Allgemeinzustand, schnelles Handeln ist wichtig. Bei sehr gro3en Gewebs-

defekten kann zudem eine Unterdruckwundtherapie erwogen werden. (22-24)

2.1.6. Okonomische Bedeutung
Eine SSI verursacht neben einer transienten Verschlechterung der Lebensqualitat des
Patienten (25) auch eine 6konomische Belastung fiir das Gesundheitssystem. Genaue
Aussagen Uber die globale Belastung lassen sich kaum treffen, da sie nicht von der
World Health Organisation (WHQO) geschéatzt werden (14, 16). Der finanzielle
Mehraufwand setzt sich hauptsachlich aus dem verlangerten Krankenhausaufenthalt
und den damit verbundenen taglichen Kosten zusammen. Im Durchschnitt verbringen

Patienten nach Operationen 6,2 Tage im Krankenhaus (26). Durch Infektionen muss

11
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mit sieben bis 14 zusatzlichen Tagen Aufenthalt gerechnet werden (27). Bei taglichen
Kosten von etwa 325 € fUr ein Krankenhausbett (27) muss mit 2275 € bis 4550 €
Mehrkosten pro auftretender postoperativer Wundinfektion gerechnet werden.

In der HPB-Chirurgie des UKR verlangerte sich der stationdre Aufenthalt durch SSis
durchschnittlich um 19 Tage, wodurch Mehrkosten von 7000 € pro Fall entstanden
(28).

Die 6konomische Belastung durch SSls in Europa wird auf 1,47 — 19,1 Milliarden Euro
(27) geschatzt, in den USA wird mit zusétzlichen Kosten von 3,2 — 10 Milliarden Dollar
kalkuliert (29).

Postoperative Wundinfektionen stellen daher eine volkswirtschaftlich bedeutende

Komplikation dar.

2.2. Definition weiterer Wundkomplikationen
Neben der Wundinfektion kdénnen auch andere postoperative Komplikationen
auftreten, die Pradispositionen fir eine bakterielle Superinfektion darstellen. Dazu
zahlen Serome, Hamatome, Wundrandnekrosen und Wunddehiszenzen (7, 8). Im
Rahmen dieser Arbeit werden sie als surgical site complications (SSC)

zusammengefasst.

2.2.1. Serom
Durch offene Lymphbahnen oder angeschnittene Lymphknoten bilden sich
Ansammlungen von serésem Sekret im Wundbereich. Auch Reiz- und Spannungs-
zustande sowie EiweilRmangel kbénnen eine Entstehung begtinstigen.
Therapeutisch ist die Punktion des Seroms meist suffizient. Bei grof3en Seromen kann

eine Wundrevision nétig werden. (7, 8)

2.2.1. Wundha@matom
Grund der Entstehung eines Hamatoms ist eine mangelhafte Blutstillung, eine

unzureichende Drainage oder eine verstarkte Blutungsneigung des Patienten.

12
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GrolRere Hamatome sollten operativ ausgerdumt werden, da sie das Risiko einer

bakteriellen Infektion bergen. (7, 8)

2.2.2. Wundrandnekrose
Wundrandnekrosen entstehen bei insuffizienter Perfusion der vernahten Hautrander.
Mdgliche Ausléser sind mangelhafte Nahttechnik, starke Traumatisierung oder
inadaquate Schnittfihrung sowie Stoffwechselstérungen wie ein Diabetes mellitus.
Therapeutisch sollten die Wundrander bis zur Verfarbung trocken gehalten werden. Im

Anschluss erfolgt die Abtragung. (7, 8)

2.2.3. Wunddehiszenz
Erhohte laterale Zugkrafte im Gewebe verursacht durch Serome, Hdmatome oder eine
intraabdominelle Druckerh6hung kénnen die Dehiszenz vernahter Wundrander hervor-
rufen. (7, 8)
Nach den betroffenen Schichten lassen sich verschiedene Grade einteilen.
Grad | beschreibt eine Deshiszenz von Haut und Subkutis.
Als Grad Il wird die inkomplette Wundruptur mit entweder intakter Haut oder intaktem
Peritoneum klassifiziert und Grad lll bezeichnet die komplette Wundruptur. Dieser Grad
der Komplikation ist sehr selten und benétigt eine chirurgische Revision mit der Anlage

von Entlastungsnéahten. (8)

2.3. Unterdruckwundtherapie

2.3.1. Bedeutung der Unterdruckwundtherapie

Die Unterdruckwundtherapie ist heute ein wichtiger Bestandteil der Behandlung
komplizierter Wunden. In Deutschland wurde die Nutzung erstmals 1993 durch
Fleischmann et al. beschrieben. Dieser zeigte an 15 Patienten mit offenen Frakturen
einen deutlichen Rickgang der Infektionsrate durch Einsatz der Unterdruck-
behandlung (30).

Beinahe zeitgleich entwickelten Argentas und Morykwas das erste System zur
Anwendung der NPWT (31).

13
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Wahrend die Unterdrucksysteme zuerst vor allem zur Therapie von offenen, sekundar
heilenden oder kontaminierten Wunden genutzt wurden, zeigt sich heute ein weitaus
breiteres Anwendungsgebiet. Sie wird zur Versorgung offener Laparotomien mit
Sekundarheilung (32) und bei Frakturen (33) genutzt. Aulerdem dient sie der Therapie
von Verbrennungswunden (34) sowie chronischer Wunden mit geringer Heilungs-
tendenz (35-37).

In den letzten Jahren hat sich die Anwendung der Unterdruckwundtherapie zudem auf

die prophylaktische Versorgung geschlossener Wunden, die ciNPWT ausgedehnt.

Verschiedene Studien und Metaanalysen (38, 39) haben bereits versucht, die Evidenz-
lage der ciNPWT zu klaren, doch die Ergebnisse sind weiterhin unklar.
Trotz der umstrittenen Studienlage empfiehlt die WHO die Unterdruckwundtherapie

aktuell zur SSI-Pravention von Hochrisiko-Wunden (14, 16).

Mit der Entwicklung von mobilen Systemen wird die Bedeutung der Unterdruckwund-
therapie in Zukunft voraussichtlich weiter wachsen (40).
Systeme mit der Mdglichkeit zur Instillation ermdéglichen eine noch bessere Kontrolle

offener chirurgischer Problemwunden (41).

2.3.2. Physiologische Wundheilung
Unterschieden werden Regeneration und Reparation.
Eine regenerative Heilung ist nur moglich, solange ausschlielRlich eine Lasion der
Epidermis vorliegt. Hier bleiben keine Residuen der Verletzung zurlck.
Sobald eine Beteiligung der Dermis besteht, kommt es zur Reparation. Die Funktion
der Haut wird hierbei wiederhergestellt; Hautanhangsgebilde, das Leisten- und
Feldermuster sowie Melanozyten werden nicht regeneriert. Es entsteht eine weille
Narbe (7, 42).

Der Prozess der Wundheilung lasst sich in drei Phasen unterteilen: Inflammation,

Proliferation, Remodeling (43).

14
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Die inflammatorische Phase dient der Wundreinigung. Nach der Hdmostase wandern
neutrophile Granulozyten und Makrophagen in das geschadigte Gebiet ein. Bakterien,
Zelltrimmer sowie Teile der extrazellularen Matrix werden degradiert und das
Wundgebiet fir die Heilung vorbereitet. (7, 23, 44)

Nach etwa drei bis vier Tagen beginnt die Granulationsphase. Die Endothelzellen
proliferieren, verbessern die Nahrstoffversorgung des Wundgebiets und ermdéglichen
das Einwandern von Fibroblasten, die Proteine der extrazellularen Matrix und Kollagen
synthetisieren. Die Wunde nimmt nun stetig an Zugfestigkeit zu (23). Zudem beginnt
der Prozess der Epithelisierung durch Migration und Proliferation der Keratinozyten
(42).

Zuletzt folgt ab dem flinften bis zehnten Tag die reparative Phase. Die Kollagenfasern
reifen zu Typ | Fasern, das Gewebe wird wasser- und gefal3armer und die Wundrander
nahern sich durch Kontraktion von Myofibroblasten an (42). Die maximale Zugfestigkeit
erhalt die Wunde nach acht Wochen. Sie entspricht in etwa 70 % der Situation vor

Verletzung (23).

Je nach Zustand der Wunde lassen sich zwei Formen der Wundheilung unterscheiden.
Diese variieren lediglich in Dauer und Bedeutung der verschiedenen Phasen, ein
Qualitatsunterschied liegt nicht vor (42).

Eine Sanatio per primam intentionem kann ausschlieRlich bei glatten, einander
anliegenden Wundrandern und einer guten Durchblutung erfolgen. Diese
Heilungsform ist in der Regel bei chirurgischen Wunden mit primérer Naht zu erwarten.
Kann eine Wunde nicht verschlossen werden, beginnt die sekundédre Wundheilung.
Dabei ist die Phase der Granulation und die Wundkontraktion ausgepragter. Der

Prozess dauert insgesamt langer. (7)

2.3.3. ciNPWT und moégliche Einflussfaktoren auf die Wundheilung
Far die Unterdruckwundtherapie verschlossener Wunden wird auf die intakte Haut ein
Polyurethan-Schwamm oder eine silikonhaltige Wundauflage aufgebracht und durch
eine transparente, bakterienundurchlassige Verbandsfolie ein geschlossener Raum

geschaffen. Uber einen einseitig perforierten Schlauch, der in die Auflage eingebracht
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wird, erzeugt eine Pumpe kontinuierlich ein gleichmafiges Vakuum Uber die ganze
Flache des aufliegenden Schwammes. Hierbei wird ein Druck zwischen -75 mmHg
und -125 mmHg aufgebaut. (45)

Das Beispiel einer Applikation ist in Abbildung 2 zu sehen.

ABBILDUNG 2: APPLIZIERTER UNTERDRUCKWUNDVERBAND, VERWENDET WIRD DAS PREVENA™

INCISION MANAGEMENT SYSTEM (3MTM, SAINT PAUL, MINNESOTA).
© BRENNFLECK ET AL. 2020 (5),L1ZENz: CC BY 4.0 DEED (HTTPS://CREATIVECOMMONS.ORG/LICENSES/BY/4.0/)

Der genaue Mechanismus der Unterdruckwundtherapie, der zur Heilungsférderung
fuhrt, konnte bis heute nicht abschlieend geklart werden.
Als wichtigste Einflussfaktoren werden die Reduktion lateraler Zugkrafte und der

Gewebespannung (45) sowie eine verbesserte Perfusion (46) diskutiert.

So konnte gezeigt werden, dass die Applikation eines Systems zur ciNPWT die
Spannung der oberflachlichen und tiefen Gewebsschichten um bis zu 50 % reduziert.
Hautspannungslinien  normalisierten sich nach  Applikation nahezu auf
Ausgangsniveau. Die hierdurch erzielte Verbesserung des Wundflachenkontaktes
verminderte FlUssigkeitsansammlungen wie Serome und Hdmatome und das Auftreten
von Wunddehiszenzen (47). So ist von einem reduzierten Risiko der Superinfektion

auszugehen.
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Die Spannung im Gewebe zeigt aul3erdem Einfluss auf die Kollagensynthese (48), die
Apoptose von Zellen (49) und die Bildung von Myofibroblasten (50) und spielt somit

eine wichtige Rolle im Verlauf der Wundheilung.

Studien zufolge fuhrt die Unterdruckwundtherapie zudem zu einer lokal messbar
erhdhten Sauerstoffsattigung und zu einer erhéhten Hauttemperatur (46) wahrend der
Anwendung. Ebenso zeigt sich die Menge an Hamoglobin und die
Blutflussgeschwindigkeit lokal erhdht (51). Diese Indikatoren weisen auf eine

verbesserte Perfusion hin, die sich heilungsférdernd auswirkt.

2.3.4. Studienlage
Die Ergebnisse der Studien werden im Folgenden jeweils mittels des relativen Risikos

(RR) und des zugehdérigen 95%-Konfidenzintervalls (95%-Cl) dargestellt.

Vor Studienstart im Jahr 2019 gab es nur wenige Daten zur prophylaktischen
Unterdruckwundtherapie auf verschlossenen Wunden nach abdominellen Eingriffen,

die auf die HPB-Chirurgie tUbertragbar waren.

Randomisiert-kontrollierte Studien (randomized controlled trials, RCTs) im Bereich von
Orthopadie (52-54) und Geburtshilfe (55, 56) sind aufgrund anatomischer
Gegebenheiten, wegen des unterschiedlichen Patientenkollektivs und der hieraus

resultierenden veranderten Risikokonstellation nicht anzuwenden.

Einige RCTs analysierten die Wirkung von ciNPWT nach offenen kolorektalen
Eingriffen. Murphy et al. (57) und O’Leary et al. (58) fanden keine signifikante Reduktion
der SSI-Rate durch NPWT. Bei Murphy et al. (57) lag die SSI-Rate in der
Interventionsgruppe bei 31,9 % (46/144) und in der Kontrollgruppe bei 34,3 % (48/140)
(RR 0,93; 95 % CI 0,67-1,30). O’Leary et al. (58) zeigte bei Auswertung auf Intention-
to-treat Basis eine SSI-Rate von 12,0 % (3/25) unter NPWT gegeniber 32,0 % (8/25)
unter Standardtherapie (RR 0,38; 95 % CI 0,11-1,25).
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Leon et al. (59) konnte hingegen eine statistisch signifikante Reduktion der SSI-Raten
zeigen. Mit 10,6 % (5/47) in der Interventionsgruppe und 29,4 % (10/34) unter
Standardtherapie (RR 0,36; 95 %-Cl 0,14-0,96) reduzierte sich die Inzidenz

postoperativer Wundinfektionen nach offenen kolorektalen Eingriffen deutlich.

RCTs im Bereich der HPB-Chirurgie selbst waren 2019 kaum veréffentlicht.

Shen et al. (60) konnte bei Patienten nach offener Resektion von Neoplasien des
Gastrointestinal-Trakts, des Pankreas und des Peritoneums keine Auswirkungen auf
postoperative Wundinfektionen durch ciNPWT verzeichnen (21/132 unter NPWT,
21/132 unter Standardtherapie; RR 1,01; 95 %-CI 0,58-1,75).

Bei Javed et al. (61) zeigten sich bei 9,7 % der NPWT-Gruppe Wundinfektionen, in der
Gruppe unter Standardtherapie wurde bei 31,1 % eine SSI diagnostiziert. Untersucht
wurden Patienten nach Pankreatikoduodenektomie (6/62 unter NPWT; 19/61 unter
Standardtherapie; RR 0,31; 95 %-CI 0,13-0,72). Der Unterschied beider Gruppen ist
bei Javed et al. (61) statistisch signifikant.

Neben diesen randomisiert kontrollierten Studien fanden sich auch einige Kohorten-
Studien, die auf einen relevanten Effekt der ciNPWT auch im Bereich der HPB-
Chirurgie hindeuteten. Deren Evidenzgrad ist allerdings deutlich geringer.

Pellino et al. (62) konnte in einer kontrolliert-prospektiven Studie ohne Randomisierung
eine verringerte Infektionsrate nach kolorektalen Eingriffen von 2/25 zu 11/25 bei
Intervention im Vergleich zur Kontrolle feststellen (RR 0,18; 95 %-CI 0,04-0,73).
Selvaggi et al. (63) demonstrierte in einer kontrolliert-prospektiven nicht-
randomisierten Studie an Crohn-Patienten ebenfalls eine deutliche Reduktion der
Wundinfektionen. Hier steht eine Rate von 2/25 bei Intervention der von 10/25 in der
Kontrollgruppe gegentber (RR 0,20; 95 % CI 0,05-0,82).

In der damals aktuellen Metaanalyse von Sahebally et al. (38), in die sehr heterogene

Studien eingeschlossen wurden, zeigte sich eine signifikant niedrigere SSI-Rate unter
NPWT verglichen mit Standardtherapie (RR 0.25; 95 %-Cl, 0.12-0.52).
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In der Zwischenzeit wurden weitere RCTs veroffentlicht. Di Re et al. (64), O’Neill et al.
(65) und Kuncewitch et al. (66) fanden jeweils keine signifikante Reduktion der SSI-
Rate durch die Anwendung prophylaktischer ciNPWT.

Kuncewitch et al. (66) untersuchte Probanden nach Pankreatektomie. Eine SSI-Rate
von 22,2 % (8/36) unter NPWT-Therapie zeigte sich gegentber 21,6 % (8/37) unter
Standardtherapie (RR 1,03; 95 %-Cl 0,43-2,44). O‘Neill et al. (65) erhielt SSI-Raten von
9,1 % (1/20) unter Intervention und von 18,2 % (2/20) unter Standardtherapie bei
Patienten nach Hepatektomie und Pankreatektomie (RR 0,5; 95 %-CI 0,05-5,08). Di Re
et al. (64) fand bei Probanden nach Laparotomie SSI-Raten von 11,5 % (7/61) unter
NPWT und 22,2 % (14/63) unter Standardtherapie (RR 0,51, 95 %-Cl 0,22-1,19).

Eine aktuelle Metaanalyse von Kuper et al. (67) verneint ebenfalls eine effektive
Reduktion (RR 0.56, 95 %-CI 0.30-1.03).
Eine Ubersicht tiber die Studienlage findet sich in Tabelle 24 auf Seite 58.

2.4. Zielsetzung und Fragestellung
Nach offenen abdominal-chirurgischen Operationen treten trotz Einhaltung und
Umsetzung séamtlicher empfohlener PraventivmalRnahmen noch immer haufig
postoperative Wundinfektionen auf. Re-Operationen verursachen verlangerte
Klinikaufenthalte mit hohen Kosten im Gesundheitssystem und eine Reduktion der

Lebensqualitat der Patienten.

Die praventive CciNPWT ist eine Mdglichkeit das Risiko fir postoperative

Wundinfektionen zu senken.
Im Rahmen dieser Arbeit soll der Einfluss von ciNPWT auf die Wundinfektionsrate in

der HPB-Chirurgie am UKR untersucht werden. Datengrundlage bietet die NP-SSI
Studie, die im Rahmen der Anfertigung dieser Arbeit durchgefiihrt wurde.
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3. Methodik

Der vorliegenden Arbeit liegt die prospektive randomisiert-kontrollierte NP-SSI-Studie
(Deutsches Register Klinischer Studien Nummer 00015136) zugrunde, die von Mai
2019 bis Juni 2021 durchgefihrt wurde (5).

3.1. Studiendesign

Initial erfolgte eine Fallzahlkalkulation basierend auf den Ergebnissen einer
retrospektiven Analyse in den Jahren 2015 und 2016. Dieser zufolge sollten, um mit
einer Power von 80 % und einem Signifikanzlevel von 5 % einen Unterschied beider
Gruppen zeigen zu kénnen, 222 Probanden in die Studie eingeschlossen werden. Bei
einer verblindeten Interimsanalyse nach Einschluss von 111 Probanden wurde die
Probandenzahl aufgrund von fehlender Signifikanz auf 164 reduziert. Es erfolgte eine
1:1-Randomisierung ohne Stratifizierung in die Interventions- und die Kontrollgruppe.
Es handelte sich um eine monozentrische, randomisierte, kontrollierte Studie, die am
UKR in der Klinik und Poliklinik fir Chirurgie durchgefuhrt wurde. Die Studie wurde von
der Ethikkommission der Universitdt Regensburg ohne Beanstandung genehmigt
(Votum Nr. 18-1225-101).

3.1.1. Randomisierung

Die Gruppenzugehorigkeit wurde mithilfe einer Blockrandomisierung bestimmt und
erst nach Ende der Operation fir Arzt, Patient und Studienteam bekannt. Hierflr
wurden Umschlage mit aufsteigender Nummerierung durch den Studienstatistiker
angefertigt. Der Umschlag mit der jeweils niedrigsten Nummer wurde nach Abschluss
der Hautnaht gedffnet und die Wunde entsprechend der zugewiesenen

Behandlungsgruppe — Interventionsgruppe oder Kontrollgruppe — versorgt.

3.1.2. Interventionsgruppe
In der Interventionsgruppe wurde unter sterilen Bedingungen ein ciNPWT-Verband
(Prevena™ Incision Management System, 3M) durch den operierenden Chirurgen
angebracht, der tGber sieben Tage kontinuierlich -125 mmHg Unterdruck erzeugte. Der

Verband wurde wahrend der ersten sieben Tage nicht gewechselt oder entfernt. Nach
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Ablauf der sieben Tage erfolgte die weitere Wundversorgung mittels konventionellem
Gaze-Verband.

War eine Revision innerhalb von 48h nach der Operation nétig, fur die keine SSI
ursachlich war, so wurde der ciNPWT-Verband entfernt und nach dem Eingriff durch
einen neuen ersetzt. Die Laufzeit von sieben Tagen startete nach der Re-Operation

erneut.

3.1.3. Kontrollgruppe
In der Kontrollgruppe wurde unter sterilen Bedingungen ein konventioneller Pflaster-
Verband durch den operierenden Chirurgen appliziert, der nach Bedarf durch das

Pflegepersonal auf Station gewechselt wurde.

3.1.4. Prifprodukt
Als Prifprodukt wurde das Prevena™ Incision Management System (3M, Saint Paul,
Minnesota) verwendet. Zur Verfligung standen die Varianten PREVENA™ PEEL &
PLACE™ System Kit 13 cm (fUr lineare Inzisionen <13 cm), PREVENA™ PEEL &
PLACE™ System Kit 20 cm (fir lineare Inzisionen von 13-20 cm), PREVENA PLUS™
(fur lineare Inzisionen von 20-35cm - ab August 2019) und PREVENA PLUS™
Customizable System Kit (fir lineare Inzisionen >35cm und fir nicht-lineare

Inzisionen). Das Produkt ist in Abbildung 3 dargestellt.

Bei diesen Produkten handelt es sich um Wundauflagen zur Unterdruckwundtherapie
verschlossener Wunden. Nach Applikation wird durch eine batteriebetriebene Pumpe
kontinuierlich -125 mmHg Unterdruck erzeugt und aufrechterhalten. Ziel der
Anwendung ist eine Reduktion der Inzidenz von postoperativen Wundinfektionen und

Wundkomplikationen.
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ABBILDUNG 3: PREVENA™ INCISION MANAGEMENT SYSTEM
(DURCH 3M™, SAINT PAUL, MINNESOTA ZUR VERFUGUNG GESTELLT, © 3M 2023. 3M UND PREVENA SIND
EINGETRAGENE MARKEN ODER WARENZEICHEN DER 3M COMPANY. ALLE RECHTE VORBEHALTEN.)

Die Prevena™-Devices wurden fir die Studie von Kinetic Concepts Inc. (KCI) kostenlos
zur Verfigung gestellt. Verpflichtungen gegeniber dem Hersteller oder eine

Befangenheit der Autoren bestand nicht.

3.2. Auswabhlkriterien

3.2.1. Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten der Klinik und Poliklinik fir Chirurgie des UKR,
die sich ab Mai 2019 elektiv einer offenen Operation im HPB-Gebiet unterzogen und
zum Zeitpunkt der Operation mindestens 50 Jahre alt waren. Zudem musste die
Einwilligung der Patienten in die Studienteilnahme vorliegen.

Die Rekrutierung endete nach Erreichen der berechneten Prifgruppengréfie.

Vom 20.03. bis 04.05.2020 musste die Rekrutierung aufgrund der weltweiten SARS-

CoV-2-Pandemie voribergehend ausgesetzt werden.
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3.2.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die den Einschlusskriterien nicht entsprachen,

ebenso Patienten, bei denen im Operationssaal keine Randomisierung erfolgte sowie

Patienten ohne primaren Wundverschluss oder mit geplanter Second Look-Operation.

Bei Patienten, die die Einwilligung im Verlauf der Studienteilnahme entzogen, erfolgte

ein nachtraglicher Ausschluss.

TABELLE 2: EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

HPB-Operation

Leberresektion

Gallengangsresektion oder -operation
Pankreasresektion

offene Cholezystektomie
biliodigestive Anastomose

Resektion des Duodenums

HPB-Exploration

Elektiv durchgeflihrte Operation

Laparotomie
Alter >49 Jahre

Informierte Einwilligung

Keine HPB-Operation durchgefiihrt

Keine Randomisierung erfolgt

Kein primarer Wundverschluss

Geplante Second-Look-Operation

Operation nicht elektiv erfolgt
Keine Laparotomie

Alter <50 Jahre

Entzug der Einwilligung

3.3.

Untersuchte Endpunkte

3.3.1. Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt der Studie wurde das Auftreten postoperativer Wundinfektionen

innerhalb von 30-37 Tagen nach der Operation in Interventions- und Kontrollgruppe

untersucht. Die Definition einer Wundinfektion erfolgte nach der CDC-Klassifikation
(vgl. 2.1.3).
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3.3.2. Sekundare Endpunkte

Als sekundare Endpunkte wurden folgende Ereignisse erfasst:
e Oberflachliche und tiefe SSIs bis Tag 7
e SSCs bis Tag 7 und bis Tag 30-37
e Lebensqualitdt durch Anwendung des EQ-5D-5L-Fragebogens (68, 69) an Tag
7 und Tag 30-37
¢ Antibiotika-Verbrauch
e Rate an ndtigen sekundaren Interventionen und Re-Operationen
e iatrogene Wundéffnung

e Lé&nge des Krankenhausaufenthalts

3.4. Ablauf
Jeder Studienteilnehmer durchlief den in Abbildung 4 auf Seite 26 dargestellten

Prozess.

Die geplanten Operationen der Klinik und Poliklinik fir Chirurgie wurden wdchentlich
auf potenzielle Studienteilnehmer gescreent. War eine offene Operation im HPB-
Bereich geplant und war der Patient mindestens 50 Jahre alt, so erfolgte die Aufklarung
durch einen Prifarzt.

Bei Einwilligung erfolgte die Aufnahme in die Studie.

Praoperativ wurden Daten zur Person und medizinischen Vorgeschichte erhoben. Dies
erfolgte Uber vorangehende Arztbriefe. Falls Informationen fehlten, wurde der Patient
personlich befragt. (Visite 1)

Aus dem Operationsprotokoll wurden im Rahmen der Visite 2 die Diagnose,
durchgefiihrte Operation, Inzisionsart (median, transversal oder L-férmig), Wundlange,
Operationsdauer, Randomisierung und der verwendete Wundverband erhoben. Die
Chirurgen waren dazu angehalten, die Wunde nach der Naht zu messen und dies zu
vermerken. Wurde dies vergessen, so wurde die Messung der Wundlange bei einer

der folgenden Visiten nachgeholt.

24



3 Methodik

Nach sieben Tagen (Visite 3) wurde die Wunde arztlich evaluiert. Das Auftreten einer
Wundinfektion oder anderer Komplikationen — Serom, Hamatom, Dehiszenz oder
Nekrose — wurde erhoben. Die Lebensqualitat des Studienteilnehmers wurde mittels
des Gesundheitsfragebogens EQ-5D-5L (68, 69) eingeschatzt.

Nach 30-37 Tagen (Visite 4) erfolgte eine erneute Kontaktaufnahme mit den
Studienteilnehmern. Hierbei wurde erneut das Auftreten einer Wundinfektion oder
anderer Wundkomplikationen abgefragt. Der Fragebogen EQ-5D-5L (68, 69) wurde ein
zweites Mal ausgefullt. Da die Patienten zu diesem Zeitpunkt in der Regel bereits aus
der Klinik entlassen waren, erfolgte die Abfrage telefonisch mittels standardisierten
Interviews oder per E-Mail.

Wurde zwischenzeitlich ein externer Arzt aufgesucht, so wurde dieser mit
Einverstandnis des Patienten ebenfalls telefonisch kontaktiert, um Diagnosen und
Auffalligkeiten zu klaren.

Mit Visite 4 wurde die Nachbeobachtung des Studienteilnehmers abgeschlossen.
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Screening

EinschluBkriterien zutreffend? (HPB-Operation, Laparotomie, >49 Jahre)

Aufklarung und informed consent

Visite 1 (mindestens 1 Tag vor Operation)

Medizinische Vorgeschichte! Demographische Daten?

Visite 2 (Operation)

postoperative Diagnose, durchgefiihrte Operation, Wundverschluss, Inzisionsart, Wundlange,
Operationsdauer, Randomisierung, Wundverband, Reoperation innerhalb 48h

Visite 3 (7 Tage nach Operation)

Wundinfektion, Antibiotika-Bedarf, Himatom, Nekrose, Wundranddehiszenz, Fasziendehiszenz, Serom,
Revision, Gesundheitsfragebogen EQ-5D-5L

Visite 4 (30-37 Tage nach Operation)

Wundinfektion, Antibiotika-Bedarf, Himatom, Nekrose, Wundranddehiszenz, Fasziendehiszenz, Serom,
Revision, Gesundheitsfragebogen EQ-5D-5L, iatrogene Wundd&ffnung

ABBILDUNG 4: STUDIENABLAUF MIT DARSTELLUNG DER VERSCHIEDENEN ZEITPUNKTE DER
DATENERHEBUNG

1 Diabetes, Insulinbedarf, Immunsuppression, frihere Laparotomie, Malignitdt, Nikotinabusus, Corticosteroid-
Einnahme, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, koronare Herzkrankheit, arterielle Hypertonie, ASA-
Klassifikation

2 Geschlecht, GroRe, Gewicht, BMI
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3.5. StichprobengroélRe
Zur Kalkulation der StichprobengréfRe erfolgte vor der Studienplanung eine
retrospektive Analyse zur Epidemiologie von postoperativen Wundinfektionen 2015
und 2016 in der Abteilung fir Chirurgie am UKR. (5)
Dieser Analyse zufolge war in der Kontrollgruppe eine Wundinfektionsrate von 25 % zu
erwarten, davon 15 % Patienten mit oberflachlicher SSI und 10 % mit tiefer Infektion.
In der Interventionsgruppe wurde hingegen nach Angaben der Literatur und nach
Erfahrungen der Kilinik fir Chirurgie des UKRs mit einer Rate von 10 % gerechnet. (5)
Um eine Power (1-B) von 80 % bei einem Signifikanzlevel (a) von 0,05 zu erreichen,
sollten demnach 222 Patienten eingeschlossen werden. Kalkuliert waren dabei 10 %
der Patienten als loss-to-follow-up.
Um die Effektivitdt der Studie sicherzustellen, wurde eine Interimsanalyse ohne
Entblindung nach Abschluss der ersten 111 Patienten durchgefiihrt. Aufgrund des

Ergebnisses wurde die Studienpatientenzahl in der Folge auf 164 begrenzt.

3.6. Monitoring/ Patientensicherheit

Das Monitoring unterlag einem risikobasierten Qualitdtsmanagement und wurde durch
die CoTrial Associates der chirurgischen Klinik durchgefuhrt.

Um die Sicherheit der Studienteilnehmer zu gewahren, wurden unerwinschte
Ereignisse (adverse events, AEs), unerwlinschte Produktwirkungen (adverse device
effects, ADEs) und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (serious adverse events,
SAEs) zu jeder Zeit dokumentiert. Ausgenommen waren lediglich typische
Komplikationen nach HPB-Operationen, bei denen ein Zusammenhang mit der NP-
SSI-Studie als ausreichend unwahrscheinlich erachtet wurde. Die Studie unterlag §23b

des Medizinproduktegesetzes.
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3.7. Statistische Methoden und Analysen

Die statistische Analyse wurde durch das Zentrum flur Klinische Studien des
Universitatsklinikums Regensburg durchgefihrt.

Fir die Analysen wurde das Programm SAS in der Version 9.4 oder hdéher und IBM
SPSS Statistics in der Version 28.0.0.0 verwendet.

In Abbildung 5 auf Seite 30 ist das zugehdérige Flowchart dargestellt. Die Auswertung
erfolgte auf Intention-to-treat (ITT) Basis, in die alle Studienteilnehmer, die eine
Randomisierungsnummer erhalten haben, eingeschlossen wurden. Die Analyse des

primaren Endpunkts erfolgte zusatzlich auf per-protocol (PP) Basis.

3.7.1. Demografie, medizinische Vorgeschichte und Operationsdaten
Kategoriale Variablen werden als Anzahl und prozentualer Anteil der jeweiligen Gruppe
dargestellt. Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert, Standardabweichung
(standard deviation, SD), Median, Interquartilenabstand, Minimum und Maximum
aufgeflhrt.

Far den Vergleich kategorialer Variablen in Interventions- und Kontrollgruppe wurde
jeweils ein Chi-Quadrat-Unabhéangigkeitstest durchgefiihrt. Sind in einer Kategorie
weniger als funf Probanden vertreten, wurde stattdessen der Fisher’s exact test
angewendet. Die Unterschiede der Mittelwerte der kontinuierlichen Variablen wurde
bei Normalverteilung durch den student’s t-test untersucht.

Die Ergebnisse werden jeweils in einer Tabelle dargestellt. Die Verteilung der Variable
Geschlecht und die Parameter der medizinischen Vorgeschichte werden zudem

grafisch dargestellt.

3.7.2. Primarer Endpunkt
Primarer Endpunkt der Studie ist das Auftreten einer iSSI innerhalb von 30 Tagen. Das
Ereignis wird als absolute und relative Haufigkeit mit begleitenden 95 %-
Konfidenzintervallen fir beide Gruppen dargestellt.
Far den Vergleich der iSSI-Rate zwischen Interventions- und Kontrollgruppe wurde ein

Chi-Quadrat-Unabhéangigkeitstest durchgefiihrt. Die Ergebnisse sowie Odds Ratio
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(OR), absolute Risikoreduktion (ARR) und relatives Risiko (RR) jeweils mit zugehdrigem

95 %-Konfidenzintervall werden in einer Tabelle dargestellt.

3.7.3. Sekundare Endpunkte
Alle sekundaren Endpunkte werden als deskriptive Statistik dargestellt. Kategoriale
Variablen werden in Haufigkeiten und Prozentsatz wiedergegeben. Kontinuierliche
Variablen werden als Mittelwert, Standardabweichung, Median, Interquartilenabstand,
Minimum und Maximum aufgefihrt.
Bei Endpunkten mit kategorialen Variablen erfolgte der Vergleich beider Gruppen
mittels Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest oder mittels fisher’s exact test. Die Scores
des EQ-5D-5L wurden Uuber den student's t-test verglichen. Die Dauer des
Krankenhausaufenthalts wurde mittels Mann-Whitney-U-Test ausgewertet.
Die Ergebnisse werden jeweils in einer Tabelle dargestellt, die Inzidenz der

Wundkomplikationen wird zudem grafisch demonstriert.
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Einschlusskriterien nach

Randomisierung nicht erfillt (n=1)

h 4

A

Grinde:
N

®  Revision (n=5)
A

| Ausschluss: n=0

) [
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Visite 3 (7 Tage nach OP) (n=74)

Visite 3 (7 Tage nach OP) (n=82)
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(n=1)

&

Ausschluss: n=6

Grinde:

*  keine Nachbeobachtung (n=1)|
"  Revision (n=1)
* Tod (n=4)

v

Primarer Endpunkt 551 erreicht
. (n=1)

Ausschluss: n=5

Griinde:

—|*  keine Nachbeobachtung (n=1)
= Revision (n=3)

= Tod(n=1)

h\d

Visite 4 (30 Tage nach OP) (n=67)

Visite 4 (30 Tage nach OP) (n=76)

Y

Analysiert (primdrer Endpunkt)
= |TT Population (n=68)
= PP Population (n=59)

= Ausschluss von der Analyse aufgrund

schwerer Protokollverletzung (n=9)

Sicherheitsanalyse (n=79)

Analysiert (primdrer Endpunkt)
= |TT Population (n=77)
= PP Population (n=77)

= Ausschluss von der Analyse aufgrund

schwerer Protokollverletzung (n=0)

Sicherheitsanalyse (n=82)
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4 Ergebnisse

4. Ergebnisse

Die Studienteilnehmer wurden ohne Stratifizierung in die Interventionsgruppe und
Kontrollgruppe randomisiert. So ergibt sich die im Folgenden beschriebene Verteilung

der erhobenen Parameter.

4.1. Demografische Daten

Als demografische Daten wurden die Variablen Alter und Geschlecht, sowie Gréf3e und
Gewicht erhoben, der Body Mass Index (BMI) wurde berechnet. Dargestellt werden

die Ergebnisse auf ITT-Basis.

48,3 % der Studienteilnehmer (70/145) sind weiblich, 51,7 % (75/145) mannlich. In der
Interventionsgruppe tberwiegt mit 60,3 % der mannliche Anteil. In der Kontrollgruppe

sind mit 55,8 % mehr Frauen vertreten.

TABELLE 3: DESKRIPTIVE STATISTIK DES GESCHLECHTS

Insgesamt Intervention Kontrolle
p-Wert
Geschlecht (n=145) (n=68) (n=77)
N (%) N (%) N (%)
weiblich 70 (48,3) 27 (39,7) 43 (55,8) 0.052
mannlich 75 (51,7) 41 (60,3) 34 (44,2) ’
NPWT STANDARDTHERAPIE

weiblich;
39,70%

weiblich;
55,80%

ABBILDUNG 6: GESCHLECHTERVERTEILUNG IN INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE
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Das durchschnittliche Alter der Studienteilnehmer liegt bei 65,5 Jahren (SD =
9,0 Jahre). Der jungste Teilnehmer ist 50 Jahre, der alteste 85 Jahre alt. In der
Interventionsgruppe zeigt sich ein durchschnittliches Alter von 66,9 Jahren (SD =

8,3 Jahre), in der Kontrollgruppe liegt es bei 64,3 Jahren (SD = 9,4 Jahre).

Der BMI liegt im Mittel bei 27,4 kg/m? (SD = 5,4 kg/m?) mit einem Minimum von
17,2 kg/m? und einem Maximum von 47,3 kg/mZ2. In der Interventionsgruppe zeigt sich
ein durchschnittlicher BMI von 28,1 kg/m? (SD = 5,6 kg/m?), wahrend er in der
Kontrollgruppe bei 26,9 kg/m? (SD = 5,2 kg/m?) liegt.

TABELLE 4: DESKRIPTIVE STATISTIK VON ALTER UND BMI

Mittelwert SD Minimum Maximum p-Wert

Alter (Jahren)

Insgesamt (n=145) 65,5 9,0 50,0 85,0

Intervention (n=68) 66,9 8,3 50,0 83,0 0.124

Kontrolle (n=77) 64,3 9,4 51,0 85,0
BMI (kg/m2)

Insgesamt (n=145) 27,4 54 17,2 47,3

Intervention (n=68) 28,1 5,6 18,8 47,3

Kontrolle (n=77) 26,9 5,2 17,2 42,1 0,340

Zwischen den Gruppen ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied beztiglich
der Variablen Geschlecht (p = 0,052; vgl.: Tabelle 3 und Abbildung 6), Alter (p = 0,124)
und BMI (p = 0,340) (vgl.: Tabelle 4).
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4.2. Medizinische Vorgeschichte

Die medizinischen Parameter Diabetes, Einnahme von Immunsuppressiva, friihere
Laparotomie, aktive maligne Erkrankung, Nikotinabusus, Corticosteroid-Einnahme,
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD), koronare Herzkrankheit (KHK),
arterielle Hypertonie und Einschétzung nach ASA-Klassifikation (9) werden in diesem

Kapitel dargestellt.

32,4 % aller Probanden (47/145) weisen einen Diabetes mellitus auf. Es handelt sich
um 32,4% der Interventionsgruppe und 32,5% der Kontrollgruppe (p = 0,988).

Ein Studienteilnehmer steht zum Zeitpunkt der Studie unter Immunsuppression. Dieser
befindet sich in der Interventionsgruppe, sodass sich hier ein Anteil von 1,5 %
gegenuber 0 % in der Kontrollgruppe ergibt (p = 0,469)

47 der 145 Studienteilnehmer hatten bereits vor Studieneinschluss einen Eingriff mit
Laparotomie. In der Interventionsgruppe liegt der Anteil bei 25,0 %, in der
Kontrollgruppe bei 39,0 % (p =0,073).

Einen aktiven malignen Prozess weisen 78,6 % (114/145) der Studienteilnehmer auf.
In der Interventionsgruppe sind es 88,2 %, in der Kontrollgruppe 70,1 % (p = 0,008).
31,7 % der Probanden (46/145) geben einen zurtickliegenden, 17,2 % (25/145) einen
aktiven Nikotinabusus an. In der Interventionsgruppe sind 41,2 % frihere
Nikotinkonsumenten, in der Kontrollgruppe sind es 23,4 % (p=0,022). In der
Interventionsgruppe rauchen 19,1 % aktiv, in der Kontrollgruppe sind es 15,6 %
(p =0,574).

Insgesamt finden sich zwei Probanden und somit 1,4 % der Teilnehmer, die
Corticosteroide einnahmen. Davon befindet sich jeweils einer in jeder Gruppe
(p = 1,000).

2,8 % der Studienteilnehmer (4/145) haben die Diagnose COPD. In der
Interventionsgruppe ist es ein Anteil von 4,4 %, in der Kontrollgruppe von 1,3 %
(p = 0,341).

An KHK sind 13,1 % der Studienteilnehmer (19/145) erkrankt. In der
Interventionsgruppe sind 14,7 % und in der Kontrollgruppe 11,7 % betroffen
(p =0,591).
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51,7 % der Studienteilnehmer (75/145) geben eine arterielle Hypertonie an. In der
Interventionsgruppe sind es 55,9 %, in der Kontrollgruppe 48,1 % (p = 0,346).

Die meisten Studienteilnehmer entsprechen mit einem Anteil von 57,2 % einer
Klassifikation nach ASA Ill, gefolgt von 38,6 % nach ASA Il. In der Interventionsgruppe
ist der kummulative Anteil der in ASA Ill und IV eingruppierten Probanden héher als in

der Kontrollgruppe (p = 0,014).

Zusammenfassend findet sich in der Interventionsgruppe ein statistisch signifikant
hdéherer Anteil an Patienten mit aktivem malignem Prozess (p =0,008) und
Nikotinabusus (p = 0,017). Nach ASA-Klassifikation (9) sind die Studienteilnehmer
dieser Gruppe tendenziell kranker (p = 0,014).

Fur die anderen Variablen findet sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Die
Daten sind in Tabelle 5, Abbildung 7 und Abbildung 8 dargestellt.

TABELLE 5: DESKRIPTIVE STATISTIK DER MEDIZINISCHEN VORGESCHICHTE

Insgesamt Intervention Kontrolle

Medizinische p-Wert
(n=145) (n=68) (n=77)

Vorgeschichte N %) N %) N %)
Diabetes 47 (32,4) 22 (32,4) 25 (32,5) 0,988
Immunsuppression 1 (0,7) 1 (1,5) 0 (0) 0,469
Frihere Laparotomie 47 (32,4) 17 (25,0) 30 (39,0) 0,073
Aktiver maligner Prozess 114 (78,6) 60 (88,2) 54 (70,1) 0,008
Friherer Nikotinabusus 46 (31,7) 28 (41,2) 18 (23,4) 0,022
Aktiver Nikotinabusus 25 (17,2) 13 (19,1) 12 (15,6) 0,574
Corticosteroid-Einnahme 2 (1,4) 1 (1,5) 1 (1,3) 1,000
COPD 4 (2,8) 3 (4,4) 1 (1,3) 0,341
KHK 19 (13,1) 10 (14,7) 9 (11,7) 0,591
Arterielle Hypertonie 75 (51,7) 38 (55,9) 37 (48,1) 0,346
ASA-Klassifikation (9)

ASA | 2 (1,4) 0 (0) 2 (2,6)

ASA I 56 (38,6) 20 (29,4) 36 (46,8) 0014

ASAI 83 (57,2) 44 (64,7) 39 (50,6)

ASA IV 4 (2,8) 4 (5,9) 0 (0)
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0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
Diabetes |
Immunsuppression i

Frihere Laparotomie I

Aktiver maligner Prozess |
Friherer Nikotinabusus | ——

Aktiver Nikotinabusus  IEEE———

Corticosteroid-Einnahme 8
COPD mm
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ABBILDUNG 7: VERTEILUNG DER PARAMETER DER MEDIZINISCHEN VORGESCHICHTE IN
STUDIENPOPULATION, INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE
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ABBILDUNG 8: VERTEILUNG DER STUDIENPOPULATION, DER INTERVENTIONS- UND DER KONTROLLGRUPPE
NACH ASA-KLASSIFIKATION (9).
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4.3. Operationsdaten
Erhoben wurden die Operationsparameter geplante Operation, postoperative

Diagnose, durchgefiihrte Operation, Inzisionsart, Wundldnge und Operationsdauer.

In 55,2 % der Félle wurde préoperativ eine Leberresektion geplant, gefolgt von einer
Resektion des Pankreas in 34,5 % der Falle (vgl.: Tabelle 6).

TABELLE 6: DESKRIPTIVE STATISTIK DER GEPLANTEN OPERATIONEN

Insgesamt Intervention Kontrolle p-Wert
Geplante Operation (n=145) (n=68) (n=77)
N (%) N (%) N (%)

Leberresektion 80 (55,2) 41 (60,3) 39 (50,6) 0,244
Gallengangsresektion 9 (6,2) 3 (4,4) 6 (7,8) 0,502
Offene CHE 2 (1,4) 0 (0) 2 (2,6) 0,498
Pankreasresektion 50 (34,5) 22 (32,4) 28 (36,4) 0,612
Andere 4 (2,8) 2 (2,9) 2 (2,6) 1,000

37,2 % der postoperativen Diagnosen sind Erkrankungen der Leber, 31,0 % sind
Erkrankungen des Pankreas und 22,1 % betreffen die Gallengéange.

Die haufigsten postoperativen Diagnosen sind das hepatozellulare Karzinom (HCC) mit
16,6 %, das cholangiozelluldre Karzinom (CCC) mit 20,0 % und das Pankreaskarzinom
mit 18,6 %. Die genaue Verteilung und weitere Diagnosen sind Tabelle 7 zu
entnehmen.

In der Interventionsgruppe findet sich ein erhdhter Anteil maligner Diagnosen im

Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0,008).

TABELLE 7: DESKRIPTIVE STATISTIK DER POSTOPERATIVEN DIAGNOSEN

. Insgesamt Intervention Kontrolle
Postoperative p-Wert
(n=145) (n=68) (n=77)
Diagnose
g N (%) N (%) N (%)
Erkrankungen der Leber 54 (37,2) 25 (36,8) 29 (37,7) 0,911
HCC 24 (16,6) 14 (20,6) 10 (13,0)
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. Insgesamt Intervention Kontrolle
Postoperative p-Wert
Di (n=145) (n=68) (n=77)

lagnose
g N (%) N (%) N (%)
Lebermetastase bei 5 (3,4) 2 (2,9) 3 (3,9)
colorektalem Primarius
Andere Lebermetastasen 14 (9,7) 6 (8,8) 8 (10,4)
Andere maligne 3 (2,1) 2 (2,9) 1 (1,3)
Leberraumforderung
Leberhdmangiom 2 (1,4) 0 (0) 2 (2,6)
Echinokokkuszyste 2 (1,4) 0 (0) 2 (2,6)
Andere benigne 4 (2,8) 1 (1,5) 3 (3,9)
Leberraumforderung
Erkrankungen der 32 (22,1) 18 (26,5) 14 (18,2) 0,230
Gallengange
CCC 29 (20,0) 17 (25,0) 12 (15,6)
Neoplasie der 2 (1,4) 1 (1,5) 1 (1,3)
extrahepatischen GG
Andere Erkrankung der 1 (0,7) 0 (0) 1 (1,3)
extrahepatischen GG
Erkrankungen des 45 (31,0) 20 (29,4) 25 (32,5) 0,691
Pankreas
Pankreaskarzinom Caput 20 (13,8) 13 (19,1) 7 (9,1)
Pankreaskarzinom 3 (2,1) 1 (1,5) 2 (2,6)
Corpus
Pankreaskarzinom Cauda 4 (2,8) 0 (0) 4 (5,2)
Pankreaszyste 1 (0,7) 0 (0) 1 (1,3)
Benigne Erkrankung des 11 (7,6) 3 (4,4) 8 (10,4)
Pankreas
Andere Erkrankung des 6 (4,1) 3 (4,4) 3 (3,9)
Pankreas
Sonstige Erkrankungen 14 (9,7) 5 (7,4) 9 (11,7) 0,378
Cholezystolithiasis 2 (1,4) 0 (0) 2 (2,6)
GIST 1 (0,7) 1 (1,5) 0 (0)
NET 1 (0,7) 0 (0) 1 (1,3)
Maligner Prozess des 4 (2,8) 1 (1,5) 3 (3,9)
Duodenums
Benigner Prozess des 1 (0,7) 1 (1,5) 0 (0)
Duodenums
Andere 5 (3,4) 2 (2,9) 3 (3,9)
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Die haufigsten durchgefiihrten Operationen sind die Pankreasresektion mit 30,3 %,
gefolgt von der atypischen Leberresektion mit 17,2 % und der Hemihepatektomie
rechts mit 13,8 %. Die genaue Verteilung und weitere durchgefltihrte Operationen sind

Tabelle 8 zu enthehmen.

TABELLE 8: DESKRIPTIVE STATISTIK DER DURCHGEFUHRTEN OPERATIONEN

Insgesamt Intervention Kontrolle
Durchgefiihrte (n=145) (n=68) (n=77) p-Wert
Operation N %) N %) N %)
Leberresektion 70 (48,3) 36 (52,9) 34 (44,2) 0,291
Hemihepatektomie rechts 20 (13,8) 9 (13,2) 11 (14,3)
Hemihepatektomie links 8 (5,5) 5 (7,4) 3 (3,9)
Zentrale Leberresektion 1 (0,7) 0 (0) 1 (1,3)
Atypische Leberresektion 25 (17,2) 12 (17,6) 13 (16,9)
Lebersegmentresektion 8 (5,5) 6 (8,8) 2 (2,6)
Andere Leberresektion 8 (5,5) 4 (5,9) 4 (5,2)
Operation am Gallengang 9 (6,2) 4 (5,9) 5 (6,5) 1,000
Gallengangsresektion 7 (4,8) 3 (4,4) 4 (5,2)
Biliodigestive Anastomose 1 (0,7) 1 (1,5) 0 (0)
Andere Operation am 1 (0,7) 0 (0) 1 (1,3)
Gallengang
Leber- und 5 (3,4) 2 (2,9) 3 (3,9) 1,000
Gallengangsresektion
Pankreasresektion 44 (30,3) 20 (29,4) 24 (31,2) 0,818
Sonstige 17 (11,7) 6 (8,8) 11 (14,3) 0,439
Offene CHE 11 (7.,6) 2 (2,9) 9 (11,7)
Duodenalresektion 2 (1,4) 2 (2,9) 0 (0)
Andere 4 (2,8) 2 (2,9) 2 (2,6)
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Der bei den Operationen am haufigsten verwendete Zugangsweg war die mediane
Laparotomie (70,3 %) gefolgt von der L-férmigen Oberbauchlaparotomie (28,3%). Die
Verteilung Uber die Behandlungsgruppen ist in Tabelle 9 dargestellt.

TABELLE 9: DESKRIPTIVE STATISTIK DER INZISIONSART

Insgesamt Intervention Kontrolle

p-Wert
Inzisionsart (n=145) (n=68) (n=77)
N (%) N (%) N (%)
median 102 (70,3) 48 (70,6) 54 (70,1) 0,952
transversal 2 (1,4) 1 (1,5) 1 (1,3) 1,000
L-férmig 41 (28,3) 19 (27,9) 22 (28,6) 0,933

Die mediane Schnittfihrung weist im Durchschnitt eine Lange von 22,3 cm (SD =
4,2 cm) auf, in der Interventionsgruppe sind es im Mittel 23,2 cm (SD = 4,7 cm) und in
der Kontrollgruppe 21,5 cm (SD = 3,5 cm) (p = 0,087).

Bei den L-férmigen Laparotomien weist der longitudinale Anteil durchschnittlich
17,9 cm (SD = 3,9 cm) und der transversale Anteil 15,7 cm (SD = 3,1 cm) auf. In der
Interventionsgruppe sind es 18,8 cm (SD = 2,9 cm) und 15,4 cm (SD = 3,5 cm), in der
Kontrollgruppe 17,0cm (SD = 46cm) und 159cm (SD = 2,6cm). Im
Gruppenvergleich zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,151 und
p = 0,690).

Die transversale Schnittfihrung betragt im Mittel 23,0 cm (SD = 2,8 cm). In der
Interventionsgruppe sind es 25,0 cm, in der Kontrollgruppe 21,0 cm. Da die
transversale Schnittflhrung nur bei jeweils einem Probanden beider Gruppen
angewendet wurde, kann weder Standardabweichung noch p-Wert berechnet werden.
Bei jeweils einem der Studienteilnehmer aus Interventions- und Kontrollgruppe wurde
keine Wundlange dokumentiert.

Die Verteilung ist Tabelle 10 zu entnehmen.

Die Operationsdauer lag durchschnittlich bei 264,4 min (SD = 105,4 min) (vgl.: Tabelle
10). Zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0,441).
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TABELLE 10: DESKRIPTIVE STATISTIK DER WUNDLANGE UND OPERATIONSDAUER

Mittelwert SD Minimum Maximum p-Wert

Wundlange longitudinal (cm)

Insgesamt (n=101) 22,3 4,2 11,0 34,0

Intervention (n=47) 23,2 4,7 11,0 34,0

Kontrolle (n=54) 21,5 3,5 14,0 31,0 0.087
Wundlénge transversal (cm)

Insgesamt (n=2) 23,0 2,8 21,0 25,0

Intervention (n=1) 25,0 25,0 25,0

Kontrolle (n=1) 21,0 21,0 21,0 )
Wundlange L-formed
longitudinal (cm)

Insgesamt (n=40) 17,9 3,9 9,5 27,0

Intervention (n=19) 18,8 2,9 14,0 25,0

Kontrolle (n=21) 17,0 4,6 9,5 27,0 0151
Wundlénge L-formed-
transversal (cm)

Insgesamt (n=40) 15,7 3,1 6,0 22,0

Intervention (n=19) 15,4 3,5 6,0 22,0

Kontrolle (n=21) 15,9 2,6 11,0 20,0 0,690
Operationsdauer (min)

Insgesamt (n=101) 264,4 105,4 56,0 580,0

Intervention (n=47) 274,0 108,0 56,0 580,0

Kontrolle (n=54) 255,9 103,0 86,0 516,0 044t
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4.4. Inzidenz postoperativer Wundinfektionen
Erfasst wurde die SSI-Rate nach sieben und 30 Tagen. Das Auftreten einer SSI
innerhalb von 30 Tagen ist als primarer Endpunkt der NP-SSI-Studie definiert. Aus
diesem Grund erfolgt die Auswertung auf ITT- und PP-Basis.

4.4.1. Inzidenz postoperativer Wundinfektionen nach sieben Tagen
Innerhalb von sieben Tagen traten bei 1,4 % der Studienteilnehmer (2/145)
Wundinfektionen auf. Zwischen Interventions- und Kontrollgruppe bestand kein

statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,929).

TABELLE 11: SSI-INZIDENZ INNERHALB VON SIEBEN TAGEN

SSI Insgesamt Intervention Kontrolle p-Wert
an Tag 7 (n=145) (n=68) (n=77)

N (%) N (%) N (%)
Nein 143 (98,6) 67 (98,5) 76 (98,7) 0.929

Ja 2 (1,4) 1 (1,5) 1 (1,3)

4.4.2. Inzidenz postoperativer Wundinfektionen nach 30 Tagen
4.42.1. ITT-Analyse

Bei Analyse auf ITT-Basis werden alle Studienteilinehmer, die eine
Randomisierungsnummer erhalten haben, in die Analyse einbezogen — ungeachtet
aufgetretener Protokollabweichungen.

Bei 13,8 % (20/145) der Probanden wurde wahrend der Studie eine SSI diagnostiziert.
In der Interventionsgruppe entwickelten 13,2 % (9/68) und in der Kontrollgruppe
14,3 % (11/77) der Teilnehmer eine SSI (p = 0,855). Das relative Risiko der Intervention
gegenuber der Standardtherapie liegt bei 0,93 (95 %-Cl: 0,41-2,10). Die absolute
Risikoreduktion betragt 0,01 (95 %-ClI: -0,10-0,12), die Odds Ratio 0,92 (95 %-ClI: 0,35-
2,36).

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe beztglich der SSI-Rate innerhalb von 30 Tagen nach Operation (vgl.:
Tabelle 12).
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TABELLE 12: SSI INNERHALB VON 30 TAGEN (ITT-ANALYSE)

SSI Insgesamt Intervention Kontrolle
an Tag 30 (n=145) (n=68) (n=77)
N (%) N (%) [95% CI] N (%) [95 % CI]
Nein 125 (86,2) 59 (86,8) 66  (85,7)
Ja 20 (13,8) 9 (13,2) [7,1;23,3] 11 (14,3) [8,2; 23,8]

p = 0,855; RR = 0,93 [0,41; 2,10]; ARR = 0,01 [-0,10; 0,12]; OR = 0,92 [0,35; 2,36]

4.4.2.2. PP-Analyse
In der PP-Analyse werden Probanden mit schwerwiegenden Protokollabweichungen
von der Auswertung ausgeschlossen. Im vorliegenden Fall betrifft das neun
Studienteilnehmer, deren NPWT entweder weniger als sieben Tage andauerte oder
deren Visite 4 vor Tag 30 erfolgte.
Die Diagnose SSI wurde hier bei 14,7 % (20/116) der Probanden gestellt. Unter NPWT
wurde eine SSI bei 15,3 % der Studienteilnehmer (9/59) und unter Standardtherapie
bei 14,3 % der Gruppenzugehdrigen (11/77) diagnostiziert (p = 0,874).
Das relative Risiko einer SSI unter Intervention gegeniber Standard betragt 1,07
(95 %-CI: 0,47-2,41), die Odds Ratio betragt 0,93 (95 %-ClI: 0,36-2,41). Die absolute
Risikoreduktion liegt bei 0,01 (95 %-ClI: -0,11-0,13).
Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der SSI-Rate 30 Tage nach

Operation zwischen Interventions- und Kontrollgruppe (vgl.: Tabelle 13).

TABELLE 13: SSI INNERHALB VON 30 TAGEN (PP-ANALYSE)

SSI Insgesamt Intervention Kontrolle
an Tag 30 (n=136) (n=59) (n=77)
N (% N (%) [95%C] N (%) [95%CI]
Nein 116  (853) 50 (84,8) 66 (85,7)
Ja 20 (147) 9 (153) [82;265] 11 (14,3) [8,2;23,8]

p = 0,874; RR = 1,07 [0,47; 2,41]; ARR = 0,01 [-0,11; 0,13]; OR = 0,93 [0,36; 2,41]
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4.5. Inzidenz postoperativer Wundkomplikationen

Im Rahmen der Studie wurden Hamatome, Serome, Nekrosen, Wundrand- und

Fasziendehiszenzen als sekundare Endpunkte nach sieben und 30 Tagen erfasst.

4.5.1. Inzidenz postoperativer Wundkomplikationen nach sieben Tage
Bei einem Studienteilnehmer konnten die Daten der Wundkomplikationen nach sieben
Tagen aufgrund von Unstimmigkeiten nicht verwendet werden, sodass hier die

Gesamtzahl der Probanden 144 betragt.

Nach sieben Tagen wiesen 2,8 % der Probanden (4/144) Hamatome auf. In der
Interventionsgruppe findet sich eine Inzidenz von 2,9 % gegeniber einer Inzidenz von
2,6 % in der Kontrollgruppe. Der p-Wert liegt bei 0,910.

Insgesamt 2,1 % der Studienpopulation (3/144) zeigten nach sieben Tagen ein Serom.
Unter NPWT liegt die Inzidenz bei 1,5 %. Unter Standardtherapie sind es 2,6 %. Der p-
Wert von 0,626 ergibt keinen statistisch relevanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen.

Weder unter Intervention noch unter Standardtherapie trat innerhalb von sieben Tagen
eine Nekrose auf. Die Inzidenz liegt in beiden Gruppen bei 0 %.

2,8 % der Studienteilnehmer (4/144) zeigten nach sieben Tagen eine Wunddehiszenz.
In der Interventionsgruppe wurde bei 2,9 % diese Diagnose gestellt, in der
Kontrollgruppe sind es 2,6 %. Der p-Wert liegt bei 0,919 und damit Gber dem

Signifikanzniveau von 5 %.
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TABELLE 14: WUNDKOMPLIKATIONEN NACH SIEBEN TAGEN

Wundkomplikationen Insgesamt Intervention Kontrolle p-Wert
(n=144) (n=68) (n=76)

an Tag 7 N (%) N (%) N (%)
Hamatom

Nein 140 (97,2) 66 (97,1) 74 (97,4)

Ja 4 (2,8) 2 (2,9) 2 (2,6) 0910
Serom

Nein 141 (97,9) 67 (98,5) 74 (97,4)

Ja 3 (2,1) 1 (1,5) 2 (2,6) 0,626
Nekrose

Nein 144 (100) 68 (100) 76 (100)

Ja 0 (0) 0 (0) 0 (0) )
Wunddehiszenz

Nein 140 (97,2) 66 (97,1) 74 (97,4)

Ja 4 (2,8) 2 (2,9) 2 (2,6) 0,919

0,0% 0,5% 1,0% 1,5% 2,0% 2,5% 3,0% 3,5%

Hamatom |

Serom [

Nekrose

Wunddehiszenz | EE—

Insgesamt

B NPWT

Standardtherapie

ABBILDUNG 9: INZIDENZ POSTOPERATIVER WUNDKOMPLIKATIONEN NACH SIEBEN TAGEN
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4.5.2. Inzidenz postoperativer Wundkomplikationen nach 30 Tagen
Nicht bei allen Studienteiinehmern erfolgte die Nachbeobachtung der
Wundkomplikationen bis 30 Tage nach Operation. So wurde bei zwei Patienten bereits
vor Tag 30 die Diagnose einer SSI gestellt. Die Nachbeobachtung endete mit Erreichen
des primaren Endpunkts. Bei anderen Probanden war die Diagnose einer
Wundkomplikation nicht sicher mdoglich, sodass diese nicht in die Auswertung
miteingingen. Dementsprechend variiert die Anzahl der Studienteilnehmer zwischen

den verschiedenen Kategorien und ist in Tabelle 15 jeweils angegeben.

Insgesamt 6,4 % der ausgewerteten Studienteilnehmer (9/140) zeigten innerhalb von
30 Tagen nach Operation ein Hdmatom. Die Inzidenz unter NPWT lag bei 9,1 %, in der
Kontrollgruppe waren es 4,1 % der Gruppe. Der p-Wert lag bei 0,225 und damit Gber
dem Signifikanzniveau.

Bei 6,3 % der Patienten (9/142) zeigte sich innerhalb von 30 Tagen postoperativ ein
Serom. In der Interventionsgruppe fanden sich Serome mit einer Rate von 6,0 %, in
der Kontrollgruppe traten Serome bei 6,7 % der Studienteilnehmer auf. Der p-Wert lag
bei 0,865.

Bei 0,7 % der Teilnehmer insgesamt (1/140) und bei 1,5 % der Interventionsgruppe
wurde eine Wundrandnekrose diagnostiziert. In der Kontrollgruppe wurden keine
Nekrosen dokumentiert. Der p-Wert betragt 0,288.

Insgesamt 26,6 % der Studienteilnehmer (38/143) wiesen eine Wundranddehiszenz
innerhalb von 30 Tagen nach Operation auf. 28,4 % der Probanden der
Interventionsgruppe und 25,0 % der Kontrollgruppe waren betroffen. Der p-Wert lag
bei 0,650.

Bei 3,5 % der Probanden (5/142) wurde die Diagnose einer Fasziendehiszenz gestellt.
Unter NPWT waren es 1,5 %, unter Standardtherapie 5,3 %. Der p-Wert betrug 0,227.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen Intervention und Kontrolle

bezlglich des Auftretens postoperativer Wundkomplikationen innerhalb von 30 Tagen

festgestellt.
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TABELLE 15: WUNDKOMPLIKATIONEN NACH 30 TAGEN

Wundkomplikationen Insgesamt Intervention Kontrolle p-Wert
an Tag 30 NG NGl N ()
Hamatom n=140 n=66 n=74
Nein 131 (93,6) 60 (90,9) 71 (96,0)
0,225
Ja 9 (6,4) 6 (9,1) 3 (4,1)
Serom n=142 n=67 n=75
Nein 133 (93,7) 63 (94,0) 70 (93,3)
0,865
Ja 9 (6,3) 4 (6,0) 5 (6,7)
Nekrose n=140 n=66 n=74
Nein 139  (99,3) 65 (98,5) 74 (100)
0,288
Ja 1 (0,7) 1 (1,5) 0 (0)
Wunddehiszenz n=143 n=67 n=76
Nein 105 (73,4) 48 (71,6) 57 (75,0) 0.650
Ja 38 (26,6) 19 (28,4) 19 (25,0) ’
Fasziendehiszenz n=142 n=66 n=76
Nein 137  (96,5) 65 (98,5) 72 (94,7)
0,227
Ja 5 (3,5) 1 (1,5) 4 (5,3)
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Hamatom
Serom
Nekrose

I
/|
.
Wunddehiszen: |
|

Fasziendehiszenz

Insgesamt B NPWT Standardtherapie

ABBILDUNG 10: INZIDENZ POSTOPERATIVER WUNDKOMPLIKATIONEN NACH 30 TAGEN
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4.6. Antibiotika-Bedarf

Als weiterer sekundarer Endpunkt wurde der Antibiotika-Bedarf beider Gruppen
erhoben.

Insgesamt 10,3 % der Studienteilnehmer (15/145) erhielten eine antibiotische Therapie
aufgrund einer SSI. Unter NPWT wurden 11,8 % antibiotisch therapiert, unter
Standardtherapie 9,1 %. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen lag nicht
vor (p = 0,598).

14 der 15 Studienteilnehmer und damit jeweils sieben Probanden jeder Gruppe, die
aufgrund einer SSI behandelt wurden, hatten eine organ/space SSI. Ein Patient der

Interventionsgruppe erhielt die antibiotische Therapie wegen einer incisional SSI.

TABELLE 16: ANTIBIOTIKA-VERBRAUCH AUFGRUND SSI

Antibiotika Insgesamt Intervention Kontrolle p-Wert
(n=145) (n=68) (n=77)
wegen SS N (% N (% N (%
Nein 130 (89,7) 60 (882) 70  (90,9) 0.508
Ja 15  (103) 8 (11,8 7 (9,1)
4.7. latrogene Wundéffnung und Revisionsoperationen

Die Inzision wurde bei 18,2 % aller Teilnehmer (26/143) erdffnet. Als Grinde wurden
Hamatome, Serome, Infektionen und Revisionen genannt. In drei Féllen, zwei davon in
der Interventionsgruppe, konnte nach Offnung keine Pathologie festgestellt werden. In
der Interventionsgruppe erfolgte die Wundéffnung bei 19,1 % der Patienten, in der
Kontrollgruppe bei 17,3 % (p = 0,782).
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TABELLE 17: IATROGENE WUNDOFFNUNG

Insgesamt Intervention Kontrolle p-Wert
latrogene Wundéffnung (n=143) (n=68) (n=75)
N (%) N (%) N (%)

Nein 117  (81,8) 55 (80,9 62  (82,7)
Ja 26 (182) 13 (19,1) 13  (17,3)

0,782

Bei 7,6 % der Studienteilnehmer (11/145) war eine Revisionsoperation nétig. In der
Interventionsgruppe fand sich eine Rate von 5,9 %, in der Kontrollgruppe wurden die
Probanden zu 9,1 % re-operiert. Der p-Wert lag bei 0,467.

Der Unterschied zwischen den Gruppen ist statistisch nicht signifikant.

TABELLE 18: REVISIONEN

Insgesamt Intervention Kontrolle p-Wert
Revisionen (n=145) (n=68) (n=77)
N (%) N (%) N (%)
Nein 134  (92,4) 64  (94,1) 70  (90,9) 0.467
Ja 11 (7,6) 4 (5,9) 7 (9,1)
4.8. Dauer des Krankenhausaufenthalts

Die Anzahl der Tage im Krankenhaus bis zur Entlassung nach Operation sind unter der
Variablen bis Entlassung aufgefuhrt. Erfolgte innerhalb der Beobachtungszeit eine
erneute Krankenhausaufnahme, so wurden die zusatzlichen Krankenhaustage unter

der Variablen kumulativ zu den Tagen des urspringlichen Aufenthalts addiert.

Die Studienteilnehmer verbrachten nach Operation im Mittel 15,0 Tage (SD =
13,9 Tage) im Krankenhaus. Der Median lag in beiden Gruppen bei 12,0 Tagen.
Kumulativ zahlten die Patienten der ganzen Studienpopulation durchschnittlich
15,7 Tage (SD = 14,3 Tage) im Krankenhaus. Der Median lag in beiden Gruppen bei
13,0 Tagen.
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TABELLE 19: KRANKENHAUSAUFENTHALT

Krankenhaus- Mittelwert SD Min  0,25- Median 0,75- Max p-Wert

aufenthalt (Tage) Quartil Quartil

bis Entlassung

Insgesamt 15,0 139 3,0 9,0 12,0 16,0 141,0
(n=144)
Int_erventlon 13,6 69 6,0 8,0 12,0 17,0 42,0
(n=67) 0,777
Kontrolle 16,3 17,8 3,0 9,0 12,0 16,0  141,0
(n=77)
kumulativ
Insgesamt 15,7 14,3 3,0 9,0 13,0 18,0  141,0
(n=144)
Int_erventlon 147 86 4,0 8,0 13,0 18,0 50,0
(n=67) 0,808
Kontrolle 16,6 17,8 3,0 9,0 13,0 18,0 141,0
(n=77)

4.9. Lebensqualitat
Die Lebensqualitat wurde mittels des Gesundheitsfragebogens EQ-5D-5L (68, 69) an
Tag 7 und Tag 30-37 erhoben. Die Auswertung der funf Dimensionen erfolgte durch
den EQ-5D Index, bei dem die Werte zwischen null fir den schlechtesten
Gesundheitszustand und eins fiir den bestmdglichen Gesundheitszustand liegen
kénnen. Die Angabe des subjektiven Gesundheitszustands auf einer Skala von null bis

100 wurde einzeln ausgewertet.

4.9.1. EQ-5D-Index nach sieben und 30 Tagen
Sieben Tage nach Operation liegt der EQ-5D-Index der ganzen Studienpopulation
durchschnittlich bei 0,75 (SD = 0,22). Die Differenz der Mittelwerte von Intervention
und Kontrolle betragt 0,06 (95 %-CI: -0,02; 0,13). Der p-Wert von 0,134 zeigt keinen

statistisch relevanten Unterschied.
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TABELLE 20: EQ-5D-INDEX SIEBEN TAGE NACH OPERATION

EQ-5D-Index Mittelwert ~ SD Min 0,25- Median  0,75- Max p-Wert
anTag7 Quartil Quartil

0,75 0,22 0,03 0,68 0,81 0,91 1,00
Insgesamt
(n=135)
Intervention 0,78 0,22 0,03 0,73 0,83 0,91 1,00
(n=63) 0,134
Kontrolle 0,72 0,22 0,06 0,61 0,76 0,91 1,00
(n=72)

Nach 30 Tagen lag der EQ-5D-Index im Durchschnitt bei 0,81 (SD = 0,22) und bei
einem Median von 0,91. Die Differenz der Mittelwerte von Interventions- und
Kontrollgruppe betrug 0,061 (95 %-ClI: -0,01; 0,13). Der p-Wert zeigte mit einem Wert

von 0,101 ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis an.

TABELLE 21: EQ-5D-INDEX 30 TAGE NACH OPERATION

EQ-5D-Index Mittelwert SD Min 0,25- Median 0,75- Max p-Wert
an Tag 30 Quartil Quartil

0,81 0,22 0,06 0,74 0,91 0,92 1,00
Insgesamt
(n=136)
Intervention 0,84 0,18 0,27 0,81 0,91 1,00 1,00
(n=63) 0,101
Kontrolle 0,78 0,24 0,06 0,72 0,84 0,92 1,00
(n=73)

4.9.2. Gesundheitsskala nach sieben und 30 Tagen
Auf der Gesundheitsskala von null bis 100 sahen sich die Studienteilnehmer nach
sieben Tagen durchschnittlich bei 57,83 Punkten (SD = 20,63). Der Median betrug
60,00.
Die Differenz der Mittelwerte beider Gruppen betrug 1,79 (95 %-ClI: -5,29; 8,87). Der

p-Wert von 0,618 verneint einen statistisch signifikanten Unterschied.
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TABELLE 22: PUNKTWERT DER GESUNDHEITSSKALA SIEBEN TAGE NACH OPERATION

Gesundheitsskala Mittelwert SD Min 0,25- Median 0,75- Max p-Wert

anTag7 Quartil Quartil

57,83 20,63 5,00 50,00 60,00 70,00 100
Insgesamt
(n=134)
Intervention 58,78 20,11 20,00 50,00 60,00 70,00 100
(n=63) 0,618
Kontrolle 56,99 21,19 5,00 50,00 60,00 70,00 100

(n=71)

Nach 30 Tagen gaben die Probanden im Durchschnitt 63,68 Punkte (SD = 20,44) auf
der Gesundheitsskala an. Der Median betrug 69,00 Punkte.

Die Differenz der Mittelwerte von Intervention und Kontrolle betrug -1,27 (95 %-Cl: -
8,25; 5,70). Der p-Wert lag bei 0,719 und ist nicht statistisch signifikant.

TABELLE 23: PUNKTWERT DER GESUNDHEITSSKALA 30 TAGE NACH OPERATION

Gesundheitsskala Mittelwert SD Min 0,25- Median 0,75- Max  p-Wert

an Tag 30 Quartil Quartil
63,68 20,44 0,00 50,00 69,00 80,00 100
Insgesamt
(n=136)
Intervention 63,00 19,41 20,00 50,00 65,00 80,00 98,0
(n=63) 0,719
Kontrolle 64,27 21,41 0,00 50,00 70,00 80,00 100
(n=73)

4.10.  Sicherheitsanalyse
Insgesamt erfolgte im Verlauf der Studie die Dokumentation von 215 AEs und 29 SAEs.
Bei 207 der 215 erhobenen AEs und 28 der 29 SAEs konnte ein Zusammenhang mit
dem Prifprodukt ausgeschlossen werden. Die Ereignisse waren durch die Erkrankung
des Patienten respektive die operative Prozedur selbst begrindet.
Ein kausaler Zusammenhang bestand bei sieben Fallen von Blasenbildung und einem

Fall von Missempfindungen im Bereich des NPWT-Pflasterverbands. Das aufgetretene
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SAE bezog sich auf die Bildung eines Seroms innerhalb von sieben Tagen nach

Operation, das durch die Intervention erst verspatet diagnostiziert wurde.

4.11. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Studienteilnehmer waren zu 48,3 % weiblich und zu 51,7 % maéannlich, das
durchschnittliche Alter betrug 65,5 Jahre (SD = 9,0 Jahre) und der BMI lag im Mittel
bei 27,4 kg/m?(SD = 5,4 kg/m?).

32,4 % der Probanden hatten einen Diabetes mellitus, 0,7 % standen unter
Immunsuppression und 32,4 % hatten bereits in der Vorgeschichte eine Laparotomie.
Ein aktiver maligner Prozess lag bei 78,6 % der Teilnehmer vor. 31,7 % gaben einen
vergangenen Nikotinabusus an, 17,2 % konsumierten aktiv. 1,4 % nahmen
Corticosteroide ein. Ein Anteil von 2,8 % hatte die Diagnose einer COPD, 13,1 % einer
KHK und 51,7 % die Diagnose einer arteriellen Hypertonie. 57,2 % der Probanden
waren der Kategorie ASA Ill zuzuordnen, 38,6 % der Kategorie ASA II.

Die Patienten der Interventionsgruppe litten haufiger an einem aktiven malignen
Prozess (88,2 % gegeniber 70,1 %, p = 0,008) und konsumierten haufiger Nikotin
(zurtckliegender Konsum 41,2 % gegentber 23,4 %, p =0,022; aktiver Konsum
19,1 % gegeniber 15,6 %, p = 0,574). Der Anteil an Patienten, der in die Kategorien i
und IV der ASA-Klassifikation eingruppiert wurde, war hoéher als der der Kontrollgruppe
(70,6 % gegenuber 50,6 %, p = 0,014).

Alle weiteren demographischen Variablen zeigten keinen statistisch signifikanten

Unterschied in der Verteilung in den Gruppen.

Die haufigsten Operationsursachen sind im Rahmen der NP-SSI-Studie das
Pankreaskarzinom (18,6 %), das CCC (20,0 %) und das HCC (16,6 %). Die haufigsten
durchgefiihrten Operationen sind die Pankreasresektion (30,3 %) und die
Leberresektion (48,3 %). In 70,3 % der Falle wurde eine mediane Schnittfihrung mit
durchschnittlich 22,3 cm (SD = 4,2 cm) Lange gewahlt, gefolgt von einer L-férmigen
Laparotomie in 28,3 % der Falle mit einer durchschnittlichen Schnittldinge von 17,9 cm

(SD = 3,9 cm) longitudinal und 15,7 cm (SD = 3,1 cm) transversal.
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Der primare Endpunkt der Studie — das Auftreten einer SSI innerhalb von 30 Tagen
postoperativ — zeigte weder in der ITT-Analyse noch der PP-Analyse ein statistisch
relevantes Ergebnis.

Auf ITT-Basis fand sich eine SSI-Rate von 13,8 % (20/145), in der Interventionsgruppe
lag sie bei 13,2 % (9/68) und in der Kontrollgruppe bei 14,3 % (11/77) (p = 0,855).
Auf PP-Basis fanden sich SSls in 14,7 % (20/136) der Falle. Unter NPWT lag die
Inzidenz bei 15,3 % (9/59) und unter Standardtherapie bei 14,3 % (11/77) (p = 0,874).

Auch alle sekundaren Endpunkte der Studie zeigten keine statistisch signifikante
Veranderung unter NPWT.

Sieben Tage nach Operation wurde bei 1,4 % der Probanden (NPWT 1,5 %; Standard
1,3 %, p = 0,929) eine Wundinfektion diagnostiziert Die Inzidenz von Hamatomen lag
bei 2,8 % (NPWT 2,9 %; Standard 2,6 %, p = 0,910), die Serom-Rate bei 2,1 % (NPWT
1,5 %; Standard 2,6 %, p = 0,626), Nekrosen traten bei 0 % auf und Wunddehiszenzen
bei 2,8 % der Teilnehmer (NPWT 2,9 %; Standard 2,6 %, p = 0, 919).

Nach 30 Tagen wiesen 6,4 % der Probanden Hamatome (NPWT 9,1 %; Standard
4,1 %, p = 0,225) auf, 6,3 % Serome (NPWT 6,0 %; Standard 6,7 %, p = 0,865), 0,7 %
Nekrosen (NPWT 1,5 %; Standard 0 %, p = 0,288), 26,6 % Wunddehiszenzen (NPWT
28,4 %; Standard 25,0 %, p = 0,650) und 3,5 % Fasziendehiszenzen (NPWT 1,5 %;
Standard 5,3 %, p = 0,227).

Der Antibiotikabedarf aufgrund von SSls betrug 10,3 % (NPWT 11,8 %; Standard
9,1 %, p = 0,598). Eine iatrogene Wundoéffnung erfolgte bei 18,2 % der Probanden
(NPWT 19,1 %; Standard 17,3 %, p = 0,782) und bei 7,6 % der Studienteilnehmer
wurden Revisionen durchgefiihrt (NPWT 5,9 %; Standard 9,1 %, p = 0,467).

Die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer nach Operation betrug in beiden Gruppen
12,0 Tage (p = 0,777). Ebenso verhielt sich die kumulative Aufenthaltsdauer mit einem
Median von 13,0 Tagen (p = 0,808).

Die Lebensqualitdt nach EQ-5D-Index lag nach sieben Tagen bei 0,75 (SD = 0,22; p =
0,134) und erhdéhte sich nach 30 Tagen auf 0,81 (SD = 0,22; p = 0,101). Auf der
Gesundheitsskala wurde nach sieben Tagen durchschnittlich ein Punktwert von 57,83
(SD = 20,63; p =0,618) angegeben, nach 30 Tagen lag er bei 63,68 (SD = 20,44;
p=0,719).
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5. Diskussion
Die Definition der Wundinfektion erfolgte in der NP-SSI-Studie nach der CDC-

Klassifikation. Als Kriterien fur das Vorliegen einer Infektion galten die eitrige Sekretion,
Entziindungszeichen in Kombination mit Eréffnung der Wunde, ein positiver
Wundabstrich und die Diagnose eines Arztes.

Bei 13,2 % der Studienteilnehmer der Interventionsgruppe und bei 14,3 % der
Probanden der Kontrollgruppe wurde eine Wundinfektion innerhalb von 30 Tagen
festgestellt. Das relative Risiko, unter NPWT gegeniiber Standardtherapie an einer SSI
zu erkranken, betrug 0,93 (95 %-ClI: 0,41; 2,10). Der Unterschied ist statistisch nicht

signifikant.

Die SSI-Raten in der Kontrollgruppe unterscheiden sich deutlich von denen, die in der
retrospektiven Analyse der Jahre 2015 und 2016 am UKR in Vorbereitung der Studie
erhoben wurden und die als Grundlage fir die Fallzahlkalkulation dienten. Hier lag die
SSI-Rate unter Standardtherapie bei 25,0%, eine absolute Reduktion der Rate um 15%
durch Intervention wurde erwartet. (5)

Diese Divergenz lasst sich durch verschiedene Aspekte erklaren. Zum einen handelt
es sich durch das Studiendesign um eine Ausnahmesituation. Die verstarkte
Beobachtung des Patienten, der Operateure und des Pflegepersonals im Rahmen der
Studie fuhrt zu besonderer Vorsicht und zur Optimierung der Bedingungen fiur die
Probanden beider Gruppen (Hawthorne Effect, (70)).

Zum anderen sind die Werte von 2015/16 und heute nur bedingt vergleichbar. In der
Klinik und Poliklinik der Chirurgie des UKRs hat in der Zwischenzeit ein hoher
personeller Austausch stattgefunden und PraventionsmalRnahmen wurden verbessert.
In den retrospektiven Daten wurde die Diagnose SSI aul3erdem vor allem an klinischen
Kriterien (Schwellung, Rétung, Sektretion) festgemacht, wahrend im Rahmen der
prospektiven Studie in der Regel Wundabstriche zur Diagnosesicherung abgenommen

wurden, welche haufig ein negatives Ergebnis zeigten.

In der Interventionsgruppe wurde nach Literaturvergleich und eigener Erfahrung eine

SSI-Rate von 10% erwartet (5). Diese wurde nahezu erreicht. Bei deutlich niedrigerer
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SSI-Rate in der Kontrollgruppe konnte allerdings nicht die erwartete Reduktion von

15% demonstriert werden.

Systematische Fehler sollten durch das Studiendesign méglichst vermieden werden.
Das prospektive Vorgehen ermdglichte fir nahezu alle Patienten eine vollstandige
zielgerichtete Sammlung der Daten. Eine Verzerrung durch nachtragliche Erhebung
von Daten wurde verhindert.

Durch die Randomisierung erfolgte eine zuféllige Verteilung der Studienteilnehmer auf
die beiden Gruppen. So sollte der Selektionsbias (71) klein gehalten werden. Durch
die Blockrandomisierung ohne Stratifizierung traten dennoch Unterschiede zwischen
den Gruppen auf, die durch eine Stratifizierung hatten verhindert werden kdénnen.

Die Kontrollgruppe und das experimentelle Design erlauben Kausalzusammenhange
zwischen NPWT und der Reduktion von SSls herzustellen.

Zu den Starken der Studie zahlt aulerdem die Verblindung, die bis zum
Operationsende sowohl fir Patient als auch Operateur aufrechterhalten wurde. Durch
die anschlieRende Entblindung aufgrund des offensichtlichen Verbands konnte ein
Detektionsbias (72) allerdings nicht vollstdndig vermieden werden.

Durch das monozentrische Design ist lediglich eine interne Validitat der
Studienergebnisse gegeben. Die externe Validitat ist durch hausinterne Standards und
das spezielle Patientenkollektiv eingeschrankt.

Die hohe Studienteilnehmerzahl von 164 verbessert die Aussagekraft und damit die
Power der Ergebnisse.

Das Einschlussalter ab 50 Jahren fokussiert die Analyse auf die gefahrdete Population.
Die Auswertung nach ITT verhindert das Auftreten eines Attrition-Bias (73), der durch

Studienabbrecher hervorgerufen werden kann.

Durch die Dokumentation von AEs und SAEs konnte die Sicherheit der Patienten zu
jeder Zeit gewahrleistet werden. Das Auftreten eines SAE in der Interventionsgruppe
mit Bezug zur Unterdruckwundtherapie zeigt aber auch, dass eine genaue
Beobachtung der Patienten wahrend der Anwendung ndétig ist, um verborgene

Wundkomplikationen rechtzeitig zu erkennen.
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Im Literaturvergleich konnten nur wenige Autoren eine statistisch signifikante
Reduktion der SSI-Rate durch NPWT im Kontext der Abdominalchirurgie
demonstrieren (vgl. Tabelle 24).

Di Re et al. (64), Shen et al. (60) und O’Leary et al. (58) konnten an ihrem allgemein
abdominalchirurgischen Patientenkollektiv ebenso wie Kuncewitch et al. (66) und
O*Neill et al. (65) an einem HPB-chirurgischen oder Murphy et al. (57) an einem
kolorektal-chirurgischen Patientenkollektiv keine statistisch relevanten Unterschiede
zwischen einer Therapie mit NPWT und Standard-Dressing bezlglich des Auftretens
von SSis feststellen.

Lediglich Leon et al. (59), der ein Kollektiv nach offenen kolorektalen Eingriffen
untersuchte, und Javed et al (61), dessen Probanden nach
Pankreatikoduodenektomie analysiert wurden, fanden ein statistisch-relevant

niedrigeres Risiko einer SSI unter NPWT im Vergleich zur Standardtherapie.

Die SSI-Raten der erwahnten Studien variieren deutlich, begrindet durch
Patientenkollektiv, durchgefuhrten Eingriff, eingeschrankte Objektivitdt und Validitat.
So sind die Eingriffe der kolorektalen Chirurgie (57, 59) der Wundkontaminationsklasse
[l und héher zuzuordnen, was mit erhéhten SSI-Raten assoziiert ist. Vergleicht man
nun die SSI-Raten der Ubrigen Publikationen, so zeigen sich &hnliche Werte wie die
der NP-SSI Studie.

Die Definition der Wundinfektion erfolgt bei allen genannten Autoren nach klinischen
Kriterien. Durch die Verwendung der international anerkannten CDC-Klassifikation ist
die Diagnose Wundinfektion geschlossen definiert. Dennoch hangt sie von der
subjektiven Beurteilung des Chirurgen respektive des nachbehandelnden Arztes ab.
Objektivitat ist nur eingeschrankt gegeben.

Da die Diagnosen in den meisten Studien durch behandelnde Arzte gestellt werden,
die zu diesem Zeitpunkt nicht mehr verblindet waren, ist das Vorliegen eines Bias nicht
auszuschliel3en. Bei Di Re et al. (64), Javed et al. (61) und Murphy et al. (57) hingegen
erfolgte die Diagnosestellung durch einen unabhangigen verblindeten Arzt.

Die Mehrheit der zitierten Studien (57, 58, 60, 61, 65) verwendet ein monozentrisches
Design mit geringer Probandenzahl, sodass die Ergebnisse nur bedingt Ubertragbar
sind. Die Validitat ist limitiert.
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5 Diskussion

In Anbetracht der zahlreichen RCTs im Bereich der Abdominalchirurgie, die keine
statistisch signifikante Reduktion der SSIs unter ciNPWT zeigen, verdichtet sich die
Evidenz, dass ciNPWT hier nur eine geringe Wirkung auf die SSI-Rate hat. Auch die
2020 veroffentlichte Metaanalyse von Kuper et al. (67) kann keine signifikante
Reduktion postoperativer Wundinfektionen im Bereich der Abdominalchirurgie
feststellen. In der Unfallchirurgie (74) und der Gefalichirurgie (75) hingegen zeigten

zahlreiche Autoren einen relevanten Benefit.

Eine Erklarung fir die geringe Reduktion der SSI-Rate unter ciNPWT in der HPB-
Chirurgie kann die Dicke und die Zusammensetzung des abdominellen
Subkutangewebes sein. Wahrend sich bei unfallchirurgischen Wunden die Distanz
zwischen Haut und Faszie im Bereich von Milimetern bis Zentimetern bewegt, ist diese
am Bauch in der Regel deutlich héher. Einer Studie am Mausmodel zurfolge zeigt die
NPWT nur eine Wirkung in 1-2 mm Tiefe (76).

Durch die Eréffnung des Gastrointestinaltrakts bei Operationen im HPB-Gebiet und
dem hiermit verbundenen Vorliegen einer Wunde mit Kontaminationsgrad Il (6) besteht
die Gefahr einer Keimmigration aus der Tiefe der Wunde.

Die lange Operationszeit erhéht das Risiko eines Erregereintritts von auf3en. Die

aseptische Abdeckung durch den Unterdruckwundverband hat hierauf keinen Einfluss.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass in der NP-SSI-Studie kein signifikanter
Vorteil der  prophylaktischen  Unterdruckwundtherapie @ gegentber  der
Standardtherapie festgestellt werden konnte. Weder eine Reduktion von SSIs und
SSCs noch von Revisionsraten und Krankenhausaufenthaltsdauer konnte gezeigt
werden. Auch in der Literatur verdichten sich die Hinweise auf eine geringe
Wirksamkeit der ciNPWT im Bereich der HPB-Chirurgie.

Verbunden mit dem erhéhten Materialaufwand und Zeitbedarf durch das Handling der
NPWT-Gerate, ist eine Empfehlung zur flachendeckenden Anwendung der
Unterdruckwundtherapie bei Patienten Uber 50 Jahren in der HPB-Chirurgie nicht

auszusprechen.
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6.3. AbkUrzungsverzeichnis
ADE Adverse device effect
AE Adverse event
ARR Absolute Risikoreduktion
BMI Body mass index (Kérpergewicht (kg) / KérpergréfRe (m)?)
CINPWT Closed-incision negative pressure wound therapy
CCC Cholangiozellulares Karzinom
CDC Centers for Disease Control and Prevention
Cl Konfidenzintervall
HCC Hepatozellulares Karzinom

HPB-Chirurgie
ITT

KCI

KHK

N

NP-SSI Studie

OR
PP
RCT

RR
SAE
SARS-CoV-2

SD
SSC
SSI

iSSI/ diSSI / siSSI

UKR
WHO

Hepato-pankreatiko-biliare Chirurgie
Intention-to-treat

Kinetic Concepts Inc.

Koronare Herzkrankheit

Anzahl

Studie mit dem Titel “Negative pressure wound therapy on
closed incisions to prevent surgical site infection in hepato-
pancreato-biliary surgery”

Odds Ratio
Per protocol

Randomisiert-kontrollierte Studie (randomized controlled
trial)

Relatives Risiko
Serious adverse event

Schweres akutes respiratorisches Syndrom durch Corona-
Virus 2

Standardabweichung (standard deviation)
Surgical Site Complication

Surgical Site Infection

Incisional SSI/ deep iSSI/ superficial iSSI
Universitatsklinikum Regensburg

World Health Organization
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6.4. Worksheet Visite 1

NP-SSI VISITE 1
PATIENTEN-NAME: DATUMVISITET: 11 11 1a2101__1__ 1
PATIENTEN-GRUPPE: o 1 (PREVENA) 0 2 (KONTROLLE)

Visite 1 muss mindestens einen Tag vor der geplanten OP stattfinden

Einwilligung

Aufklarung des Patienten durch den Priifarzt O ja O nein
Schriftliche Einverstandniserklarung unterschrieben von Patient und Prifarzt?

O ja O nein

Baseline — Medical History

(1) Liegt eine Diabetes Erkrankung vor?

O ja = bitte spezifizieren: Besteht eine Insulin-Therapie? 0O ja O nein O unk

O nein

(2) Nimmt der Patient Immunsuppression? O ja O nein O unk
(3) Wurde eine frihere Laparotomie durchgefiihrt? O ja O nein O unk
(4) Liegen Krebserkrankungen vor? O ja O nein O unk
(5) Ist der Patient Ex-Raucher? O ja O nein O unk
(6) Ist der Patient Raucher? O ja O nein O unk
(7) Nimmt der Patient Steroide? O ja O nein O unk
(8) Liegt eine COPD vor? O ja O nein O unk
(9) Liegt eine KHK vor? O ja O nein O unk
(10) Liegt eine arterielle Hypertension vor? O ja O nein O unk
(11) ASA-Klassifikation? O ASAI

O ASAI

O ASAl

O ASA IV

O ASAV
N T T T Y A
Datum [tt.mm.jjjj] Unterschrift Priifarzt
NP-SSI Trial Seite 1von 1 Version 1.0 (14. Mérz 2019)

Visiten - Worksheets
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6.5. Worksheet Visite 2

NP-SSI VISITE 2
PATIENTEN-NAME: DATUMVISITE 2: 1__1__ 111210111
PATIENTEN-GRUPPE: o1 (PREVENA) 0 2 (KONTROLLE)

Visite 2 (Operationsraum) muss mindestens einen Tag nach Einwilligung
stattfinden

Randomisierung (erfolgt erst nach Verschluss der Wunde)

Zuordnung Gruppe 1 (Prevena) vs. Gruppe 2 (Kontrolle) : O Gruppe1 O Gruppe 2

Nummer des Randomisierungsumschlags:

Operationsdaten

(1) Wurde eine HPB Operation durchgefihrt? O ja O nein -> Ausschlusskriterium
(2) Welche SchnittfUhrung wurde gewahlt / Schnittlange?

O Mediane Laparotomie

-> wenn ja, Schnittlange I_1__1_1cm

O Transverse Laparotomie
-> wenn ja, Schnittlange I_1_1__lcm

O L-férmige Laparotomie

->wennja, Schnittlange L-férmig longitudinal 1__1_1__1cm
Schnittlange L-férmig transversal 1_1__1__1cm
(3) Wurde die Wunde geschlossen? O ja O nein -> Screening Failure
Prevena Typ (nur filr Prevena Gruppe auszuftillen)

Welcher Prevena Typ wurde verwendet?
O PREVENA™ PEEL & PLACE™ System Kit — 13 cm

O PREVENA™ PEEL & PLACE™ System Kit — 20 cm
O PREVENA™ PLUS™ System with PEEL & PLACE™ 35 cm Dressing
O PREVENA™ PLUS™ Customizable System Kit

LOT Nummer Prevena Produkt

Datum [tt.mm.jjjj] Unterschrift Priifarzt

NP-SSI Trial Seite 1von 1 Version 1.0 (14. Mérz 2019)
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6.6. Worksheet Visite 3

NP-SSI VISITE 3
PATIENTEN-NAME: DATUMVISITE 3: 1__ 1 i1 1a2101__1__1
PATIENTEN-GRUPPE: 01 (PREVENA) 0 2 (KONTROLLE)
Visite 3 muss 7 Tage nach Visite 2 (OP) stattfinden
Wundinfektion
(1) Wundinfektion innerhalb der letzten 7 Tage?
O nein
O ja = bitte spezifizieren:
(a) Datum der Diagnose 2101
(b) Typ der postop. Wundinfektion? O oberflachliche Infektion
O tiefe Infektion
O Bauchhhlen-Infektion
(c) Wurde die Wunde eréffnet? O nein O ja
Behandlungsgruppe Prevena (nur fiir Prevena Gruppe auszufillen)
(1) Wie lange dauerte die Prevena Therapie? 1__1 Tag(e)
(2) Wurde die Behandlung unterbrochen?
O nein
O ja = bitte spezifizieren:
(a) Datum der Unterbrechung 20
(b) Wurde ein 2. Verband verwendet? O nein O ja
(c) Grund der Unterbrechung?
O Verdacht auf Wundinfektion
O Intoleranz Patient
O Sonstiges = bitte spezifizieren:
Behandlungsgruppe Kontrolle (nur fiir Kontroll-Gruppe auszufiillen)

(1) Wie viele Verbandwechsel fanden statt?

NP-SSI Trial Seite 1von 2

Visiten - Worksheets
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Sonstiges (fiir beide Behandlungsgruppen auszufiillen)

(1) Hat der Patient zusatzlich zur perioperativen Prophylaxe innerhalb der letzten 7 Tage
Antibiotika bekommen?

O nein
O ja= bitte spezifizieren:
(a) Grund der Antibiotikagabe?
O Wundinfektion
O Bauchhshlen-Infektion
O Sonstige infektidse Erkrankung

(2) Ist ein Wundhamatom aufgetreten?
O nein

O ja = bitte spezifizieren:

(a) Wurde die Wunde aufgrund eines Hamatoms eréffnet? [ nein O ja
(3) Ist eine Nekrose aufgetreten? O nein O ja
(4) Ist eine Wundrand-Dehiszenz aufgetreten? [ nein O ja

(5) Ist ein Serom aufgetreten?
O nein

O ja = bitte spezifizieren:

(a) Wurde die Wunde aufgrund eines Seroms erdffnet? O nein O ja
(6) Hat eine Revision / Re-operation stattgefunden? O nein O ja
Kommentar
T T T T O O I
Datum [tt.mm.jjjj] Unterschrift Priifarzt
NP-55I Trial Seite 2 von 2 Version 1.0 (14. Mérz 2019)
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6.7. Worksheet Visite 4

NP-SSI VISITE 4
PATIENTEN-NAME: DATUMVISITE4: 11 111201
PATIENTEN-GRUPPE: o 1 (PREVENA) 0 2 (KONTROLLE)

Visite 4 muss im Zeitraum 30 bis 37 Tage nach Visite 2 (OP) stattfinden

Art der Visite
O vor Ort O telefonisch O online
Abschlussuntersuchung (Patient kommt ans UKR)

(1) Sind seit der OP Wundkomplikationen aufgetreten?
O nein = weiter mit Frage 7
O ja = bitte spezifizieren:
(1.1) Hat sich die Wunde nach dem Fadenzug an beliebiger Stelle spontan eroffnet?
O nein = bitte spezifizieren:
(1.1.1) Wurde die Wunde von einem anderen Arzt erdffnet?

O nein
O ja= bitte spezifizieren:

Name / Kontaktdaten des weiterbehandelnden Arztes:

(1.1.2) Wurde der Arzt kontaktiert?
O nein
O ja = bitte spezifizieren:
Hat der Arzt die Fragen beantwortet? [0 nein O ja
Welche Diagnose fihrte zur Behandlung? (Mehrfachantwort erlaubt)
O Hamatom [ Nekrose 0O Serom O Infektion
Datum der Diagnose 1__1__11__1__112101__1__1
O ja = bitte spezifizieren:
(1.2) Kam es zu Ausfluss aus der Wunde?
O nein
O ja = bitte spezifizieren:
O klar O trdb O blutig/altblutig O eitrig

(1.3.) Ist die Wunde aktuell infiziert? O nein O ja
(2) Ist die Wunde aktuell offen? 0O nein O ja

(3) Ist eine Wundinfektion innerhalb von 30 Tagen nach OP aufgetreten?
O nein
O ja = bitte spezifizieren:
(a) Datum Wundinfektion festgestellt 1111 11210011

NP-SSI Trial Seite 1 von 3 Version 1.0 (14. Marz 2019)
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(4) Ist ein Wundhamatom aufgetreten? [ nein O ja
(5) Kam es zur Rétung der Wundregion? O nein O ja
(6) Kam es zur Schwarzfarbung der Wundrander? O nein O ja

(7) Hat eine Revision / Re-operation innerhalb der letzten 30 Tage stattgefunden?
O nein
O ja = bitte spezifizieren:
(a) Grund der Revision O Wundinfektion
O Fasziale Dehiszenz
O Bauchhdhlenkomplikation

Interview Patient (Patient kann nicht ans UKR kommen und wird angerufen)

1. Hat sich die Wunde nach dem Fadenzug an beliebiger Stelle spontan eréffnet?

O ja O nein

2. Wenn Sie 1 mit ja beantwortet haben, kam es zu Ausfluss aus der Wunde?
O ja O nein
O klar O trib O blutig/altblutig O eitrig

3. Wenn Sie 2 mit ja beantwortet haben, sind Sie wegen lhrer Wunde oder waren Sie
zwischen Entlassung und heute in arztlicher Behandlung?

O ja O nein wenn ja, bei wem

4. Wenn Sie 2 mit nein beantwortet haben, hat sich im Wundbereich ein Bluterguss
entwickelt?

O ja O nein
5. Kam es zu Rétung der Wunde und des umliegenden Gewebes?

O ja O nein

6. Kam es zu schwarz-Verfarbungen der Wundrander?
O ja O nein

7. Wenn Sie 1 mit nein beantwortet haben, wurde die Wunde seit lhrer Entlassung von
einem weiterbehandelnden Arzt eroffnet?
O ja O nein

8. Wenn Sie Frage 7 mit ja beantwortet haben, durch wen wurde die Wunde eréffnet

(Rehaklinik, anderes Krankenhaus, Hausarzt, Chirurg...? Bitte geben Sie den Namen des
Arztes oder der Einrichtung an.

9. Wurden Sie seit der Operation erneut im vorherigen Operationsgebiet operiert?

O ja O nein

NP-5SI Trial Seite 2von 3 Version 1.0 (14. Marz 2019)
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Telefonat mit weiterbehandelndem Arzt (wenn Patient extern weiterbehandelt wurde)

Wurde der Arzt kontaktiert?
O nein
O ja = bitte spezifizieren:
Hat der Arzt die Fragen beantwortet? O nein O ja
Welche Diagnose fihrte zur Behandlung? (Mehrfachantwort erlaubt)
O Hamatom O Nekrose 0O Serom O Infektion

Datum der Diagnose 1__1__1.I__1__1LI2101__1__1
Kommentar
T Y X T T T T T
Datum [tt.mm.jjjj] Unterschrift Priifarzt
NP-SSI Trial Seite 3 von 3 Version 1.0 (14. Mirz 2019)
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