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Abstract

Hintergrund: Die postoperative Morbiditat nach einer Pankreatoduodenektomie stellt
ein relevantes klinisches Problem dar. Durch die intraoperative Eroffnung des Gallen-
gangs und dessen Nahe zur kritischen Pankreasanastomose liegt die Vermutung
nahe, dass das Mikrobiom des Gallengangs die Heilung der Pankreasanastomose und
somit auch die Morbiditat der Operation beeinflussen konnte. Das Ziel dieser Studie
war es, den Einfluss eines positiven intrabiliaren Keimnachweises (IBK) und einer pe-
rioperativen Antibiotikaprophylaxe (PAP) auf die Morbiditat anhand des Comprehen-

sive Complication Indexes (CCl) zu untersuchen.

Methoden: Gallenkulturen von 182 Patienten, die sich einer Pankreatoduodenektomie
unterzogen hatten, wurden retrospektiv hinsichtlich des IBK, der PAP und des CCI
analysiert. Die Datenauswertung erfolgte deskriptiv (Haufigkeiten, Mittelwerte, Stan-
dardabweichung) und mittels Korrelationsanalysen unter Berucksichtigung demogra-
phischer und perioperativer Faktoren.

Ergebnisse: Positive IBK waren mit einem signifikant hoheren CCI (Mittelwert: 25,34
vs. 16,81, p = 0,025) und einer 4,75-fach erhdhten Wahrscheinlichkeit einer Wundin-
fektion (95% Konfidenzintervall: 1,74 - 13,00, p = 0,002) verbunden. Der durchschnitt-
liche CCl war signifikant hoher bei Patienten mit positivem IBK und Bakterienstammen,
die nicht von der perioperativen Antibiotikaprophylaxe abgedeckt wurden, als bei Pa-
tienten mit positivem IBK und von der Antibiose erfassten Bakterienstammen (26,2 vs.
22,7, p = 0,045). Im Vergleich zu Patienten mit negativem IBK war die Wahrscheinlich-
keit einer Wundinfektion bei positivem IBK und adaquater perioperativer Antibiotika-
prophylaxe 1,93-mal hoher (95% Konfidenzintervall: 0,47—8,04) und 6,14-mal hoher
(95% Konfidenzintervall: 2.17-17.35) als bei Patienten mit positivem IBK und unzu-

reichender perioperativer Antibiotikaprophylaxe (p = 0,001).

Schlussfolgerung: Ein positiver Keimnachweis im Gallengang wahrend einer Pankre-
atoduodenektomie erhoht den CCl und somit die postoperative Morbiditat signifikant.
Durch eine adaquate perioperative Antibiotikaprophylaxe kann das Risiko fur postope-
rative Komplikationen reduziert werden. Insbesondere Patienten mit Gallengangss-
tents und Hochrisikopatienten konnten von einer eskalierten perioperativen Antibio-

tikaprophylaxe profitieren.



Abstract (english)

Background: Postoperative morbidity following pancreatoduodenectomy represents a
clinically significant issue. Due to the intraoperative opening of the bile duct and its
proximity to the critical pancreatoenteric anastomosis, it is hypothesized that the bile
duct microbiome may influence the healing of the pancreatic anastomosis and, conse-
quently, the morbidity associated with the procedure. The aim of this study was to in-
vestigate the impact of a positive intrabiliary microbial culture (IBMC) and perioperative
antibiotic prophylaxis (PAP) on morbidity, as measured by the Comprehensive Com-
plication Index (CCl).

Methods: Bile cultures from 182 patients who underwent pancreatoduodenectomy
were retrospectively analyzed regarding IBMC, PAP, and CCI. Data analysis was con-
ducted descriptively (frequencies, means, standard deviations) and through correlation
analyses, taking demographic and perioperative factors into account.

Results: Positive IBMCs were associated with a significantly higher mean CCI (25.34
vs. 16.81, p = 0.025) and a 4.75-fold increased likelihood of wound infection (95%
confidence interval: 1.74-13.00, p = 0.002). The average CCI was significantly higher
in patients with positive IBMCs and bacterial strains not covered by PAP compared to
those with positive IBMCs and adequately covered strains (26.2 vs. 22.7, p = 0.045).
Compared to patients with negative IBMCs, the risk of wound infection was 1.93 times
higher in patients with positive IBMCs and adequate PAP (95% CI: 0.47-8.04), and
6.14 times higher in those with positive IBMCs and inadequate PAP (95% CI: 2.17—-
17.35, p = 0.001).

Conclusion: A positive intrabiliary microbial culture during pancreatoduodenectomy
significantly increases the CCIl and thus postoperative morbidity. Adequate periopera-
tive antibiotic prophylaxis can reduce the risk of postoperative complications. In partic-
ular, patients with biliary stents and high-risk profiles may benefit from escalated peri-

operative antibiotic strategies.
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Pankreatikoduodenektomie

Die Pankreatikoduodenektomie (PD) wird entweder als Pylorus-erhaltende (pylorus
preserving pancreaticoduoodenectomy, PPPD) oder Pylorus-resezierende Variante
(klassische Whipple-Operation, PrPD) durchgeflihrt [1-3]. Bei der klassischen Variante
werden der Pankreaskopf, das gesamte Duodenum, die erste Jejunalschlinge und der
Ductus choledochus mitsamt der Gallenblase und einem Teil des Ductus hepaticus en
bloc reseziert, wahrend bei der PPPD der Pylorus erhalten wird (Abbildung 1) [4].

L SRt

:, ,“

{ J
RN

\v

\\,

\
I
)

Abbildung 1 Die klassische Whipple-Operation im Vergleich zu der PPPD. Resektion (A.) und
Rekonstruktion (B.) bei der klassischen Whipple-Operation. Resektion (C.) und Rekonstruktion
(D.) bei der PPPD. Bildquelle: [4]

Die dabei entstehenden drei Organstimpfe bzw. Gangstrukturen (Pankreasstumpf mit
Pankreasgang, Gallengang, Magenstumpf) werden anschlielend mit dem Jejunum
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vernaht und bilden die drei Anastomosen: Pankreatikojejunostomie, Hepatikojeju-

nostomie (biliodigestive Anastomose) und die Gastro- bzw. Duodenojejunostomie.

1.1.1 Indikation

Bei malignen Tumoren des Pankreaskopfes ist die PD nach Whipple die Methode der
Wahl fur die chirurgische Resektion [5]. Zudem stellt die PD fur Patienten mit Pankre-
askorpuskarzinomen, periampullaren Karzinomen, distalen Gallengangskarzinomen
und anderen Tumoren des Pankreas eine Therapieoption dar [6]. Fur Patienten, deren
Tumor nicht das proximale Duodenum, den Pylorus oder den distalen Magen betrifft,
kommt eine PPPD infrage [4].

Bei chronisch-rezidivierenden Pankreatitiden und medikamentods nicht beherrschbaren
Schmerzen liegt haufig eine entzundliche Schwellung des Pankreaskopfes als Pseu-
dotumor vor. Aufgrund des erhohten relativen Risikos eines Pankreaskarzinoms bei
Patienten mit chronischer Pankreatitis und zur Behandlung der Schmerzen wird eine
chirurgische Resektion, u.a. mittels Duodenum-erhaltender Pankreaskopfresektion
(duodenum-preserving pancreatic head resection, DPPHR) empfohlen, aber alternativ
kann auch eine PPPD mit vergleichbaren Ergebnissen zur Anwendung kommen [7, 8].

1.1.2 Postoperative Mortalitat

Die Mortalitat nach einer PD ist vor allem mit postoperativen chirurgischen Komplika-
tionen assoziiert, hier insbesondere in Form einer Pankreasfistel mit assoziierter Blu-
tung [9, 10]. Die Mortalitatsrate nach einer Whipple-Operation lag in den 1970er-Jah-
ren noch bei 25% [11]. Durch Optimierungen in der chirurgischen Technik, dem peri-
operativen Management sowie durch die zunehmende Zentralisierung hin zu grof3en
interdisziplinaren Zentren konnte die Mortalitatsrate nach PD auf weniger als 3-5%
gesenkt werden [12-14]. In einer retrospektiven Studie von Gleeson et al. lag die 30-
Tages-Mortalitatsrate nach PD bei 2,7 % [14]. In einer weiteren retrospektiven Unter-
suchung von Nassour et al. wurde eine 30-Tages-Mortalitatsrate von 1,3-1,8 % fest-
gestellt, je nach Art der PD (offene oder minimalinvasives Verfahren) [13]. Haigh et al.
bezifferten die 30-Tages-Mortalitatsrate nach PD bei alteren Patienten uber 70 Jahre
mit 2,7 % [15]. Die Mortalitatsrate nimmt jedoch im Zeitverlauf nach der Operation zu
[16, 17]. So lag die Mortalitatsrate in einer Studie von Narayanan et al. nach 30 Tagen
bei 1,1%, nach 90 Tagen bei 3,6 % und nach einem Jahr bei 16,5% [18]. Dies ist auf

unterschiedliche Ursachen zurickzufuhren, wobei ein friiheres Versterben eher mit
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operationsbedingten Komplikationen wie Hamorrhagien oder Infektionen assoziiert ist
und ein spateres Versterben mit einem Tumorrezidiv [18]. Postoperative Komplikatio-
nen konnen jedoch auch die Langzeitmortalitat erhohen [19]. Die 5-Jahresuberlebens-
raten nach PD bei Karzinomen werden mit 11-13 % angegeben [20, 21].

1.1.3 Postoperative Morbiditat

Chirurgische Interventionen am Pankreas sind sehr risikobehaftet und gehen mit einer
hohen postoperativen Morbiditatsrate von etwa 25-40% einher [22]. Dies resultiert
zum einen aus der Beschaffenheit des Pankreasgewebes und der damit verbundenen
erschwerten Anastomosierung, zum anderen aus der Produktion von Verdauungs-
enzymen im Pankreas, die zusatzlich die Gewebeheilung nach Anastomosierung ne-
gativ beeinflussen [23, 24]. Gleichzeitig handelt es sich bei der PD aufgrund der Eroff-
nung von bakteriell besiedelten Korperhohlen nicht um einen sterilen, sondern bedingt
kontaminierten Eingriff. Die haufigsten Komplikationen bestehen daher in solchen, die
durch die Pankreasanastomose bedingt sind, wie die postoperative Pankreasfistel
(POPF), intraabdominelle Infektionen, Hamorrhagien, Magenentleerungsstérung
(delayed gastric emptying, DGE) sowie in der Ausbildung subkutaner Wundinfektionen
[25-28].

Allgemeinmedizinische Komplikationen nach Operationen am Pankreas beinhalten
kardiovaskulare Ereignisse (Herzinfarkt, Arrhythmien, Angina Pecotoris, Schlagan-
falle), renale Dysfunktionen, Pneumonien, Thrombosen, Lungenembolien, vorruberge-
hende psychische Stérungen, hepatische Funktionsstérungen und Stoffwechselsto-

rungen [26].

Durch atraumatische Operationstechniken und Verbesserung der Anastomosetechni-
ken sowie Einfuhrung perioperativer Antibiotikaprophylaxe kann die Rate und Schwere
der chirurgischen Komplikationen im Vergleich zu historischen Kollektiven zwar ge-
senkt werden, sie stellen jedoch weiterhin ein relevantes Problem in der Versorgung
dieser Patienten dar [29, 30].

Als eine der haufigsten und problematischsten Komplikationen nach PD geht die
POPF von einer Undichtigkeit in der Pankreasanastomose (Anastomoseninsuffizienz)
oder von einer Leckage aus dem Pankreasparenchym aus. Die Sekretion von pankre-

atischen Verdauungsenzymen und der damit verbundenen Autodigestion bringt poten-
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ziell schwerwiegende Folgekomplikationen wie Hamorrhagien mit sich [31]. Der Pati-
ent zeigt sich zunachst noch klinisch stabil und symptomlos, jedoch fuhrt die POPF zu
einem anhaltend erhohten Amylaselevel in der Drainage und/oder der Notwendigkeit
weiterer therapeutischer Malinahmen.

Die Definition der Pankreasfistel wurde in mehreren Konsensuskonferenzen von inter-
nationalen Experten formuliert und 2016 durch die International Study Group on Pan-
creatic Surgery (ISGPS) neu angepasst [31]. Hauptaspekt der Definition ist eine Gra-
duierung anhand des klinischen Schwergrads, wobei der blofRe Nachweis von Pan-
kreassekret in der Drainage nicht mehr zur Diagnose einer Fistel genugt. Stattdessen
wird die Bezeichnung Biochemical Leak verwendet. Ein Biochemical Leak (BL) be-
zeichnet eine dreifach erhohte Amylase-Konzentration in der Drainageflussigkeit, die
bis zu drei Wochen postoperativ anhalt. Erst wenn das Leck tber mehr als drei Wo-
chen besteht, eine klinisch relevante Veranderung der Versorgung vorgenommen wird,
eine zusatzliche Drainage eingebracht, oder eine Blutung versorgt werden muss, oder
Zeichen einer Infektion ohne Organversagen vorliegt, wird von einer Grad B Pankreas-
fistel gesprochen (Quelle einfigen). Kommt es zu einer Re-Operation, Organversagen
oder Versterben des Patienten, besteht eine Grad C Pankreasfistel.

Frihe Hamorrhagien konnen infolge von operativen Fehlern oder Koagulopathien auf-
treten. Im weiteren postoperativen Verlauf kann es infolge einer durch eine POPF be-
dingten GefalRarrosion zu Hamorrhagien kommen [32].

Die DGE ist eine der haufigsten Komplikationen nach PD und ereignet sich bei einem
Drittel aller Patienten. Sie beschreibt eine funktionelle Gastroparese ohne mechani-
sche Obstruktion und zeigt sich klinisch durch Appetitlosigkeit, frihes Sattigungsge-
fihl, Ubelkeit und Erbrechen. Als Ursachen werden ein postoperativer Mangel des Mo-
tilin-Hormons oder Pylorospasmen nach einer unterbrochenen Gefallversorgung des
Pylorus diskutiert. Haufig wird sie auch als Folgekomplikation von POPF oder intraab-
dominellen Abszessen beobachtet. Sie erhoht das Risiko einer Aspirationspneumonie
und verlangert die Dauer der stationaren Versorgung [32, 33].
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1.2 Infektionen nach Pankreatikoduodenektomie

1.2.1 Pravalenz

Trotz erheblicher Verbesserung im Hygienemanagement und Fortschritten in der An-
tibiotikatherapie stellen bakterielle Infektionen die haufigsten postoperativen Kompli-
kationen nach PD dar [34, 35].

Wundinfektionen treten bei 5-25% aller Patienten nach PD auf [36]. Es wird zwischen
tiefen und oberflachlichen Wundinfektionen unterschieden. Wundinfektionen im Or-
ganbereich, welche die Anastomosen betreffen, sind hierbei nicht miteingeschlossen
und werden gesondert behandelt (POPF, Gallenleck etc.). Oberflachliche und tiefe
Wundinfektionen gehen mit Fieber sowie erhohten Leukozytenzahlen und C-reactive
protein (CRP)-Werten einher. Sie erfordern die Eréffnung der Wunde mit Ableitung des
purulenten Sekrets via Drainagen und fuhren zu einer verlangerten stationaren Ver-

sorgung [37].

Bei einem intraabdominellen Abszess (IAA) liegt postoperativ eine Flussigkeitsan-
sammlung im Abdomen vor, die mit klinischen Anzeichen einer Sepsis einhergeht und
eine Drainage oder Relaparotomie notwendig macht [38]. Ein IAA tritt bei etwa 4-6%
der Patienten nach PD auf [25]. Es liegt meist eine bakterielle Infektion zugrunde, die
am haufigsten als Folge einer Pankreasfistel oder einer Insuffizienz der biliodigestiven
Anastomose auftritt, seltener der gastro-/duodenojejunalen Anastomose. Sie wird als
einer der haufigsten Grunde fur eine notwendige Wiederaufnahme innerhalb des fol-
genden Jahres nach postoperativer Krankenhausentlassung diskutiert [39].

1.2.2 Mikrobielle Spezies

Die Identifikation der Bakterien im Falle einer infektiosen Komplikation erfolgt Gber das
entzundliche Sekret aus den Drainagen. Falls die fur die infektiosen Komplikationen
verantwortlichen Bakterien bereits im intraoperativen Gallengangsabstrich zu identifi-
zieren sind, kdonnten durch eine friher eingeleitete Antibiose, welche testgerecht zu
den Bakterien im Gallengang ist, postoperative Infektionen moglicherweise verhindert
werden. Haufig identifizierte Spezies in biliarer Flussigkeit bei PD sind in Tabelle 1

gelistet.
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Tabelle 1 Mikrobielle Spezies in Abstrichen bilidarer Fliissigkeit bei haufigen PD-assoziierten
Komplikationen

Komplikation Mikrobielle Spezies Referenz

POPF Enterobacteria: Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp. | [40, 41]

Enterobacter spp., Citrobacter spp.

andere intestinale Spezies: Haemophilus parainfluenzae,
Enterococcus spp., Candida spp., Bacteroides spp., Prevo-

tella spp.

nicht-intestinale Spezies: Streptococcus spp., Staphylococ-

cus spp., Corynebacterium spp.

Infektion der Ope- | Enterobacteria: Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp. | [41]

rationswunde Enterobacter spp., Citrobacter spp.
andere intestinale Spezies: Enterococcus spp., Candida spp.

nicht-intestinale Spezies: Streptococcus spp., Pseudomonas

aeruginosa

DGE Enterobacteria: Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp. | [41]
Enterobacter spp., Citrobacter spp., Pseudomonas

aeruginosa
andere intestinale Spezies: Enterococcus spp., Candida spp.

nicht-intestinale Spezies: Streptococcus spp.,

Die Art der mikrobiellen Spezies ist deshalb von Relevanz, weil diese unterschiedliche
Enzyme aktivieren und sezernieren und somit eine Anastomosen-Leckage hervorrufen
konnen. Shogan et al. demonstrierten, dass die Besiedelung von insuffizienten Anasto-
mosen durch kommensale Enterokokken (E. faecalis) zu einer Leckage der Anasto-
mosen beitragt, da die Bakterien Matrix-Metalloproteasen sezernieren und Kollagen
im Anastomosebereich degradieren [42]. Einige E. faecalis-Phenotypen und andere
mikrobielle Spezies wie beispielsweise Pseudomonas aeruginosa haben eine hohe
Collagenase Aktivitat und kdnnen die Metalloprotease MMP9 aktivieren. Gleichzeitig
kann die Verabreichung eines Standard-Antibiotikums wie Cefoxitin zu einer Vermeh-
rung der Enterokokken anstelle einer Elimination und somit zu einer Pathogenisierung

beitragen.
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1.2.3 Praoperative biliare Drainage (PBD)

Ursprunglich wurde die PBD 1935 von Whipple eingefuhrt, um postoperative Kompli-
kationen nach PD zu reduzieren [1]. Bei einer tumorbedingten Verengung des Gallen-
gangs kann es praoperativ zu einer Cholestase (Verschlussikterus) kommen, die zu
einem erhohten hepatischen Druck und somit potenziell zu einer Hepatopathie mit Ko-
agulopathie fuhrt. Das Ziel der PBD ist es, durch die Ableitung der Gallenflissigkeit
eine Hepatopathie zu behandeln und somit das perioperative Risiko zu verringern. Da
die Gallenableitung jedoch im Rahmen der PD behoben wird und eine PBD somit nur
eine vorubergehende Losung ist, die mit relevanten Prozeduren-assoziierten Risiken
einhergeht, ist die Empfehlung, lediglich Patienten mit relevanter Hepatopathie
praoperativ zu drainieren. In Fallen ohne Hepatopathie ist die zeithahe Operation ohne
PBD anzustreben.

Insbesondere in Fallen, bei denen eine neoadjuvante Chemotherapie geplant ist oder
es aus anderen Grinden zum Aufschieben des chirurgischen Eingriffs kommt, wird
haufig eine PBD eingesetzt, um einen aufkommenden lkterus zu lindern. Derzeit wird
die PBD bei 50-75% aller Patienten mit Pankreastumor vor dem chirurgischen Eingriff
durchgefuhrt [43]. Die PBD kann jedoch auch durch eine moégliche Besiedlung des
Gallengangs mit multiresistenten Keimen das Risiko infektioser Komplikationen erho-
hen [44, 45].

Die Gallenableitung via PBD erfolgt in der Regel intern durch die Erweiterung des Gal-
lengangs mit dem Endoskop im Rahmen einer endoskopisch-retrograden Cholangio-
graphie (ERCP), wobei ein Stent eingefuhrt wird, um den Gallengang langfristig offen
zu halten. Falls bei einer starken Einengung des Duodenums durch den Tumor ein
endoskopischer Zugang zum Gallengang nicht moglich ist, stellt die externe Drainage
im Rahmen einer perkutanen transhepatischen Cholangiographie (PTCD) eine Alter-
native dar [46].

1.3 Komplikationsindizes

1.3.1 Clavien-Dindo-Klassifikation

Bei der Clavien-Dindo-Klassifikation handelt es sich um ein System zur Einordnung
postoperativer Komplikationen [47]. Es wurde entwickelt, um eine mdglichst objektive

Einordnung postoperativer Komplikationen zu ermdglichen, indem die Komplikationen
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anhand ihres Schweregrades klassifiziert werden. Sie umfasst funf Schweregrade (|

bis V sowie Untergrade llla, lllb, IVa, IVb), wobei eine Komplikation des Grades | die

geringste Schwere aufweist (Tabelle 2). Die Zuordnung eines Schweregrades erfolgt

somit ausschlieRlich basierend auf der schwersten aufgetretenen Komplikation und

bertcksichtigt nicht leichtere oder moderate Komplikationen, die zusatzlich zu der

schwersten Komplikation auftreten kdnnen. Zudem beruht jeder Schweregrad auf der

daraus resultierenden Intervention, also beispielsweise einer notwendigen pharmako-

logischen oder chirurgischen Behandlung, nicht aber auf der subjektiven Einschatzung

der Schwere durch den Arzt oder Patienten.

Tabelle 2 Clavien-Dindo-Klassifikation postoperativer Komplikationen [47]

Schweregrad

Definition

Grad |

Jede Abweichung von einem normalen postoperativen Ver-
lauf, Komplikation erfordert keine pharmakologische Behand-
lung oder eine chirurgische, endoskopische oder radiologi-

sche Intervention

Grad Il

Komplikation erfordert pharmakologische Behandlung

Grad lll

Komplikation erfordert chirurgische, endoskopische oder radi-
ologische Behandlung

Grad llla: keine Vollnarkose erforderlich

Grad llIb: Vollnarkose erforderlich

Grad IV

Lebensbedrohliche Komplikation
Grad IVa: Organversagen

Grad IVb: Multiorganversagen

Grad V

Tod

1.3.2 CCI-Score

Der Comprehensive Complication Index (CCl) wurde entwickelt, um alle postoperati-

ven Komplikationen zu integrieren und somit im Gegensatz zu der Clavien-Dindo-Klas-



Einleitung 9

sifikation auch weniger gravierende Komplikationen zu berucksichtigen [48, 49]. Ne-
ben schwerwiegenden Komplikationen sind auch leichtere Komplikationen fur das
postoperative Ergebnis und die Gesamtkosten des Eingriffs relevant [50].

Der CCI errechnet sich aus der Summe aller Komplikationen, die nach ihrem Schwe-
regrad anhand der folgenden Formel gewichtet werden:

_ \/Z MRVAthe X MRVPatienten

CCI
2

wobei MRV = medianer Referenzwert (median reference value).

Es ergeben sich Werte zwischen 0 = keine Komplikationen und 100 = Tod [48]. Der
CCI bezieht alle postoperativen Komplikationen mit ein und gewichtet anhand des
MRYV die relative Schwere aus der Sicht der Patienten und der Arzte, wahrend die
Clavien-Dindo-Klassifikation auf einer ordinalen Skala basiert und nur die schwerste
Komplikation nach einem operativen Eingriff bertcksichtigt.

Die Formel basiert auf dem in der Betriebswirtschaft verwendeten Betriebsrisikoindex,
der zur Beurteilung und Vorhersage des Betriebsklimas unter Berucksichtigung ver-
schiedener Faktoren wie politischer Stabilitat und der Inflationsrate herangezogen
wird. Fur die Entwicklung des Betriebsrisikoindexes wurden Stakeholder in verschie-
denen Berufsgruppen zu relevanten Faktoren befragt und die Skalenwerte der einzel-
nen Stakeholder multipliziert. Hieraus ergibt sich ein Wert, der solchen Faktoren mit
einer hoheren Wichtigkeit eine groRere Gewichtung gibt als Faktoren, die von den Sta-
keholdern als eher unwichtig erachtet wurden. Beim CCl sind die Stakeholder die Arzte
und Patienten, die die Schwere verschiedener postoperativer Komplikationen bewer-
teten. Aus dem Median dieser Einschatzungen ergeben sich zwei Referenzwerte
(MRVrzte und MRVpatienten), die fur die Ermittlung des CCI multipliziert werden, und das
Produkt aus MRVrzte und MRVpatienten fur jede Komplikation wird summiert [48].

In der initialen Validierungsstudie des CCI zeigte sich ein signifikanter Einfluss von
leichten Komplikationen auf die Gesamtmorbiditat [48]. Die Validierung erfolgte durch
Anwendung des CCI bei 764 Patienten, die mindestens eine postoperative Komplika-
tion hatten, und Beurteilung der Fahigkeit des CCl, zwischen den verschiedenen Kom-
plikationen zu diskriminieren. Zudem wurde der CCI mit der Clavien-Dindo-Klassifika-
tion anhand von Daten einer klinischen Studie verglichen, um seine ,Responsiveness®,

also die Erfassung von Behandlungseffekten, zu evaluieren. Es zeigte sich, dass der
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CCl die Behandlungseffekte anhand der Komplikationen besser differenzieren konnte
als die Clavien-Dindo-Klassifikation [48]. Der CCl wurde auRerdem mit den Werten
des Lebensqualitats-Fragebogens EQ-5D korreliert, der von 172 Patienten nach elek-
tiven abdominalen Operationen ausgefullt worden war. Die postoperative Lebensqua-
litat anhand des EQ-5D korrelierte negativ mit dem CCI, sodass die Gesamtheit der
Komplikationen anhand des CCI den Einfluss auf die postoperative Lebensqualitat ab-
bildet.

Die Sensitivitat des CCI als Endpunkt Ubersteigt den der Clavien-Dindo-Klassifikation
und anderer Klassifikationssysteme bei der Einordnung postoperativer Komplikationen
nach Resektion von Osophagus-, Kolon- und Pankreas-Resektionen [51]. Dies bedeu-
tet im Umkehrschluss, dass die Verwendung des CCI als primarer Endpunkt in rando-
misierten klinischen Studien zu einer Reduktion der bendtigten Teilnehmerzahl fihren
konnte [51].

1.4 Perioperative Antibiotikaprophylaxe

1.4.1 Leitliniengerechte PAP

Im Jahr 1999 veroffentlichten die Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
Richtlinien fur die perioperative antibiotische Prophylaxe zur Pravention von Wundin-
fektionen nach operativen Eingriffen [52]. Seitdem wird von fihrenden pharmakologi-
schen Gesellschaften (American Society of Health System Pharmacists/ASHP, Infec-
tious Diseases Society of America/IDSA, Society for Healthcare Epidemiology of Ame-
rica/SHEA, Surgical Infection Society/SIS) in den ,Clinical practice guidelines for anti-
microbial prophylaxis in surgery” jeder Klinik die Durchfihrung einer geeigneten peri-
operativen antibiotischen Prophylaxe in einem passenden Zeitintervall verordnet, um
perioperative Komplikationen zu reduzieren [53]. Da die haufigsten bei Wundinfektio-
nen nach gastroduodenalen Eingriffen vorkommenden Bakterien die Coliformes
(E. coli, Proteus spp., Klebsiella spp.), Staphylokokken, Streptokokken, Enterokokken
und gelegentlich Bakteroides sind, wird eine einmalige Gabe Cefazolin empfohlen,
welche intravends mit dem Einleiten der Anasthesie appliziert werden soll [53]. Alter-
nativ ist die mehrmalige Gabe von Cephalosporinen der ersten Generation (Cefazolin)
oder der zweiten Generation (Cefotiam) in einer Dauer von vier Tagen, drei Tagen

oder nur am Operationstag maoglich [54].
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Aktuell wird nach Leitlinie der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaft bei
Patienten nach erhaltener PBD eine unveranderte PAP empfohlen, auch wenn dabei
berucksichtigt werden muss, dass sich bei einer Breitbandantibiose Resistenzen aus-
bilden kénnen [55, 56]. Patienten, die mit einer PBD versorgt wurden, haben ein er-
hohtes Risiko fur die Infektion mit multiresistenten Keimen [57].

1.4.2 Intraoperativer biliarer Keimnachweis (IBK)

Um im Falle von infektidsen Komplikationen eine spezifische Antibiose einleiten zu
konnen und die Ausbreitung der Infektion auf die Pankreasanastomose zu verhindern,
werden intraoperative Abstriche aus dem Gallengang entnommen. Die Abstrichnahme
erfolgt nicht regelmafig, sondern nach freiem Ermessen des Chirurgen, insbesondere
dann, wenn die Gallenflissigkeit einen entzundlichen Charakter aufweist oder eine
PBD durchgefuhrt wurde. Die Ergebnisse der mikrobiologischen Auswertung bzgl. des
intraoperativen biliaren Keimnachweises (IBK) liegen meist erst 2—3 Tage postoperativ
vor, sodass eine antibiotische Anpassung dementsprechend verzogert eingeleitet wird
und sich in der Zwischenzeit Bakterien im Gallengang ansiedeln konnen. Der Einfluss
der infektidsen Gallenflussigkeit auf die benachbarte Pankreasanastomose ist noch
unzureichend untersucht. Infektionen des Gallengangs konnen Wundinfektionen und
die Entwicklung von schwerwiegenden POPF begunstigen, sodass eine routinierte Di-
agnostik der Gallengangsflussigkeit entscheidend ist, um entsprechende praventive
oder therapeutische Malihahmen einzuleiten [58, 59].
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2 Zielsetzung und Fragestellung

Die PD geht nach wie vor mit einer hohen Morbiditat einher. Durch die Verwendung
herkdbmmlicher Indizes wie dem Clavien-Dindo-System bleiben leichtere und moderate
Komplikationen, die dennoch die postoperative Lebensqualitat der Patienten negativ
beeinflussen konnen, oft unberutcksichtigt. Durch die Verwendung geeigneter Kompli-
kationsindizes wie dem CCI kann eine prazisere Erfassung der gesamten postopera-
tiven Belastung von Patienten und Klinik erfolgen.

Insbesondere infektiose Komplikationen wie Wundinfektionen und POPF sind mit ei-
nem hohen Interventionsaufwand nach einer PD verbunden. Zudem ist bisher nicht
bekannt, inwiefern eine PAP polymikrobielle Keimspektren im intraoperativen Gallen-
gangsabstrich reduzieren kann und inwiefern eine PAP mit der Ausbildung von Resis-
tenzen einhergeht. Zudem ist bisher unklar, ob das Keimspektrum im Gallengang die
Art und Haufigkeit postoperativer Komplikationen beeinflusst. Im Rahmen der PD fin-
det durch die Er6ffnung des Magen-Darmtrakts eine Kontamination des Situs statt,
sodass schwer zu differenzieren ist, ob ein moglicher Einfluss von Infektionen auf die
Komplikationsrate auf die Mikroorganismen im Gallengang oder andere Mikroorgansi-
men in den operationsbedingten Anastomosen zurtckzufuhren ist. Allerdings ist durch
die Nahe der Gallengangsanastomose zur Pankreasanastomose eine Besiedelung
letzterer mit den Keimen des Gallengangs anzunehmen und somit stellt das Gallen-
gangsmikrobiom einen potentiellen Risikofaktor fur die Heilung der Pankreasanasto-

mose dar.

Das Ziel der Studie war es daher, zu evaluieren, ob eine Keimbesiedelung des Gal-
lengangs generell und insbesondere spezifische Kollagenase-bildende Stamme im
Gallengang nach einer PD die Pankreas- oder biliodigestive Anastomose beeinflussen
und ob dies Auswirkungen auf die Komplikationsrate (ermittelt mit dem CCI) hat und
ob eine PAP basierend auf den Mikroorganismen im IBK geeignet sein kann, um die

Komplikationsrate zu senken.
Hieraus leiten sich folgende Hypothesen ab:

H1: Das Mikrobiom im Gallengang beeinflusst die perioperative Morbiditat.
H2: Das Mikrobiom im Gallengang beeinflusst die Anastomosenheilung negativ
und/oder erhoht die Fistelrate bzw. Wundinfektionsrate.
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H3: Die Verwendung einer testgerechten perioperativen Antibiose senkt diese Kom-

plikationsrate.

Es ergeben sich folgende Forschungsfragen:

1. Gibt es eine Korrelation zwischen positivem Keimnachweis, insbesondere mit
Kollagenase-bildenden Bakterienstammen aus dem Gallengang (IBK) und der
postoperativen Morbiditatsrate?

2. Gibt es eine Korrelation zwischen positivem IBK und der Rate an POPF
und/oder Wundinfektionen?

3. Ereignen sich bei Patienten, die bzgl. des positiven IBK eine testgerechte PAP
erhalten haben, weniger Komplikationen als bei Patienten, die eine standari-
sierte und retrospektiv nachweislich nicht testgerechte Antibiose erhalten ha-

ben?
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3 Methoden

3.1 Studiendesign und -ablauf

Es wurde eine retrospektive Analyse von Daten pankreaschirurgischer Patienten
durchgefuhrt, die prospektiv in einer Datenbank der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen gefuhrt wird.
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Ludwig-
Maximilians-Universitat genehmigt (20-101). Patienten mit einer Pankreasanastomose
wurden selektiert und basierend auf dem Vorhandensein von IBK und PAP gruppiert.

Die Ergebnisse der Abstriche und der PAP wurden mit der Komplikationsrate korreliert.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich zwischen Januar 2014 und Dezember
2017 einer PD unterzogen hatten und deren Daten prospektiv in einer klinikinternen

Datenbank aufgenommen worden waren.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Therapien, die potenziell das Mikrobiom veran-
dern kdnnen und somit die Ergebnisse verfalschen konnten. Dies betraf Patienten mit
einer bis unmittelbar praoperativ stattgefundenen Langzeitkortisontherapie, mit einer
regelmafigen Einnahme von Immunsuppressiva, sowie mit einer praoperativen Radi-

otherapie/Chemotherapie.

3.3 Patientenkollektiv

In der prospektiv gefuhrten klinikinternen Pankreasdatenbank waren zu Beginn der
Studie 459 Patienten gelistet, die im Zeitraum vom 01.01.2014 bis 30.12.2017 eine
Operation am Pankreas an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantations-
chirurgie der LMU Munchen erhalten hatten. Von diesen Patienten wurden zunachst
alle identifiziert, bei denen die Operation das Anlegen einer Pankreasanastomose be-
inhaltete (PPPD, PrPD) und ein intraoperativer Gallengangsabstrich enthommen
wurde (n = 182). Anschlieend wurden die final eingeschlossenen Teilnehmer entspre-
chend der Ergebnisse des IBK in zwei Gruppen eingeteilt: Patienten mit positivem IBK
(n =110) und Patienten mit negativem IBK (n = 72).
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Patienten mit positivem IBK wurden weiterhin in zwei Subgruppen unterteilt: Patienten,
bei denen retrospektiv nach Befundung des Antibiogramms des IBKs eine testgerechte
PAP erfolgt war, und Patienten, bei denen die PAP nicht testgerecht war.

459 Pankreasoperierte

Patienten

Keine
Pankreasanastomose
angelegt

Pankreasanastomose
angelegt

Intraoperativer
Abstrich erfolgt

Kein Intraoperativer
Abstrich erfolgt

Langzeitkortisontherapie,
Immunsuppression, Radio-
/Chemotherapie

Patientenkollektiv
(n=182)

Positiver IBK Negativer IBK
(n=110) (n=72)

PAP testgerecht zum PAP nicht testgerecht
IBK zum IBK

Abbildung 2 Selektion des Patientenkollektivs mit Gruppen- und Subgruppenbildung

3.4 Datenextraktion

Zur Einteilung der Patienten in die entsprechenden Subgruppen und zur weiteren Cha-
rakterisierung des Patientenkollektivs wurden Patientencharakteristika, Operationsda-
ten, mikrobiologische Befunde (z.B. Art des Erregers, Anzahl verschiedener Bakte-
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rienarten), verabreichte Antibiosen (Art der Antibiose, testgerecht versus nicht testge-

recht) sowie Komplikationen bis drei Monate postoperativ den Patientenakten entnom-

men (Tabelle 3).

Tabelle 3 Datenextraktion aus der Patientendatenbank

Kategorie

Parameter

Patientendaten

Alter, Geschlecht (m/w)

Praoperative Patienteninfor-
mation

BMI in kg/m?, American Society of Anesthesiologists (ASA)-Kate-
gorie (I-1V)

Praoperative Diagnostik

tumor, node, metastasis (TNM)-Klassifikation, pratherapeutische

T-Kategorie (Computertomographie und Histologie), pratherapeu-
tische N-Kategorie, Lebermetastasen, Lungenmetastasen, endo-
skopisch-retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP), Com-
putertomographie, Biopsie

Anamnese

Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit (KHK), Herzinsuffizi-
enz, lkterus, praoperative septische Cholangitis, Langzeit-Korti-
kosteroid-Medikation, Radio-/Chemotherapie innerhalb von drei
Monaten vor der OP, Immunsuppressiva, Antikoagulantien-Thera-
pie, PBD

Diagnose

Pankreaskopfkarzinom, Pankreaskoérperkarzinom, periampullares
Karzinom, distales Gallengangskarzinom, andere Tumore des
Pankreas, andere benigne Erkrankungen des Pankreas

Operationstechnik

PPPD, PRPD

Multiviszerale Resektion
(MVR)

Standard, extendiert (vends), extendiert (Darm)

Bakterien

E. coli, Klebsiella spp., E. cloacae, Hafnia, Pseudomonas aerugio-
nosa, E. faecalis, E. faecium, Streptococcus spp., Staphylococcus
spp., E. casseliflavus, Clostridium spp., andere Bakterienspezies

Summe der Gram-positiven Bakterien, Summe der Gram-negati-
ven Bakterien

nur Gram-Positive Bakterien vorhanden (Ja/Nein), nur Gram-ne-
gative Bakterien vorhanden (Ja/Nein), Gram-positive und Gram-
negative Bakterien (Ja/Nein), ein positives Bakterium und zwei
negative Bakterien (Ja/Nein)

PAP

Testgerecht, nicht testgerecht, <1 Bakterium resistent, <2 Bakte-
rien resistent, >2 Bakterien resistent

Risikofaktoren

Konsistenz des Pankreasparenchyms (weich, fest, nicht angege-
ben)

Pankreasgangdurchmesser (<3 mm, 3—4 mm, = 5 mm, nicht an-
gegeben)

Intraoperativer Blutverlust (<400 ml, 400—700 ml, 701-1000 ml,
>1000 ml)

praoperativer Gallengangsstent (Ja/Nein)

Verwendete Antibiotika und
Antibiotikakombinationen

Cefuroxim, Ciprofloxacin, Piperacillin, Tazobactam, Ceftiaxon,
Vankomycin, Meropenem, Ampicillin, Clindamycin,
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Piperacillin/Tazobactam, Meropenem/Vancomycin, Ciprofloxa-
cin/Vancomycin, Piperacillin/Tazobactam/Ciprofloxacin, Cefurox-
ime/Tazobactam, Clindamycin, Ampicillin

Postoperative Komplikatio- CR-POPF, Gallenleck, DGE, Lymphfistel, Intraabdomineller Abs-
nen zess, Relaparotomie, PPH, postoperative Liegedauer, Wundinfek-
tionen, CCI

3.5 PAP

Die perioperative antibiotische Prophylaxe erfolgte routinemafig unmittelbar nach Ein-
leitung der Anasthesie und wurde bei langerer Operationsdauer nach vier Stunden mit
einem ,single shot®, also einer einzelnen Injektion, erweitert. Es kamen dabei unter-
schiedliche Antibiotika zum Einsatz. Die Antibiose wurde gemal} dem internen klini-
schen Standard und den Richtlinien des Paul-Ehrlich-Instituts (Bundesinstitut fur Impf-
stoffe und Arzneimittel) durchgefihrt und bestand vornehmlich aus Cephalosporinen
der zweiten Generation [60, 61]. Patienten mit einer Penicillinallergie erhielten Cipro-
floxacin. Einige wenige Patienten, fur die praoperative Antibiogramme vorlagen, erhiel-
ten eine PAP passend zu ihrem Antibiogramm. In einzelnen Fallen wurde zusatzlich
Metronidazol verwendet. In dieser Studie wurde basierend auf den mikrobiologischen
Testergebnissen unterschieden zwischen einer PAP, die alle Bakterien aus dem intra-
operativen Abstrich abdeckte (= testgerechte PAP), und einer PAP, die nicht alle Bak-
terien aus dem intraoperativen Abstrich abdeckte (= nicht testgerechte PAP). Die er-

mittelten Resistenzen wurden aus dem Antibiogramm entnommen.

3.6 Intraoperative Probenentnahme (IBK) und mikrobielle Analyse

Die Abstrichnahme erfolgte unmittelbar nach Durchtrennung des Gallengangs mittels
Abstrichtupfer. Das anschlieRende mikrobiologische Testergebnis, das in einem exter-
nen Labor erhoben wurde, beinhaltete jeweils Informationen Uber die Art der identifi-
zierten Bakterien sowie deren Sensitivitat und Resistenzen gegenuber verschiedenen
Antibiotika im Sinne eines Antibiogramms.

3.7 Postoperative Komplikationen

Als postoperative Komplikationen wurden jegliche interventionsbedurftige Ereignisse
gezahlt, welche nach der Operation bis einschliel3lich drei Monate postoperativ auftra-

ten.
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Die POPF wurde gemalR der International Study Group on Pancreatic Surgery (ISGPS)
allgemein als eine mindestens dreifach erhohte Amylasekonzentration in der Drai-
nageflussigkeit an/ab dem dritten postoperativen Tag definiert (,Biochemical Leak® mit-
inbegriffen). Berucksichtigt wurden in der Studie Pankreasfisteln der Grade B und C,
die als ,klinisch relevante Pankreasfistel” zusammengefasst wurden und per Definition

eine weitere Intervention erforderten.

Ein Gallenleck wurde als ein mindestens dreifach erhdhtes Bilirubin-Level in der Drai-
nageflissigkeit im Vergleich zum zeitgleich gemessenen Serum-Bilirubin-Level defi-
niert. Die Definition der DGE entsprach ebenfalls der ISGPS-Einteilung. Der intraope-
rative Abszess wurde als postoperative intraabdominelle Flussigkeitsansammlung de-
finiert, die mit Anzeichen einer Sepsis einherging und eine Drainage oder Relaparoto-
mie erforderte. Die PPH wurde ebenfalls gemal} der ISGPS definiert und in die Kate-
gorien A, B, C unterteilt. Wundinfektionen unterteilten sich gemal’ der Definition der
CDC in oberflachliche und tiefe Wundinfektionen der Schnittstelle.

3.8 CCI

Zur Quantifizierung der Gesamtmorbiditat wurde fur jeden Patienten der CCI berech-

net.

Entsprechend der von Slankamenac et al. (2013) beschriebenen Kategorien wurden
die Komplikationen nach Clavien-Dindo in Kategorien von | bis V unterteilt (Tabelle 4).
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Tabelle 4 Einteilung der Komplikationen nach einer PD entsprechend dem Clavien-Dindo-System

(48]
Komplikation Behandlung
Grad | Postoperative Wundinfektion: ja Chirurgische Wunderéffnung: nein
,opened at bedside®, VAC-Anlage
BL (Biochemical Leak) Symptomatisch/medikamentds/Drainage lan-
ger belassen
DGE A Symptomatisch/medikamentos
Durchfall/Flussiger Stuhl Symptomatisch/medikamentds
Ubelkeit/Erbrechen/Reflux Symptomatisch/medikamentos
Prolongierte Férdermenge Drainage verzdgert entfernt
Elektrolytmangel Elektrolytgabe (Magnesium, Natrium)
Grad I Thrombose Antikoagulation
Infektion unbekannter Ursache Antibiose
Abszess/Gallenleck/Billiom Antibiose
POPF B/Fistel B Parenterale Erndhrung/Antibiose
DGE B Partielle Parenterale Ernahrung (Magen-
sonde)
DGE C Totale parenterale Ernahrung (Magensonde)
Postoperative Pneumonie Antibiose
Postoperative Lungenarterienembolie Antikoagulantia
Grad lll A Postoperative Wundinfektion: Ja, arztli- Chirurgische Wunderoffnung: ja
(ohne che Diagnose: oberflachig (Kutis, Sub-
Narkose) kutis, CDC-Definition)
Lymphozele Punktion, Drainage
Intraabdomineller Abszess mit invasiver ~ PTCD/Punktion/CT-gesteuerte Drainage
Therapie/Gallenleck/Billiom
POPF B/Fistel B PTCD/Punktion/CT-gesteuerte Drainage
Hamatom Punktion
Pleura Erguss Pleura Katheter
Postoperative Blutung (PPH B) Endoskopisch oder radiologisch behandelt/
Transfusion von EK
Grad lll B Postoperative Lungenarterienembolie Thrombektomie
(unter Thrombose/Embolie
Narkose) Postoperative Wundinfektion: Ja, Chirurgische Wunderdéffnung: ja
arztliche Diagnose: tief (Kutis, Subkultis,
Faszie, Muskeln, CDC-Definition)
Platzbauch
POPF C/Fistel C Revision/Re-OP
DGE C Chirurgische Intervention
Postoperative Blutung (PPH B) Revision
Herzrhythmusstérung Schrittmacherimplantation
Grad IV A Respiratorische Insuffizienz/ARDS Intubation (Tracheotomie)
Postoperative Pneumonie Intubation
Pneumonie ICU
Grad V Tod

ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome; CDC, Centers for Disease Control and Prevention; CT,
Computertomographie; DGE, Verzdgerte Magenentleerung; EK, Erythrozytenkonzentrate; ICU, Inten-
sive Care Unit; POPF, Postoperative Pankreasfistel; PPH, Postpankreatektomie-Hamorrhagie;
PTCD, perkutane transhepatische Cholangiodrainage; VAC, vacuum-assisted closure
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Anschlielend wurde fur jeden Patienten der sich daraus ableitende CCI berechnet
(siehe Abschnitt 1.3.2). Die Werte zur Graduierung wurden aus der Studie von Slan-
kamenac et al. (2013) entnommen.

3.9 Statistik

Die Daten wurden zunachst deskriptiv ausgewertet und Mittelwerte, Standardabwei-
chungen und Haufigkeiten berechnet. In univarianten Analysen wurde gepruft, ob es
bei Individuen mit positivem und negativem IBK Unterschiede im Auftreten definierter
spezifischer Komplikationen (siehe Kapitel 2.4) wie POPF, Gallenleck, DGE, Intraab-
domineller Abszess, PPH, Relaparotomie, Wundinfektion, Sterblichkeit und dem CCI
Score gibt. Hierfur wurde die Analysis of Variance (ANOVA) fur kontinuierliche Variab-
len und der Pearson’s Chi-Quadrat-Test fur kategorische Variablen verwendet. Das
Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Mit solchen Variablen, die in der univariaten Analyse signifikante Unterschiede zwi-
schen Patienten mit und ohne positivem IBK aufwiesen, wurde ein multiples lineares
Modell (general linear model, GLM) erstellt, in dem folgende Confounder (p <0,05)
berucksichtigt wurden: Alter, BMI, ASA-Score und multiviszerale Resektion (MVR).

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistical Package for the Social Sci-
ences (SPSS, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp) und R Core Team (2020) durch-
gefuhrt.

In Regressionsanalysen wurde untersucht, wie sich der CCl zwischen dem Kollektiv
negativer IBK (eine Antibiose wurde auch hier durchgefuhrt) und den Subgruppen po-
sitiver IBK mit testgerechter PAP und positiver IBK mit nicht-testgerechter PAP unter-
schied. Im nachsten Schritt wurden Patienten mit einem positiven IBK weiter unter-
sucht und der Effekt einer rein gram-positiven Besiedelung, einer rein gram-negativen
Besiedelung sowie einer gemischten Besiedelung (gram-negative und gram-positive
Bakterien) im Hinblick auf den CCl untersucht (jeweils Patienten mit testgerechter PAP
und nicht testgerechter PAP). Ebenfalls wurde innerhalb der Patientengruppe mit po-
sitivem IBK der Einfluss der Anzahl an verschiedenen Bakterienarten auf den CClI un-
tersucht.

Um den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Wundinfektionen und positi-

vem/negativem IBK zu untersuchen, wurde eine logistische Regression mit dem Auf-



Methodik 21

treten von Wundinfektionen als abhangige Variable und dem IBK-Ergebnis als unab-
hangige Variable durchgefuhrt. Eine logistische Regression mit dem Auftreten von
Wundinfektionen als abhangige Variable und der PAP (testgerecht/nicht testgerecht)
als unabhangige Variable wurde ebenfalls durchgeflhrt.

Es wurde eine binare logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt, um den Zusam-
menhang zwischen klinisch relevanten Fisteln (abhangige Variable) und der Unter-
gruppe (unabhangige Variable) zu untersuchen. Die Untergruppen umfassten Perso-
nen mit negativem IBC, die dennoch Antibiotika erhielten, Personen mit positivem IBC
und angemessener PAP sowie Personen mit positivem IBK und unzureichender PAP.
Die Analyse wurde fur Alter, Geschlecht, BMI, ASA und MVR korrigiert.

Zusatzlich wurde eine multinominale logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt, um
den Zusammenhang zwischen verzogerter Magenentleerung (abhangige Variable)
und der Untergruppe (unabhangige Variable) zu untersuchen. Auch hier umfassten die
Untergruppen Personen mit negativem IBK, die dennoch Antibiotika erhielten, Perso-
nen mit positivem IBC und angemessener PAP sowie Personen mit positivem IBC und
unzureichender PAP. Die Analyse wurde ebenfalls fur Alter, Geschlecht, BMI, ASA
und MVR Korrigiert.

Bei den Patientenfallen mit positivem IBK wurde ein moglicher Zusammenhang zwi-
schen der mikrobiellen Spezies mit der Haufigkeit von Wundinfektionen analysiert.
Hierzu wurden zwei separate logistische Regressionen fur die Subgruppen mit und
ohne testgerechter PAP zum IBK durchgefuhrt. Abschlielend wurde der Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von Wundinfektionen und der Anzahl an verschiedenen
gram-positiven und gram-negativen Bakterienspezies bei Patienten mit positivem Ab-
strich untersucht. Es wurden wiederum zwei separate Regressionen durchgefuhrt (je-
weils fur die Subgruppen mit testgerechter PAP und nicht-testgerechter PAP zum IBK)
mit dem Auftreten von Wundinfektionen als abhangige Variable und der Anzahl an
verschiedenen gram-positiven und gram-negativen Bakterienspezies als unabhangige
Variable.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika und klinische Parameter

Das Durchschnittsalter der gesamten Patientenkohorte (n = 182) am Operationstag
lag bei 66,4 £ 13,0 Jahren (Tabelle 5). Das Durchschnittsalter der Patienten mit posi-
tivem IBK unterschied sich signifikant von dem der Patienten mit negativem IBK (p <
0,05). In dem Kollektiv mit negativem IBK (n = 72) lag das Durchschnittsalter bei 63,6
+ 15,4 Jahren, wahrend es bei Patienten mit positivem IBK (n = 110) 68,3 + 10,9 Jahre
betrug.

Bei 60% (n = 110) aller Patienten lag ein positiver IBK vor, bei 40% (n = 72) war der
IBK negativ. Innerhalb des Kollektivs mit positivem IBK hatten 28 Patienten (25%) eine
PAP erhalten, die alle vorhandenen Bakterien abdeckte. Dahingegen hatten 82 Pati-
enten (75%) eine PAP erhalten, die aufgrund von vorhandenen bakteriellen Resisten-
zen nicht alle Bakterienspezies abdeckte.

Die haufigste Diagnose war ein Pankreaskopfkarzinom (56 % der Patienten mit positi-
vem IBK und 49% der Patienten mit negativem IBK), gefolgt vom periampullaren Kar-
zinom (18% der Patienten mit positivem IBK und 13% der Patienten mit negativem
IBK).

Von den Patienten mit positivem IBK waren 43 % weiblich und 57 % mannlich, wahrend
diese Verteilung in der Gruppe der Patienten mit negativem IBK bei 56 % weiblich und
44 % mannlich lag.

Der ASA-Score, der das allgemeine Risikoprofil in Abhangigkeit von Vorerkrankungen
beschreibt, lag bei 81% der Patienten bei ASA Il und bei 15% der Patienten bei ASA
Il. Die beiden Gruppen (positiver/negativer IBK) unterschieden sich nicht signifikant in
den Risikoprofilen.

Bei Betrachtung der pankreasspezifischen Risikofaktoren fur das Auftreten postopera-
tiver Komplikationen konnte kein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen
beiden Gruppen festgestellt werden. Der BMI lag im Durchschnitt aller Patienten bei
25,0 + 4,0 kg/m?. Im Kollektiv der Patienten mit negativem IBK betrug der durchschnitt-
liche BMI 24,7 + 4,6 kg/m? und im Kollektiv der Patienten mit positivem IBK bei 25,2 +
3,6 kg/m?. Insgesamt hatten 30% der untersuchten Pankreata (n = 54) eine weiche
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Textur, wobei bei 31% der Patienten die Pankreastextur nicht bekannt war. Im Kollek-
tiv der Patienten mit negativem IBK hatten 33 % der Pankreata eine weiche Textur (bei
25% der Patienten nicht bekannt) und im Kollektiv der Patienten mit positiver IBK wa-
ren es 27 % (bei 36 % der Patienten nicht bekannt).

Bezlglich des Pankreasgangdurchmessers und des intraoperativen Blutverlustes wur-
den keine signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt.

Insgesamt 43% (n = 78) aller Patienten erhielten praoperativ einen Gallengangsstent,
von denen 76 Patienten einen positiven IBK aufwiesen. Patienten mit vorhandenem
Gallengangsstent wiesen signifikant haufiger einen positiven IBK auf als Patienten
ohne einen solchen Stent (p < 0,001).
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Tabelle 5 Allgemeine Charakteristika der Patienten in den Gruppen und Subgruppen

Parameter Gesamt Negativer IBK Positiver IBK p-Wert
(n=182) (n=72) (n=110)
Alter 66,43+13,0 (23- 63,57+15,4 (23-  68,30+10,9 (38- 0,016
86) 85) 86)
Geschlecht
Weiblich 87 (48%) 40 (56 %) 47 (43%) ns
Mannlich 95 (52%) 32 (44%) 63 (57 %)
ASA score
ASA | 1(1%) 0 (0%) 1(1%) ns
ASA I 28 (15%) 14 (19%) 14 (13%)
ASAII 148 (81%) 57 (79%) 91 (83%)
ASA IV 5 (3%) 1(1%) 4 (4%)
BMI 25,0+4,0 (16-44) 24,65+4,6 (16- 25,22+3,6 (16- ns
44) 42)
Diagnose 0,032
Pankreaskopfkarzinom 97 (53%) 35 (49%) 62 (56 %)
Pankreaskorpuskarzinom 4 (2%) 2 (3%) 2 (2%)
Periampullares Karzinom 29 (16%) 9 (13%) 20 (18%)
Dist. Gallengangskarzinom 8 (4%) 1(1%) 7 (6%)
Andere Pankreastumore 29 (16%) 20 (28%) 9 (8%)
Andere gutartige Diagnosen 15 (8%) 5 (7%) 10 (9%)
Operationstechnik
Pylorus-erhaltende PD 71 (39%) 33 (46 %) 38 (35%) ns
Pylorus-resezierende PD 111 (61%) 39 (54 %) 72 (66 %)
Multiviszerale Resektion
Standard 139 (76 %) 51 (71%) 88 (80%) ns
Extendiert (venos) 39 (21%) 18 (25%) 21 (19%)
Extendiert (Darmtrakt) 3(2%) 3 (4%) 1(1%)
Pankreas-Textur®
Weich 54 (30%) 24 (33%) 30 (27 %) ns
Fest 71 (39%) 30 (42%) 41 (37%)
n.a.* 57 (31%) 18 (25%) 39 (36 %)
Pankreasgangdurchmesser*
<3mm 24 (13%) 11 (15%) 13 (12%) ns
3-4 mm 52 (29%) 24 (33%) 28 (26%)
25 55 (30%) 19 (26 %) 36 (33%)
n.a.* 51 (28%) 18 (25%) 33 (30%)
Gallengangstent
Nein 104 (57 %) 70 (97 %) 34 (31%) <0,001
Ja 78 (43%) 2 (3%) 76 (69%)
PAP
testgerecht n.a. n.a. 28 (25%) n.a.
nicht-testgerecht (bakteri- n.a. n.a. 82 (75%)
elle Resistenzen vorhan-
den)

ASA, American Society of Anesthesiologists; BMI, Body Mass Index; IBK, intraoperativer bilidgrer Keimnachweis;
ns, statistisch nicht signifikant; PAP, Perioperative antibiotische Prophylaxe; PD, Pankreatikoduodenektomie;
Haufigkeit in Prozentangabe (%) und Mittelwert + Standardabweichung (Bereich);

*aufgrund standardisierter Erfassung waren ab 2016 alle Daten verfigbar
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4.2 Mikrobiota in intraoperativen Kulturen

Die meisten Patienten mit einem positiven IBK wurden positiv auf Enterococcus Spe-
zies (43% E. faecalis, 32% E. faecium, 5% E. casseliflavus) getestet. Weitere haufig
vorkommende Bakterien waren E. coli (19%) und Klebsiella (18 %) (Tabelle 6).

Tabelle 6 Mikroorganismen in Proben mit positivem intraoperativen bilidren Keimnachweis (n =
110)

Bakterienkulturen Haufigkeit, n (%)*
Gram-negative Bakterien

E. coli 21 (19%)
Klebsiella spp. 20 (18%)

E. cloacae 14 (13%)

Hafnia 5 (5%)
Pseudomonas aeruginosa 3 (3%)

Gram-positive Bakterien

E. faecalis 47 (43%)
E. faecium 35 (32%)
Streptococcus spp. 18 (16%)
Staphylococcus spp. 12 (11%)
E. casseliflavus 6 (5%)

Clostridium spp. 5 (5%)

Andere Bakterienspezies (nicht weiter spezifiziert) 18 (16%)

* Patienten konnten verschiedene Bakterienspezies gleichzeitig aufweisen

Die Untersuchung der Patienten mit positivem IBK und nicht testgerechter PAP ergab
ahnliche Ergebnisse hinsichtlich der Verteilung der am haufigsten vorkommenden
Bakterienspezies. Allerdings war bei den meisten Fallen ein Trend in Richtung eines
polymikrobiellen Spektrums und einer erhohten Keimdichte zu erkennen (Tabelle 7).
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Tabelle 7 Mikroorganismen in positiven intraoperativen bilidren Keimnachweisen und Resistenz
gegen die perioperative antibiotische Prophylaxe

Haufigkeit mindestens einer resistenten
Bakterienkulturen Spezies, n (%)*

Gram-negative Bakterien

Klebsiella spp. 15 (18%)
E. coli 12 (15%)
E. cloacae 10 (12%)
Hafnia 5 (6%)
Pseudomonas aeruginosa 2 (2%)
Gram-positive Bakterien

E. faecalis 39 (48%)
E. faecium 32 (39%)
Staphyslococcus spp. 8 (10%)
E. casseliflavus 6 (7%)
Streptococcus spp. 5 (6%)

* Patienten konnten verschiedene Bakterienspezies gleichzeitig aufweisen

4.3 Perioperative Prophylaxe

Die am haufigsten verabreichte PAP war Cefuroxim (74 %), gefolgt von Ciprofloxacin
(11%) und Ceftriaxon (6 %) (Tabelle 8).

Tabelle 8 Perioperative Prophylaxe in der gesamten Studienkohorte

PAP Gesamtes Patientenkollektiv (n = 182)*/**
Cefuroxim 134 (74%)

Ciprofloxacin 20 (11%)
Piperacillin/Tazobactam 12 (7%)

Ceftriaxon 11 (6%)

Vancomycin 6 (3%)

Meropenem 4 (2%)

Ampicillin 1(1%)

Clindamycin 1(1%)

PAP: perioperative antibiotische Prophylaxe

*In manchen Fallen kénnen auch mehrere Antibiotika in Kombination zur Anwendung gekom-
men sein

**Manche Patienten erhielten eine Kombination mit Metronidazol. Dieses Antibiotikum wird in
der Tabelle nicht mitberlicksichtigt, da lediglich eine anaerobe Bakterienart gefunden wurde
(Clostridium spp.) und keines dieser Bakterien eine Resistenz gegen Metronidazol zeigte; dar-
aus wird gefolgert, dass Metronidazol sehr wahrscheinlich keine Effekte auf das Outcome hatte.
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Manche Patienten erhielten eine Kombination aus mehreren Antibiotika, wobei die
Kombination von Piperacillin und Tazobactam mit 5% der Patienten am haufigsten war
(Tabelle 9).

Tabelle 9 Kombinationen von Antibiotika im Rahmen der perioperativen antibiotischen Prophy-
laxe

PAP Gesamtes Patientenkollektiv (n=182)*
Cefuroxim 134 (74 %)
Ciprofloxacin 17 (9%)
Ceftriaxon 11 (6%)
Piperacillin/Tazobactam 10 (5%)
Meropenem/Vancomycin 4 (2%)
Ciprofloxain/Vancomycin 2 (1%)
Piperacillin/Tazobactam/Ciprofloxain 1(1%)
Cefuroxim/Tazobactam 1(1%)
Clindamycin 1(1%)
Ampicillin 1(1%)

PAP: perioperative antibiotische Prophylaxe

*Manche Patienten erhielten eine Kombination mit Metronidazol; dieses Antibiotikum wird in der
Tabelle nicht mitberiicksichtigt, da lediglich eine anaerobe Bakterienart gefunden wurde (Clos-
tridium spp.) und keines dieser Bakterien eine Resistenz gegen Metronidazol zeigte; daraus
wird gefolgert, dass Metronidazol sehr wahrscheinlich keine Effekte auf den Outcome hatte.

Die Antibiotika, die im Rahmen der PAP zum Einsatz kamen, wurden anschlie3end an
die Analyse der Gesamtkohorte in Subgruppen mit positivem IBK und resistenten Bak-
terien sowie mit positivem IBK und sensitiven Bakterien untersucht (Tabelle 10).

In der Subgruppe mit nicht testgerechter PAP hatte der Grofteil aller Patienten Cefu-
roxim erhalten (74 %), gefolgt von Ciprofloxacin (10%) und Ceftriaxon (6%). Nur je-
weils 1% der Patienten erhielt eine PAP in Form von Piperacillin/Tazobactam, Mero-
penem/Vancomycin, Piperacillin/Tazobactam/Ciprofloxacin, Cefuroxim/Tazobactam,

oder Ampicillin.

Im Vergleich dazu hatten in der Subgruppe mit testgerechter PAP weitaus mehr Pati-
enten ein Breitspektrumantibiotikum erhalten. Piperacillin/Tazobactam kam bei 18%
der Patienten zum Einsatz, Meropenem/Vancomycin bei 11% der Patienten und 7%
eine Kombination aus Ciprofloxacin und Vancomycin (Tabelle 10). Seltener wurden

Ceftriaxon und Clindamycin in jeweils 4% der Falle verabreicht.
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Tabelle 10 Perioperative antibiotische Prophylaxe bei Patienten mit positivem PAP und testge-
rechter oder nicht testgerechter PAP

PAP nicht testgerecht (Bak- PAP testgerecht (Bakteri-

PAP bei Patienten mit positivem terienspezies mit Resisten- enspezies sensibel) (n =
IBK (n = 110)* zen) (n = 82) 28)
Cefuroxim 64 (78%) 13 (46%)
Ciprofloxacin 8 (10%) 3 (11%)
Ceftriaxon 5 (6%) 1(4%)
Piperacillin/Tazobactam 1(1%) 5(18%)
Meropenem/Vancomycin 1(1%) 3 (11%)
Ciprofloxacin/Vancomycin 0 (0%) 2 (7%)
Piperacillin/Tazobactam/Ciprofloxacin 1 (1%) 0 (0%)
Cefuroxim/Tazobactam 1(1%) 0 (0%)
Clindamycin 0 (0%) 1(4%)
Ampicillin 1(1%) 0 (0%)

PAP: Perioperative antibiotische Prophylaxe

*Manche Patienten erhielten eine Kombination mit Metronidazol; dieses Antibiotikum wird in der Ta-
belle nicht mitberlcksichtig, da lediglich eine anaerobe Bakterienspezies gefunden wurde (Clostridium
spp.) und keines dieser Bakterien eine Resistenz gegen Metronidazol zeigte; daraus wird gefolgert,
dass Metronidazol sehr wahrscheinlich keine Effekte auf den Outcome hatte.

4.4 CCl und klinische Ergebnisse

Der CCI wurde zwischen den folgenden Subgruppen in linearen Regressionsanalysen

verglichen:

e Patienten mit negativem IBK und Antibiose

e Patienten mit positivem IBK und mikrobiellen Spezies mit Sensitivitat gegenuber
der Antibiose

e Patienten mit positivem IBK und mikrobiellen Spezies mit Resistenz gegen die
Antibiose

Der durchschnittliche CCI-Score des gesamten Patientenkollektivs lag bei 21,97 +
23,5. Patienten mit negativem IBK hatten einen signifikant niedrigeren CCI als Patien-
ten mit positivem IBK (16,81 + 18,1 bei negativem IBK vs. 25,34 £ 25,9 bei positivem
IBK, p = 0,016). Die Gesamtsterblichkeit lag bei 5% und unterschied sich nicht signifi-
kant zwischen den Patienten mit negativem und positivem IBK (1% bei negativem IBK
vs. 7% bei positivem IBK, p = 0,073). Eine klinisch relevante Pankreasfistel (CR-
POPF) trat signifikant weniger haufig bei Patienten mit negativem IBK auf (11% vs.
24%, p = 0,033; insgesamt bei 19% aller Patienten).
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Zu einer Wundinfektion kam es bei 20% aller Patienten. Darunter war der Anteil bei
Patienten mit positivem IBK signifikant hoher im Vergleich zu Patienten mit negativem
IBK. (28 % bei positivem IBK vs. 8% bei negativem IBK, p = 0,001, Tabelle 11).
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Tabelle 11 Klinisches Ergebnis von Patienten mit negativem vs. positivem IBK

Parameter Alle Patienten (n =182) Negativer IBK (n = Positiver p-Wert
72) IBK (n =
110)
CCl 21.97+23.5 (0-100) 16.81+£18.1 (0-100) 25.34+25.9 0.016
(0-100)
Mortalitat* 9 (5%) 1(1%) 8 (7%) ns
CR-POPF*
Nein 147 (81%) 64 (89%) 83 (76 %) .033
Ja 35 (19%) 8 (11%) 27 (25%)
Galleleckage*
Nein 173 (95%) 69 (96 %) 104 (95%) ns
Ja 9 (5%) 3 (4%) 6 (6%)
DGE*
Nein 161 (89%) 61 (85%) 100 (91%) ns
Grad A 4 (2%) 0 (0%) 4 (4%)
Grad B 14 (8%) 9 (13%) 5 (5%)
Grad C 3 (2%) 2 (3%) 1(1%)
Intraabdominaler Abszess*
Nein 155 (85%) 65 (90%) 90 (82%) ns
Ja 27 (15%) 7 (10%) 20 (18%)
Relaparotomie*
Nein 161 (89%) 66 (92%) 95 (86 %) ns
Ja 21 (12%) 6 (8%) 15 (14 %)
PPH*
Nein 167 (92%) 66 (92%) 101 (92%) ns
Grad A 1(1%) 1(1%) 0 (0%)
Grad B 7 (4%) 4 (6%) 3 (3%)
Grad C 7 (4%) 1(1%) 6 (6%)
Wundinfektion*®
Nein 145 (80%) 66 (92%) 79 (72%) 0.001
Ja 37 (20%) 6 (8%) 31 (28%)

CCI: Comprehensive complication index; CR-POPF: klinisch relevante Fistel (Fistel B/C); DGE: Verzo-
gerte Magenentleerung; PPH: Post-Pankreatektomie-Hamorrhagie;

Die Tabelle gibt die Haufigkeit (%) und den Durchschnittswert mit Standardabweichung an.

*Die Ubermittelten Daten liegen aufgrund der Selektionsverzerrung Uber dem Durchschnittswert der
Institution
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Bei weiterer Untersuchung hinsichtlich der durchgefuhrten PAP war der CCI in der
Subgruppe mit testgerechter PAP signifikant niedriger als in der Subgruppe mit nicht
testgerechter PAP (22,73 + 25,8 vs. 26,24 + 26,1, p = 0,044).

Ebenso wirkte sich eine testgerechte PAP auf die Rate der Wundinfektionen aus. Bei
Patienten mit testgerechter PAP kam es in 14% der Falle und bei den Patienten mit
nicht testgerechter PAP in 33% der Falle zu Wundinfektionen (Tabelle 12).
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Tabelle 12 Klinisches Ergebnis der Patienten mit positivem IBK und testgerechter vs. nicht-test-
gerechter PAP

Parameter Negativer IBK Positiver IBK, Positiver IBK, p-Wert
(n=72) testgerechte nicht testge-
PAP (n=28) rechte PAP
(n=82)
CCl 16.81 + 18.1 (0-100) 22.73+25.8 26.24 +26.1 (0- 0,044
(0-100) 100)
Mortalitat 1(1%) 2 (7%) 5 (6%) ns
CR-POPF
Nein 63 (89%) 22 (79%) 61 (74 %) ns
Ja 8 (11%) 6 (21%) 21 (26%)
Gallenleckage
Nein 69 (96 %) 25 (89%) 79 (96 %) ns
Ja 3 (4%) 3 (11%) 3 (4%)
DGE
Nein 61 (85%) 26 (93%) 74 (90%) ns
Grad A 0 (0%) 0 (0%) 3 (4%)
Grad B 9 (13%) 1(4%) 5 (6%)
Grad C 2 (3%) 1(4%) 0 (0%)

Intraabdominaler Abszess

Nein 65 (90%) 23 (82%) 67 (82%) ns
Ja 7 (10%) 5(18%) 15 (18 %)
Relaparotomie
Nein 66 (92%) 25 (89%) 70 (85%) ns
Ja 6 (8%) 3 (11%) 12 (15%)
PPH
Nein 66 (92%) 26 (93%) 75 (92%) ns
Grad A 1(1%) 0 (0%) 0 (0%)
Grad B 4 (6%) 0 (0%) 3 (4%)
Grad C 0 (0%) 2 (7%) 4 (5%)
Wundinfektion
Nein 66 (92%) 24 (86 %) 55 (67 %) 0,001
Ja 6 (8%) 4 (14%) 27 (33%)

CCI: comprehensive complication index; CR-POPF: klinisch relevante Fistel (Fistel B/C); DGE: Verz6-
gerte Magenentleerung; /BK intraoperativer biliarer Keimnachweis; PPH: Post-Pankreatektomie-Ha-
morrhagie;

Die Tabelle gibt die Haufigkeit (%) und den Durchschnittswert mit Standardabweichung an;

*Die Uibermittelten Daten liegen aufgrund der Selektionsverzerrung tiber dem Durchschnittswert der In-
stitution.
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4.5 CClundIBK

Unterschiede im CCl zwischen Patienten mit positivem und negativem IBK wurden mit
allgemeinen linearen Modellen ermittelt und fur beeinflussende demographische (Al-
ter, Geschlecht) und perioperative (BMI, ASA-Score, MVR) Parameter korrigiert. Das
Patientenkollektiv mit negativem IBK hatte einen signifikant niedrigeren CCI (16,9
18,1) als das Patientenkollektiv mit positivem IBK (25,3 + 25,9, F = 5,134, p = 0,025,
EffektgroRe n2 = 0,029, Abbildung 3).

1001

754

ccl

504

254

Negativer IBK Positiver IBK

Abbildung 3 CCI der Patienten mit negativem und positivem IBK
CCI-Score (y-Achse) von Patienten mit negativem IBK (dunkelgrau, links) und positivem IBK (hellblau, rechts),
dargestellt mittels Violinen-Plot (zur Darstellung der Datenverteilung) und Box-Plots (zur Darstellung der Quartile

und Mittelwerte). Die Mittelwerte der Gruppen entsprechen den roten Dreiecken. Der CCI unterschied sich signifi-
kant zwischen den beiden Gruppen (p = 0,025).

4.6 CClundPAP

Unterschiede im CCI zwischen Patienten mit testgerechtem und nicht-testgerechtem
PAP wurden mit allgemeinen linearen Modellen ermittelt und fur beeinflussende de-
mographische (Alter, Geschlecht) und perioperative (BMI, ASA-Score, MVR) Parame-
ter korrigiert. Der CCI-Score unterschied sich signifikant zwischen den Subgruppen
PAP testgerecht/PAP nicht testgerecht (F = 3,110, p = 0,047, n? = 0,035). Die Patien-

tenfalle mit negativem IBK hatten den niedrigsten CCl (16,1 + 18,1) und die mit einer
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nicht testgerechten PAP hatten den hochsten CCI (26,2 + 26,1) (Abbildung 4). Der CCI
von Patienten mit positivem IBK und einer testgerechten PAP lag zwischen diesen
beiden Subgruppen (22,7 + 25,8).

Innerhalb der Subgruppen PAP testgerecht und PAP nicht testgerecht konnte kein Zu-
sammenhang zwischen den vorhandenen Bakterienspezies und dem CCI-Score ge-

funden werden.

1004

754

ccl

504

254

Negativer IBK Positiver IBK, Positiver IBK,
PAP testgerecht PAP nicht
testgerecht

Abbildung 4 CCI-Subgruppenanalyse von Patienten mit testgerechter oder nicht-testgerechter
PAP

CCI-Score (Y-Achse) von Patienten mit negativem IBK (dunkelgrau, links); positivem IBK, wobei Bakterien sensibel
auf PAP reagieren (blau grau, mittig); und positivem IBK, wobei Bakterien resistent gegen PAP sind (hellblau,
rechts) — dargestellt tiber Violinen-Plots (zur Darstellung der Datenverteilung) und Box-Plots (zur Darstellung der

Quartile und Mittelwerte). Die Mittelwerte jeder Gruppe entsprechen den roten Dreiecken. Der CCl-Score unter-
schied sich signifikant zwischen den beiden Gruppen.

4.7 PAP/IBK und Wundinfektionsrate

Das verwendete Modell zur Untersuchung der Korrelation zwischen positivem IBK und
dem Auftreten von Wundinfektionen war signifikant (y? = 27,550, p = 0,002). Das Mo-
dell erklarte 22,1% (Nagelkerke R?) der Varianz beim Auftreten von Wundinfektionen
und konnte 79 % der Falle korrekt klassifizieren. Die Wahrscheinlichkeit (odds ratio) fur
das Auftreten von Wundinfektionen war bei einem positiven IBK 4,75-fach grof3er als
bei einem negativen IBK.
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Im Patientenkollektiv mit negativem IBK wiesen nur sechs Patienten (8 %) eine Wund-
infektion auf im Vergleich zu 31 Patienten (28%) im Patientenkollektiv mit positivem
IBK (Abbildung 5).

Bei der weiteren Untersuchung zur Korrelation zwischen Wundinfektionen und PAP
war das verwendete Modell ebenfalls statistisch signifikant (x2(11) = 31,491, p = 0,001,
Nagelkerke R? = 25.0%, korrekt klassifizierte Falle: 82%). Im Vergleich zum Patien-
tenkollektiv mit negativem IBK war das Risiko fur das Auftreten von Wundinfektionen
in der Subgruppe ,PAP testgerecht” 1,934-mal so grof3 (95% CI 0,466-8,035) und in
der Subgruppe ,PAP nicht testgerecht” 6,141-mal so grof3 (Abbildung 6).

Insgesamt wiesen vier Patienten (14 %), die eine testgerechte PAP erhalten hatten,
eine Wundinfektion auf, und 27 Patienten (33 %), die eine nicht testgerechte PAP er-
halten hatten. Bei den Patientenfallen mit positivem IBK und testgerechter PAP konnte
kein Zusammenhang zwischen Wundinfektionen und der Art der Bakterien gefunden
werden (y? (11) = 4,584, p > 0,05).
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Abbildung 5 Wundinfektionen bei Patienten mit negativem oder positivem IBK

Die Haufigkeit der Wundinfektionen (y-Achse) ist fur Patienten mit negativem IBK (dunkelblau, links), positivem

IBK und testgerechter PAP (blau-grau, Mitte), und positivem IBK und nicht testgerechter PAP (hellblau, rechts)
dargestellt.
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Negativer IBK Positiver IBK, Positiver IBK,
PAP testgerecht PAP nicht testgerecht

Abbildung 6 Wundinfektionen bei Patienten mit negativem IBK, positivem IBK und PAP testge-
recht, oder positivem IBK und PAP nicht testgerecht

Die Haufigkeit der Wundinfektionen (y-Achse) ist fur Patienten mit negativem IBK (dunkelblau, links), positivem

IBK und testgerechter PAP (blau-grau, Mitte), und positivem IBK und nicht testgerechter PAP (hellblau, rechts)
dargestellt.
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4.8 General linear model

Zunachst wurden die Variablen zwischen negativen und positiven IBK verglichen. An-
schlielend wurden diejenigen Variablen genauer untersucht, die sich signifikant zwi-
schen negativem und positivem IBK unterschieden. Zu den signifikanten Variablen ge-
horten der CCI, Wundinfektionen, und klinisch relevante Fisteln. Ebenfalls untersucht
wurde die verzogerte Magenentleerung, die mit einem p-Wert von 0,05 marginal nicht

signifikant war.

Diese vier Variablen wurden weiter untersucht, wobei die Modelle fur Alter, Ge-
schlecht, BMI, ASA und MVR korrigiert wurden. Fur jede Variable wurde eine Analyse
durchgefuhrt, um den Zusammenhang zwischen der jeweiligen Variable und den Un-
tergruppen zu untersuchen. Die Untergruppen umfassten negative IBK mit Antibiotika-
behandlung, positiver IBK mit angemessener PAP und positiver IBK mit unzureichen-
der PAP.

Falls das erste Modell signifikant war, wurden weitergehende Analysen durchgefuhrt.
Beispielsweise wurde bei Personen mit positivem IBK die interessierende Variable zu-
satzlich zwischen Untergruppen mit gram-positiven, gram-negativen und gemischten
gram-positiven und gram-negativen Keimen verglichen, wobei erneut die Untergruppe

als Faktor berucksichtigt wurde.

Far klinisch relevante Fisteln war das logistische Regressionsmodell nicht statistisch
signifikant (x*(11)=16,178, p=0,135). Es erklarte zwischen 8,5 % (Cox & Snell R?) und
13,6 % (Nagelkerke R?) der Varianz im Auftreten von Fisteln. Fur die verzogerte Ma-
genentleerung war das multinomiale logistische Regressionsmodell ebenfalls nicht
signifikant (x3(33)=34,892, p=0,378). Es erklarte zwischen 17,4 % (Cox & Snell R?) und
29,1 % (Nagelkerke R?) der Varianz bei verzogerter Magenentleerung. Der McFadden

R? von 21 % deutete auf eine moderate Anpassung hin.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurden mogliche Korrelationen zwischen Kollagenase-bil-
denden Bakterienstammen im positiven IBK und der postoperativen Morbiditatsrate
nach PD, zwischen positivem IBK und der Rate an POPF und/oder Wundinfektionen,
sowie zwischen Komplikationen und nicht-testgerechter Antibiose untersucht. Die Er-

gebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Fragestellung 1: Gibt es eine Korrelation zwischen positivem Keimnachweis, insbe-
sondere mit Kollagenase-bildenden Bakterienstdmmen aus dem Gallengang (IBK) und
der postoperativen Morbiditatsrate?

Ein positiver IBK korrelierte signifikant mit einem hoheren CCIl und bedeutet somit eine
hohere Morbiditatsrate im Vergleich zu einem negativen IBK. Es konnte kein klarer
Effekt eines Nachweises von kollagenase-bildenden Bakterienstammen wie E.faecium
auf den CCIl nachgewiesen werden. Ein positiver IBK hat keinen Einfluss auf die Mor-

talitatsrate.

Fragestellung 2: Gibt es eine Korrelation zwischen positivem IBK und der Rate an
POPF und/oder Wundinfektionen?

Der hohere CCI bei positivem IBK lasst sich hauptsachlich auf die damit verbundenen
hoheren postoperative Wundinfektionen zuriuckfuhren. Es wurde eine signifikante Kor-
relation zwischen positivem IBK und dem Auftreten von Wundinfektionen beobachtet.
Ein Zusammenhang zwischen einem positivem IBK und dem Auftreten von POPF
konnte nicht nachgewiesen werden. In der univariaten Analyse traten CR-POPF bei
Patienten mit positivem IBK signifikant haufiger auf als bei Patienten mit negativem
IBK, jedoch war dieses Ergebnis in der multivariaten Analyse nach Korrektur fur die
Patientenparameter (Alter, Geschlecht, BMI, ASA, MVR) nicht mehr signifikant. Es
bleibt daher unklar, ob das Ergebnis des IBK ein unabhangiger Risikofaktor fur POPF
ist.

Fragestellung 3: Ereignen sich bei Patienten, die bzgl. des positiven IBK eine testge-
rechte PAP erhalten haben, weniger Komplikationen als bei Patienten, die eine stand-
arisierte und retrospektiv nachweislich nicht testgerechte Antibiose erhalten haben?
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Die Anwendung einer spezifischen PAP, welche alle im Gallengangsabstrich identifi-

zierten Bakterienspezies abdeckte, reduzierte signifikant die Morbiditatsrate.

Diese Ergebnisse werden im Folgenden in die Literatur eingeordnet.
5.2 Einordnung in die Literatur

5.2.1 Patientencharakteristika

Im Durchschnitt waren Patienten mit positivem IBK alter als Patienten mit negativem
IBK. Das Alter erklart vermutlich nicht die beobachteten Unterschiede in der Morbiditat
von Patienten mit positivem und negativem IBK, da es in der multivariaten Korrelati-

onsanalyse kein signifikanter Einflussfaktor war.

Die meisten Patienten (81 %) im hier untersuchten Kollektiv hatten einen praoperativen
ASA-Score von |l und demnach mindestens eine zusatzliche schwere systemische
Erkrankung. Es ist bekannt, dass ein ASA-Score von Il das Risiko auf postoperative
Komplikationen erhoht [62]. Der ASA-Score unterschied sich jedoch nicht signifikant
zwischen den Gruppen mit positivem und negativem IBK (83% versus 97 %), sodass
er vermutlich kein Einflussfaktor fur die beobachtete hohere postoperative Komplikati-

onsrate bei Patienten mit positivem IBK ist.

Patienten mit positivem IBK hatten gegenuber Patienten mit negativem IBK einen ho-
heren Prozentsatz an Pankreaskopfkarzinomen, ampullaren Karzinomen und distalen
Gallengangskarzinomen. Cortes et al. (2006) fanden eine signifikante Assoziation zwi-
schen dem ampullaren Karzinom und bakterieller Besiedlung [63]. Eine mogliche Er-
klarung hierflr konnte sein, dass das ampullare Karzinom durch die Verlegung des
Ausfuhrungsgangs zu einer vermehrten bakteriellen Besiedlung des Gallengangs
fuhrt. Andererseits ist bekannt, dass die Mehrheit der Patienten mit ampullarem Karzi-
nom und distalem Gallengangskarzinom praoperativ einen Stent zur internen Drainage
des Gallengangs erhalten, was das Risiko einer ERCP erhoht und pradisponierend fur
eine bakterielle Kontamination des Gallengangs ist [57, 64]. Somit stellt die Notwen-
digkeit einer ERCP und die Platzierung eines Stents vermutlich den bedeutendsten

patientenbezogenen Risikofaktor fur eine Kontamination und einen positiven IBK dar.

Ein eingefuhrter Stent behindert die Funktion des Sphincter oddii und begunstigt daher
vom Duodenum aufsteigende Infektionen [65, 66]. In der hier analysierten Patienten-
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kohorte hatten 43 % aller Patienten praoperativ einen Gallengangsstent erhalten, wo-
bei 97 % der Patienten mit negativem IBK nicht mit einem praoperativen Stent versorgt
worden waren. Das Vorhandensein eines Stents korrelierte signifikant mit dem Vorlie-
gen eines positiven IBK. Diese Ergebnisse sind mit den Ergebnissen aus vorangegan-
genen Studien vergleichbar, welche zeigten, dass die PBD einen Risikofaktor fur die
bakterielle Kontamination des Gallengangs darstellt und dass bei Patienten mit Stent

eine bakterielle Kontamination haufiger festgestellt wird [57, 64].

Andererseits lag auch bei einem Drittel (32,4%) der Patienten, welche keinen Stent
erhalten hatten (n = 104), ein positiver IBK vor. Somit kann eine genaue Analyse des
IBK nicht nur im Zusammenhang mit einer PBD relevant sein. Auch Patienten mit
PTCD wiesen in vorherigen Studien eine hohe Pravalenz von postoperativen Infektio-
nen auf. In einer Studie von Turan et al. (2022) traten bei 40,6 % der Patienten ohne
praoperative Infektionen postoperative infektionsbedingte Komplikationen auf [67].

Herzog et al. (2012) mutmaldten basierend auf den Ergebnissen ihrer prospektiven
Untersuchung von IBK nach chirurgischen Pankreaseingriffen, dass nicht die PBD per
se, sondern die sie begleitenden multiresistenten Bakterien zu einer hoheren Morbidi-
tat und Mortalitat nach PD fuhren [64]. Zudem fanden Sudo et al., dass die Morbiditat
nach PBD bei Verwendung einer PAP, die testgerecht zum IBK war, gering ausfiel
[68].

Aufgrund der Tatsache, dass bei niedrigen Bilirubinwerten die Nachteile der PBD Uber-
wiegen, wird eine routinemafige PBD nicht empfohlen. Nachdem gezeigt wurde, dass
ein praoperativer Bilirubinwert >5,8 mg/dl einen signifikanten Risikofaktor fur lebens-
bedrohliche postoperative Blutungen darstellt, sehen die aktuellen Leitlinienpro-
gramme eine PBD restriktiv nur dann vor, wenn entweder praoperativ eine Cholangitis
vorliegt oder die Operation nicht zeitnah erfolgen kann und bereits erhohte Bilirubin-
werte bestehen [55].

Um in Zukunft die PBD weiterhin im Sinne einer Morbiditat reduzierenden Malinahme
nutzen zu kdnnen, wird basierend auf dem intraoperativen Abstrich des Gallengangs
die Verwendung einer PAP nahegelegt, um das Risiko fur eine multiresistente Bakte-
rienkolonisation und die daraus folgenden postoperativen infektiosen Komplikationen

zu reduzieren [57, 68].
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5.2.2 CCI als MaRstab fir der postoperative Outcome nach PD

Die Auswirkung der bakteriellen Besiedlung des Gallengangs auf die Morbiditat nach
PD wurde bereits in einigen Studien untersucht [69, 70]. Die Ergebnisse vorheriger
Studien waren bezuglich des Einflusses einer Bakteriobilie auf die Morbiditat nach PD
widerspruchlich [69, 70]. Fur die Beurteilung der postoperativen Morbiditat wurde je-
doch in den meisten Studien die Clavien-Dindo-Klassifikation herangezogen, die le-
diglich die schwersten postoperativen Komplikationen bertcksichtigt [63, 71, 72]. In
einer Meta-Analyse von Mussle et al. (2018) zeigte sich wie in der vorliegenden Un-
tersuchung ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem positiven IBK und Wund-
infektionen, jedoch nicht zwischen der Gesamtmorbiditat und einer Bakteriobilie. Auch
in anderen Studien wurde bei Verwendung der Clavien-Dindo-Klassifikation ein Zu-
sammenhang zwischen einem positiven IBK und Wundinfektionen berichtet [63, 68,
73].

In der vorliegenden Studie wurde hingegen erstmalig bei PD-Patienten der CCI-Score
als sensibles Klassifizierungssystem zur Bewertung der Gesamtmorbiditat eingesetzt,
welcher alle Komplikationen entsprechend dem zugehorigen Clavien-Dindo-Grad mit
einem gewichteten Schweregrad versieht und aufsummiert [48, 74].

Der Mittelwert des CCI-Scores betrug 21,97. Anhand des CCIl konnten Unterschiede
zwischen Patienten mit positivem und negativem IBK sowie zwischen Patienten mit
testgerechter und nicht-testgerechter PAP aufgezeigt werden. Basierend auf unpubli-
zierten Analysen der klinikeigenen Daten war dieser Wert hoch im Vergleich zu den
Mittelwerten von Patienten nach Pankreaskopfresektion der eigenen Klinik. Dies liegt
moglicherweise daran, dass intraoperative Abstriche nicht routinemafdig bei allen Pa-
tienten entnommen werden, sondern Uberwiegend nach freiem Ermessen des Chirur-
gen bei Risikopatienten und Verdacht auf Infektion, die wiederum allein aufgrund die-
ser Tatsache ein erhohtes Morbiditatsrisiko haben konnten. In der Validationsstudie
des CCI an PD-Patienten von Cai et al. lag der CCI im Median mit 30,8 sogar noch
hoher als in der vorliegenden Studie [75]. Nahezu identisch mit den Ergebnissen der
vorliegenden Studie war der CCI-Mittelwert von Patienten, die sich einem chirurgi-
schen Pankreas-Eingriff unterzogen hatten, in einer Studie von Ricci et al. [76]. Hier
betrug der CCI im Mittel 20,9. Sowohl Cai et al. (2023) als auch Ricci et al. (2021)
befanden den CCI als mindestens gleichwertig mit der Clavien-Dindo-Klassifikation
und der etablierten Klassifikation sogar Uberlegen hinsichtlich der Genauigkeit. Kim et
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al. (2021) fanden in einer Kohorte von Pankreatomie-Patienten im Vergleich zu der
Clavien-Dindo-Klassifikation eine starkere Korrelation des CCI mit dem postoperativen
Krankenhausaufenthalt und mit den Kosten, die mit postoperativen Operationen ein-
hergingen [49].

Basierend auf vorherigen Studien und den Ergebnissen der vorliegenden Untersu-
chung lasst sich schlussfolgern, dass der CCI ein geeignetes und sensitives Instru-
ment ist, um die postoperative Morbiditat von PD-Patienten zu beurteilen.

5.2.3 Bakterielle Kontamination des Gallengangs, Komplikationsrate und PAP

Das Auftreten multipler Komplikationen strapaziert das perioperative Komplikations-
management und die Belastbarkeit von Kliniken und Patienten. Wie aus einer aktuellen
Studie hervorgeht, hat sich die Anhaufung multipler Komplikationsereignisse nach PD,
unabhangig vom jeweiligen Schweregrad, als signifikanten Risikofaktor fur das ,failure-
to-rescue” herausgestellt [77]. Um die ,failure-to-rescue” Rate zu verbessern und den
entstehenden Aufwand im Komplikationsmanagement zu minimieren, ist es dennoch
wichtig, zu eruieren, welche Komplikationen es am dringlichsten zu verhindern bzw.
zu behandeln bedarf. In einer Studie von Smits et al. (2022) wurden die POPF, PPH
und Wundinfektionen als besonders schwerwiegende Komplikationen im Hinblick auf
Mortalitat und Organversagen identifiziert [33]. Jegliche MaRnahmen, welche POPF,
PPH und Wundinfektionen reduzieren kdnnen, sollten demnach eingeleitet werden,
wann immer ihr Aufwand geringer als der dadurch verhinderte Komplikationsaufwand
ist.

Die Grundlage fur die vorliegende Arbeit bildete die Publikation von Shogan et al., in
der in vitro und im Tiermodell zur Anastomosenheilung im Dickdarm der negative Ein-
fluss einer Besiedelung mit Kollagenase-bildenden Bakterienstammen, insbesondere
mit E. faecalis, auf die Anastomosenheilung demonstriert wurde [42]. In der vorliegen-
den Untersuchung sollte basierend auf den Ergebnissen von Shogan et al. in einer
translationalen Studie gepruft werden, ob eine bakterielle Besiedlung der Anastomo-
sen nach PD ebenfalls zu einer hdheren Rate an Anastomoseninsuffizienzen und post-
operativen Komplikationen beitragen kdnnte. Es zeigte sich, dass Patienten mit einem
positiven IBK nach PD einen héheren CCI und haufiger Wundinfektionen aufweisen.
Allerdings konnte dieser Zusammenhang nicht fur einzelne Bakterienstamme, insbe-

sondere fur E.faecalis und auch nicht fur spezifische Anastomoseninsuffizienzen wie
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Pankreasfistel oder Gallenleckage gezeigt werden. Allerdings sind die Fallzahlen in
Bezug auf einzelne Bakterienstamme in der hier vorliegenden Studie sicherlich nicht
ausreichend, um diese Frage hinreichend zu beantworten. Die Ergebnisse in Bezug
auf die Wundinfektionsrate stehen indes im Einklang zu den Ergebnissen vorangehen-
der Studien, die Enterokokken sowie Citrobacter- und Enterobacter-Spezies bereits
als unabhangige Risikofaktoren fur Wundinfektionen beschrieben [29, 34, 57, 68, 70,
73, 78].

E. faecalis, das in der Studie von Shogan et al. fur die Anastomose-Leckage verant-
wortliche Bakterium, war in der vorliegenden Studie in 48 % der IBK nachweisbar und
somit der am haufigsten identifizierte Mikroorganismus. Neben Enterokokken-Spezies
wurden E. coli, Klebsiella und andere gram-negative Spezies nachgewiesen.

In einer Studie von Belmouhand et al. (2018) konnte gezeigt werden, dass die Gegen-
wart von E. faecalis im Anastomosenbereich signifikant mit einer Leckage der Anasto-
mosen nach PD assoziiert ist [79]. Bei 19 von 70 Patienten (27,1 %) traten in der Studie
von Belmouhand et al. Anastomose-Leckagen auf, und bei 53 % dieser Patienten wa-
ren Enterococcus-Spezies nachweisbar. Eine praoperative PBD mittels Stent oder
PTCD erhdhte die Wahrscheinlichkeit einer Besiedelung des Anastomosenbereichs

mit Enterokokken.

In einer retrospektiven Studie von Abe et al. (2020) entwickelten 19 von 257 PD-Pati-
enten eine POPF, und diese Komplikation war mit allen Mikroorganismen in Drainage-
Proben assoziiert [80]. Auch in der Studie von Abe et al. waren Enterokokken die am

haufigsten nachgewiesenen Mikroorganismen in der Drainageflussigkeit.

Demir et al. (2020) fanden einen Zusammenhang zwischen POPF nach PD und damit
verbundenen Komplikationen und der Gegenwart von Enterococcus-Spezies in der
POPF-Flussigkeit [40]. Auch Bakterien mit multiplen Resistenzen waren mit einer gro-
Reren Haufigkeit von schwerwiegenden POPF und gravierenderen Komplikationen in
der Clavien-Dindo-Klassifikation assoziiert. Fur schwerwiegende, mit Hamorrhagien
assoziierte POPF nach PD waren jedoch in vorherigen Studien uberwiegend Candida-
Spezies, nicht Enterokokken, verantwortlich [80, 81].

Im Zusammenhang mit der Haufigkeit von POPF muss bedacht werden, dass Abstri-
che aus dem Gallengang nach freiem Ermessen des Chirurgen enthommen wurden,

zumeist beim Vorliegen eines entzundlichen Charakters der Galle oder bei vermuteter
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Anfalligkeit des Patienten fur POPF oder wenn ein praoperativer Stent verwendet
wurde. Dies konnte zu einer Auswahlverzerrung und einer vermehrten Selektion von
Hochrisikopatienten fihren, was fur die hohe Pravalenz von POPF verantwortlich sein
konnte.

Alle weiteren Komplikationen rangierten im Bereich von friheren Studien: Zu einem
Gallenleck kam es bei 5% der Patienten (Literatur: 2%-6%), zu einer DGE bei 11%
der Patienten (Literatur: 6%-20%), zu einem intraabdominalen Abszess bei 15% der
Patienten (Literatur: 11%-21%) und zu einer PPH bei 8% aller Patienten (Literatur:
4%-16%) [63, 69-71, 82]. Somit kann das Patientenkollektiv, an dem die vorliegende
Studie durchgefuhrt wurde, als reprasentativ fur die Allgemeinbevolkerung betrachtet

werden.

Eine bakterielle Kontamination wurde in dieser Studie als moglicher unabhangiger Ri-
sikofaktor fur das Entstehen von Wundinfektionen identifiziert. Dies stimmt mit den Er-
gebnissen anderer Studien Uberein, welche einen Zusammenhang zwischen positi-
vem IBK und der Inzidenz infektioser Komplikationen berichteten (20 %-33 % Wundin-
fektionen bei positivem IBK vs. 5%-16 % Wundinfektionen bei negativem IBK) [63, 70,
71, 83].

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter Anstieg der Inzidenz von Wundin-
fektionen in Abhangigkeit von der Anzahl antibiotisch nicht abgedeckter gram-negati-
ver Bakterienkulturen, wie E. coli und Klebsiella spp. gezeigt werden. Diese Bakterien-
spezies haben eine intrinsische Resistenz gegen Aminopenicilline und Cephalospo-
rine der ersten und zweiten Generation, welche Ublicherweise als standardisierte PAP
verwendet werden [57, 63, 68, 70].

Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer multizentrischen Studie von Fonge et al.
(2016), welche die PAP im Zusammenhang mit Mikroorganismen im Bereich der
Wundinfektion nach PD beleuchtete [84]. Die identifizierten Bakterien im Wundbereich
korrelierten stark mit dem IBK. Zudem beobachteten Fong et al. (2016) Unterschiede
in den mikrobiellen Spezies im IBK zwischen Abstrichen in verschiedenen Einrichtun-
gen, wobei in manchen Zentren vermehrt gram-positive Bakterien, in anderen ver-
mehrt gram-negative Bakterien im IBK detektiert wurden. Die Autoren schlussfolger-
ten, dass diese Variabilitat auf unterschiedliche antibiotische Resistenzen in den Ein-

richtungen zurickzufuhren sein konnte.



Diskussion 45

Spezifische postoperative Komplikationen wie Wundinfektionen, kdnnen drastische
Auswirkungen auf das onkologische Outcome haben. So wird Ublicherweise eine ad-
juvante Chemotherapie erst nach vollstandiger Abheilung einer Wundinfektion begon-
nen, sodass es dadurch zu einer Verzogerung bzw. Verschlechterung des onkologi-
schen Heilungsprozesses kommen kann [85, 86]. Zudem kdnnen gram-negative Bak-
terien wie Klebsiella pneumonia eine Chemoresistenz gegen Gemcitabin, einem rele-
vanten Chemotherapeutikum zur Behandlung des Pankreaskarzinoms, ausbilden kon-
nen und im Verdacht stehen, die Tumorprogression voranzutreiben [87]. Eine wirk-
same antibiotische Therapie mit Quinolonen kann hingegen zu einem langeren Uber-

leben ohne Tumorrezidiv beitragen [87].

Als wirksame Alternative zur postoperativen adjuvanten Chemotherapie mit Gemci-
tabin wird aktuell das modifizierte FOLFIRINOX-Protokoll empfohlen, welches aus vier
verschiedenen Chemotherapeutika besteht, gegen die bisher keine bakteriellen Resis-
tenzen gefunden wurden [88]. Eine Chemotherapie mit FOLFIRINOX ist mit einem
langeren Langzeituberleben nach PD assoziiert, allerdings auch mit unerwunschten
Nebenwirkungen und einer erhohten Zytotoxizitat [88]. Gemal der aktuellen ,S3-Leit-
linie zum exokrinen Pankreaskarzinom“ muss der Uberlebenszugewinn durch FOL-
FIRINOX demnach mit den unter dieser Behandlung vermehrt auftretenden Nebenwir-
kungen abgewogen werden [89].

Eine testgerechte Antibiose gegen die Bakterien im Gallengang scheint somit aus-
schlaggebend nicht nur fur die Durchfihrbarkeit, sondern auch die Wirksamkeit von
Chemotherapeutika in der Behandlung des Pankreaskarzinoms zu sein. Die Vermei-
dung von Resistenzen ist insbesondere im Hinblick auf zukunftige Chemotherapeutika
mit geringerer Zytotoxizitat und hoher Wirksamkeit relevant [90, 91].

In Einklang dazu unterstreicht die vorliegende Studie die Bedeutung der Durchfuhrung
einer zum IBK testgerechten PAP im Rahmen der PD bei Patienten mit Pankreaskar-
zinom. Eine PAP, welche alle im IBK identifizierten Bakterien abdeckte, war mit einer
signifikant reduzierten Morbiditat und einer reduzierten Rate an Wundinfektionen auf-
grund von bakteriellen Resistenzen assoziiert. In einer Studie von Stecca et al. zeigte
sich, dass Patienten mit positivem IBK und nicht-testgerechter PAP eine doppelt so
hohe Komplikationsrate im Vergleich zu Patienten hatten, welche eine testgerechte
PAP erhielten [92]. Zudem konnte demonstriert werden, dass bis zu 50% aller PD-
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Patienten eine PAP erhalten, die retrospektiv nicht-testgerecht zum intraoperativen
IBK ist [57, 92].

E. coli und Klebsiella-Spezies wurden traditionell als die pravalentesten Bakterien in
der Galle betrachtet und die PAP danach ausgerichtet [93]. Studien der letzten 20
Jahre zeigen jedoch meist ein polymikrobielles Keimspektrum im Gallengang, welches
vorherrschend Enterokokken enthalt und somit eine veranderte antibiotische Abde-
ckung erfordert [66, 94-96].

Derzeit routinemalig eingesetzte Antibiotika stitzen sich auf Studien zur typischen
Zusammensetzung des bakteriellen Mikrobioms im Pankreas, um schnell eine mog-
lichst gezielte anti-bakterielle Abdeckung zu erreichen. Das pankreatische Mikrobiom
kann jedoch durch zahlreiche Faktoren verandert werden, wie beispielsweise durch
vorherige Antibiosen, physiologischen perioperativen Stress, und die PBD [97]. Sudo
et al. (2007) stellten fest, dass bei Patienten, die eine PBD erhalten hatten, selbst Ce-
phalosporine der ersten und zweiten Generation unwirksam gegen die vorhandenen
Bakterien waren und empfahlen die Verwendung von Cephalosporinen der dritten und

vierten Generation.

Auch in der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass bei vielen Patienten trotz
leitliniengerechter praoperativer und perioperativer Antibiose ein positiver IBK mit Re-
sistenzen gegen die verwendeten Antibiotika vorlag. Die in der hier untersuchten Pa-
tientenkohorte am haufigsten zur Anwendung gekommenen Antibiotika waren Cefuro-
xim, Ciprofloxacin und Ceftriaxon. Hierbei stellte sich heraus, dass diese Antibiotika in
der Mehrheit aller Falle unwirksam gegen einige haufig anzutreffenden Bakterien wa-
ren. Patienten mit positivem IBK, welche eine nicht-testgerechte PAP erhalten hatten,
wiesen ein polymikrobielles Keimspektrum mit einem hohen Prozentsatz an
Enterococcus-Spezies und gram-negativen Spezies wie Klebsiella und E. coli auf.
Scheufele et al. (2017) fanden eine ahnliche Zusammensetzung des Mikrobioms von
Patienten nach PBD und identifizierten insbesondere vermehrt E. faecalis bei diesen
Patienten, wohingegen E. coli Bakterien bei Patienten ohne PBD dominierten.

In der vorliegenden Studie waren das haufige Vorkommen von Enterokokken, welche
eine intrinsische Resistenz gegen Cephalosporine haben und die betrachtliche Anzahl

gram-negativer Bakterien (wie Klebsiella) mit intrinsischer Resistenz gegen Aminope-
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nicilline und Cephalosporine der ersten/zweiten Generation mdoglicherweise hauptver-
antwortlich fur die beobachteten Resistenzmuster. Im Gegensatz dazu hatten Patien-
ten mit positivem IBK, bei denen alle identifizierten Bakterien von der PAP abgedeckt
waren, haufiger Breitbandantibiotika wie Piperacillin/Tazobactam, Meropenem oder
Vancomycin erhalten.

5.3 Diskussion der Methodik

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf, die im Folgenden adressiert wer-
den sollen. Die offensichtlichste Limitation ist der retrospektive Charakter der Studie,
der ihre Ubertragbarkeit auf die klinische Praxis einschrankt. Retrospektive Studien
unterliegen der Gefahr eines gewissen Selektionsbias und die Zuverlassigkeit der Er-
gebnisse hangt direkt von der Qualitat der Datenerfassung ab. Mogliche Variablen, die
das postoperative Ergebnis der Patienten beeinflussen, wurden auf Basis einer detail-
lierten Datenerhebung der praoperativen Befunde identifiziert und im Hinblick auf sta-
tistische Signifikanz analysiert. Samtliche verfugbaren Risikofaktoren sowie bekannte
potenzielle Storfaktoren flossen in die durchgefuhrte statistische Analyse ein. Dennoch
kann nicht ausgeschlossen werden, dass weitere, bislang unbekannte oder nicht er-
fasste Variablen das Ergebnis in nicht quantifizierbarer Weise und mit potenzieller kli-
nischer Relevanz beeinflusst haben. Potenzielle Fehlerquellen ergeben sich aus einer
moglichen Unvollstandigkeit der ursprunglich erhobenen Patientendaten. Zufallsbe-
dingte Ungenauigkeiten bei deren Erfassung und Dokumentation lassen sich im Rah-

men der retrospektiven Analyse nicht mehr zuverlassig rekonstruieren.

Eine weitere Limitation ergibt sich aus der Tatsache, dass die Daten in einer einzelnen
Klinik erhoben wurden, sich aber mdglicherweise interinstitutionelle Unterschiede in
der Art und Resistenz der intrabiliaren Bakterienspezies ergeben [84]. Zudem hat jede
Einrichtung ihre eigenen, klinikinternen Behandlungsprotokolle und Ablaufe. Es ist so-

mit erforderlich, die Ergebnisse in zukunftigen multizentrischen Studien zu Uberprifen.
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6 Fazit

Die Morbiditat nach pankreaschirurgischen Eingriffen ist nach wie vor hoch. Zur Beur-
teilung des Operationsergebnisses sollte daher bevorzugt das Ausmal} der postope-
rativen Komplikationen berucksichtigt werden, die durch den CCI-Score realistisch und
einheitlich abgebildet werden. In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass die bakte-
rielle Besiedlung des Gallengangs einen signifikanten Einfluss auf die postoperative
Komplikationsrate hat und mit einem hoheren CCI-Score sowie einer signifikant hohe-
ren Wahrscheinlichkeit von Wundinfektionen und klinisch relevanten POPF korreliert.
Verantwortlich hierfur sind wahrscheinlich multiresistente pathogene Keime wie
Klebsiella, E. coli und Enterokokken, die bei Patienten mit infektiosen Komplikationen
im IBK haufig gefunden werden und nachweislich resistent gegen die routinemallig
verwendete PAP (Aminopenicilline, Cephalosporine der ersten/zweite Generation)
sind. Nur einige der verwendeten Antibiotika wie Piperacillin/Tazobactam, Meropenem
und Vancomycin, welche ein breiteres Spektrum als die bei pankreaschirurgischen
Eingriffen routinemafig verwendeten Antibiotika aufweisen, waren in dem hier unter-
suchten Patientenkollektiv dazu im Stande, alle multiresistenten Keime abzudecken
und fihrten zu einem besseren Operationsergebnis, welches sich in einer reduzierten

Haufigkeit von Wundinfektionen und einem geringeren CCI-Score widerspiegelte.
In der vorliegenden retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass

1. die bakterielle Besiedlung des Gallengangs einen signifikanten Einfluss auf die

postoperative Morbiditatsrate, gemessen mit dem CCI-Score, hat;

2. ein positiver biliarer Keimnachweis mit der postoperativen Wundinfektionsrate
korreliert;

3. Patienten, welche eine zum IBK testgerechte PAP erhalten, eine signifikant ge-
ringere postoperative Morbiditatsrate aufweisen und signifikant weniger posto-
perative Wundinfektionen als Patienten mit nicht-testgerechter PAP erleiden.

Die Ergebnisse dieser Studie lassen folgende Schlisse zu: In prospektiven Studien
sollte gezeigt werden, ob eine Anpassung der derzeit gadngigen Antibiose dazu beitra-
gen konnte, die Wirkung der PAP zu verbessern und die Inzidenz von Wundinfektionen
nach PD zu reduzieren, falls ein IBK vorhanden ist. Bei Patienten, welche eine PBD
erhalten haben, ist die Wahrscheinlichkeit zum Vorhandensein multiresistenter Keime
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im Gallengang besonders hoch, sodass bei diesen Patienten auch ohne aktuellen
Keimnachweis das Ausweichen auf Breitbandantibiotika perioperativ gerechtfertigt
sein konnte. Auch dies muss zunachst in prospektiven Studien demonstriert werden,

an denen es derzeit mangelt.

In Anbetracht der Tatsache, dass die neoadjuvante Chemotherapie bei Patienten mit
nicht primar lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen heute zunehmend Verwen-
dung findet und hierfur haufig eine PBD notwendig ist, konnte die Verwendung von
Breitspektrumantibiotika, welche alle Keime im Gallengang abdecken, moglicherweise

eine Verbesserung des postoperativen Outcomes erzielen.
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