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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung (deutsch)

Einleitung: Die Leber stellt das Hauptmetastasierungsorgan des kolorektalen Karzinoms dar
und die RO - Resektion der Lebermetastasen den therapeutischen Goldstandard. Trotz stetiger
Fortschritte in Operationstechniken und perioperativem Patientenmanagement bleiben posto-
perative Komplikationen nach Leberteilresektionen ein entscheidender Risikofaktor fiir das
Langzeitiiberleben und rezidivfreie Uberleben der Patienten nach Resektion kolorektaler Le-
bermetastasen (CRLM). Die Auswirkungen speziell infektidser postoperativer Komplikationen
werden dabei in wenigen Studien gesondert untersucht, die einheitlich einen negativen Effekt
auf das Uberleben zeichnen. Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, diesen Einfluss anhand
der Daten von Patienten der Chirurgischen Klinik, Campus Charité Mitte und Campus Virchow
— Klinikum der Charité — Universitidtsmedizin Berlin, zu {iberpriifen.

Methoden: In der vorliegenden retrospektiven Single-Center-Kohortenstudie wurden die Da-
ten von 270 Patienten ausgewertet, die in den Jahren 2012 - 2017 in der Chirurgischen Klinik,
Campus Charité Mitte und Campus Virchow — Klinikum der Charité — Universitidtsmedizin
Berlin an CRLM operiert wurden. Es wurden Subgruppenanalysen zu allgemeinen infektiosen
Komplikationen, intraabdominellen, Wund- und Harnwegsinfektionen sowie Pneumonien
durchgefiihrt. Die Uberlebenszeitanalysen wurden anhand von Log-Rank- und Cox-Regressi-
onsanalysen realisiert. Zusétzlich wurde eine multiple logistische Regression durchgefiihrt, um
unabhingige Pridiktoren fiir die Entwicklung infektioser Komplikationen zu detektieren.
Ergebnisse: Infektionen im Allgemeinen (HR 4,29, 95 %-KI 1,34-13,7, p = 0,014), das Vor-
liegen mehrerer Infektionen (HR 6,37, 95 %-KI 1,7-23,81, p = 0,006), intraabdominelle
Infektionen (HR 14,17, 95 %-K1 3,82-52,57, p <0,001), Pneumonien (HR 20,57, 95 %-KI 5,16-
82,27, p <0,001), Wundinfektionen (HR 4,55, 95 %-KI 1,49-13,88, p = 0,008) sowie der Nach-
weis multiresistenter Erreger (HR 2,49, 95 %-KI 1,18-5,28, p = 0,016) fiihrten zu einer
signifikanten Reduktion des Gesamtiiberlebens. Auf das rezidivfreie Uberleben zeigte sich kein
Einfluss. Nach Herausrechnung der 90-Tage-Mortalitét stellte sich ausschlieBlich eine intraab-
dominelle Infektion (HR 3,427, 95 %-KI 1,71-6,88, p = 0,001) als signifikanter Einflussfaktor
auf das Gesamtiiberleben dar. Das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 (DMII) (OR 2,47,
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95 %-KI 1,12-5,21, p = 0,025), ein Alter > 60 Jahre zum OP-Zeitpunkt (OR 20,82, 95 %-KI
1,008-4,301) und eine OP-Dauer von > 272 Minuten, dem Median in unserer Studie entspre-
chend, (OR 2,248, 95 %-KI 1,173-4,310) stellten sich als unabhéngige Pradiktoren fiir die
Entstehung einer postoperativen infektiosen Komplikation dar.

Schlussfolgerung: Infektionen im Allgemeinen, das Vorliegen mehrerer Infektionen, intraab-
dominelle Infektionen, Wundinfektionen, Pneumonien sowie das Vorliegen multiresistenter
Erreger waren mit einem signifikant reduzierten Gesamtiiberleben assoziiert. Nach Herausrech-
nung der 90-Tage-Mortalitdt blieben ausschlieBlich intraabdominelle Infektionen als
signifikanter Einflussfaktor auf das Gesamtiiberleben bestehen. Ein Effekt auf das rezidivfreie
Uberleben war nicht feststellbar. Faktoren, die die Entstehung infektidser Komplikationen be-
einflussen, wie DMII, ein hoheres Lebensalter und eine lange OP-Dauer, sollten fiir die Zukunft
verstdrkt Berilicksichtigung in der Therapieplanung und im perioperativen Patientenmanage-

ment finden.

1.2 Abstract (Englisch)

Objective: The liver is the organ that is most commonly affected by colorectal cancer metas-
tases. Despite steady progress in surgical techniques and perioperative patient management,
postoperative complications after liver resection remain a crucial risk factor regarding the over-
all and recurrence free survival of patients. The effects specifically of infectious postoperative
complications have been examined in only few studies, which consistently showed a negative
impact on the survival. The aim of this thesis is to verify this effect based on the data of patients
from the Department of Surgery, Campus Charité Mitte and Campus Virchow — Klinikum,
Charité — Universititsmedizin Berlin.

Material and Methods: In this retrospective single-center cohort study, clinicopathological
data of 270 consecutive patients who underwent liver resection for CRLM from 2012 to 2017
at the Department of Surgery, Campus Charité Mitte and Campus Virchow — Klinikum, Charité
— Universititsmedizin Berlin, were analyzed. Subgroup analyses regarding infectious compli-

cations in general, intraabdominal, wound, urinary tract infections and pneumonia were
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conducted. Survival was calculated by using the log-rank and Cox-regression analysis. Addi-
tionally, a multiple logistic regression was conducted to detect independent predictors for the
development of infectious complications.

Results: Infections in general (HR 4,29, 95 %-KI 1,34-13,7, p = 0,014), presence of > 1 infec-
tion (HR 6,37, 95 %-KI 1,7-23,81, p = 0,006), intraabdominal infections (HR 14,17, 95 %-KI
3,82-52,57, p < 0,001), pneumonia (HR 20,57, 95 %-KI 5,16-82,27, p < 0,001), wound infec-
tions (HR 4,55, 95 %-KI 1,49-13,88, p = 0,008) as well as the presence of multiresistant bacteria
(HR 2,49, 95 %-KI 1,18-5,28, p = 0,016) led to a significant reduction of the overall survival.
There was no significant impact on the recurrence-free survival. Presence of diabetes type 2
(OR 2,47, 95 %-KI 1,12-5,21, p = 0,025), age > 60 years at the time of operation (OR 20,82,
95 %-KI 1,008-4,301) and a length of operation > 272 minutes (OR 2,248, 95 %-KI 1,173-
4,310) were independent predictors for the development of an infectious postoperative compli-
cation.

Conclusions: Infections in general, presence of more than one infection, intraabdominal infec-
tions, wound infections, pneumonia and the infection by multiresistant bacteria were associated
with a significantly reduced overall survival. After exclusion of 90-day-mortalitiy, only in-
traabdominal infections remained a significant influencing factor on overall survival. There was
no effect on the recurrence-free survival, which underlines the importance of non-oncological
factors. Factors affecting the development of infectious postoperative complications, such as
DMII, an older age as well as a long duration of operation, should find greater consideration in

therapy planning and perioperative patient management.
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2 Einleitung

2.1 Kolorektales Karzinom

Das kolorektale Karzinom stellt mit einer Inzidenz von circa 60.000 Neuerkrankungen pro Jahr
in Deutschland eine der haufigsten Krebsarten dar. Im Jahr 2016 erkrankten 28.360 Frauen und
34.050 Ménner daran. Es steht bei Ménnern nach dem Prostata- und Bronchialkarzinom an
dritter Stelle der hédufigsten Krebserkrankungen in Deutschland, bei Frauen an zweiter Stelle
nach dem Mammakarzinom (1).

Insgesamt ist seit 2004 ein Riickgang der Erkrankung bei den {iber 55-Jahrigen zu verzeichnen,
der in der Literatur unter anderem durch die zunehmende Inanspruchnahme der Vorsorgekolo-
skopie erklért wird (1, 2). Ebenso ist die absolute Anzahl der darmkrebsbedingten Todesfille
in den letzten Jahren zuriickgegangen. Damit weist Deutschland in beiden Punkten im europé-
ischen Vergleich und auch im Vergleich zu den USA etwas niedrigere Zahlen auf (1). Nach
wie vor stellt Darmkrebs bei beiden Geschlechtern jedoch die zweithdufigste krebsbedingte
Todesursache dar. Im Jahr 2013 war er in Deutschland fiir 25.700 Todesfélle verantwortlich.
Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate lag 2016 fiir beide Geschlechter bei 63 % und variiert je
nach Tumorstadium, so liegt sie im Stadium UICC 1 bei tliber 90 % und im Stadium IV bei
kaum mehr als 10 % (1, 3). In 90 % der Fille tritt das kolorektale Karzinom jenseits des 50.
Lebensjahres auf (3, 4).

Als Risikofaktoren der Erkrankung werden vor allem Erndhrungsfaktoren wie fett-, fleischrei-
che und ballaststoffarme Kost (5), hoher Alkohol- und Nikotinkonsum, Ubergewicht,
Bewegungsmangel, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen und genetische Faktoren wie
die Familidre adenomatdse Polyposis und das Lynch-Syndrom sowie das Alter angegeben (1,
4, 6, 7). Insgesamt steigt die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms mit zunehmendem Lebens-
standard des jeweiligen Landes (4). In der Mehrzahl der Fille entsteht Darmkrebs auf dem
Boden eines Adenoms, in der sogenannten ,,Adenom-Karzinom-Sequenz* (8). Es handelt sich

demnach meist um Adenokarzinome.

Darmkrebs ist in 50 % der Falle im Rektum lokalisiert, in 30 % im Colon sigmoideum, in 10

% 1n Colon ascendens und Zokum und in 10 % in Colon transversum und Colon descendens
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(9). Rektumkarzinome werden entsprechend ihrer aboralen Ausbreitung von der Anokutanlinie
ausgehend in Tumore des oberen (16 - 12 cm), mittleren (12 - 6 cm) und unteren Drittels (6 - 0
cm) eingeteilt (10). Therapeutisch kommen je nach Stadium und Lokalisation des Tumors die
Operation mit ggf. neoadjuvanter oder adjuvanter Chemotherapie zum Einsatz, beim Rektum-

karzinom zudem die Radiotherapie (3, 4).

2.2 Lebermetastasen

Bei ca. 25 % der Patienten sind bei Diagnosestellung bereits Metastasen in der Leber vorhan-
den, bei iiber 50 % entstehen sie im weiteren Krankheitsverlauf (11). Die Leber ist vor der
Lunge das Hauptmetastasierungsorgan des kolorektalen Karzinoms (10, 12). Standardtherapie
ist die chirurgische Resektion der Metastasen in kurativer Absicht, d.h. als RO - Resektion,
sofern die technische Operabilitit gegeben ist. Ziel der Operation ist die Resektion sdmtlicher
Lebermetasen mit mikroskopisch tumorfreiem Resektionsrand bei gleichzeitiger Erhaltung ei-
ner ausreichenden Leberfunktion (13). Dabei kdnnen anatomische oder nicht-anatomische
Verfahren gewihlt werden (14).

Die Entscheidung, ob es sich um einen operablen Befund handelt, wird heute vor allem in Zu-
sammenschau der Gesamtbefunde und des Allgemeinzustandes des Patienten getroffen (15).
Hierbei ist neben definierten Kriterien die chirurgische Expertise in der Behandlung kolorekta-
ler Lebermetastasen (CRLM) bedeutsam. Handelt es sich um einen primér inoperablen Befund,
kann zunéchst eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden. Eine anschlie3ende chi-
rurgische Therapie kann bei multiplen Metastasen auch zweizeitig erfolgen (16, 17).

Ist die Metastase prinzipiell resektabel, das postoperativ verbleibende Lebergewebe jedoch in
funktioneller oder quantitativer Hinsicht nicht ausreichend, kann durch eine Portalvenenembo-
lisation (PVE) eine Hypertrophie des nicht-metastatischen Leberlappens erreicht werden (18).
In Einzelfillen konnen lokalablative Verfahren wie die Radiofrequenzablation (RFA) oder die

Brachytherapie im Rahmen multimodaler Konzepte die Resektion sinnvoll ergidnzen (19).

Bei Fernmetastasierung wird die 5-Jahres-Uberlebensrate erheblich durch die Operationstech-
nik bzw. die Art der Therapie beeinflusst (9, 18, 20). So konnte nach McKay et al. die 5-Jahres-

Uberlebensrate bei Patienten mit solitirer Lebermetastase durch alleinige Resektion auf 43 %
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erhoht werden vs. 23 % bei alleiniger RFA. Bei 60 % der Patienten kam es nach RFA zudem
zu einem Lokalrezidiv vs. bei 7 % nach hepatischer Resektion (21). Zu &hnlichen Ergebnissen
kamen auch zahlreiche andere Studien (22, 23). Leberresektionen gelten heutzutage in den
meisten Fillen als fiir den Patienten sichere Operation, mit einer perioperativen Mortalitdt von
<5% (7, 24). Die mittlere Mortalitét in den ersten 30 postoperativen Tagen lag laut systemati-
schem Review von 24 Studien der Jahre 1988 bis 2002 durch Simmonds et al. bei 2,8 %. Die

drei hdufigsten Todesursachen waren Leberversagen, Blutung und Sepsis (7).

2.3 Infektiose Komplikationen

Wundinfektionen, intraabdominelle Infektionen (beide werden in der englischsprachigen Lite-
ratur als sogenannte surgical site infections (SSI) zusammengefasst) und Infekte anderer
Lokalisationen gehoren zu den héufigsten postoperativen Komplikationen und haben in einigen
aktuellen Arbeiten einen negativen Einfluss auf das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie
Uberleben der Patienten gezeigt (25-27). Diese Beobachtung kann dadurch begriindet sein, dass
die bei einer Infektion zirkulierenden proinflammatorischen Zytokine wie TNF-a., Interleukin
(IL-) 1 und 6 zu einer erhohten Konzentration von Stresshormonen im Blut sowie zu Kachexie
und Fatigue fithren und die (Tumor-) angiogenese begiinstigen konnen (28-30). Mueller und
Fusening haben festgestellt, dass neutrophile Granulozyten, die wihrend einer Infektion im
Blut vorhanden sind und durch oben genannte Zytokine aktiviert werden, ebenfalls die Angio-
genese und damit das Tumorwachstum fordern kdnnen (31). Atti¢ et al. haben in ihrer Studie
den Einfluss von bakteriellen Infektionen auf das krebsspezifische Uberleben beim kolorekta-
len Karzinom untersucht. Sie konnten bestétigen, dass eine hohe Anzahl neutrophiler
Granulozyten mit einer hoheren Mortalitét einhergeht, ebenso wie das Vorliegen von mehr als
einer Infektion (26). Dabei war der Ort der Infektion nicht entscheidend fiir das Ergebnis.
Reaktive Sauerstoffspezies, die bei der Inmunabwehr von Makrophagen und neutrophilen Gra-
nulozyten freigesetzt werden, tragen iiberdies zur DNA-Schédigung bei und begiinstigen so die
Krebsentstehung (32).

Matsumoto et al. konnten im Mausmodell zudem zeigen, dass intraabdominelle Infektionen die
Entstehung von Lebermetastasen fordern, was wiederum auf eine verminderte Anzahl und

Funktion natiirlicher Killerzellen zuriickzufiihren sei (33).
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Neben den tumorférdernden Mechanismen wird dem Immunsystem, speziell den T-und NK-
Zellen, eine bedeutende Rolle in der Verhinderung einer Tumorentstehung zugeschrieben, was
unter dem Begriff ,,Immunoediting* zusammengefasst wird (34, 35). Die zugrundeliegenden
Mechanismen werden derzeit intensiv erforscht, um moglichst prizise immunmodulatorische
Therapien zu entwickeln (36).

Bei der Betrachtung nosokomialer Infektionen sind besonders multiresistente Erreger hervor-
zuheben. Dazu zdhlen unter anderem MRSA-Keime (Methicillin- bzw. multiresistenter
Staphylococcus aureus), die weltweit fiir die Entstehung von nosokomialen Infektionen verant-
wortlich sind. Laut Robert-Koch-Institut (RKI) lag die Prdvalenz von MRSA in stationir
entnommenen Blutproben im Jahr 2016 bei 10,6 % und zeigt damit einen riickldufigen Trend
im Vergleich zum Jahr 2015 mit 12,1 %. Die klinische Relevanz ist dennoch nach wie vor
unbestritten (37). MRSA verfiigen iliber Resistenzmechanismen gegen B-Laktam-Antibiotika
und in vielen Fallen auch gegen Erythromycin, Fluorchinolone und Clindamycin (37).

Parvizi et al. haben herausgefunden, dass SSI nach orthopadischen Eingriffen, die durch MRSA
hervorgerufen wurden, zu einem doppelt so langen Krankenhausaufenthalt fiihren wie solche,
die nicht mit MRSA assoziiert sind (38).

Matsubara et al. haben in ihrer Studie dargelegt, dass ein positiver MRSA-Nasenabstrich mit
einer hoheren Auftretenswahrscheinlichkeit fiir eine durch MRSA verursachte postoperative
Pneumonie oder Enteritis verbunden ist, nicht jedoch fiir SSI (39). Friihere Studien kamen je-
doch zu dem Ergebnis, dass die Kolonisation mit MRSA zu einem héiufigeren Auftreten von
SSIs fiihrt (40, 41).

Bei der Betrachtung multiresistenter Erreger sind auBerdem ESBL-Keime von grofler Bedeu-
tung, die iiber Extended-Spectrum B-Laktamasen verfligen. Sie sind in der Lage, 3-Laktam-
Antibiotika unwirksam zu machen. Sie werden besonders von Enterobakterien wie E. coli und
Klebsiellen gebildet und spielen somit bei der Entwicklung nosokomialer Harnwegsinfekte eine
grofle Rolle. Laut Robert-Koch-Institut lag die Prdvalenz von ESBL-bildenden E. coli auf In-
tensivstationen im Jahr 2011 bei nahezu 15 % (42). Im Jahr 2014 lag der Anteil an Cefotaxim-
resistenten E. coli aus Blutkulturen in deutschen Krankenhéusern bei 10,5 % (43). In einer Stu-
die zur Antibiotika-Sensitivitit bei Harnwegsinfekten aus dem Jahr 2010 fand sich eine iiber
40%ige Resistenz von E. coli gegeniiber Ampicillin (44). E. coli- Bakterien, die neben Klebsiel-

len, Yersinien, Serratien und vielen anderen Gattungen zu der Gruppe der Enterobakterien
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gehoren, sind natiirlich vorhandene Keime des menschlichen Mikrobioms. Dariiber hinaus zéh-
len sie jedoch auch zu den héufigsten Erregern nosokomialer Infektionen und fiihren neben
Harnwegsinfekten mit resultierender Urosepsis auch zur Entstehung intraabdominellen Infek-
tionen und neonataler Meningitis (12). Das Risiko einer schweren Sepsis ist fiir Patienten mit
onkologischen Erkrankungen 3-5fach hoher als das der Vergleichsgruppe, vor allem in Bezug
auf multiresistente Erreger (45).

Eine aktuelle Metaanalyse aus dem Jahr 2019 von Dorcaratto et al., in welche die Daten von
12.817 Patienten aus 41 Studien zur Leberresektion bei kolorektalen Metastasen eingeflossen
sind, erbrachte das Ergebnis, dass sich postoperative Komplikationen negativ auf das Gesamt-
und das rezidivfreie Uberleben auswirkten, wobei nicht zwischen infektiosen und nicht-infek-
tiose Komplikationen spezifiziert wurde (46). Fukami et al. haben in ihrer Studie die Daten von
367 Patienten ausgewertet, die kurativ an CRLM operiert wurden. Sie konnten feststellen, dass
sich SSIs nachteilig auf das Uberleben der Patienten auswirken (47). Eine multizentrische Pro-
pensity-Score-Analyse von Memeo et al. aus dem Jahr 2018 bestétigte diese Feststellung, dass
infektidse postoperative Komplikationen das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben

von Patienten nach Resektion von CRLM negativ beeinflussen (27).

2.4 Zielsetzung

Obwohl die Datenlage zum negativen Einfluss postoperativer Komplikationen weitgehend ein-
stimmig ist, findet in der Literatur vorrangig keine Unterscheidung zwischen postoperativen
Komplikationen mit und ohne Infektion statt. Ziel der vorliegenden retrospektiven Single-Cen-
ter-Kohortenstudie ist es, die Auswirkung von speziell infektiosen Komplikationen auf das
Outcome nach Resektion von CRLM anhand der Daten von Patienten aus der Charité in Berlin
zu Uberpriifen. Das Ergebnis ist dabei definiert als das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie
Uberleben, das heiBt die Zeit bis zum Auftreten einer erneuten Lebermetastasierung oder einer
Metastase an anderer Stelle, z.B. der Lunge.

Weiterhin sollen mogliche Risikofaktoren fiir die Entstehung einer postoperativen infektiosen

Komplikation und andere prognoserelevante Faktoren identifiziert und diskutiert werden.
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3 Methoden

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Single-Center-Kohortenstudie und wurde in der
Chirurgischen Klinik, Campus Charité Mitte und Campus Virchow — Klinikum der Charité —
Universititsmedizin Berlin durchgefiihrt. Es wurden die Daten von 270 Patienten ausgewertet,
die in den Jahren 2012 - 2017 operiert wurden, da dieser Zeitraum die aktuelle Ara moderner
multimodaler Therapiemdglichkeiten von CRLM darstellt.

Einschlusskriterium war eine mit kurativer Absicht durchgefiihrte Leberresektion bei Patienten

mit CRLM. Das Follow-up erstreckte sich bis Januar 2019.

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, mussten alle folgenden Kriterien erfiillt sein:
1. Histologisch gesicherter Primartumor im Kolon oder Rektum
2. Vorliegen einer oder mehrerer histologisch gesicherter Lebermetastasen, die mit der In-
tention, alle Lebermetastasen zu behandeln, reseziert wurden, auch in Kombination mit
einer Radiofrequenzablation (RFA)
3. Operationsdatum der Lebermetastasen ab dem Jahr 2012

4. Patientenalter = 18 Jahre

Das Vorliegen eines der folgenden Kriterien fiihrte zum Ausschluss der Patientin/des Patienten:
1. Nicht mit dem Ziel, alle Lebermetastasen zu behandeln, resezierte Lebermetastasen
2. primér durch interventionelle Verfahren behandelte Lebermetastasen, d.h. Ablationen

ohne gleichzeitige Operation

Fiir die Studie wurde die Zustimmung der Ethikkommission der Charité gegeben, die zugeho-
rige Nummer des Ethikantrags lautet EA2/006/16.

Zunichst wurden mithilfe einer hausinternen Operationsliste alle Patienten ermittelt, die im
Zeitraum von Januar 2005 bis Dezember 2017 in der Chirurgischen Klinik, Campus Charité

Mitte und Campus Virchow — Klinikum der Charité — Universitdtsmedizin Berlin an CRLM
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aufgrund von CRLM operiert wurden. Dies ergab zunichst 1422 Patienten. Von diesen wurden
654 Patienten aufgrund unzutreffender Einschlusskriterien ausgeschlossen, sodass 768 Patien-
ten zur Auswertung in der Studie verblieben. Im ndchsten Schritt wurden die digitalen
Krankenakten der Patienten im SAP-System ausgewertet. Der Fokus lag dabei auf Arztbriefen,
Operationsberichten sowie histologischen und radiologischen Befunden. Da nicht sdmtliche
Daten aller Patienten in digitaler Form vorhanden waren, erfolgte im zweiten Schritt die Aus-
wertung der Originalakten im Altarchiv. Hier konnten fehlende Daten aus weiteren Arztbriefen,
Anisthesie- oder Pflegeprotokollen sowie Patientenfragebdgen ergénzt werden. Weiterhin wur-
den im SAP-System fehlende Daten dem GieBener Tumordokumentationssystem (GTDS)
entnommen. Hier fanden sich vor allem Angaben zum Follow-up. Letztendlich wurden im Rah-
men dieser Arbeit die Daten jener Patienten vollstindig erhoben und ausgewertet, die ab dem
Jahr 2012 operiert worden waren. Nach Auswertung aller Daten unter Anwendung der Ein- und

Ausschlusskriterien verblieben somit 270 Patienten in der Studie, 1152 wurden ausgeschlossen.

Screening
N =1422
Ausschluss: N = 1152
> - nicht erfiillte Einschlusskrite-
rien
Lyd —> doppelt ermittelte Félle

Studienpopulation, analysiert

ab dem Jahr 2012 (n = 270)

v

Subgruppeneinteilung der vorliegenden Arbeit aufgrund des Vorliegens einer Infektion an 5 Lokalisa-
tionen, die Diagnosestellung erfolgte immer klinisch, dariiber hinaus radiologisch und/oder
mikrobiologisch

e Intraabdominal (n = 43) und /oder

e  Wundinfektion (n = 18)

e Cholangitis (n =9)

e Pneumonie (n=11)

e HWIMm=7)

e  Mehrere (> 2) Infektionen (n = 21)

| 1

Gruppe ohne infektidse Gruppe mit infektiosen
Komplikationen 18 Komplikationen
(n= 206, 76,3 %) (n =164, 23,7 %)

Abbildung 1: Selektion des Patientenkollektivs



Anmerkung: Im Folgenden wird die Gruppe mit infektidsen Komplikationen als ,,Infektions-
gruppe” und die Gruppe ohne infektiose Komplikationen als ,,Nicht-Infektionsgruppe*

bezeichnet.

3.2 Definition der infektiosen Komplikationen

Allgemein handelte es sich um Infektionen, die im zeitlichen und kausalen Zusammenhang mit
der Operation und dem peri- und postoperativen Management in den ersten 30 postoperativen
Tagen auftraten. Die Angaben wurden Arztbriefen sowie radiologischen, mikrobiologischen
oder patho-histologischen Berichten entnommen. Die Diagnosestellung der verschiedenen In-
fektionen erfolgte immer klinisch, dariiber hinaus auch radiologisch und/oder mikrobiologisch.
Bei der Betrachtung multiresistenter Erreger bezogen wir mikrobiologische Nachweise aus
Wund-, intraabdominellen, tracheobronchoskopischen, Rektal-, Nasen-Rachen-Abstrichen so-
wie Blutkulturen ein. Wir bezogen die ausschlieliche Kolonisation mit einem multiresistenten
Erreger ebenso wie die Infektion durch einen solchen mit ein. Es wurde im Folgenden nicht
gesondert betrachtet, ob eine antibiotische Therapie bzw. ein Sanierungsversuch unternommen

wurde oder nicht.

Die verschiedenen infektiosen Komplikationen wurden wie folgt definiert:

e Intraabdominelle Infektion:
Generalisierte Peritonitis, Abszess oder lokalisierte Entziindung mit Keimnachweis.
Die Diagnosestellung erfolgte bei Zustandsverschlechterung mit lokalisiertem oder ge-
neralisiertem Bauchschmerz mit Abwehrspannung und/oder Erhohung der
Infektparameter sonographisch und ggf. CT-morphologisch. Bei Vorliegen einer gro-
Beren Fliissigkeitskollektion erfolgte in der Regel eine interventionelle Versorgung,
beispielsweise als CT-gestiitzte Punktion.

e  Wundinfektion:
Entziindung der Hautinzisionsstelle bzw. tiefer liegender Strukturen bis hin zu Faszien-
und Muskelgewebe. Klinisch wegweisend waren Rétung, Uberwirmung, Schwellung

und Schmerzen an der betroffenen Stelle mit eitriger Sekretion und ggf. fétidem Geruch.
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Laborchemisch wegweisend war eine Erhdhung der Infektparameter. Es erfolgte eine
Probenentnahme bzw. ein Abstrich und eine mikrobiologische Untersuchung, ein
Keimnachweis war jedoch nicht zwingend fiir die Diagnose.

Cholangitis:

Entziindung der Gallenwege, Ausschlussdiagnose bei erhohten Cholestase- und Infekt-
parametern und ggf. radiologischer nachgewiesener Cholestase bei Ausschluss anderer
Infektfoki. Es erfolgte die Keimgewinnung aus Gallengangsdrainagen, falls vorhanden.
Pneumonie:

Entziindung des Alveolarraums und/oder des interstitiellen Lungengewebes, hier war
ein neues Infiltrat im Rontgen Thorax oder CT entscheidend fiir die Diagnosestellung.
Laborchemisch fanden sich erhohte Infektparameter. Die klassische Klinik ist gekenn-
zeichnet durch Atemnot, meist Husten und Fieber, fand sich so jedoch im
postoperativen Verlauf nur selten wieder. Fiihrend war eine Verschlechterung des All-
gemeinzustands.

HWI:

Entziindung der Harnwege, die Diagnostik erfolgte klinisch (Dys-, Alg-, Strang-, Pol-
lakis-, Himaturie) sowie durch Urin-Teststreifen und eventuell Urinkulturen, ggf. auch

sonographisch zum Ausschluss eines Harnstaus oder einer Pyelonephritis.

3.3 Datenbank

Folgende Daten wurden in genannter Reihenfolge fiir die vorliegende Arbeit erhoben. Dabei

erfolgte die Analyse im Fall eines Rezidivs auch fiir die zweite und dritte Lebermetastase.

Patientencharakteristika:

1.

Operationsdatum

. Name, Vorname

Geburtsdatum

Alter in vollen Jahren
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5. Geschlecht (m/w)

6. Gewicht (kg)

7. GroBe (cm)

8. BMI (kg/m?)

9. Erhohter Alkoholkonsum (ja/nein)
hier wurde zwischen kein bzw. gelegentlicher Konsum und erhdhtem Konsum bzw. A-
busus unterschieden (hierunter zédhlten wir tdglichen Konsum, mehr als zweimal
wochentlichen Konsum einer geringen Menge bzw. selteneren Konsum einer relevanten
Menge Alkohol).

10. Nikotinkonsum (ja/nein)
hier wurde zwischen Nichtraucher und Raucher unterschieden.

11. Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 (ja/nein)

12. Metformintherapie (ja/nein)

13. ASA-Score (1 - 4)
zur Beurteilung des perioperativen Risikos. Hier erfolgte die Einteilung in ASA 1 (=
gesunder Patient), 2 (= leichte Allgemeinerkrankung ohne Beeintrichtigung), 3 (=
schwere Erkrankung mit deutlicher Beeintrachtigung), 4 (= lebensbedrohliche Erkran-
kung).

14. Komorbiditdten (Arterielle Hypertonie, Koronare Herzkrankheit (KHK), Niereninsuf-
fizienz, Pulmonale Erkrankungen, andere Lebererkrankungen, andere Malignome,
sonstige)

Primarius:

1. Lokalisation
hier erfolgte die Unterteilung in Colon oder Rektum.

2. Carcinoembryonales Antigen (CEA) im Plasma prioperativ (in pg/l)

3. Laparoskopische Resektion

4. TNM-Klassifikation
hier wurden folgende Parameter erfasst: T-, N-, M-, L-, V-, G-, R-Status

5. UICC (Union internationale contre le cancer) — Stadium (0-IV)

Dieses berechnet sich aus der TNM-Klassifikation.

6. Neoadjuvante Chemotherapie (ja/nein)

7. Neoadjuvante Radiotherapie (ja/nein)
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8.

Adjuvante Chemotherapie (ja/nein)

9. Adjuvante Radiotherapie (ja/nein)
Lebermetastasen:
1. Diagnosedatum der ersten Metastase

2.

Anzahl der Metastasen

es wurde zwischen ,,solitir®, ,,bestimmte Anzahl* und ,,multipel* unterschieden.
GroBe der grofBten und GroBe aller Metastasen

es wurde der Durchmesser in mm angegeben.

Radiologisches Diagnostikverfahren, mithilfe dessen die Metastasen detektiert wurden.
es wurde in CT und MRT unterschieden.

Synchrones Vorliegen der Lebermetastase in Relation zum Primarius (ja/nein)

hier wurde untersucht, ob die Lebermetastase zeitgleich mit dem Primértumor detektiert
wurde.

CEA im Plasma prioperativ (in pg/l)

Neoadjuvante Chemotherapie (ja/nein)

es fand eine Unterteilung in ,,FOLFIRI-, FOLFOX- und XELOX-Schema ,,sowie ,,sons-
tige* und ,,Antikorpertherapie* statt.

Durchfiihrung einer PVE préioperativ (ja/nein)

Kolonisation bzw. Infektion des Patienten mit multiresistenten Keimen (ja/nein)

hier wurde in MRS A und ESBL unterteilt.

Extrahepatischen Metastasen:

1. Vorliegen von extrahepatischen Metastasen (ja/nein)
diese wurden unterteilt in Lunge, Knochen, Peritonealkarzinose und sonstige.
2. Synchrones Vorliegen der extrahepatischen zur hepatischen Metastase (ja/nein)
Resektion der extrahepatischen Metastasen (ja/nein)
4. Andere Therapie der extrahepatischen Metastasen
Leberresektion:
1. Aufenthaltsdauer im Krankenhaus nach Leberresektion in Tagen

im Nachhinein wurde der Cut-off bei 11 Tagen (dem Median, d.h. dem genau in der
Mitte der Datenverteilung liegenden Wert dieser Studie) gezogen.

Art der Leberresektion
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hier wurde einerseits unterteilt in ,,Major* (Resektion von mindestens 3 aneinander-
grenzenden Lebersegmenten) und ,,Minor* und andererseits in ,,typisch® (Resektion

entlang der Segmentgrenzen) und ,,atypisch®.

3. Laparoskopisches Vorgehen (ja/nein)

4. Radiofrequenzablation (RFA) zusétzlich zur Operation (ja/nein)

5. Zweizeitige Leberresektion (ja/nein)
Zwei aufeinanderfolgende Leberresektionen zur moglichst kompletten Entfernung aller
Metastasen, meist zundchst Entfernung der Tumoranteile im linken und anschliefend
nach Regeneration und GroBenzunahme im rechten Leberanteil

6. Dauer der Operation (in Minuten)
hier wurde im Nachhinein der Cut-Off bei 272 Minuten (dem Median dieser Studie)
gezogen.

7. Geschitzter Blutverlust in ml (EBL)

8. Menge der Transfusionen intraoperativ, gemessen nach Anzahl der verabreichten Kon-
zentrate
es wurden Erythrozyten (EK)-, Thrombozytenkonzentrate (TK) und gefrorenes Frisch-
plasma (FFP) unterschieden.

9. Einbringen einer Gallengangsdrainage (ja/nein)

10. Art der Gallengangsdrainage
hier wurde zwischen T-Drainage und Neuhaus-Drainage unterschieden.

11. Nachweis intraabdomineller Bakterien (ja/nein)

Postoperativ:

1. Postoperative Komplikationen in den ersten 90 Tagen nach OP (ja/nein)

2. 1. Vorliegen einer intraabdominellen Infektion (ja/nein)
3. Vorliegen einer Wundinfektion (ja/nein)
4. Vorliegen einer Pneumonie (ja/nein)
5. Vorliegen einer Harnwegsinfektion (ja/nein)

3. Grad der postoperativen Komplikation (1 - 5)
es wurde die Komplikationsklassifikation nach Clavien-Dindo (48) angewendet

4. Major (Clavien-Dindo Grad 3 - 5) oder Minor-Komplikation (Grad 1+2)

5. Postoperative Mortalitdt in den ersten 90 Tagen nach OP (ja/nein)

6. Adjuvante Chemotherapie (ja/nein)
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7.

es fand die Aufteilung in ,,FOLFOX-, FOLFIRI- und XELOX- Schema“ sowie ,,ande-
ren® und ,,Antikorpertherapien® statt.

Adjuvante Radiotherapie (ja/nein)

Pathohistologische Parameter:

1.

Margin Status
Status der Resektionsrénder, hier wurde nach RO und R1 (Abstand vom Resektionsrand

< Imm) differenziert.

2. Lymphknotenstatus
Befall von Lymphknoten im Operationsgebiet

3. Grad der Leberverfettung, Grad 1 (< 1/3 des Leberparenchyms), Grad 2 (< 2/3), Grad 3
(£2/3)

4. Grad der Leberfibrose (gering/méaBig/stark)

5. Vorliegen einer Leberzirrhose (ja/nein)

Follow-up:

1. Datum des letzten Follow-up

2. Todesstatus (am Leben/tot)

3. Gesamtiiberlebenszeit
berechnet aus der Differenz zwischen letztem Follow-up bzw. dem Todesdatum und
dem OP-Datum der ersten Lebermetastase

4. Rezidiv aufgetreten (ja/nein)

5. Datum des Rezidivs

6. Rezidivfreie Uberlebenszeit
berechnet aus der Differenz zwischen Auftreten des Rezidivs und dem OP-Datum der
ersten Lebermetastase

7. Ggf. Todesdatum

24



3.4 Methodik der Datenerhebung

Anhand der MRN (Medical Record Number) wurden Name, Vorname und Geburtsdatum der
Patienten im SAP-Dokumentationssystem entschliisselt. Das OP-Datum wurde automatisch an-
hand dieser Nummer ermittelt, das Alter zum jeweiligen Operationsdatum berechnet.

GroBle, Gewicht und ASA-Stadium wurden Anisthesieprotokollen, die entweder digitalisiert
oder im Altarchiv vorhanden waren, entnommen. Der BMI wurde mithilfe der Formel kg/m?
berechnet. Angaben zu Nebendiagnosen, Alkohol- und Tabakkonsum waren auch in den Pro-
tokollen oder in den von den Patienten ausgefiillten Anédsthesie-Fragebdgen zu finden.
Diagnosen, Vorgeschichten, Verldufe und Therapien wurden entweder Entlassungsbriefen oder
den Befunden im SAP-System entnommen.

Aus den Daten von Aufnahme und Entlassung wurde die Aufenthaltsdauer der Patienten be-
rechnet.

Informationen zum Priméirtumor sowie zur Metastasierung wurden Arztbriefen und, sofern vor-
handen, Pathologie- und Radiologieberichten entnommen. Anhand der TNM-Klassifikation
erfolgte die Zuordnung des Tumors zum jeweiligen UICC-Stadium.

Die Operationsmethode, Dauer, Angaben zu intraoperativem Blutverlust und Transfusionsbe-
darf wurden dem Operationsbericht und Anésthesieprotokoll entnommen. Die
Pathologieberichte lieferten Auskunft iiber histologische Merkmale wie Resektions- und
Lymphknotenstatus sowie Leberverfettung oder -zirrhose.

Der postoperative Verlauf mitsamt Komplikationen und weiteren Empfehlungen wurde entwe-
der Intensiv-Protokollen oder Entlassungsbriefen im SAP-System oder externen Angaben im
GTDS (GieBener Tumordokumentationssystem) entnommen. Traten Komplikationen auf,
wurde der Grad nach Clavien-Dindo ermittelt (48).

Im GTDS fanden sich zudem hdufig Angaben zu Rezidiven, Follow-up- und Todesdaten, die

nicht im SAP-System vorhanden waren.

3.5 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS Statistics der Firma IBM (Version
25) verwendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Allgemeine Cha-

rakteristika der gesamten Studienpopulation wurden in absoluten und relativen Haufigkeiten
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sowie bei linearen Parametern in Median, Minimum und Maximum angegeben. Fiir letzteres
erfolgte eine explorative Datenanalyse. Auf Basis des Medians wurden kontinuierliche in kate-
gorielle Variablen umgewandelt. Die Priifung signifikanter Unterschiede zwischen den
Subgruppen wurde mittels Tests fiir unverbundene Stichproben durchgefiihrt. Zur Analyse no-
minaler Parameter wurde der Chi-Quadrat- bzw. der Fisher's Exact-Test angewendet, fiir
metrische Parameter der Mann-Whitney-U-Test.

Die Uberlebenszeitanalyse wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode univariat mittels Log-
Rank-Test und multivariat mittels Cox-Regressionsanalyse mit der Methode Riickwirts-be-
dingt durchgefiihrt. Das Gesamtiiberleben ergab sich aus der Zeit zwischen Resektionsdatum
der Lebermetastase und Todesdatum bzw. dem Datum des letzten Follow-Up. Das rezidivfreie
Uberleben wurde analog vom Resektionsdatum bis zum Datum der Diagnose eines Rezidivs
einer Metastase, in der Leber oder extrahepatisch, berechnet. Die Ermittlung unabhéngiger Préa-
diktoren fiir die Entstehung einer infektiosen Komplikation wurde mittels multipler logistischer

Regressionsanalyse mit der Methode Riickwérts-bedingt realisiert.

26



4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Es wurden die Daten von 270 Patienten ausgewertet. Die Nicht-Infektionsgruppe bestand aus
206 (76,3 %), die Infektionsgruppe aus 64 (23,7 %) Patienten. Manner machten mit 68 % den
Hauptanteil der Studienpopulation sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den einzelnen Grup-
pen aus (Abbildung 2). Im Gesamtkollektiv entspricht es einem Verhéltnis von 2,7 (ménnlich)
zu 1 (weiblich). Das mediane Alter bei Resektion betrug 64 Jahre (Abbildung 3). Der mediane
BMI lag bei 25,1 kg/m? und damit knapp im Bereich des Ubergewichts (Abbildung 4). 15 %
der Patienten konsumierten eine erhdhte Menge Alkohol und/oder Zigaretten. 67 % des Ge-
samtkollektivs hatten mindestens eine Vorerkrankung. Die Mehrheit der Tumore (58,5 %) war
im Kolon lokalisiert und das vorherrschende Tumorstadium (58,6 %) war das Stadium IV nach
UICC. In iiber 50 % der Félle trat die Lebermetastasierung synchron zur Entdeckung des Pri-
marius auf, in 71 % handelte es sich um mehrere Metastasen. Knapp die Hélfte (45,9 %) der
Patienten erhielt préoperativ eine Chemotherapie. In 66 % der Félle wurde eine typische Re-
sektion durchgefiihrt. Die mediane OP-Dauer lag bei 272 Minuten, die mediane Dauer des
Krankenhausaufenthaltes nach Resektion bei 11 Tagen. Bei 27 Patienten, also 10 % des Ge-
samtkollektivs, konnten multiresistente Keime nachgewiesen werden. Bei 64 (23,7 %) der
Patienten kam es zum Auftreten mindestens einer infektiosen Komplikation, bei 20 Patienten
(7,4 %) lagen mindestens 2 Infektionen vor.

Eine postoperative Komplikation trat bei 47,8 % der Patienten auf. 13 Patienten (4,8 %) ver-
starben innerhalb der ersten 90 Tage nach OP. 34 % der Patienten erhielten postoperativ eine

Chemotherapie.
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Verteilung der Geschlechter im Gesamtkollektiv
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Abbildung 2: Geschlechter im Gesamtkollektiv

Alter bei Resektion im Gesamtkollektiv
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n = 270, Median = 64, Bereich 25-89
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Abbildung 3: Alter bei Resektion im Gesamtkollektiv
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Abbildung 3 zeigt die Verteilung des Alters bei Resektion im Gesamtkollektiv. Das mediane
Alter bei OP lag bei 64 Jahren und war in der Infektionsgruppe 3,5 Jahre hoher und in der
Nicht-Infektionsgruppe 2 Jahre niedriger (p = 0,080). Bei den Frauen lag das mediane Alter
zum Zeitpunkt der Resektion bei 64, bei den Ménnern bei 62,5 Jahren.

Verteilung des BMI im Gesamtkollektiv

250

Median 25,1, Bereich 17-46

200

150

Haufigkeit

100

50

<30 >=30
BMI, cutoff 30

Abbildung 4: BMI im Gesamtkollektiv

Der mediane BMI lag mit 25,1 kg/m? knapp im Bereich des Ubergewichts (vgl. Abbildung 4),
die Subgruppen wichen auch hier nur minimal davon ab (p = 0,90). Bei 9 Patienten (3,3 %)

konnten keine Angaben zu GroBe und/oder Gewicht gefunden werden.
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4.2 Vergleich der Infektions- vs. Nicht-Infektions-Subgruppe

Im Vergleich der Subgruppen, jener mit und jener ohne infektiose Komplikationen, gab es ei-
nen signifikanten Unterschied in Bezug auf das Vorliegen eines DMII (p = 0,023). Dieser kam
in der Infektionsgruppe signifikant hdufiger vor. Statistisch signifikant unterschieden sie sich
weiter im Operationsverfahren. In der Infektionsgruppe wurde mit 67,2 % im Vergleich zu 50
% in der Nicht-Infektionsgruppe hiufiger eine Major-Resektion (p = 0,016) sowie mit 76,6 %
vs. 63,1 % in der Nicht-Infektionsgruppe héufiger eine typische Leberresektion durchgefiihrt
(p = 0,047). Die OP-Zeit (p = 0,006) sowie auch die Krankenhausverweildauer (p < 0,001)
waren demnach in der Infektionsgruppe signifikant linger und auch die EK-Gaben erfolgten
signifikant hiufiger (p = 0,029).

Der Grof3teil der Tumore befand sich mit 58,5 % des Gesamtkollektivs im Bereich des Kolons
und wich auch in den Subgruppen nicht signifikant davon ab (p = 0,673).

In Bezug auf die TNM-Klassifikation des Primarius war das Stadium T3 mit 54,5-64,8 % (p =
0,197) in allen Gruppen das vorherrschende, sowie N1 und N2 mit jeweils 31-37 % (p = 0,818).
In Bezug auf das M-Stadium wiesen die meisten Primédrtumore zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung bereits Fernmetastasen auf (66,5 %, p = 0,145). Das UICC-Stadium IV machte mit
51,8 - 60,8 % in allen Gruppen den Hauptteil aus (p = 0,566) (vgl. Abbildung 5).
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Verteilung der UICC-Stadien im Gesamtkollektiv

Abbildung 5: UICC-Stadien im Gesamtkollektiv

Verteilung des ASA-Scores im Gesamtkollektiv

Abbildung 6: ASA-Score im Gesamtkollektiv
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Der ASA-Score zur Abschétzung des perioperativen Risikos bewegte sich in den drei Gruppen
hauptséchlich im Stadium 2 und 3 (p = 0,220) (vgl. Abbildung 6).
In beiden Subgruppen wurde dhnlich oft eine praoperative Chemotherapie vor Resektion der
CRLM durchgefiihrt (p = 0,121). Auch unterschieden sich die beiden Gruppen in Bezug auf
eine priaoperativ durchgefiihrte PVE nicht wesentlich (p = 0,403).
Es gab zuletzt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf

Geschlecht, Alter bei Resektion, BMI und Suchtmittelkonsum.

Tabelle 1 stellt die allgemeinen Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs sowie verglei-

chend der Gruppen mit und ohne infektiose Komplikation dar.

Tabelle 1: Patienten mit vs. ohne infektiose Komplikationen

Eigenschaft Gesamt- Gruppe mit Gruppe ohne p-Wert
kollektiv infektiosen infektiose

Komplikationen Komplikatio-

64 (23,7) nen

N (%) 270 (100) 206 (76,3)
Mainnliches Geschlecht, n 184 (68,1) 46 (71,9) 138 (67) 0,464
(%)
Medianes Alter zum Zeit- 64 (25-89) 67,5 (31-86) 62 (25-89) 0,080
punkt der OP in Jahren
(Bereich)
Medianer BMI in kg/m? 25,1 (17- 26 (17-40) 25 (18-46) 0,090
(Bereich) 46)
Erhohter Alkoholkonsum, n 41 (15,2) 9(14,1) 32 (15,5) 0,774
(%)
Nikotinkonsum, n (%) 39 (14,4) 11(17,2) 28 (13,6) 0,475
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Vorerkrankungen, n (%) 181 (67) 53 (82,8) 128 (62,1) 0,002
Diabetes 43 (15,9) 16 (25) 27 (13,1) 0,023
Arterielle Hypertonie 116 (43) 33 (51,6) 83 (40,3) 0,112
Koronare Herzerkrankung 19 (7) 7(10,9) 12 (5,8) 0,169
Pulmonale Vorerkrankun- 16 (5,9) 4(6,3) 12 (5,8) 1,000
gen

Niereninsuffizienz 16 (5,9) 5(7,8) 11 (5,3) 0,544
ASA-Stadium, n (%) 0,220
I 6(2,2) 1(1,6) 5(2,4)

I 137 (50,7) 26 (40,6) 111 (53,9)

I 125 (46,3) 36 (56,3) 89 (43,2)

v 2(0,7) 1(1,6) 1 (0,5)
Tumorlokalisation, n (%) 0,673
Kolon 158 (58,5) 36 (56,3) 122 (59,2)

Rektum 112 (41,5) 28 (43,8) 84 (40,8)

T-Stadium, n (%) 237 55 (86) 182 (88,3) 0,197
TO (87,8) 1(0,4) 1(1,8) 0(0)

T1 11 (4,6) 3(5,5) 8 (4,4)

T2 33(13,9) 7 (12,7) 26 (14,3)

T3 184 (62,4) 30 (54,5) 118 (64,8)

T4 44 (18,6) 14 (25,5) 30 (16,5)

N-Stadium, n (%) 238 57 (89,1) 181 (87,9) 0,818
NO (88,1) 85 (35,7) 18 (31,6) 67 (37)

N1 83 (34,9) 21 (36,8) 62 (34,3)

N2 69 (29) 18 (31,6) 51(28,2)

N3 1(0,4) 0(0) 1 (0,6)

M-Stadium, n (%) 215 50 (78,1) 165 (80,1) 0,145
MO (79,6) 72 (33,5) 21 (42) 51 (30,9)

M1 143 (66,5) 29 (58) 114 (69,1)
UICC-Stadium, n (%) 261 62 (96,9) 199 (96,7) 0,566
I (96,7) 29 (11,1) 9 (14,5) 20 (10,1)

I 29 (11,1) 7(11,3) 22 (11,1)

I 50 (19,2) 14 (22,6) 36 (18,1)

v 153 (58,6) 32 (51,6) 121 (60,8)
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Synchrone Metastasierung, 0,766
n (%)

Synchron 152 (56,3) 35 (54,7) 117 (56,8)

metachron 118 (43,7) 29 (45,3) 89 (43,2)

Anzahl der Metastasen, n 265 64 (100) 201 (97,6) 0,247
(%) (98,1)

Singuldr 76 (28,7) 22 (34,4) 54 (26,9)

Multiple 189 (71,3) 42 (65,6) 147 (73,1)
Praoperative Chemothera- 124 (45,9) 24 (37,5) 100 (48,5) 0,121
pie vor Resektion der

CRLM, n (%)

Praoperative Pfortaderem- 34 (12,6) 10 (15,6) 24 (11,7) 0,403
bolisation (PVE), n (%)

Rezidivmetastase,  Leber 114 (42,4) 20(31,3) 94 (45,6) 0,042
oder extrahepatisch, n (%)

Art der Rescktion, Mi- 0,016
nor/Major, n (%)

Minor 124 (45,9) 21 (32,8) 103 (50)

Major 146 (54,1) 43 (67,2) 103 (50)

Art der Resektion, aty- 0,047
pisch/typisch,

n (%)

Atypisch 91 (33,7) 15 (23,4) 76 (36,9)

typisch 179 (66,3) 49 (76,6) 130 (63,1)

Mediane Resektionsdauer, 272 (66- 303 (94-766) 260 (66-751) 0,006
min (Bereich) 766)

Mediane Resektionsdauer,n 249 58 (90,6) 191 (92,7) 0,002
(%) (92,2)

<272 min 125(50,2) 19(32,8) 106 (55,5)

>272 min 124 (49,8) 39 (67,2) 85 (44,5)

Gabe intraoperativer Trans-

fusionen, n (%)

EK 58 (21,5) 20 (31,3) 38 (18,4) 0,029
FFP 127 (47) 31 (48,4) 96 (46,6) 0,797
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Leberzirrhose, n (%) 269 2(0,7) 0(0) 2(1) 1,000
(99,6)

Steatosis hepatis, n (%) 259 143 (53) 35 (54,7) 108 (52,4) 0,015

Grad 1 (< 1/3) (95,9) 101 (70,6) 22 (62,9) 79 (73,1)

Grad 2 (<2/3) 30 (21) 13 (37,1) 17 (15,7)

Grad 3 (= 2/3) 12 (8,4) 0 (0) 12 (11,1)

Resektionsstatus Leberope- 262 (97) 64 (100) 198 (96,1) 0,062

ration, n (%)

RO 206 (78,6) 45 (70,3) 161 (81,3)

R1 56 (21,4) 19 (29,7) 37 (18,7)

Lymphknotenstatus, n (%) 253 59 (92,2) 194 (94,2) 0,894

NO (93,7%) 213 (84,2) 50(84,7) 163 (84)

N1 40 (15,8) 9(15,3) 31 (16)

Mediane Dauer des statio- 257 11 (3-109) 21 (6-109) 10 (3-65) <0,001

ndren Aufenthaltes nach (95,2)

Resektion (Bereich) in Ta-

gen

<11 Tage 131 (51) 17 (27,4) 114 (58,5) <0,001

>11 Tage 126 (49) 45 (62,6) 81 (41,5)

Multiresistente Keime, n 27 (10) 18 (28,1) 94,4 <0,001

(%)

Postoperative Komplikatio- 132 (48,9) 64 (100) 70 (34) <0,001

nen, nach Clavien-Dindo

Minor/Major, n (%)

Minor (Grad 1+2) 53 (40,1) 17 (26,5) 37 (52,8)

Major (Grad 3-5) 79 (59,8) 47 (73,4) 33(47,1)

Postoperative Komplikatio- 132 (48,9) 64 (100) 70 (34) <0,001

nen, Grad nach Clavien, n

(%)

1 20 (15,2) 3(4,8) 17 (24,3

2 32 (24,2) 13 (21) 19 (28,6)

3 59 (44,7) 31 (45,2) 28 (37,1)
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4 9 (6,8) 5(@8,1) 4 (5,7)

5 (30-Tage Mortalitét) 12 (9,1) 11(21) 1(4,3)

90-Tage Mortalitit, n (%) 13 (4,8) 11(17,2) 2(1) <0,001
Postoperative Chemothera- 269 92 (34,2) 64 (100) 0,017
pie fiir die Leber, n (%) (99,6) 14 (21,9) 78 (38)

Tabelle 1: allgemeine Charakteristika der Patienten, mit und ohne Infektiose Komplikation
N, Fallzahl; ASA, American Society of Anesthesiologists; UICC, Union Internationale Contre le Can-
cer; EK, Erythrozytenkonzentrat; FFP, Fresh Frozen Plasma; HWI, Harnwegsinfekt

Weiterhin konnte ein Unterschied in der Resektionsdauer festgestellt werden. Diese war in der
Infektionsgruppe mit 303 Minuten im Median ldnger als in der Nicht-Infektionsgruppe mit 260
Minuten (p = 0,006), und es wurde insgesamt hiufiger eine Operation mit einer Lénge von >
272 Minuten durchgefiihrt, was dem Median der gesamten Studienpopulation entsprach (p =
0,002).

Des Weiteren wichen die intraoperativ verabreichten Blutkonserven in den Subgruppen teil-
weise signifikant voneinander ab. Patienten der Infektionsgruppe erhielten mehr
Erythrozytenkonzentrate (EKs) (p = 0,029), aber dhnlich viel Fresh Frozen Plasma (FFPs) (p =
0,797) wie die Patienten der Nicht-Infektionsgruppe.

Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in der Dauer des stationdren Aufenthaltes nach Resektion
wider. Der Aufenthalt der Infektionsgruppe betrug im Median 21 Tage im Vergleich zu 10
Tagen in der Vergleichsgruppe (p < 0,001).

28,1 % der Infektionen in der Infektionsgruppe wurden durch multiresistente Keime (mit) ver-
ursacht. 4,4 % der Patienten der Nicht-Infektionsgruppe waren Trager multiresistenter Keime,
ohne Infektionszeichen aufzuweisen (p < 0,001).

Die oben genannten Faktoren zeigen sich auch im postoperativen Verlauf. In der Infektions-
gruppe gab es mehr hohergradige postoperative Komplikationen bis hin zum Tod als in der
Nicht-Infektionsgruppe (p < 0,001). Auch die 90-Tage-Mortalitéit war in der Infektionsgruppe
signifikant hoher (p < 0,001). Abbildung 7 veranschaulicht die Verteilung der postoperativen

Komplikationen im Gesamtkollektiv nach der Clavien-Dindo-Klassifikation.
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Grade of complication (Clavien-Dindo)

Abbildung 7: Postoperative Komplikationen im Gesamtkollektiv

Eine postoperative Chemotherapie wurde in der Nicht-Infektionsgruppe signifikant haufiger

durchgefiihrt als in der Infektionsgruppe (p = 0,013).
Ferner wurde die Anzahl der Infektionen pro Patient betrachtet. Bei 43 (67,2 %) lag eine Infek-

tion an ausschlieBlich einer Lokalisation vor, bei 18 Patienten (28,1 %) an 2 und bei 3 Patienten

(4,7 %) an 3 Lokalisationen.

37



Anzahl der Infektionen

Abbildung 8: Anzahl der Infektionen im Gesamtkollektiv

4.2.1 Vergleich der Patienten mit mehreren Infektionen vs. ohne Infektion

Nachstehend erfolgte der Vergleich der Patienten, die eine Infektionen an mehr als einer Loka-
lisation aufwiesen, mit den Patienten ohne Infektion. Es fand sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen in Bezug auf das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie mit 66 % vs.
40 % (p = 0,022). Ein signifikanter Unterschied trat weiterhin in Bezug auf das T-Stadium auf,
hier bewegten sich in der Gruppe mit mehreren Infektionen mehr Patienten im Stadium 0 und
1 (p=0,001), sowie in Bezug auf das UICC-Stadium, hier war in der Gruppe ohne Infektionen
mit 60 % vs. 33 % hiufiger ein Stadium IV zu verzeichnen (p = 0,005). In der Gruppe ohne
Infektionen wurde signifikant seltener eine Major-Operation durchgefiihrt (p = 0,034) und die
mediane Resektionsdauer war mit 260 vs. 303 Minuten (p = 0,006) signifikant kiirzer. Die
Krankenhausaufenthaltsdauer betrug in der Gruppe mit mehreren Infektionen 21 Tage gegen-

iiber 10 Tagen in der Vergleichsgruppe (p < 0,001), es konnten mit 45 % vs. 4 % signifikant
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héufiger multiresistente Keime (p < 0,001) sowie mehr hohergradige postoperative Komplika-
tionen nachgewiesen werden (p < 0,001). Postoperativ wurde eine Chemotherapie mit 10 % vs.

38 % in signifikant seltener als in der Vergleichsgruppe durchgefiihrt (p = 0,014).

Tabelle 2: Patienten mit mehreren vs. ohne infektiose Komplikationen

Eigenschaft Gesamtkol- Gruppe mit Gruppeohne p-Wert
lektiv mehreren infektiose
infektiosen Komplikati-

Komplikatio- onen

nen

N (%) 270 (100) 21 (7,8) 206 (76,3)
Minnliches Geschlecht, n 184 (68,1) 16 (76,2) 138 (67) 0,410
(%)
Medianes Alter zum Zeit- 64 (25-89) 69 (40-78) 63 (25-89) 0,401
punkt der OP in Jahren
(Bereich)
Medianer BMI in kg/m? 25,1 (17-46) 28 (22-39) 25 (18-46) 1,000
(Bereich)
Erhohter Alkoholkonsum, 41 (15,2) 4(19) 3(16) 0,537
n (%)
Nikotinkonsum, n (%) 39 (14,4) 4(19) 28 (13,6) 0,520
Vorerkrankungen, n (%) 181 (67) 17 (80,9) 128 (62,1) 0,158
Diabetes 43 (15,9) 7 (33,3) 27 (13,1) 0,055
Arterielle Hypertonie 116 (43) 14 (66,7) 84 (40,8) 0,022
Koronare Herzerkrankung 19 (7) 1 (4,8) 13 (6,3) 1,000
Pulmonale Vorerkrankun- 16 (5,9) 2(9,5) 12 (5,8) 0,359
gen
Niereninsuffizienz 16 (5,9) 3 (14,3) 11 (5,3) 0,091
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ASA-Stadium, n (%) 0,115
I 6(2,2) 0(0) 524)

II 137 (50,7) 9(42,9) 110 (53,4)

I 125 (46,3) 11 (52,4) 90 (43,7)

v 2(0,7) 1 (4,8) 1 (0,5)
Tumorlokalisation, n (%) 0,980
Kolon 158 (58,5) 12 (57,1) 123 (59,7)

Rektum 112 (41,5) 9(42,9) 83 (40,3)

T-Stadium, n (%) 237 (87,8) 19 (90,5) 182 (88,3) 0,001
TO 1(0,4) 1(5,5) 0(0)

T1 11 (4,6) 3 (16,6) 8 (4,4)

T2 33 (13,9) 3 (16,6) 26 (14,3)

T3 184 (62,4) 9 (50) 119 (65,4)

T4 44 (18,6) 3 (16,6) 29 (15,9)

N-Stadium, n (%) 238 (88,1) 19 (90,5) 181 (87,9) 0,404
NO 85 (35,7) 10 (52,6) 67 (37)

N1 83 (34,9) 4 (21,1) 63 (34,8)

N2 69 (29) 5(26,3) 50 (27,6)

N3 1(0,4) 0(0) 1 (0,6)

M-Stadium, n (%) 215 (79,6) 17 (80) 165 (80,1) 0,077
MO 72 (33,5) 9(52,9) 51(30,9)

M1 143 (66,5) 8 (47,1) 114 (69,1)
UICC-Stadium, n (%) 261 (96,7) 199 (96,7) 0,005
I 29 (11,1) 7 (33,3) 20 (10,1)

II 29 (11,1) 3(14,2) 22 (11,1)

I 50 (19,2) 4(19) 36 (18,1)

v 153 (58,6) 7 (33,3) 121 (60,8)

Synchrone  Metastasie- 0,080
rung, n (%)

Synchron 152 (56,3) 8 (38,1) 117 (56,8)

metachron 118 (43,7) 13 (61,9) 89 (43,2)

Anzahl der Metastasen, n 265 (98,1) 201 (97,6) 0,764
(%)

Singuldr 76 (28,7)) 7 (30) 54 (26,9)
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Multiple 189 (71,3) 14 (70) 147 (73,1)
Praoperative Chemothera- 124 (45,9) 5(25) 100 (48,5) 0,097
pie vor Resektion der

CRLM, n (%)

Priaoperative Pfortaderem- 34 (12,6) 5(25) 24 (11,7) 0,107
bolisation (PVE), n (%)

Rezidivmetastase, Leber 114 (42,4) 5(25) 94 (45,6) 0,075
oder extrahepatisch, n (%)

Art der Resektion, Mi- 0,034
nor/Major, n (%)

Minor 124 (45,9) 5(25) 103 (50)

Major 146 (54,1) 16 (75) 103 (50)

Art der Resektion, aty- 0,318
pisch/typisch,

n (%)

Atypisch 91 (33,7) 5(2%) 76 (36,9)

typisch 179 (66,3) 16 (75) 130 (63,1)

Mediane Resektionsdauer, 272 (66-766) 303 (94-766) 260 (66-751) 0,006
min (Bereich)

Mediane Resektionsdauer, 19 (90) 191 (92,7) 0,091
n (%)

<272 min 125 (50,2) 6 (33,3) 106 (55,5)

>272 min 124 (49,8) 13 (66,7) 85 (44,5)

Gabe intraoperativer

Transfusionen, n (%)

EK 58 (21,5) 5(25) 38 (18,4) 0,784
FFP 127 (47) 11 (55) 96 (46,6) 0,609
Leberzirrhose, n (%) 2(0,7) 0(0) 2(1) 1,000
Steatosis hepatis, n (%) 143 (53) 12 (60) 108 (52,4) 0,098
Grad 1 (< 1/3) 101 (70,6) 7 (58,3) 79 (73,1)

Grad 2 (< 2/3) 30 (21) 5(41,7) 17 (15,7)

Grad 3 (=2/3) 12 (8,4) 0(0) 12 (11,1)
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Resektionsstatus Le- 262 (97) 198 (96,1) 0,786
beroperation, n (%)

RO 206 (78,6) 16 (80) 161 (81,3)

R1 56 (21,4) 5(20) 37 (18,7)
Lymphknotenstatus, n (%) 253 (93,7%) 194 (94,2) 1,000
NO 213 (84,2) 18 (85,7) 163 (84)

N1 40 (15,8) 3(14,3) 31 (16)

Mediane Dauer des statio- 257 (95,2) 11 (3-109) 21 (6-109) 10 (3-65) <0,001
nidren Aufenthaltes nach

Resektion (Bereich) in Ta-

gen 0,016
<11 Tage 131 (51) 5Q2L1) 114 (58,5)

>11 Tage 126 (49) 15 (78,9) 81 (41,5)
Multiresistente Keime, n 27 (10) 10 (45) 94,4 <0,001
(%)

Postoperative Komplikati- 132 (48,9) 70 (34) <0,001
onen, nach Clavien-Dindo

Minor/Major, n (%)

Minor (Grad 1+2) 53 (40,1) 3(10) 37 (52,8)

Major (Grad 3-5) 79 (59,8) 18 (90) 33 (47,1)
Postoperative Komplikati- 132 (48,9) 70 (34) <0,001
onen, Grad nach Clavien,

n (%)

1 20 (15,2) 1(5) 17 (24,3

2 32 (24,2) 2(5 19 (28,6)

3 59 (44,7) 11 (55) 28 (37,1)

4 9 (6,8) 4 (20) 4 (5,7)

5 (30-Tage Mortalitt) 12 (9,1) 3(15) 1(4,3)

90-Tage Mortalitit, n (%) 13 (4,8) 3 (15) 2(D) 0,070
Postoperative Chemothe- 269 (99,6) 92 (34,2) 2 (10) 78 (37,9) 0,013

rapie fiir die Leber, n (%)

Tabelle 2: allgemeine Charakteristika der Patienten, mit und ohne Infektidse Komplikation
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N, Fallzahl; ASA, American Society of Anesthesiologists; UICC, Union Internationale Contre le Can-
cer; EK, Erythrozytenkonzentrat; FFP, Fresh Frozen Plasma; HWI, Harnwegsinfekt

4.2.2 Vergleich der Patienten mit mehreren Infektionen vs. mit einer Infektion

Im Folgenden wurden die Patienten mit mehreren Infektionen mit den Patienten mit nur einer
infektiosen Komplikation verglichen. Es bestand ein signifikanter Unterschied in Bezug auf das
UICC- sowie das N-Stadium. In der Gruppe mit mehreren Infektionen lagen mit jeweils 30 %
Stadium I und IV am hiufigsten vor, in der Gruppe mit nur einer Infektion trat mit 63 % am
héufigsten das Stadium IV auf. In Bezug auf das N-Stadium war das Stadium 0 in der Gruppe
mit mehreren Infektionen mit 52 % vs. 21 % vorherrschend (p = 0,049). In der Gruppe mit
mehreren Infektionen wurden signifikant hiufiger multiresistente Keime nachgewiesen als in
der Vergleichsgruppe (45 % vs. 18%, p = 0,015). Ebenso trat eine intraabdominelle Infektion
in 85 % vs. 58 % der Fille auf (p = 0,027). Auch eine Wundinfektion trat in der Gruppe mit
mehreren Infektionen mit einer Haufigkeit von knapp 62 % vs. 9 % signifikant hiufiger auf (p
< 0,001). Die anderen Variablen unterschieden sich in den beiden Gruppen nicht signifikant

voneinander.

Tabelle 3: Patienten mit mehreren vs. mit einer infektiosen Komplikation

Eigenschaft Gesamtkol-  Gruppe mit Gruppe mit p-
lektiv mehreren einer infekti- Wert
infektiosen Osen

Komplikationen Komplika-

N (%) 270 (100) 21 (7,8) tion
43 (15,9)
Mainnliches Geschlecht, n 184 (68,1) 16 (76,2) 30 (70) 0,592
(%)
Medianes Alter zum Zeit- 64 (25-89) 69 (40-78) 66 (31-86) 0,410
punkt der OP in Jahren
(Bereich)
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Medianer BMI in kg/m? 25,1 (17-46) 28 (22-39) 25,18 (17-40) 0,888
(Bereich)

Erhohter Alkoholkonsum, 41 (15,2) 4 (19) 4(9,3) 0,422
n (%)

Nikotinkonsum, n (%) 39 (14,4) 4 (19) 7 (16,3) 1,000
Vorerkrankungen, n (%) 181 (67) 17 (80,9) 36 (8,4) 1,000
Diabetes 43 (15,9) 7 (33,3) 9(20,9) 0,282
Arterielle Hypertonie 116 (43) 14 (66,7) 18 (41,9) 0,062
Koronare Herzerkrankung 19 (7) 1 (4,8) 5(11,6) 0,655
Pulmonale Vorerkrankun- 16 (5,9) 2(9,5) 2(4,7) 0,592
gen

Niereninsuffizienz 16 (5,9) 3 (14,3) 1(2,3) 0,099
ASA-Stadium, n (%) 0,463
I 6(2,2) 0 (0) 1(2,3)

I 137 (50,7) 9(42,9) 18 (41,9)

I 125 (46,3) 11(52,4) 24 (55,9)

v 2(0,7) 1(4,8) 0(0)
Tumorlokalisation, n (%) 0,783
Kolon 158 (58,5) 12 (57,1) 23 (53,5)

Rektum 112 (41,5) 9 (42,9) 20 (46,5)

T-Stadium, n (%) 237 19 (90,5) 36 (83,7) 0,053
TO (87,8) 1(0,4) 1(5,5) 0(0)

T1 11 (4,6) 3 (16,6) 0(0)

T2 33(13,9) 3 (16,6) 4(11,1)

T3 184 (62,4) 9 (50) 20 (55,5)

T4 44 (18,6) 3 (16,6) 12 (33,3)

N-Stadium, n (%) 238 19 (90,5) 38 (88,4) 0,049
NO (88,1) 85(35,7) 10 (52,6) 8 (21,1)

N1 83 (34,9) 4 (21,1) 16 (42,1)

N2 69 (29) 5(26,3) 14 (36,8)

M-Stadium, n (%) 215 17 (80) 33 (76,7) 0,180
MO (79,6) 72 (33.5) 9(52,9) 11 (33,4)

M1 143 (66,5) 8 (47,1) 22 (66,6)
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UICC-Stadium, n (%) 261 41 (95,3) 0,015
I 96,7 29(1L,1) 7 (33,3) 2 (4,9)

I 29 (11,1) 3(14,2) 4 (9,8)

I 50 (19,2) 4 (19) 9(21,9)

v 153 (58,6) 7 (33,3) 26 (63,4)

Synchrone  Metastasie- 0,061
rung, n (%)

Synchron 152 (56,3) 8 (38,1) 28 (65,1)

metachron 118 (43,7) 13 (61,9) 15 (34,9)

Anzahl der Metastasen, n 265 0,902
(%) (98,1)

Singuldr 76 (28,7) 7 (30) 15 (34,9)

Multiple 189 (71,3) 14 (70) 28 (65,1)

Praoperative Chemothera- 124 (45,9) 5(25) 18 (41,8) 0,303
pie vor Resektion der

CRLM, n (%)

Priaoperative Pfortaderem- 34 (12,6) 5(25) 5(11,6) 0,275
bolisation (PVE), n (%)

Rezidivmetastase, Leber 114 (42,4) 5(25) 16 (37,2) 0,284
oder extrahepatisch, n (%)

Art der Resektion, Mi- 0,214
nor/Major, n (%)

Minor 124 (45,9) 5(25) 17 (39,5)

Major 146 (54,1) 16 (75) 26 (60,5)

Art der Resektion, aty- 0,878
pisch/typisch,

n (%)

Atypisch 91 (33,7) 5(25) 11 (25,6)

typisch 179 (66,3) 16 (75) 32 (74,4)

Mediane Resektionsdauer, 272 (66-766) 303 (94-766) 309 (118-766) 0,410
min (Bereich)

Mediane Resektionsdauer, 249 19 (90) 39 (90,7) 0,950
n (%) (92,2)

<272 min 125 (50,2) 6 (33,3) 12 (30,8)

>272 min 124 (49,8) 13 (66,7) 27 (69,2)
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Gabe intraoperativer

Transfusionen, n (%)

EK 58 (21,5) 5(25) 14 (32,6) 0,472

FFP 127 (47) 11 (55) 21 (48,8) 0,790

Leberzirrhose, n (%) 269 2(0,7) 0(0) 2(4,7) 1,000
(99,6)

Steatosis hepatis, n (%) 259 143 (53) 12 (60) 40 (93) 0,906

Grad 1 (< 1/3) (95,9) 101 (70,6) 7 (58,3) 17 (42,5)

Grad 2 (<2/3) 30 (21) 5417 15 (37,5)

Grad 3 (=2/3) 12 (8,4) 0(0) 8 (20)

Resektionsstatus Le- 262 0,592

beroperation, n (%) (97)

RO 206 (78,6) 16 (80) 30 (69,8)

R1 56 (21,4) 5(20) 13 (30,2)

Lymphknotenstatus, n (%) 253 38 (88,4) 1,000

NO (93,7  213(84,2) 18 (85,7) 32 (84,2)

N1 %) 40 (15,8) 3(14,3) 6 (15,8)

Mediane Dauer des statio- 257 11 (3-109) 21 (6-109) 19 (6-102)

nidren Aufenthaltes nach (95,2)

Resektion (Bereich) in Ta-

gen

<11 Tage 131 (51D 52L1D) 11 (25,6) 0,920

>11 Tage 126 (49) 15 (78,9) 31(72,1)

Multiresistente Keime, n 27 (10) 10 (45) 8 (18,6) 0,015

(%)

Intraabdominelle  Infek- 43 (15,9) 18 (85,7) 25 (58,1) 0,027

tion, n (%)

Abszess Abdomen, n (%) 6(2,2) 4(19) 2(4,7) 0,071

Keime Gallenfliissigkeit, 9@3.,3) 4(19) 5(11,6) 0,460

n (%)

Wundinfektion, n (%) 18 (6,7) 13 (61,9) 4(9,3) <0,001
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Pneumonie, n (%) 11 (4,1) 5(23,8) 6 (14) 0,481

HWL, n (%) 7(2,6) 2(9,5) 5(11,6) 1,000

Postoperative Komplikati- 132 (48,9) 21 (100) 42 (97,7) 1,000
onen, nach Clavien-Dindo

Minor/Major, n (%)

Minor (Grad 1+2) 53 (40,1) 3(14,3) 1331 0,120
Major (Grad 3-5) 79 (59,8) 18 (85,7) 29 (69)

Postoperative Komplikati- 132 (48,9) 21 (100) 42 (97,7) 0,181
onen, Grad nach Clavien,

n (%)

1 20 (15,2) 1 (4,8) 2 (4,8)

2 32 (24,2) 2(9,5) 11 (26,2)

3 59 (44,7) 11(52,4) 20 (47,6)

4 9 (6,8) 4 (19) 1(2,4)

5 (30-Tage Mortalitét) 12 (9,1) 3 (14,3) 8 (19)

90-Tage Mortalitét, n (%) 13 (4,8) 3(14,3) 8 (18,0) 1,000
Postoperative Chemothe- 269 92 (34,2) 2(9,5) 13 (30,2) 0,114

rapie fiir die Leber, n (%)  (99,6)

Tabelle 3: allgemeine Charakteristika der Patienten, mit und ohne Infektidse Komplikation
N, Fallzahl; ASA, American Society of Anesthesiologists; UICC, Union Internationale Contre le Can-
cer; EK, Erythrozytenkonzentrat; FFP, Fresh Frozen Plasma; HWI, Harnwegsinfekt

4.2.3 Vergleich der Patienten mit vs. ohne intraabdominelle Infektion

Im néchsten Schritt wurden diejenigen Patienten, die eine intraabdominelle Infektion erlitten
hatten, mit allen anderen Patienten verglichen. Statistisch signifikant gingen die beiden Grup-
pen in folgenden Punkten auseinander: in der abdominellen Infektionsgruppe lagen im
Vergleich relativ mehr Vorerkrankungen vor (p = 0,004), in den Subspezifizierungen unter-

schieden sie sich jedoch nicht signifikant.
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Tabelle 4: Patienten mit vs. ohne abdominelle Infektionen

Eigenschaft Gesamtkol- Infektionen Ab- Keine Infekti- p-Wert

N (%) lektiv domen onen

N=270 N=43 (15,9) N=227 (84,1)

Mainnliches Geschlecht, n 184 (68,1) 31(72,1) 153 (67,4) 0,545
(%)
Medianes Alter zum Zeit- 64 (25-89) 66 (31-78) 63 (25-89) 0,080
punkt der OP in Jahren
(Bereich)
Medianer BMI (Bereich) 25,1 (17-46) 25,5 (18-40) 25 (17-46) 0,090
Alkoholkonsum, n (%) 41 (15,2) 5(11,6) 36 (15,9) 0,478
Nikotinkonsum, n (%) 39 (14,4) 7 (16,3) 32 (14,1) 0,709
Vorerkrankungen, n (%) 181 (67) 37 (86) 144 (63,4) 0,004
Diabetes 43 (15,9) 8 (18,6) 35(15,4) 0,601
Arterielle Hypertonie 116 (43) 21 (48,8) 95 (41,9) 0,396
Koronare Herzerkrankung 19 (7) 2(4,7) 17 (7,5) 0,747
Pulmonale Vorerkrankun- 17 (5,9) 1(2,3) 15 (6,6) 0,481
gen
Niereninsuffizienz 16 (5,9) 3(7) 13 (5,7) 0,726
ASA-Stadium, n (%) 0,115
I 6(2,2) 1(2,3) 5(2,2)
11 137 (50,7) 15 (34,9) 122 (53,7)
I 125 (46,3) 27 (62,8) 98 (43,2)
v 2(0,7) 0(0) 2(0,9)
Tumorlokalisation, n (%) 0,535
Kolon 158 (58,5) 27 (62,8) 131 (57,7)
Rektum 112 (41,5) 16 (37,2) 96 (42,3)

48



T-Stadium, n (%) 237 35(81,4) 202 (89) 0,285
TO (87,8) 1(0,4) 0(0) 1(0,5)

T1 11 (4,6) 3 (8,6) 8(4)

T2 33 (13,9) 5(14,3) 28 (13,9)

T3 184 (62,4) 17 (48,6) 131 (64,9)

T4 44 (18,6) 10 (28,6) 34 (16,8)

N-Stadium, n (%) 238 37 (86) 201 (88,5) 0,850
NO (88,1) 85(35,7) 15 (40,5) 70 (34,8)

N1 83 (34,9) 13 (35,1) 70 (34,8)

N2 69 (29) 9(24,3) 60 (29,9)

N3 1(0,4) 0(0) 1 (0,5)

M-Stadium, n (%) 215 34 (79,1) 181 (79,7) 0,808
MO (79,6) 72 (33.5) 12 (35,3) 60 (33,1)

M1 143 (66,5) 22 (64,7) 121 (66,9)
UICC-Stadium, n (%) 261 42 (97,7) 219 (96,5) 0,269
I (96,7)  29(11,1) 7 (16,7) 22 (10)

I 29 (11,1) 5(11,9) 24 (11)

11 50 (19,2) 4(9,5) 46 (21)

v 153 (58,6) 26 (61,9) 127 (58)

Synchrone  Metastasie- 0,790
rung, n (%)

Synchron 152 (56,3) 25 (58,1) 127 (55,9)

metachron 118 (43,7) 18 (41,9) 100 (44,1)

Anzahl der Metastasen, n N=265 43 (97,7) 222 (97,8) 0,806
(%) (98,1)

Singuldr 76 (28,7) 13 (30,2) 63 (28,4)

Multiple 189 (71,3) 30 (69,8) 159 (71,6)
Prioperative Chemothera- 0,933
pie vor Resektion der

CRLM, n (%) 124 (45,9) 20 (46,5) 104 (45,8)
Priaoperative PVE, n (%) 34 (12,6) 6 (14) 28 (12,3) 0,769
Rezidivmetastase, Leber 114 (42,4) 13 (30,2) 101 (44,5) 0,083

oder extrahepatisch, n (%)
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Art der Resektion, Mi- 0,055

nor/Major, n (%)

Minor 124 (45,9) 14 (32,6) 110 (48,5)

Major 146 (54,1) 29 (67,4) 117 (51,5)

Art der Resektion, aty- 0,114

pisch/typisch,

n (%)

Atypisch 91 (33,7) 10 (23,3) 81 (35,7)

typisch 179 (66,3) 33 (76,7) 146 (64.,3)

Mediane Resektionsdauer 272 (66-766) 290 (94-580) 264,5 (66-766) 0,006

(Bereich), min

Resektionsdauer, n (%) 249 37 (86) 212 (93,4) 0,047

<272 min (92,2) 125(50,2) 13 (35,1) 112 (52,8)

>272 min 124 (49,8) 24 (64,9) 100 (47,2)

Gabe intraoperativer

Transfusionen, n (%)

EK 58 (21,5) 13 (30,2) 45 (19,8) 0,128

FFP 127 (47) 19 (44,2) 108 (47,6) 0,683

Leberzirrhose, n (%) 269 43 (100) 226 (99,6) 1,000
(99,6) 2(0,7) 0(0) 2 (0,9)

Steatosis hepatis, n (%) 259 143 (53) 23 (53,5) 120 (52,9) 0,173

Grad 1 (< 1/3) (95,9) 101 (70,6) 15 (65,2) 86 (71,7)

Grad 2 (<2/3) 30 (21) 8 (34,8) 22 (18,3)

Grad 3 (=2/3) 12 (8,4) 0(0) 12 (10)

Resektionsstatus Le- 262 43 (100) 219 (96,5) 0,121

beroperation, n (%) (97)

RO 206 (78,6) 30 (69,8) 176 (80,4)

R1 56 (21,4) 13 (30,2) 43 (19,6)

Lymphknotenstatus, n (%) 253 39 (90,7) 214 (94,3) 0,301

NO (93,7 213 (84,2) 35(89,7) 178 (83,2)

N1 %) 40 (15,8) 4 (10,3) 36 (16,8)

Mediane Dauer des statio- 257 11 (3-109) 28,5 (6-109) 11 (3-102) <0,001

nidren Aufenthaltes nach (95,2)
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Resektion (Bereich) in Ta-

gen <0,001
<11 Tage 131 (51) 9(21,4) 122 (56,7)

>11 Tage 126 (49) 33 (78,6) 93 (43,3)
Multiresistente Keime, n 27 (10) 13 (30,2) 14 (6,2) <0,001
(%)

Keimnachweis im Gallen- 9@3.,3) 5(11,6) 4 (1,8) 0,006
sekret, n (%)

Wundinfektion, n (%) 18 (6,7) 12 (27,9) 6 (2,6) <0,001
Pneumonie, n (%) 11(4,1) 3(7) 8 (3,9) 0,390
HWI, n (%) 7(2,6) 2(4,7) 5(2,2) 0,309
Postoperative Komplikati- 132 (48,9) 39 (90,7) 90 (39,6) 0,001

onen, nach Clavien-Dindo

Minor/Major, n (%)

Minor (Grad 1+2) 53 (40,1) 7(17,9) 45 (50)

Major (Grad 3-5) 79 (59,8) 32 (82,1) 45 (50)

Postoperative Komplikati- 132 (48,9) 43 (100) 89 (39,6) <0,001
onen, Grad nach Clavien,

n (%)

1 20 (15,1) 4(9,3) 17 (18,9)

2 33 (25) 5(11,6) 27 (30)

3 54 (40,9) 20 (46,5) 35(38,9))

4 9 (6,8) 5(11,6) 4 (4,4)

5 (30-Tage Mortalitt) 16 (12,1) 9(20,9) 7(7,8)

90-Tage Mortalitit, n (%) 13 (4,8) 7 (16,3) 6 (2,6) 0,001
Postoperative Chemothe- 269 92 (34,2) 11 (25,6) 81 (35,8) 0,194
rapie fiir die Leber, (99,6)

n (%)

Tabelle 4: allgemeine Charakteristika der Patienten, mit und ohne abdominelle Infektionen
N, Fallzahl; ASA, American Society of Anesthesiologists; UICC, Union Internationale Contre le Can-
cer; EK, Erythrozytenkonzentrat; FFP, Fresh Frozen Plasma; HWI, Harnwegsinfekt

Die mediane Resektionsdauer war mit 290 Minuten in der abdominellen Infektionsgruppe sig-

nifikant ldnger als in der Vergleichsgruppe mit 264,5 Minuten (p = 0,006), ebenso war der

51



Krankenhausaufenthalt in dieser Gruppe mit 28,5 vs. 11 Tagen in der Vergleichsgruppe signi-
fikant langer (p < 0,001).

Die Studienpopulation mit den intraabdominellen Infektionen war hdufiger Tréger multiresis-
tenter Keime als die Vergleichsgruppe (p <0,001) und wies zudem 6fter Keime im Gallensekret
(p = 0,006) und Wundinfektionen (p < 0,001) auf. Die Keime im Gallensekret wurden hierbei
in 8 von 9 Fillen postoperativ aus Gallengangsdrainagen gewonnen. Auflerdem waren Major-
Komplikationen in dieser Gruppe signifikant hdufiger anzutreffen (p = 0,001) und auch die 90-
Tage-Mortalitdt war statistisch signifikant héher (p = 0,001). Die anderen Variablen ergaben

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

4.2.4 Vergleich der Patienten mit vs. ohne Wundinfektion

Es folgt der Vergleich der Patienten mit einer Wundinfektion mit allen anderen Patienten. Als
statistisch signifikant stellten sich dabei folgende Variablen heraus: in der Gruppe mit den
Wundinfektionen lag hdufiger ein arterieller Hypertonus vor (p = 0,009). Im ASA-Stadium be-
wegte sich der Hauptanteil der Patienten in der Wundinfektionsgruppe im Stadium 3, in der
Vergleichsgruppe im Stadium 2 (p = 0,036). In der Wundinfektionsgruppe wurde seltener eine
praoperative Chemotherapie (p = 0,037) und héufiger eine Major-Resektion durchgefiihrt (p =
0,037) als in der Vergleichsgruppe.

Tabelle 5: Patienten mit vs. ohne Wundinfektion

Eigenschaft Gesamt- Wundinfektionen  Keine Wundinfek- p-Wert
kollektiv 18 (6,7) tionen

N (%) 270 (100) 252 (93,3)
Mainnliches Ge- 184 (68,1) 15(83,3) 169 (67,1) 0,152
schlecht, n (%)
Medianes Alter zum 64 (25-89) 68 (40-80) 63 (25-89) 0,071
Zeitpunkt der OP in
Jahren (Bereich)
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Medianer BMI (Be- 25,1 (17- 27,5(17-35) 25 (18-46) 0,105
reich) 46)

Alkoholkonsum, n 41 (15,2) 3 (16,7) 38 (15,1) 0,742
(%)

Nikotinkonsum, n 39 (14,4) 3 (16,7) 36 (14,3) 0,731
(%)

Vorerkrankungen, n (%) 181 (67) 16 (88,9) 165 (65,5) 0,041
Diabetes 43 (15,9) 5(27,8) 38 (15,1) 0,178
Arterielle Hypertonie 116 (43) 13 (72,2) 103 (40,9) 0,009
Koronare Herzerkrankung 19 (7) 2(11,1) 17 (6,7) 0,367
Pulmonale Vorerkrankun- 16 (5,9) 2(11,1) 14 (5,6) 0,289
gen

Niereninsuffizienz 16 (5,9) 3 (16,7) 13 (5,2) 0,081
ASA-Stadium, n (%) 0,036
I 6(2,2) 0 (0) 6(2,4)

I 137 (50,7)  6(33,3) 131 (52)

I 125 (46,3) 11 (61,1) 114 (45,2)

v 2(0,7) 1 (5,6) 1(0,4)

Tumorlokalisation, n 0,817
(%)

Kolon 158 (58,5) 11(61,1) 147 (58,3)

Rektum 112 (41,5) 7(38,9) 105 (41,7)

T-Stadium, n (%) 237 15 (83,3) 222 (88,1) 0,469
TO (87,8) 1(0,4) 0(0) 1 (0,5)

T1 11 (4,6) 2 (13,3) 9(4,1)

T2 33(13,9) 1(6,7) 32 (14,4)

T3 184 (62,4) 10 (66,7) 138 (62,6)

T4 44 (18,6) 2 (13,3) 42 (18,9)

N-Stadium, n (%) 238 15 (83,3) 223 (88,5) 0,979
NO (88,1) 85(35,7) 6 (40) 79 (35,4)

N1 83 (34,9) 5(33,3) 78 (35)

N2 69 (29) 4 (26,7) 65 (29,1)

N3 1(0,4) 0(0) 1(0,4)
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M-Stadium, n (%) 215 14 (77,8) 201 (79,8) 0,240
MO (79,6) 72 (33.9) 7 (50) 65 (32,3)

M1 143 (66,5) 7 (50) 136 (67,7)

UICC-Stadium, n (%) 261 17 (94,4) 244 (96,8) 0,157
I (96,7) 29 (11,1) 4 (23,5) 25(10,2)

II 29 (11,1) 2 (11,8) 27 (11,1)

I 50 (19,2) 5(29,4) 45 (18,4)

v 153 (58,6) 6(35,3) 177 (60,2)

Synchrone Metasta- 0,123
sierung, n (%)

Synchron 152 (56,3) 7(38,9) 145 (57.5)

metachron 118 (43,7) 11(61,1) 107 (42,5)

Anzahl der Metasta- N=265 18 (100) 247 (98) 0,530
sen, n (%) (98,1)

Singuldr 76 (28,7) 4 (22,2) 72 (29,1)

Multiple 189 (71,3) 14 (77,8) 175 (70,9)

Praoperative Chemo- 124 (45,9) 4 (22,2) 120 (47,6) 0,037
therapie vor

Resektion der

CRLM, n (%)

Praoperative PVE, n 34 (12,6) 4(22,2) 30(11,9) 0,258
(%)

Rezidivmetastase, 114 (42,4) 5(27,8) 109 (43,3) 0,199
Leber oder extrahe-

patisch, n (%)

Art der Resektion, 0,037
Minor/Major, n (%)

Minor 124 (45,9) 4(22,2) 120 (47,6)

Major 146 (54,1) 14 (77,8) 132 (52,4)

Art der Resektion, 0,286
atypisch/typisch,

n (%)

Atypisch 91 (33,7) 4(22,2) 87 (34,5)

typisch 179 (66,3) 14 (77,8) 165 (65,5)
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Mediane Resektions- 272 (66- 302,5(192-485) 269 (66-766) 0,136

dauer (Bereich), min 766)

Resektionsdauer, n 249 16 (88,9) 233(92,5) 0,117

(%) (92,2)

<272 min 125(50,2) 5@3L3) 120 (51,5)

>272 min 124 (49,8) 11 (68,8) 113 (48,5)

Gabe intraoperativer

Transfusionen, n (%)

EK 58 (21,5) 5(27,8) 53 (21) 0,552

FFP 127 (47) 9 (50) 118 (46,8) 0,794

Leberzirrhose, n (%) 269 18 (100) 251 (99,6) 1,000
(99,6) 2(0,7) 0(0) 2 (0,8)

Steatosis hepatis, n 259 143 (53) 10 (55,6) 133 (52,8) 0,400

(%) (95,9)

Grad 1 (< 1/3) 101 (70,6) 6 (33.,3) 95 (39,4)

Grad 2 (<2/3) 30 (21) 4(22,2) 26 (10,8)

Grad 3 (= 2/3) 12 (8,4) 0(0) 12 (5)

Resektionsstatus Le- 262 0,551

beroperation, n (%) (97)

RO 206 (78,6) 13 (72,2) 193 (79,1)

R1 56 (21,4) 5(27,8) 51(20,9)

Lymphknotenstatus, 253 18 (100) 235(93,3) 1,000

n (%) (93,7

NO %) 213 (84,2) 15(83,3) 198 (84,3)

N1 40 (15,8) 3(16,7) 37 (15,7)

Mediane Dauer des 257 11 (3-109) 31 (8-109) 11 (3-102) 0,004

stationdren  Aufent- (95,2)

haltes nach Resektion

(Bereich) in Tagen

<11 Tage 131 (51) 7(41,2) 124 (51,7) 0,403

>11 Tage 126 (49) 10 (58,8) 116 (48,3)

Multiresistente 27 (10) 8 (44,4) 19 (7,5) <0,001

Keime, n (%)
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Intraabdominelle In- 43 (15,9) 12 (66,7) 31(12,3) <0,001
fektion, n (%)

Abszess Abdomen, n 6(2,2) 3 (16,7) 3(1,2) 0,004
(%)

Keimnachweis im 9@3.,3) 1(5,6) 8(3,2) 0,468
Gallensekret, n (%)

Pneumonie, n (%) 11(4,1) 1(5,6) 10 (4) 0,539
HWI, n (%) 7 (2,6) 1(5,6) 6(2,4) 0,387
Postoperative Kom- 132 (48,9) 18 (100) 114 (45,2) <0,001
plikationen, nach

Clavien-Dindo

Minor/Major, n (%)

Minor (Grad 1+2) 53 (40,1) 3 (16,7) 49 (443)
Major (Grad 3-5) 79 (59,8) 15 (83,3) 65 (57)
Postoperative Kom- 132 (48,9) 18 (100) 114 (45,2) <0,001

plikationen, Grad

nach Clavien, n (%)

1 20(15,1)  1(5,6) 19 (16,6)

2 33 (25) 2(11,1) 30 (26.3)

3 54(40,9) 11 (61,1) 44 (38,6)

4 9 (6,8) 2(11,1) 7(6,1)

5 (30-Tage Mortali- 16(12,1)  2(11,1) 14 (12,2)

tét)

90-Tage Mortalitit, n 1348  2(1L1) 11 (4,4) 0,212
(%)

Postoperative Che- 269  92(34,2) 3 (16,7) 89 (35,3) 0,015

motherapie fiir die (99,6)
Leber, n (%)

Tabelle 5: allgemeine Charakteristika der Patienten, mit und ohne Wundinfektion
N, Fallzahl; ASA, American Society of Anesthesiologists; UICC, Union Internationale Contre le Can-

cer; Erythrozytenkonzentrat; FFP, Fresh Frozen Plasma; HWI, Harnwegsinfekt

Der mediane Krankenhausaufenthalt war in der Wundinfektionsgruppe mit 31 zu 11 Tagen in

der Vergleichsgruppe signifikant langer (p = 0,004).
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In der Wundinfektionsgruppe fanden sich signifikant 6fter multiresistente Keime (p < 0,001)
und intraabdominelle Infektionen (p < 0,001) sowie abdominelle Abszesse (p = 0,004). AuB3er-
dem traten mehr postoperative Major-Komplikationen auf (p < 0,001). Es wurde signifikant
seltener eine postoperative Chemotherapie durchgefiihrt als in der Vergleichsgruppe (p =
0,015). Die weiteren getesteten Variablen ergaben keinen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen den Gruppen.

4.2.5 Vergleich der Patienten mit vs. ohne Pneumonie

Als nachstes wurde das Patientenkollektiv, das eine Pneumonie erlitten hatte, mit den anderen
Patienten verglichen. Dabei ergaben sich folgende statistisch signifikante Differenzen: in der
Pneumoniegruppe waren die Patienten im Median mit 69 zu 63 Jahren signifikant élter als in
der Vergleichsgruppe (p = 0,007). Es traten relativ hdufiger ein Diabetes mellitus (p < 0,001)
und eine koronare Herzerkrankung (p = 0,034) als Komorbiditit auf. In der Pneumoniegruppe
wurden signifikant hdufiger singulire Lebermetastasen detektiert (p = 0,015) und eine priaope-

rative Chemotherapie wurde signifikant seltener durchgefiihrt (p = 0,012).

Tabelle 6: Patienten mit vs. ohne Pneumonie

Eigenschaft Gesamtkol- Pneumonie Keine Pneu- p-Wert
lektiv monie

N (%) 270 (100) 11 4,1) 259 (95,9)
Mainnliches Geschlecht, n 184 (68,1) 8 (72,7) 176 (68) 1,000
(%)
Medianes Alter zum Zeit- 64 (25-89) 69 (64-86) 63 (25-89) 0,007
punkt der OP in Jahren
(Bereich)
Medianer BMI (Bereich) 25,1 (17-46) 27 (23-39) 25 (17-46) 0,224
Alkoholkonsum, n (%) 41 (15,2) 4 (36,4) 37 (14,3) 0,068
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Nikotinkonsum, n (%) 39 (14,4) 3(27,3) 36 (13,9) 0,201
Vorerkrankungen, n (%) 181 (67) 10 (90,9) 171 (66) 0,108
Diabetes 43 (15,9) 7 (63,6) 36 (13,9) <0,001
Arterielle Hypertonie 116 (43) 8 (72,7) 108 (41,7) 0,060
Koronare = Herzerkran- 19 (7) 3(27,3) 16 (6,2) 0,034
kung

Pulmonale  Vorerkran- 16 (5,9) 1(9,1) 15 (5,8) 0,496
kungen

Niereninsuffizienz 16 (5,9) 2 (18,2) 14 (5,4) 0,132
ASA-Stadium, n (%) 0,011
I 6(2,2) 0(0) 6(2,3)

I 137 (50,7) 5(45,5) 132 (51

I 125 (46,3) 5(45,5) 120 (46,3)

v 2(0,7) 1(9,1) 1(0,4)
Tumorlokalisation, n (%) 0,056
Kolon 158 (58,5) 3(27,3) 155 (59,8)

Rektum 112 (41,5) 8 (72,7) 104 (40,2)
T-Stadium, n (%) 237 0,937
TO (87,8) 1(0,4) 0(0) 1(0,4)

T1 11 (4,6) 1(9,1) 10 (4,4)

T2 33 (13,9) 2 (18,2) 31 (13,7)

T3 184 (62,4) 6 (54,5) 142 (62,8)

T4 44 (18,6) 2 (18,2) 42 (18,6)
N-Stadium, n (%) 238 0,562
NO (88,1) 85 (35,7) 4 (36,4) 81 (35,7)

N1 83 (34,9) 2 (18,2) 81 (35,7)

N2 69 (29) 5(45,5) 64 (28,2)

N3 1(0,4) 0 (0) 1(0,4)

M-Stadium, n (%) 215 8(72,7) 207 (79,9) 0,446
MO (79,6) 72 (33,5) 4 (50) 69 (32,9)

M1 143 (66,5) 4 (50) 139 (67,1)
UICC-Stadium, n (%) 261 11 (100) 250 (96,5) 0,494
I 96,7 29(11,1) 2 (18,2) 27 (10,8)

I 29 (11,1) 2 (18,2) 27 (10,8)

58



I 50 (19,2) 3(27,3) 47 (18,8)

v 153 (58,6) 4 (36,4) 149 (59,6)
Synchrone = Metastasie- 0,220
rung, n (%)

Synchron 152 (56,3) 4 (36,4) 148 (57,1)
metachron 118 (43,7) 7 (63,6) 111 (42,9)

Anzahl der Metastasen, n N=265 11 (100) 254 (98,1) 0,015
(%) (98,1)

Singuldr 76 (28,7) 7 (63,6) 69 (27,2)

Multiple 189 (71,3) 4 (36,4) 185 (72,8)
Praoperative Chemothe- 124 (45,9) 1(9,1) 123 (47,5) 0,012
rapie vor Resektion der

CRLM, n (%)

Praoperative PVE, n (%) 34 (12,6) 2 (18,2) 32 (12,4) 0,635
Rezidivmetastase, Leber 114 (42,4) 3(27,3) 111 (42,9) 0,366
oder extrahepatisch, n

(%)

Art der Resektion, Mi- 1,000
nor/Major, n (%)

Minor 124 (45,9) 5(45,5) 119 (45,9)

Major 146 (54,1) 6 (54,5) 140 (54,1)

Art der Resektion, aty- 1,000
pisch/typisch,

n (%)

Atypisch 91 (33,7) 4 (36,4) 87 (33,6)

typisch 179 (66,3) 7 (63,6) 172 (66,4)

Mediane Resektionsdauer 272 (66-766) 314 (94-602) 271 (66-766) 0,366
(Bereich), min

Resektionsdauer, n (%) 249 11 (100) 238 (91,9) 0,348
<272 min (92,2) 125 (50,2) 4 (36,4) 121 (50,8)

> 272 min 124 (49,8) 7 (63,6) 117 (49,2)

Gabe intraoperativer

Transfusionen, n (%)

EK 58 (21,5) 3(27,3) 55(21,2) 0,707
FFP 127 (47) 6 (54,5) 121 (46,7) 0,610
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Leberzirrhose, n (%) 269 11 (100) 258 (99,6) 1,000
Ja (99,6) 4(0,7) 0(0) 2 (0,8)

nein 267 (99,3) 11 (100) 256 (99,2)

Steatosis hepatis, n (%) 259 143 (53) 6 (54.,5) 137 (52,9) 0,284
Grad 1 (< 1/3) (95,9) 101 (70,6) 3 (50) 98 (71,5)

Grad 2 (<2/3) 30 (21) 3 (50) 27 (19,7)

Grad 3 (= 2/3) 12 (8,4) 0(0) 12 (8,8)
Resektionsstatus Le- 262 11 (100) 251 (96,9) 0,256
beroperation, n (%) (97)

RO 206 (78,6) 7 (63,6) 199 (79.,3)

R1 56 (21,4) 4 (36,4) 52 (20,7)
Lymphknotenstatus, n 253 10 (90,9) 243 (93,8) 0,661
(%) (93,7%)

NO 213 (84,2) 8 (80) 205 (84,4)

N1 40 (15,8) 2 (20) 38 (15,6)

Mediane Dauer des stati- 257 11 (3-109) 25 (8-102) 11 (3-109) 0,008
ondren Aufenthaltes nach (95,2)

Resektion (Bereich) in

Tagen

<11 Tage 131 (51) 2 (20) 129 (52,2)

>11 Tage 126 (49) 8 (80) 118 (47,8) 0,056
Multiresistente Keime, n 27 (10) 5(45,5) 22 (8,9) 0,002
(%)

Intraabdominelle Infek- 43 (15,9) 3(27,3) 40 (15,4) 0,385
tion, n (%)

Abszess Abdomen, n (%) 6(2,2) 0(0) 6(2,3) 1,000
Keimnachweis im Gal- 9@3.,3) 1(9,1) 8 (3,1 0,316
lensekret, n (%)

HWI, n (%) 7 (2,6) 0(0) 7(2,7) 1,000
Wundinfektion, n (%) 18 (6,7) 1(9,1) 17 (6,6) 0,539
Postoperative Komplika- 132 (48,9) 11 (100) 118 (45,6) 0,524
tionen, nach Clavien-

Dindo

Minor/Major, n (%)

Minor (Grad 1+2) 53 (40,1) 3(27,3) 49 (41,5)
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Major (Grad 3-5) 79 (59.8) 8 (72,7) 69 (58.5)

Postoperative Komplika- 132 (48,9) 11 (100) 121 (46,7) <0,001
tionen, Grad nach

Clavien, n (%)

1 20 (15,1) 0(0) 20 (16,5)

2 33 (25) 3(27,3) 29 (24)

3 54 (40,9) 1(9,1) 54 (44,6)

4 9 (6,8) 2 (18,2) 7 (5,8)

5 (30-Tage Mortalitt) 16 (12,1) 5(45,5) 11(9,1)

90-Tage Mortalitit, n (%) 13 (4,8) 5(45.,5) 8(3,1) <0,001
Postoperative Chemothe- 269 92 (34,2) 11 (100) 258 (99,6) 0,104
rapie fiir die Leber, (99,6) 1(9,1) 91 (35,3)

n (%)

Tabelle 6: allgemeine Charakteristika der Patienten, mit und ohne Pneumonie
N, Fallzahl; ASA, American Society of Anesthesiologists; UICC, Union Internationale Contre le Can-
cer; EK, Erythrozytenkonzentrat; FFP, Fresh Frozen Plasma; HWI, Harnwegsinfekt

Die mediane Dauer des stationdren Aufenthaltes war mit 25 Tagen zu 11 Tagen in der Pneu-
moniegruppe signifikant ldnger als in der Vergleichsgruppe (p = 0,008).
In der Pneumoniegruppe wurde signifikant hdufiger ein multiresistenter Keim nachgewiesen (p

=0,002). Ebenso war die 90-Tage-Mortalitdt signifikant hdher (p < 0,001).

4.2.6 Vergleich der Patienten mit vs. ohne 90-Tage-Mortalitit

Es folgt der Vergleich der Gruppen anhand der postoperativen Mortalitdt bis 90 Tage nach
Leberteilresektion. Statistisch signifikant unterschieden sich die Gruppen hierbei im Alter bei
Resektion, dieses war in der Mortalititsgruppe mit 72 Jahren im Median zu 63 Jahren in der
Vergleichsgruppe signifikant héher (p = 0,001). Weiter unterschieden sie sich im Auftreten
eines Diabetes mellitus mit Uberwiegen in der Mortalititsgruppe (p = 0,008). Der Hauptanteil
der Patienten bewegte sich in der Mortalititsgruppe im ASA-Stadium 3, in der Vergleichs-
gruppe im Stadium 2 (p = 0,020). In der Mortalititsgruppe wurde mit 53 % zu 20 % ofter ein
Erythrozytenkonzentrat verabreicht (p = 0,009).
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Tabelle 7: Patienten mit vs. ohne 90-Tage-Mortalitdt

Eigenschaft Gesamtkol- Mortalitit (90 Keine Mortalitit p-Wert
lektiv Tage post-
OP) 257 (95,2)
N (%) 270 (100) 13 (4,8)

Mainnliches Ge- 184 (68,1) 10 (76,9) 174 (67,7) 0,761
schlecht, n (%)
Medianes Alter zum 64 (25-89) 72 (58-86) 63 (25-89) 0,001
Zeitpunkt der OP in
Jahren (Bereich)
Medianer BMI (Be- 25,1 (17-46) 25 (22-30) 25,14 (17-46) 0,985
reich)
Alkoholkonsum, n 41 (15,2) 3(23,1) 38 (14,8) 0,425
(%)
Nikotinkonsum, n 39 (14,4) 2(15,4) 37 (14,4) 1,000
(%)
Vorerkrankungen, n 181 (67) 13 (100) 168 (65,4) 0,006
(%)
Diabetes 43 (15,9) 6 (46,2) 37 (14,4) 0,008
Arterielle Hyperto- 116 (43) 8 (61,5) 108 (42) 0,166
nie
Koronare Herzer- 19 (7) 2 (15,4) 17 (6,6) 0,230
krankung
Pulmonale Vorer- 16 (5,9) 2 (15,4) 14 (5,4) 0,175
krankungen
Niereninsuffizienz 16 (5,9) 2(15,4) 14 (5,4) 0,175
ASA-Stadium, n 0,020
(%)
I 6(2,2) 0(0) 6(2,3)
I 137 (50,7) 5(38.,9) 132 (51,4)
I 125 (46,3) 7 (53.8) 118 (45,9)
v 2 (0,7) 1(7,7) 1(0,4)
Tumorlokalisation, 0,354
n (%)
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Kolon 158 (58,5) 6 (46,2) 152 (59,1)

Rektum 112 (41,5) 7 (53.8) 105 (40,9)

T-Stadium, n (%) 237 (87,8) 12 (92,3) 225 (87.,5) 0,301
TO 1(0,4) 0(0) 1(0,4)

T1 11 (4,6) 0 (0) 11 (4,9)

T2 33(13,9) 1(8,3) 32 (14,2)

T3 184 (62,4) 6 (50) 142 (63,1)

T4 44 (18,6) 5417 39 (17,3)

N-Stadium, n (%) 238 (88,1) 12 (92,3) 226 (87,9) 0,434
NO 85 (35,7) 3(2%) 82 (36,3)

N1 83 (34,9) 3 (25 80 (35,4)

N2 69 (29) 6 (50) 63 (27,9)

N3 1(0,4) 0(0) 1(0,4)

M-Stadium, n (%) 215 (79,6) 9(69,2) 206 (80,1) 0,278
MO 72 (33,5) 1 (1L1) 135 (65,5)

M1 143 (66,5) 8(88,9) 71 (34,5)

UICC-Stadium, n 261 (96,7) 13 (100) 248 (96,5) 0,565
(%)

I 29 (11,1) 0 (0) 29 (11,7)

II 29 (11,1) 1(7,7) 28 (11,3)

I 50 (19,2) 3(23,1) 47 (19)

v 153 (58,6) 9(69,2) 144 (58,1)

Synchrone Metasta- 0,124
sierung, n (%)

Synchron 152 (56,3) 10 (76,9) 142 (55.,3)

metachron 118 (43,7) 3(23,1) 115 (44,7)

Anzahl der Metasta- N=265 13 (100) 252 (98,1) 1,000
sen, n (%) (98,1)

Singuldr 76 (28,7) 4 (30,8) 72 (28,6)

Multiple 189 (71,3) 9(69,2) 180 (71,4)

Praoperative  Che- 124 (45,9) 3(23,1) 121 (47,1) 0,090
motherapie fiir die

CRLM, n (%)

Praoperative PVE, 34 (12,6) 2(15,4) 32 (12,5) 0,671

n (%)
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Rezidivmetastase, 114 (42,4) 1(7,7) 113 (44) 0,010
Leber oder extrahe-

patisch, n (%)

Art der Resektion, 0,987
Minor/Major, n (%)

Minor 124 (45,9) 6 (46,2) 118 (45,9)

Major 146 (54,1) 7 (53,8) 139 (54,1)

Art der Resektion, 0,767
atypisch/typisch,

n (%)

Atypisch 91 (33,7) 5(38.,9) 86 (33,5)

typisch 179 (66,3) 8(61,5) 171 (66,5)

Mediane  Resekti- 272 (66- 284 (94-566) 272 (66-766) 0,948
onsdauer (Bereich), 766)

min

Resektionsdauer, n 249 (92,2) 12 (92,3) 237(92,2) 0,544
(%)

<272 min 125 (50,2) 5(71,4) 120 (50,6)

>272 min 124 (49,8) 7 (58,3) 117 (49.4)

Gabe intraoperati-

ver Transfusionen,

n (%)

EK 58 (21,5) 7 (53.8) 51(19,8) 0,009
FFP 127 (47) 9(69,2) 118 (45,9) 0,100
Leberzirrhose, n 269 (99,6) 256 (99,3) 1,000
(%) 2 (0,7) 0(0) 2 (0,8)

Steatosis hepatis, n 259 (95,9) 143 (53) 9(69,2) 134 (52,1) 0,134
(%)

Grad 1 (< 1/3) 101 (70,6) 5(55.,9) 96 (71,6)

Grad 2 (<2/3) 30 (21) 4 (44,4) 26 (19,4)

Grad 3 (>2/3) 12 (8,4) 0(0) 12 (9)

Resektionsstatus 262 (97) 13 (100) 249 (96,9) 0,037
Leberoperation, n

(%)

RO 206 (78,6) 7 (53.8) 199 (79.,9)
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R1 56 (21,4) 6 (46,2) 50 (20,1)
Lymphknotensta- 253 (93,7%) 12 (92,3) 241 (93,8) 0,103
tus, n (%)

NO 213 (84,2) 8 (66,7) 205 (85,1)

N1 40 (15,8) 4 (33,3) 36 (14,9)

Mediane Dauer des 257 (95,2) 11 (3-109) 32 (8-102) 11 (3-109) 0,001
stationdren Aufent-

haltes nach

Resektion (Bereich)

in Tagen

<11 Tage 131 (51) 2 (18,2) 129 (52,4) 0,026
>11 Tage 126 (49) 9 (81,8) 117 (47,6)
Multiresistente 27 (10) 4 (30,8) 23 (8,9) 0,030
Keime, n (%)

Intraabdominelle 43 (15,9) 7 (53.8) 36 (14) 0,001
Infektion, n (%)

Abszess Abdomen, 6(2,2) 2 (15,4) 4 (1,6) 0,029
n (%)

Keimnachweis im 9@3.,3) 1(7,7) 8(3,1) 0,363
Gallensekret, n (%)

Wundinfektion, n 18 (6,7) 2 (15,4) 16 (6,2) 0,212
(%)

Pneumonie, n (%) 11(4,1) 5(38,5) 6(2,3) <0,001
HWI, n (%) 7 (2,6) 0(0) 7(2,7) 1,000
Postoperative Kom- 132 (48,9) 12 (92,9) 120 (46,7) 0,001
plikationen, nach

Clavien-Dindo

Minor/Major, n (%)

Minor (Grad 1+2) 53 (40,1) 0(0) 52 (43,3)

Major (Grad 3-5) 79 (59,8) 12 (100) 68 (56,6)
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Postoperative Kom- 132 (48,9) 12 (92,9) 120 (46,7) <0,001
plikationen, Grad

nach Clavien, n (%)

1 20 (15,1) 0(0) 20 (16,7)

2 33 (25) 0(0) 32 (26,7)

3 54 (40,9) 0(0) 59 (49,2)

4 9 (6,8) 0(0) 9(7,5)

Postoperative Che- 269 (99,6) 92 (34,2) 13 (100) 256 (99,6) 0,005
motherapie fiir die 0(0) 92 (35,9)

CRLM,

n (%)

Tabelle 7: Allgemeine Charakteristika der Patienten, mit und ohne Mortalitit 90 Tage post-OP
N, Fallzahl; ASA, American Society of Anesthesiologists; UICC, Union Internationale Contre le Can-
cer; EK, Erythrozytenkonzentrat; FFP, Fresh Frozen Plasma; HWI, Harnwegsinfekt

Multiresistente Keime fanden sich mit 30 % zu 9 % héufiger in der Mortalitdtsgruppe (p =
0,030), ebenso wie intraabdominelle Infektionen (p = 0,001), abdominelle Abszesse (p = 0,029)
und Pneumonien (p < 0,001). In der Mortalititsgruppe traten mit 100 % zu 55 % statistisch
signifikant mehr Major-Komplikationen auf (p = 0,002). Eine R1-Resektion wurde in der Mor-
talitaitsgruppe signifikant haufiger durchgefiihrt (p = 0,037).

4.3 Unabhingige Pridiktoren fiir die Entstehung infektioser Komplikationen

Zum genaueren Verstindnis der Fragestellung ist es nun interessant herauszufinden, welches
potenzielle EinflussgroBen fiir die Entwicklung einer infektidsen Komplikation sind. Dafiir
wurden klinisch relevante Variablen sowie signifikante Parameter der deskriptiven Statistik in
der multiplen logistischen Regressionsanalyse untersucht. Diese waren das Alter bei Resektion,
der BMI > 30 kg/m* DMII, eine EK-Transfusion, eine typische Resektion, eine Major-Resek-

tion, die OP-Dauer > 272 Minuten sowie eine Steatosis hepatis.
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In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse dargestellt:

Variable N (%) OR 95 %-KI p-Wert
Alter bei Resektion 160 (59,3) 2,08 1,01-4,30 0,048
> 60 Jahre

BMI > 30 kg/m? 49 (18,7) 1,54 0,67-3,57 0,311
Typ 2 Diabetes mel- 43 (15,9) 2,24 1,04-4,82 0,040
litus

EK-Transfusion 58 (21,5) 1,59 0,76-3,31 0,218
Major-Resektion 146 (54,1) 1,37 0,70-2,67 0,358
Typische Resektion 179 (66,3) 1,01 0,47-2,82 0,979
OP-Dauer > 272 124 (49.,8) 2,25 1,17-4,31 0,015
min

Steatosis hepatis 143 (52,9) 0,857 0,576-1,275 0,447

Tabelle 8: Prddiktoren fiir infektiose Komplikationen

N, Fallzahl; OR, Odds Ratio; 95 %-KI, 95%iges Konfidenzintervall fiir die Odds Ratio

Das Vorliegen eines DMII war mit einem 2,7-fachen Risiko, eine infektiose Komplikation zu
erleiden, verbunden (OR 2,769). Eine OP-Dauer > 272 Minuten, entsprechend dem Median der
OP-Dauer in unserer Kohorte, fiihrte zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit der Entstehung einer
infektiosen Komplikation (OR = 2,238), ebenso ein Alter > 60 Jahre zum Zeitpunkt der Opera-
tion (OR = 0,048).

Der BMI, die Art der Resektion, eine intraoperative Bluttransfusion oder eine Leberverfettung
konnten nicht als unabhéngige Risikofaktoren fiir die Entstehung einer postoperativen Infektion

identifiziert werden.
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4.4 Uberlebenszeitanalysen

Das Outcome wurde in der vorliegenden Arbeit durch die Endpunkte Gesamtiiberleben und
rezidivfreies Uberleben definiert. Es wurden die Daten von 270 Patienten ausgewertet, die zwi-
schen 2012 und 2017 an der Charité Berlin aufgrund von CRLM operiert wurden. Das mediane
Follow-up lag bei 32 Monaten, also 2,7 Jahren. Insgesamt kam es im Beobachtungszeitraum
bei 86 Patienten (31,9 %) zum Versterben. In der Infektionsgruppe verstarben 32 (50 %) der
Patienten, in der Vergleichsgruppe 54 (26,2 %) (p < 0,001).

4.4.1 Gesamtiiberleben Gesamtkollektiv

Zur Darstellung des Gesamt- und rezidivfreien Uberlebens wurden Kaplan-Meier-Kurven er-
stellt. Nach einem Jahr lebten 85,3 % der Patienten, nach drei Jahren 62,7 % und nach fiinf

Jahren 37,4 %. Das mediane Gesamtiiberleben lag bei 45 Monaten.

Gesamtiberleben Gesamtkollektiv

0.8 4y n=270, 5-Jahres-Cesamtuberleben 37,.4%

0.6

04

Kum. Uberleben

0,2

0.0
0 12 24 36 48 60 72

Monate

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben Gesamtkollektiv

Kum. Uberleben, kumulative Uberlebensrate
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Im Folgenden wurde das Patientenkollektiv ohne jene Patienten, die innerhalb von 90 Tagen
nach Operation verstorben waren, betrachtet. Nach einem Jahr lebten 90,1 % der Patienten,
nach 3 Jahren 65,1 % und nach 5 Jahren 39,5 %. Das mediane Gesamtiiberleben lag bei 46

Monaten.

Gesamtiiberleben Patientenkollektiv ohne jene Patienten, die innerhalb von 90 Tagen nach OP verstorben sind
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben ohne 90-Tage-Mortalitit

Kum. Uberleben, kumulative Uberlebensrate
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4.4.2 Gesamtiiberleben Subgruppenanalysen

Im néchsten Schritt wurden die Subgruppen miteinander verglichen. In der Infektionsgruppe (n
= 64) lebten nach einem Jahr 71 % der Patienten und nach 3 Jahren 40 %. In dieser Subgruppe
endete das Follow-up nach 58 Monaten, sodass keine 5-Jahres-Uberlebensrate angegeben wer-
den konnte. In der Vergleichsgruppe (n = 206) waren nach einem Jahr 90 % der Patienten am
Leben, nach 3 Jahren 68 % und nach 5 Jahren 41 %. Dies ergibt nach dem Log-Rank-Test einen
p-Wert < 0,001, die Gruppen unterschieden sich also in Hinblick auf das Gesamtiiberleben in
der uni- als auch multivariaten Analyse statistisch signifikant. Das mediane Gesamtiiberleben

in der Infektionsgruppe betrug 24, in der Vergleichsgruppe 49 Monate.

Gesamtiiberleben Infektion vs. Keine
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Abbildung 11: Gesamtiiberleben Infektionen vs. keine Infektionen

Kum. Uberleben, kumulative Uberlebensrate
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Es folgt der Vergleich der beiden Subgruppen in der Kohorte ohne die innerhalb von 90 Tagen
verstorbenen Patienten. In der Gruppe ohne Infektionen (n = 204) lebten nach einem Jahr 91,2
%, nach 3 Jahren 69,3 % und nach 5 Jahren 42,2 % der Patienten. In der Gruppe mit Infektionen
(n = 53) lebten nach einem Jahr 86,3 % und nach 3 Jahren 49,2 % der Patienten. Das Follow-
up endete nach 58 Monaten. Dies ergibt nach dem Log-Rank-Test einen statistisch signifikan-

ten Unterschied (p = 0,011).

Gesamtiiberleben Infektion vs. Keine ohne 90-Tage-Mortalitit
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben Infektionen vs. keine Infektionen ohne 90-Tage-Mortalitiit

Kum. Uberleben, Kumulative Uberlebensrate
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Die nachstehende Kurve zeigt den Vergleich der Gruppen mit und ohne intrabdominelle Infek-

tion. In der Gruppe mit intraabdomineller Infektion betrug die 1-Jahres-Uberlebensrate 77 %

und die 3-Jahres-Uberlebensrate 31 %. Auch hier endete das Follow-up nach 58 Monaten. In

der Vergleichsgruppe lebten nach einem Jahr 87 %, nach 3 Jahren 66 % und nach 5 Jahren 40

% der Patienten. Nach dem Log-Rank-Test ergibt diesen einen p-Wert < 0,001. Das mediane

Gesamtiiberleben betrug in der intraabdominelle Infektionen-Gruppe 18 Monate, in der Ver-

gleichsgruppe 46.
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben intraabdominelle Infektion vs. keine intraabdominelle Infek-

tion

Kum. Uberleben, kumulative Uberlebensrate
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Es erfolgte erneut die Betrachtung im Kollektiv ohne die innerhalb von 90 Tagen verstorbenen
Patienten. In der Gruppe mit einer intraabdominellen Infektion (n = 36) lebten nach einem Jahr
89,1 % der Patienten und nach 3 Jahren 30,5 %, das Follow-up endete nach 58 Monaten. In der
Vergleichsgruppe (n = 221) lebten in den gleichen Zeitrdumen 90,3 %, 68,8 % und nach 5
Jahren 42,2 % der Patienten. Dies ergibt einen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,001).
Das mediane Uberleben betrug in der Gruppe mit abdominellen Infektionen 21 Monate, in der

Vergleichsgruppe 49.

Gesamtiiberleben Intraabdominelle Infektion vs. Keine ohne 90-Tage-Mortalitat
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben intraabdominelle Infektion vs. keine intraabdominelle Infek-
tion ohne 90-Tage-Mortalitdt

Kum. Uberleben, Kumulative Uberlebensrate
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Das Vorliegen einer Pneumonie war ebenso mit einem signifikant verringerten Gesamtiiberle-
ben verbunden (p < 0,001). So lebten nach einem Jahr 45,5 % und nach 3 Jahren 17 % der
Patienten, nach 5 Jahren waren alle Patienten verstorben. In der Vergleichsgruppe lebten nach
einem Jahr 87,2 %, nach 3 Jahren 63,8 % und nach 5 Jahren 39,4 % der Patienten. Das mediane
Uberleben betrug in der Pneumoniegruppe 5 Monate, in der Vergleichsgruppe 46 Monate.
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben Pneumonie vs. keine Pneumonie

Kum. Uberleben, kumulative Uberlebensrate

Im Patientenkollektiv ohne die innerhalb von 90 Tagen verstorbenen Patienten lebten in der
Gruppe ohne Pneumonie (n = 251) nach einem Jahr 90,3 %, nach 3 Jahren 66,1 % und nach 5
Jahren 40,8 % der Patienten. In der Gruppe mit Pneumonie (n = 6) waren es in den gleichen

Zeitrdumen 83,3 %, 31,1 % und 0 %. Nach dem Log-Rank-Test ergab sich hieraus jedoch kein
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statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,056). Das mediane Uberleben betrug in der Pneu-

moniegruppe 36 Monate, in der Vergleichsgruppe 49.

Gesamtiiberleben Pneumonie vs. Keine ohne 90-Tage-Mortalitit
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Abbildung 16: Gesamtiiberleben Pneumonie vs. keine Pneumonie ohne 90-Tage-Mortalitiit

Kum. Uberleben, kumulative Uberlebensrate

Weiterhin fiihrten Wundinfektionen zu einem signifikant verkiirzten Uberleben (p = 0,008). So
lebten in der Gruppe mit Wundinfektionen nach einem Jahr 67 %, nach 3 Jahren 33,8 % der
Patienten, nach 5 Jahren waren alle Patienten der Gruppe verstorben. In der Vergleichsgruppe
lebten nach den gleichen Zeitriumen 86 %, 63 % und 37 %. Das mediane Uberleben betrug in

der Gruppe mit Wundinfektion 16, in der Vergleichsgruppe 45 Monate.
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Eine Infektion mit einem multiresistenten Keim fiihrte ebenfalls zu einem signifikant verrin-
gerten Gesamtiiberleben (p < 0,001). So lebten nach einem Jahr 68,5 %, nach 3 Jahren 23,1 %
und nach 5 Jahren 11,6 % der Patienten. Wurde kein multiresistenter Keim nachgewiesen, wa-
ren es in den gleichen Zeitrdumen 87,2 %, 65,6 % und 40,1 % der Patienten. Das mediane

Uberleben betrug in der Gruppe mit multiresistentem Keim 18 Monate, in der Gruppe ohne

multiresistenten Erreger 46 Monate.
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Abbildung 17: Gesamtiiberleben multiresistenter Keim vs. kein multiresistenter Keim

5-JUR, 5-Jahres-Uberlebensrate; Kum. Uberleben, kumulative Uberlebensrate

In der Gruppe ohne jene Patienten, die innerhalb von 90 Tagen nach OP verstorben sind, lebten

in der Gruppe der Patienten mit multiresistentem Keim (n = 23) nach einem Jahr 81,9 %, nach

3 und nach 5 Jahren 13,8 % der Patienten. In der Vergleichsgruppe (n = 234) waren es in den
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gleichen Zeitrdumen 90,9 %, 68,4 % und 41,8 %, Dies ergab einen signifikanten Unterschied

(p < 0,001). Das mediane Uberleben betrug mit multiresistentem Keim 18, ohne 50 Monate.
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Abbildung 18: Gesamtiiberleben multiresistenter Keim vs. kein multiresistenter Keim ohne 90-

Tage-Mortalitit
5-JUR, 5-Jahresiiberlebensrate; Kum. Uberleben, kumulative Uberlebensrate

Die Uberlebenszeitanalyse der Gruppen mit und ohne postoperative Komplikationen ergibt die
unten dargestellte Kurve. Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug in der Gruppe mit Komplikatio-
nen 76 %, die 3-Jahres-Rate 50 % und die 5-Jahres-Uberlebensrate 36 %. In der
Vergleichsgruppe waren nach einem Jahr 92 % der Patienten am Leben, nach 3 Jahren 72 %

und nach 5 Jahren 38 %. Nach dem Log-Rank-Test ergibt sich ein p-Wert von 0,003 und damit
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ein statistisch signifikanter Unterschied. Das mediane Gesamtiiberleben in der Gruppe ohne

postoperative Komplikationen betrug 49, in der Gruppe mit Komplikationen 37 Monate.
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Abbildung 19: Gesamtiiberleben postoperative Komplikation vs. keine Komplikation
5-JUR, 5-Jahresiiberlebensrate; Kum. Uberleben, kumulative Uberlebensrate

Nachstehende Kurve stellt die Uberlebensraten je nach Anzahl der Infektionen dar. In der
Gruppe mit einer Infektion (n = 43) lebten nach 3 Jahren 44,3 % der Patienten, in der Gruppe
mit 2 Infektionen (n = 18) 30,5 % und in der Gruppe mit 3 Infektionen (n = 3) 0 % der Patienten.

Das mediane Uberleben betrug in der ersten Gruppe 49 Monate, in der zweiten 26, in der dritten
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18 und in der letzten 25 Monate. Dies ergibt einen statistisch signifikanten Unterschied (p <

0,001).
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Abbildung 20: Gesamtiiberleben Gesamtkollektiv nach Anzahl der Infektionen

Kum. Uberleben, kumulative Uberlebensrate

4.4.3 Uni- und multivariate Analyse zum Gesamtiiberleben

Faktoren, die nach dem Log-Rank-Test einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben
hatten, waren das Alter bei Resektion > 60 Jahre (p = 0,005), der BMI (p =0,020), das Vorliegen
einer Komorbiditit (p = 0,006), das Vorhandensein multiresistenter Erreger (p < 0,001), das

Vorliegen einer Infektion sowie mehrerer Infektionen (p je < 0,001), Diabetes mellitus (p =

0,004), das T- und N-Stadium des Primarius (p = 0,006 bzw. 0,008), die Notwendigkeit von

Erythrozyten- und FFP-Konzentraten (p = 0,021 bzw. 0,007), eine Resektionsdauer > 272 Mi-

nuten (p = 0,001), eine intraabdominelle Infektion (p < 0,001), eine Wundinfektion (p = 0,001),
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eine postoperative Komplikation (p = 0,003), eine Pneumonie (p < 0,001), ein abdomineller
Abszess (p = 0,018), eine postoperative Chemotherapie (p = 0,009) sowie der Resektionsstatus
der Leberoperation (p = 0,003).

Um einen unabhéingigen Effekt der einzelnen Variablen herauszufinden, wurde eine multivari-
ate Analyse durchgefiihrt. Die dabei verbliebenen statistisch signifikanten Parameter sind in
der nachstehenden Tabelle aufgefiihrt und werden im Folgenden noch einmal einzeln erldutert:
Ein BMI > 30 kg/m? war mit einem geringeren Gesamtiiberleben assoziiert (p = 0,001, HR
2,57, 95 %-KI 1,44-4,57).

Mit fortschreitendem T-Stadium verringerte sich auch das Gesamtiiberleben (p = 0,004, HR =
1,7, 95 %- KI 1,19-2,43), ebenso wie bei einer Infektion oder Kolonisation mit multiresistenten
Erregern (p = 0,016, HR 2,49, 95 %-KI 1,18-5,28).

In Bezug auf infektiose Komplikationen stellten sich eine intraabdominelle Infektion (p <
0,001, HR 14,17, 95 %-KI 3,82-52,57), eine Pneumonie (p < 0,001, HR =20,59, 95 %-KI 5,16-
82,27) sowie eine Wundinfektion (p = 0,008, HR 4,55, 95 %-KI 1,49-13,88) als unabhéngige
negative Einflussvariablen auf das Gesamtiiberleben heraus. Weiter war eine FFP-Transfusion
mit einem verringerten Gesamtiiberleben assoziiert (p = 0,002, HR 2,25, 95%-KI 1,34-3,77).
Eine adjuvante Chemotherapie war positiv mit dem Gesamtiiberleben assoziiert (p = 0,002, HR

0,40, 95 %-KI 0,23-0,71).

Tabelle 9: Uni- und multivariate Analyse zum Gesamtiiberleben

Univari- Multivariate Analyse
ate
Analyse
Variable N (%) 5-Jahres- p- HR 95%-KI p-Wert
Uberle-  Wert

bensrate

(%) (me-

dian in

Monaten)
Geschlecht 0,064
Mainnlich 184 (68,1) 31,4 (40)
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weiblich 86(31,9) 50,6 (n.a.)

Patientenalter zum 0,005 NS
Resektionszeit-

punkt

> 60 Jahre 160 (59,3) 32,2 (39)

< 60 Jahre 110 (40,7) 44,7 (58)

BMI (Body Mass 0,020 2,57 1,44-4,57 0,001
Index)

<30 213 (81,3) 41,4 (49)

>30 49 (18,7) 22,9 (33)

Alkoholkonsum 0,887

Ja 41 (15,2) 37,9 (40)

Nein 229 (84,8) 36,3 (46)

Nikotinkonsum 0,452

Ja 39 (14,4) 24,6 (45)

Nein 231 (85,6) 38,7 (44)

Tumorlokalisation 0,907

Primarius

Kolon 158 (58,5) 37,4 (40)

Rektum 112 (41,5) 40,2 (45)

Komorbiditit 0,006 NS
Ja 181 (67)  31,7(39)

Nein 89 (33) 49,3 (57)

Diabetes mellitus 0,004 NS
Ja 43 (15,9) 22,4 (37)

nein 227 (84,1) 39,9 (49)

Arterielle Hyperto-

nie

Ja 116 (43) 31,8(39) 0,151

Nein 154 (57) 43,4(49)

KHK 0,103

Ja 19 (7) 25,4 (39)

nein 251 (93) 38,0 (45)
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Pulmonale Erkran- 0,054

kung
Ja 16 (5,9) <0,001

35)
Nein 254 (94,1) 38,4 (45)
Niereninsuffizienz 0,554
Ja 16 (5,9) 39,7 (40)
Nein 254 (94,1) 37,2 (45)
ASA-Stadium 0,456
1 6(2,2) 62,5 (n.a.)
2 137 (50,7) 34,3 (45)
3 125 (46,3) 39,2 (40)
4 2 (0,7) 50 (1)
T-Stadium 0,006 1,7 1,19-2,43 0,004
0 1(0,4) 1 (n.a.)
1 11 (4,6) 0(3%5)
2 33(13,9) 59,2 (n.a.)
3 184 (62,4) 41,1 (49)
4 44 (18,6) 21 (35)
N-Stadium 0,008 NS
0 85(35,7) 40,9 (45)
1 83(34,9) 60 (n.a.)
2 69 (29) 20,2 (31)
3 1(0,4) 100 (n.a.)
M-Stadium, n (%) 0,702
MO 72 (33,5) 34,4(39)
Ml 13 (66,5) 38,3 (45)
UICC-Stadium 0,926
1 29 (11,1) 31,6 (42)
2 29 (11,1) 21,3 (36)
3 50(19,2) 52,3 (n.a.)
4 153 (58,6) 37,9 (45)
Anzahl der Metasta- 0,340
sen, n (%)
Singulér 76 (28,7) 45,3 (45)

82



Multiple 189 (71,3) 37,4 (44)

Synchrone Metasta- 0,662

sierung, n (%)

Ja 152 (56,3) 36,5 (45)

nein 118 (43,7) 38,4 (44)

Rezidivmetastase, 0,427

Leber oder extrahe-

patisch

Ja 114 (42,4) 18,4 (44)

Nein 156 (57,8) 54,4 (49)

Neoadjuvante Che- 0,364

motherapie

Ja 124 (45,9) 42,6 (45)

Nein 146 (54,1) 35,2 (42)

Ausmal der Resek- 0,123

tion

Major 124 (45,9) 35,6 (40)

Minor 146 (54,1) 40,3 (57)

Resektionsdauer 0,001 NS
<272 min 125 (50,2) 52,3 (n.a.)

>272 min 124 (49,8) 9,2 (36)

EK-Transfusion 0,021 NS
Ja 58(21,5) 23,2(35)

Nein 212 (78,5) 39,8 (46)

FFP-Transfusion 0,007 2,25 1,34-3,77 0,002
Ja 127 (47) 26,9 (39)

Nein 143 (53)  45,5(58)

Postoperative Kom- 0,003 NS
plikation

Ja 129 (47,8) 34,9 (37)

Nein 141 (52,2) 38,8 (49)

Multiresistente Er- <0,001 2,49 1,18-5,28 0,016
reger

Ja 27 (10) 11,6 (18)

nein 243 (90) 40,1 (46)
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Infektion 3-JUR: <0,001 4,29  1,34-13,7 0,014
Ja 64 (23,7) 40,5 (49)

Nein 206 (76,3) 68,5 (24)

Mehrere Infektio- 3-JUR: <0,001 6,37 1,70-23,81 0,006
nen

Ja 20 (7,4) 30,1 (18)

Nein 250 (92,6) 64,3 (46)

Abdominelle Infek- 3-JUR: <0,001 14,17 3,82-52,57 <0,001
tion

Ja 43 (15,9) 31,7 (18)

Nein 227 (84,1) 66,7 (46)

Pneumonie 3-JUR: <0,001 20,57 5,16-82,27 <0,001
Ja 11 (4,1) 17 (5)

Nein 259 (95,9) 63,8 (46)

HWI 3-JUR: 0,491

Ja 7 (2,6) 41,7 (26)

Nein 263 (97,4) 62,3 (45)

Wundinfektion 3-JUR: 0,001 4,55  1,49-13,88 0,008
Ja 18 (6,7) 25,7 (16)

Nein 252(93,3) 64,3 (45)

Keimnachweis im 3-JUR: 0,657

Gallensekret, n (%)

Ja 9(3.,3) 76,2 (45)

nein 261 (96,7) 61,3 (39)

Abszess abdominal 0,018 NS
Ja 6(2,2) n.a. (18)

Nein 264 (97,8) 37,8 (45)

Resektionsstatus 0,003 NS
RO 206 (78,6) 45,5 (45)

R1 56 (21,4) 30,6 (33)

Adjuvante Chemo- 0,009 040 0,23-0,71 0,002
therapie

Ja 92 (34,2) 39,4(39)

Nein 177 (65,8) 39,3 (49)
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Tabelle 9: Ergebnisse der uni- (Log-Rank-Test) und multivariaten (Cox-Regression) Analyse zum Ge-
samtiiberleben

N, Fallzahl; n.a., nicht angegeben; NS, nicht signifikant; ASA, American Society of Anesthesiologists;
UICC, Union Internationale Contre le Cancer; EBL, Estimated Blood Loss; EK, Erythrozytenkonzent-
rat; FFP, Fresh Frozen Plasma; HWI, Harnwegsinfekt; HR, Hazard Ratio; KI, 95%iges
Konfidenzintervall fiir die HR

4.4.4 Gesamtiiberleben ohne 90-Tage-Mortalitit

Um den Einfluss der Patienten, die im Zeitraum von 90 Tagen nach Operation verstorben sind,
auf das Langzeitiiberleben zu eliminieren, erfolgte anschlieBend die uni- und multivariate Ana-
lyse erneut ohne jene Patienten. Insgesamt verstarben 13 (4,8 %) der Patienten in den ersten 3

Monaten nach der Operation.

Tabelle 10: Uni- und multivariate Analyse zum Gesamtiiberleben ohne 90-Tage-Mortalitdit

Univariate Multivari-
Analyse ate
Analyse
Variable N (%) S-Jahres-  p-Wert HR 95 %-KI  p-Wert
Uberle-

N =257 bensrate

(medianes
Uberleben
in Mona-
ten)
Geschlecht 0,088
Mainnlich 174 (67,7) 33,4 (45)
weiblich 83 (32,3) 52,6 (n,a.)
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Patientenal- 0,047 1,78 1,01-3,34 0,045
ter zZum

Resektions-

zeitpunkt

> 60 Jahre 109 (42,4) 35,2 (58)

<60 Jahre 148 (57,6) 45,1 (40)

BMI N=250 0,004 1,83 1,05-3,18 0,033
<30 202 (80,8)  43,9(57)

>30 48 (19,2) 23,4 (35)

Alkohol- 0,866
konsum

Ja 38 (14,8) 38,2 (42)

nein 219 (55,2) 4149

Nikotin- 0,410
konsum

Ja 37 (14,4) 26 (58)

nein 220 (85,6) 40,9 (46)
Tumorloka- 0,786
lisation

Primarius

Kolon 152 (59,1) 39 (49)

Rektum 105 (40,9) 43,2 (46)
Komorbidi- 0,061
tat

Ja 168 (65.,4) 34,4 (40)

nein 89 (34,6) 49,3 (57)

DMII 0,112
Ja 37 (14,4) 26,7 (39)

Nein 220 (85,6) 41,3 (50)

Arterielle 0,338
Hypertonie

Ja 108 (42) 34,5 (42)

Nein 149 (58) 45 (57)

KHK 0,236
Ja 17 (6,6) 28,8 (39)
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Nein 240 (93.4) 39,9 (49)

Pulmonale 0,158
Erkrankung

Ja 14 (5,4) 0 (35

Nein 243 (94,6) 40,4 (49)

Nierenin- 0,969
suffizienz

Ja 14 (5,4) 46,2 (40)

Nein 243 (94,6) 39,1 (46)

ASA-Sta- 0,760
dium

1 6(2,3) 62,5

2 132 (51,4) 35,7

3 118 (45,9) 41,8

4 1(3,8) 100

T-Stadium 0,018 NS
0 1(0,4) 100

1 11 (4,3) 0

2 32 (12,5) 61,1

3 142 (55,3) 43

4 39 (15.,2) 24,1

N-Stadium  N=226 0,024 1,53 1,09-2,14 0,014
0 82 (36,3) 42,5

1 80 (35,4) 62,4

2 63 (27,9) 223

3 14,4) 100

M-Stadium N=206 0,346
MO 71 (34,5) 35(42)

Ml 135(52,5) 40,8 (45)

UICC-Sta-  N=248 0,767
dium

1 29 (11,7) 31,6

2 28 (11,3) 22,1

3 47 (19) 56,1
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4 144 (58) 40,4

Anzahl der N=252 0,254
Metastasen

Singulér 72 (28,6) 48,1 (46)

Multipel 180 (71,4) 39,5 (45)

Synchrone 0,899
Metastasie-

rung, n (%)

Ja 142 (55.,3) 39,2 (44)

nein 115 (44,7) 39,5 (46)
Rezidivme- 0,737
tastase,

Leber oder

extrahepa-

tisch

Ja 113 (44) 30,8 (44)

Nein 144 (56) 53,7 (n.a.)

Neoad- 0,818
juvante

Chemothe-

rapie

Ja 121 (47,1) 43,8 (45)

Nein 136 (52,9) 38 (46)

Ausmal der 0,096
Resektion

Major 139 (54,1) 37,7 (40)

Minor 118 (45,9)  42,4(57)
Resektions- N=237 0,001 2,07 1,21-3,56 0,008
dauer (92,2)

<272 min 120 (50,6) 54,7 (n.a.)

>272 min 117 (49.,4) 9,8 (38)
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EK-Trans- 0,232

fusion

Ja 51(19,8) 26,8 (45)

Nein 206 (80,1) 41,1 (49)

FFP-Trans- 0,027 NS
fusion

Ja 118 (45,9) 29,2 (40)

Nein 139 (54,1) 46,9 (58)

Postopera- 0,037 NS
tive

Komplika-

tion

Ja 117 (45,5  38,7(39)

Nein 140 (54,5) 39,1 (57)

Multiresis- <0,001 NS
tente

Erreger

Ja 23 (8,9) 13,8 (18)

Nein 234 (91,1) 41,8 (50)

Infektion 3-JUR: 0,011 NS
Ja 53 (20,6) 49,2 (36)

Nein 204 (79,4) 69,3 (49)

Mehrere In- 3-JUR: 0,003 NS
fektionen

Ja 17 (6,6) 35,5 (18)

Nein 240 (93,4) 67,3 (49)

Abdomi- 3-JUR: 0,001 3,43 1,71-6,88 0,001
nelle

Infektion

Ja 36 (14) 38,1 (21)

nein 221(86) 68,8 (49)
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Wundin- 3-JUR: 0,001 NS
fektion

Ja 16 (6,2) 28,9 (16)

Nein 241 (93,8) 67,5 (49)

Pneumonie 3 -JUR: 0,056
Ja 6(2,4) 31,3 (36)

Nein 251(97,6) 66,1 (49)

HWI 3-JUR: 0,298
Ja 7(2,7) 41,7 (26)

Nein 250 (97,3) 66 (46)

Keimnach- 0,912
weis im

Gallensek-

ret, n (%)

Ja 8(3,1) 0 (36)

nein 249 (96,9) 39,7 (49)

Abszess ab- 0,529
dominal

Ja 4 (1,6) n.a. (18)

Nein 253 (98,4) 39,6 (46)
Resektions- N=249 0,049 NS
status

RO 197 (79,1) 47,1 (46)

R1 52 (20,9) 0(33)

Adjuvante  N=256 0,89
Chemothe-

rapie

Ja 92 (35,9) 42,9 (49)

Nein 164 (64,1) 39,4 (40)

Tabelle 10: Ergebnisse der uni- (Log-Rank-Test) und multivariaten (Cox-Regression) Analyse zum

Gesamtiiberleben ohne die innerhalb von 90 Tagen postoperativ verstorbenen Patienten
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N, Fallzahl; n.a., nicht angegeben; NS, nicht signifikant; ASA, American Society of Anesthesiologists;
UICC, Union Internationale Contre le Cancer; EBL, Estimated Blood Loss; EK, Erythrozytenkonzent-
rat; FFP, Fresh Frozen Plasma;, HWI, Harnwegsinfekt; HR, Hazard Ratio; KI, 95%iges
Konfidenzintervall fiir die HR

Faktoren, die in der univariaten Analyse nach dem Log-Rank-Test einen Einfluss auf das Ge-
samtiiberleben hatten, waren das Alter zum Resektionszeitpunkt (p = 0,047), der BMI (p =
0,004), das Vorhandensein multiresistenter Erreger (p <0,001), das T-Stadium (p = 0,018), das
N-Stadium (p = 0,024), die Resektionsdauer (p = 0,001), eine FFP-Transfusion (p = 0,027),
eine postoperative Komplikation (p = 0,037), das Vorliegen einer Infektion (p = 0,011) sowie
mehrerer Infektionen (p = 0,003), eine abdominelle Infektion (p = 0,001), Wundinfektion (p =
0,001) sowie der Resektionsstatus (p = 0,049).

In der multivariaten Analyse ergaben sich folgende signifikante Parameter: ein BMI >30 kg/m?
war mit einem kiirzeren Gesamtiiberleben assoziiert (p = 0,033, HR 1,83, 95 %-KI 1,05-3,18),
ebenso ein Lebensalter bei Resektion von mehr als 60 Jahren (p = 0,045, HR 1,78, 95 %-KI
1,01-3,34), ein positives N-Stadium (p = 0,014, HR 1,53, 95 %-KI 1,09-2,14), eine lange Re-
sektionsdauer (p = 0,008, HR 2,073, 95 %-KI 1,21-3,56) sowie eine intraabdominelle Infektion
(p = 0,001, HR 3,43, 95 %-KI 1,71-6,88). Im Vergleich zur Gesamtkohorte fallen das T-Sta-
dium, eine FFP-Transfusion, eine Infektion im Allgemeinen sowie das Vorliegen mehrerer
Infektionen, eine Pneumonie, Wundinfektion, das Vorliegen multiresistenter Keime und eine
adjuvante Chemotherapie als signifikante Variablen mit Wirkung auf das Langzeitiiberleben in
der multivariaten Analyse weg. Stattdessen waren ein Lebensalter {iber 60 Jahre, ein positives
N-Stadium und eine lange Resektionsdauer von mehr als 272 Minuten mit einem verringerten

Gesamtuberleben assoziiert.
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4.4.5 Rezidivfreies Uberleben

Im Beobachtungszeitraum kam es bei 114 (42,2 %) Patienten zum Auftreten eines Rezidivs.
Dabei waren es in 64 (56 %) Fillen Rezidive in der Leber, in 50 (44 %) Fillen Rezidive an
anderer Lokalisation. Von den Patienten, bei denen ein Rezidiv aufgetreten war, litten 20 (17,5
%) an einer Infektion im Rahmen des stationdren Aufenthalts der Leberresektion, 94 (82,5 %)
wiesen keine auf. Dies ergibt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(p =0,042).

Nachfolgende Kaplan-Meier-Kurve zeigt das rezidivfreie Uberleben der Gesamtkohorte. Nach
12 Monaten waren 62 % der Patienten rezidivfrei, nach 3 Jahren noch 36 % und nach 5 Jahren

33%. Das mediane rezidivfreie Uberleben betrug 21 Monate.

Rezidiv-freies Uberleben Gesamtkollektiv

1,0 t
08
*} } n=270, S-Jahres Rezidiv-freies Uberleben = 33,5%

06

04

Kum. Uberleben

0.2

0,0

0 12 24 36 48 60 72

Monate

Abbildung 21: Rezidivfieies Uberleben Gesamtkollektiv

Kum. Uberleben, kumulative Uberlebensrate
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In der Infektionsgruppe waren nach einem Jahr 70 % der Patienten rezidivfrei, nach 3 Jahren
50 % und nach 58 Monaten 40 %. In der Vergleichsgruppe waren es nach einem Jahr 60 %,
nach 3 Jahren 33 % und nach 5 Jahren 31 %. Das ergibt nach dem Log-Rank-Test einen p-Wert
von 0,376, also keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Das medi-

ane rezidivfreie Uberleben lag in der Infektionsgruppe bei 40, in der Vergleichsgruppe bei 19

Monaten.
Rezidiv-freies Uberleben Infektion vs. Keine
1,0 **1
+ l_
08 +
n; Infektion, n=64, medianes Rezidiv-freies Uberleben 40 Monate
=
-
c + l-
-8 0,6 tpr—++
° ; I
-
3 . l + - 4
=1
§ 04 ‘-
keine Infektion, n= 206, medianes Rezidiv-freies Uberleben 19 Monate
0,2
0.0 p=0,376
] 12 24 36 48 60 72
Monate

Abbildung 22: Rezidivfreies Uberleben Infektion vs. keine Infektion

Kum. Uberleben, kumulatives Uberleben
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Rezidiv-freies Uberleben intraabdominelle Infektion vs. Keine

1,0 +‘L|

4 keine intraabdominelle Infektion, n=227, S-Jahres Rezidiv-freles Uberleben 33,5%

0,8 .

06 +
Intraabdominelle Infektion, n=43, 5-Jahres Rezidiv-freies Uberleben 33,4%
! e +

0,4

Kum. Uberleben

0,2

00 p=0,984
0 12 24 36 48 60 72
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Abbildung 23: Rezidivfieies Uberleben intraabdominelle Infektion vs. keine intraabdominelle

Infektion

Kum. Uberleben, kumulatives Uberleben

In der Gruppe mit intraabdominellen Infektionen waren nach einem Jahr 58 % der Patienten
rezidivfrei, nach 3 und 5 Jahren 33 %. In der Gruppe ohne intraabdominelle Infektionen waren
es in den gleichen Zeitrdumen 62 %, 35 % und 33 %. Damit unterschieden sich beide Gruppen
in dieser Hinsicht nicht signifikant voneinander (p = 0,984).

Das mediane rezidivfreie Uberleben lag in der Gruppe mit abdominellen Infektionen bei 40, in

der Vergleichsgruppe bei 20 Monaten.

In der Gruppe mit postoperativen Komplikationen betrugen das 1-,3-und 5-Jahres rezidivfreie
Uberleben 59 %, 40 % und 36 %. In der Vergleichsgruppe waren es 64 %, 30 % und 30 %.

Dies ergab ebenso keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p =
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0,604). Das mediane rezidivfreie Uberleben lag in der Gruppe mit postoperativen Komplikati-

onen bei 26, in der Vergleichsgruppe bei 20 Monaten.

Rezidiv-freies Uberleben postoperative Komplikation vs. Keine
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Abbildung 24: Rezidivfreies Uberleben postoperative Komplikation vs. keine Komplikation

Kum. Uberleben, kumulatives Uberleben

In der Wundinfektionsgruppe trat bei 5 Patienten ein Rezidiv auf, in der Pneumoniegruppe
lediglich bei 3 und in der HWI-Gruppe bei nur 2 Patienten. Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben gegeniiber der Vergleichsgruppe, weder

uni- noch multivariat.

4.4.6 Uni- und multivariate Analyse zum rezidivfreien Uberleben

In der univariaten Analyse waren eine synchrone Metastasierung (p = 0,029), eine neoadjuvante

(p = 0,040) und adjuvante Chemotherapie (p = 0,005), eine prioperative PVE (p = 0,031), eine
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EK-Transfusion (p = 0,034) sowie eine Resektionsdauer von > 272 Minuten (p = 0,001) signi-
fikant mit dem rezidivfreien Uberleben assoziiert.

Nach multivariater Testung mittels Cox-Regressionsanalyse in der Riickwérts-Selektion blie-
ben die Resektionsdauer > 272 Minuten (p = 0,001, HR 1,93, 95 %-KI 1,29-2,88), die
neoadjuvante (p = 0,036, HR 1,55, 95 %-KI 1,03-2,33) und adjuvante Chemotherapie (p =
0,015, HR 1,64, 95 %-KI 1,09-2,45) als unabhingige EinflussgroBen auf das rezidivfreie Uber-
leben erhalten.

In der Gruppe mit einer langen Resektionsdauer von > 272 Minuten waren nach einem Jahr
49,7 % der Patienten rezidivfrei und nach 3 Jahren 33,7 %. In der Gruppe mit kiirzeren Opera-
tionsdauern waren es in den gleichen Zeitradumen 75,1 % und 44,7 %.

In der Gruppe, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatte, waren nach einem Jahr
57,1 %, nach 3 Jahren 29,7 % und nach 5 Jahren 24,5 % der Patienten rezidivfrei. In der Ver-
gleichsgruppe waren es in den gleichen Zeitrdumen 67,4 % und 43,5 %. In Bezug auf eine
adjuvante Chemotherapie waren in der Gruppe, die keine adjuvante Chemotherapie erhalten
hatte, nach 12 Monaten 65 %, nach 3 Jahren 46 % und nach 5 Jahren 43 % der Patienten re-
zidivfrei. In der Vergleichsgruppe waren es in den gleichen Zeitrdumen 57 %, 25 % und 22 %.
Eine Vergleichbarkeit der Gruppen ist jedoch aufgrund der unterschiedlichen onkologischen
Ausgangslage nicht gegeben.

Die folgende Tabelle veranschaulicht die Ergebnisse der uni- und multivariaten Analyse zum

rezidivfreien Uberleben.

Tabelle 11: Uni-und multivariate Analyse zum rezidivfieien Uberleben

Univari- Multivari-
ate ate
Analyse Analyse
Variable N (%) 3-Jahres- p-Wert HR 95 %-KI p-Wert

iiberlebe
nsrate
(%) (me-
dianes
Uberle-

ben in
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Mona-

ten)
Geschlecht 0,213
Mainnlich 184 (68,5) 34,4 (19)
weiblich 86 (31,5) 41,6 (32)
Patientenalter zum 0,964
Resektionszeit-
punkt
> 60 Jahre 160 (59,3) 36,9 (22)
< 60 Jahre 110 (40,7) 36,3 (21)
BMI (Body Mass 0,915
Index)
<30 213 (81,3) 34,6 (21)
>30 49 (18,7) 41 (17)
Alkoholkonsum 0,688
Ja 41 (15,2) 39,2 (26)
Nein 229 (84,8) 36,2 (20)
Nikotinkonsum 0,489
Ja 39 (14,4) 36,7 (21)
Nein 231(85,6) 36,9 (19)
Tumorlokalisation 0,961
Primarius
Kolon 158 (58,5) 37,4(19)
Rektum 112 (41,5) 35,2 (23)
Komorbiditit 0,676
Ja 181 (67) 36,9 (21)
Nein 89 (33) 35,6 (18)
Diabetes mellitus 0,519
Ja 43 (15,9) 53,7 (n.a.)
nein 227 (84,1) 34,8 (20)
Arterielle Hyperto- 0,481
nie
Ja 116 (43)  35(16)
Nein 154 (57)  37,5(21)
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KHK 0,624
Ja 19 (7) 49,9 (17)

nein 251 (93) 35821
Pulmonale Erkran- 0,813
kung

Ja 16 (5,9) 0(34)

Nein 254 (94,1) 37 (21)
Niereninsuffizienz 0,119
Ja 16 (5,9) 70,1 (20)

Nein 254 (94,1) 35,1 (n.a.)
ASA-Stadium 0,476
1 6(2,2) 50

2 137 (50,7) 31,5

3 125 (46,3) 42,5

4 2 (0,7) 0

T-Stadium 0,193
0 1(0,4) 100

1 11 (4,6) 44 4

2 33(13,9) 53

3 184 (62,4) 35,7

4 44 (18,6) 24,6

N-Stadium 0,508
0 85(35,7) 44,1

1 83(34,9) 375

2 69 (29) 29,5

3 1(0,4) 100

M-Stadium, n (%) 0,263
MO 72 (33,5) 34,4 (26)

Ml 143 (66,5) 32,9 (17)
UICC-Stadium 0,635
1 29 (11,1) 49,5

2 29 (11,1) 30,6

3 50(19,2) 38,5

4 153 (58,6) 33,2
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Anzahl der Meta- 0,400

stasen, n (%)

Singulér 76 (28,7) 41,7 (28)

Multiple 189 (71,3) 36,2 (20)

Synchrone Metas- 0,029 NS
tasierung, n (%)

Ja 152 (56,3) 30,2 (16)

nein 118 (43,7) 46,6 (28)

Neoadjuvante Che- 0,040 1,55 1,03-2,33 0,036
motherapie

Ja 124 (45,9) 29,7 (16)

Nein 146 (54,1) 43,5 (26)

Ausmal} der Resek-

tion

Major 146 (54,1) 35,3(16) 0,311

Minor 124 (45,9) 37,8 (21)

Resektionsdauer, n 0,001 1,93 1,29-2,88 0,001
(%)

<272 min 125 (46,3) 44,7 (34)

>272 min 145 (53,7) 33,7(12)

EK-Transfusion 0,034 NS
Ja 58(21,5) 32,5(11)

Nein 212(78,5) 37,6 (21)

FFP-Transfusion 0,054

Ja 127 (47) 29,4 (15)

Nein 143 (53) 42,8 (23)

Postoperative 0,604

Komplikation

Ja 129 (47,8) 43,7 (26)

Nein 141 (52,2) 30,7 (20)

Multiresistente Er- 0,873

reger

Ja 27 (10) 59 (n.a.)

Nein 243 (90) 36,3 (21)

Infektion 0,376
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Ja 64(23,7) 51,4 (40)

Nein 206 (76,3) 33,5(19)

Mehrere Infektio- 0,226
nen

Ja 20 (7,4) 68,4 (n.a.)

Nein 250(92,6) 34,7 (20)
Abdominelle Infek- 0,984
tion

Ja 43 (15,9) 50,2 (40)

Nein 227 (84,1) 35,4 (20)
Pneumonie 0,881
Ja 11(4,1) 0 (20)

Nein 259(95,9) 36,7 (26)

HWI 0,383
Ja 7 (2,6) 66,7 (n.a)

Nein 263 (97,4) 35,7 (20)
Wundinfektion 0,884
Ja 18 (6,7) 52,4 (n.a.)

Nein 252(93,3) 36(21)
Keimnachweis im 0,791
Gallensekret, n (%)

Ja 9(3.,3) 444 (13)

Nein 261 (96,7) 36,2 (21)
Resektionsstatus 0,073
RO 206 (78,6) 40 (26)

R1 56 (21,4) 29,9 (14)
Adjuvante Chemo- 0,005 1,64 1,09-2,45 0,015
therapie

Ja 92 (34,2) 25,1(15)

Nein 177 (65,8) 46,2 (34)

Tabelle 12: Uni-und multivariate Analyse zum rezidivfieien Uberleben

N, Fallzahl; n.a., nicht angegeben; NS, Nicht Signifikant; ASA, American Society of Anesthesiologists;
UICC, Union Internationale Contre le Cancer; EBL, Estimated Blood Loss; EK, Erythrozytenkonzen-
trat; FFP, Fresh
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Frozen Plasma; HWI, Harnwegsinfekt; HR, Hazard Ratio; KI, 95%iges Konfidenzintervall fiir die HR

4.4.7 Rezidivfreies Uberleben ohne 90-Tage-Mortalitit

AnschlieBend erfolgte die Analyse des rezidivfreien Uberlebens nach Herausrechnung der Pa-

tienten, die innerhalb von 90 Tagen nach Operation verstorben waren.

In der univariaten Analyse waren eine synchrone Metastasierung (p = 0,032), eine neoadjuvante
(p = 0,050) und adjuvante Chemotherapie (p = 0,005), eine EK-Transfusion (p = 0,046) sowie
eine Resektionsdauer von > 272 Minuten (p = 0,002) signifikant mit dem rezidivfreien Uberle-
ben assoziiert.

Nach multivariater Testung mittels Cox-Regressionsanalyse in der Riickwérts-Selektion blie-
ben die Resektionsdauer > 272 Minuten (p = 0,002, HR 1,91, 95 %-KI 1,28-2,85), die
neoadjuvante (p = 0,046, HR 1,52, 95 %-KI 1,01-2,29) und die adjuvante Chemotherapie (p =
0,005, HR 1,67, 95 %-KI 1,12-2,49) als unabhéngige EinflussgroBen auf das rezidivfreie Uber-
leben erhalten.

In der Gruppe mit einer langen Resektionsdauer von > 272 Minuten waren nach einem Jahr
50,1 % der Patienten rezidivfrei und nach 3 Jahren 34 %. In der Gruppe mit kiirzeren Operati-
onsdauern waren es in den gleichen Zeitrdumen 75 % und 44,6 %.

In der Gruppe, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatte, waren nach einem Jahr
57,6 %, nach 3 Jahren 30 % und nach 5 Jahren 24,7 % der Patienten rezidivfrei. In der Ver-
gleichsgruppe waren es in den gleichen Zeitrdumen 67,2 % und 43,3 %. In Bezug auf eine
adjuvante Chemotherapie waren in der Gruppe, die keine adjuvante Chemotherapie erhalten
hatte, nach 12 Monaten 65,8 %, nach 3 Jahren 46,5 % und nach 5 Jahren 43,4 % der Patienten
rezidivfrei. In der Vergleichsgruppe waren es in den gleichen Zeitrdumen 57,5 %, 25,1 % und
22,3 %. Eine Vergleichbarkeit der Gruppen ist jedoch aufgrund der unterschiedlichen onkolo-
gischen Ausgangslage nicht gegeben.

Die Herausrechnung der 90-Tage-Mortalitit bewirkte demnach keine Verdnderung der Ein-
flussfaktoren auf das rezidivfreie Uberleben.

Die folgende Tabelle veranschaulicht die Ergebnisse der uni- und multivariaten Analyse zum

rezidivfreien Uberleben ohne 90-Tage-Mortalitit.
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Tabelle 13: Uni- und multivariate Analyse zum rezidivfireien Uberleben ohne 90-Tage-Morta-

litdt
Univariate Multivari-
Analyse ate
Analyse
Variable N (%) 3-Jahres- p- HR 95 %-KI p-Wert
iiberlebens Wert
N=257 rate (%)
(medianes
Uberleben
in Mona-
ten)
Geschlecht 0,230
Mainnlich 174 (67,7) 34,6 (19)
weiblich 83 (32,3) 41,6 (32)
Patientenalter zum N=250 0,931
Resektionszeit-
punkt
> 60 Jahre 202 (80,8) 36,3 (22)
< 60 Jahre 48 (19,2) 37 (21)
BMI (Body Mass 0,935
Index)
<30 109 (42,4) 34,7 (21)
>30 148 (57,6) 41 (17)
Alkoholkonsum 0,714
Ja 38 (14,8) 39 (26)
Nein 219 (55,2) 36,4 (20)
Nikotinkonsum 0,505
Ja 37(14,4) 36,7 (21)
Nein 220 (85,6) 37,1 (19)
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Tumorlokalisation 0,963
Primarius

Kolon 152 (59,1) 37,4(19)

Rektum 105 (40,9) 35,6 (23)
Komorbiditit 0,652
Ja 168 (65,4) 37,1 (21)

Nein 89 (34,6) 35,6 (18)

Diabetes mellitus 0,392
Ja 37(14,4) 55,3 (n.a.)

nein 220 (85,6) 34,7 (20)

Arterielle Hyperto- 0,527
nie

Ja 108 (42) 35,3 (16)

Nein 149 (58) 37,5 (21)

KHK 0,641
Ja 17 (6,6) 49,9 (17)

nein 240 (93,4) 35,9 (21)
Pulmonale Erkran- 0,834
kung

Ja 14 (5,4) 0(34)

Nein 243 (94,6) 37,1 (21)
Niereninsuffizienz 0,124
Ja 14 (5,4) 70,1 (20)

Nein 243 (94,6) 35,2 (n.a.)
ASA-Stadium 0,452
1 6(2,3) 50

2 132 (51,4) 31,4

3 118 (45,9) 42,9

4 1(3,8) 0
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T-Stadium 0,244
0 1(0,4) 100

1 11 (4,3) 44,4

2 32(12,5) 53

3 142 (55,3) 35,6

4 39(152) 254

N-Stadium N=226 0,552
0 82(36,3) 44

1 80 (354 375

2 63(27,9) 299

3 1(4,4) 100

M-Stadium, n (%)  N=206 0,284
MO 71 (34,5) 43,3(26)

M1 135(52,5) 33,1 (17)
UICC-Stadium N=248 0,663
1 29 (11,7) 49,5

2 28 (11,3) 30,5

3 47 (19) 38,3

4 144 (58) 33,4

Anzahl der Meta- N=252 0,322
stasen, n (%)

Singuldr 72 (28,6) 42,4 (28)

Multiple 180 (71,4) 36,1 (20)
Synchrone Metas- 0,032 NS
tasierung, n (%)

Ja 142 (55,3) 30,3 (16)

nein 115 (44,7) 46,5 (28)
Neoadjuvante Che- 0,050 1,52 1,01-2,29 0,046
motherapie

Ja 121 (47,1) 30(16)

Nein 136 (52,9) 43,3 (26)

AusmalB der Resek-

tion

Major 139 (54,1) 35,6 (16) 0,344
Minor 118 (45,9) 37,7 (21)
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Resektionsdauer, n N=237 0,002 191 1,28-2,85 0,002
(%) (92,2)

<272 min 120 (50,6) 44,6 (34)

>272 min 117 (49,4) 34 (13)
EK-Transfusion 0,046
Ja 51(19,8)  32,9(11)

Nein 206 (80,1) 37,5 (21)
FFP-Transfusion 0,063
Ja 118 (45,9) 29,6 (15)

Nein 139 (54,1) 42,7 (23)
Postoperative 0,567
Komplikation

Ja 117 (45,5) 43,9 (26)

Nein 140 (54,5) 30,7 (20)
Multiresistente Er- 0,668
reger

Ja 23 (8,9) 52,7 (n.a.)

Nein 234 91,1) 36,2 (21)

Infektion 0,316
Ja 53(20,6) 52,1 (40)

Nein 204 (79,4) 33,5(19)

Mehrere Infektio- 0,242
nen

Ja 17 (6,6) 67,4 (n.a.)

Nein 240 (93,4) 34,8 (20)
Abdominelle Infek- 0,944
tion

Ja 36 (14) 49,5 (21)

Nein 221 (86) 35,5 (20)

Abszess abdominal 0,534
Ja 4 (1,6) 0(14)

Nein 253 (98,4) 36,9 (21)
Wundinfektion 0,924
Ja 72,7) 51,7 (n.a.)

Nein 250 (97,3) 36,2 (21)
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Pneumonie 0,726
Ja 16 (6,2) 0 (20)

Nein 241 (93,8) 36,6 (26)

HWI 0,386
Ja 6(2,4) 66,7 (n.a)

Nein 251 (97,6) 35,8 (20)
Keimnachweis im 0,829
Gallensekret, n (%)

Ja 8(3,1) 43,8 (13)

Nein 249 (96,9) 36,3 (21)
Resektionsstatus N=249 0,096
RO 197 (79,1) 40 (26)

R1 52(20,9) 30,5(14)
Adjuvante Chemo- N=256 0,005 1,67 1,12-2,49 0,013
therapie

Ja 92 (35,9) 25,1 (15)

Nein 164 (64,1) 46,5 (34)

Tabelle 12: Ergebnisse der uni- (Log-Rank-Test) und multivariaten (Cox-Regression) Analyse zum

rezidivfreien Uberleben ohne 90-Tage-Mortalitit

N, Fallzahl; n.a., nicht angegeben; NS, Nicht Signifikant; ASA, American Society of Anesthesiologists;

UICC, Union Internationale Contre le Cancer; EBL, Estimated Blood Loss; EK, Erythrozytenkonzen-

trat; FFP, Fresh

Frozen Plasma; HWI, Harnwegsinfekt; HR, Hazard Ratio; KI, 95%iges Konfidenzintervall fiir die HR
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Single-Center-Studie aus der Chirurgischen Kli-
nik, Campus Charité Mitte und Campus Virchow — Klinikum der Charité — Universitidtsmedizin
Berlin zum Einfluss infektidser perioperativer Komplikationen auf das Ergebnis nach Resek-
tion von CRLM anhand der Daten von 270 Patienten aus den Jahren 2012 - 2017. Wir konnten
deutlich zeigen, dass postoperative Infektionen im Allgemeinen (p = 0,014), das Vorliegen
mehrerer Infektionen (p = 0,006), Wundinfektionen (p = 0,008), intraabdominelle Infektionen
(p = 0,002) und Pneumonien (p = 0,018) sowie das Vorhandensein von multiresistenten Erre-
gern (entweder im Sinne einer Kolonisation oder Infektion) (p = 0,036) mit einem verkiirzten
Gesamtiiberleben assoziiert sind. Nach Herausrechnung der 90-Tage-Mortalitdt konnte der sig-
nifikante Effekt nur fiir die intraabdominellen Infektionen erhalten bleiben. Auf das rezidivfreie
Uberleben fand sich kein Einfluss dieser Variablen.

Es werden die wesentlichen Ergebnisse unserer Studie erdrtert und mit relevanten anderen Ar-
beiten verglichen. Zundchst werden die allgemeinen Patientencharakteristika vor dem
Hintergrund der Literatur diskutiert und im Anschluss das Hauptthema der Arbeit genauer be-
trachtet.

Die zu vergleichenden Studien sind retrospektive Single- oder Multicenter-Kohortenstudien der
letzten 15 Jahre, die den Einfluss von entweder allgemeinen oder speziell infektiésen postope-
rativen Komplikationen oder tumorspezifischer und biochemischer Faktoren auf das Ergebnis
nach Resektion von CRLM untersucht haben. Endpunkte waren dabei das Gesamt- und meist
auch das rezidivfreie Uberleben. Zwei Metaanalysen (46, 49) und eine Propensity Score Mat-
ching-Analyse, die die wesentlichen Vergleichsstudien dieser Arbeit beinhalten, wurden zum
Erhalt einer besseren Ubersicht herangezogen (27). Die Methoden und die statistische Auswer-

tung der Daten in den anderen Studien stimmten mit unserer Studie iiberein.
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5.1 Demographische Variablen

5.1.1 Geschlecht

Unser Patientenkollektiv war mit einem Verhéltnis von 2,7:1 vorwiegend ménnlich. Diese Ten-
denz spiegelt sich stark in sdmtlichen Vergleichsstudien (46) und schwach in den aktuellsten
Daten des RKIs und des Zentrums fiir Krebsregisterdaten wieder. Bei den Daten des Krebsre-
gisters zeigte sich bei den Neuerkrankungen ein Verhéltnis von 1,2 (ménnlich) zu 1 (weiblich)
(50). Unsere Vergleichsgruppen unterschieden sich hier nicht voneinander, und auch auf die
Outcome-Parameter Gesamt- und rezidivfreies Uberleben lieB sich statistisch kein Einfluss des
Geschlechts detektieren. Bei Pang et al. hingegen war das ménnliche Geschlecht mit einem
geringeren Gesamt-und rezidivfreien Uberleben verbunden (43), bei Vigano et al. mit einem
reduzierten 10-Jahres-Uberleben (51). Eine mogliche Erklirung hierfiir kdnnte sein, dass Min-
ner tendenziell mehr Risikofaktoren fiir das kolorektale Karzinom aufweisen als Frauen und
sich spéter in medizinische Untersuchung begeben, was zum schlechteren Outcome in oben
genannten Studien fiihrt (52). In anderen Studien &hnlicher Art war kein Einfluss des Ge-

schlechts auf das Uberleben festzustellen (25, 53).

5.1.2 Alter

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Operation lag in unserer Kohorte bei 64 Jahren, bei den
Mainnern bei 62,5, bei den Frauen bei 64 Jahren. Damit entspricht das Alter dem Alter der
meisten Vergleichsstudien (25, 27, 47, 54, 55) und liegt deutlich vor dem mittleren Erkran-
kungsalter, bezogen auf das kolorektale Karzinom, in Deutschland im Jahr 2014. Dies lag fiir
Mainner bei 72 und fiir Frauen bei 75 Jahren (50). Schepers et al. hatten in ihrer Studie ein Alter
> 60 Jahre als Einflussfaktor auf die Entstehung einer infektiosen Komplikation detektiert (56),
und auch in unserer Kohorte hatte ein Alter von > 60 Jahren zum Zeitpunkt der Resektion einen
signifikanten Einfluss auf die Entstehung einer Infektion. Wydra et al. stellten in ihrer Studie
an 440 Patienten nach Resektion eines kolorektalen Karzinoms hingegen fest, dass das Alter

selbst keinen Risikofaktor fiir die Entstehung postoperativer Komplikationen und damit einem
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schlechteren Outcome darstellt (57). Ein Alter > 60 Jahre zum Zeitpunkt der Operation war in
unserer Kohorte in der univariaten Analyse sowie nach Herausrechnung der 90-Tage-Mortalitét
multivariat mit einem verringerten Gesamtiiberleben verbunden. Letzteres entspricht den Er-
gebnissen der Studie von Hui-Shan Lin et al. aus Australien, die anhand der Daten von
Patienten, die bei Operation 75 Jahre und élter waren, einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen einer altersbedingten Gebrechlichkeit (Frailty) und einem erhdhten Auftreten
postoperativer Komplikationen und Mortalitdt sowie einer verldngerten Krankenhausverweil-
dauer feststellen konnten (58). ,Frailty” wurde von Linda Fried et al. als ein komplexes
Syndrom aus Abnahme der Kdrpermasse sowie des Aktivitdtsniveaus, Erschopfung und Gang-
unsicherheit beschrieben (59). Dabei zeigte sich eine Zunahme der Mortalitéit mit zunehmender
Anzahl der Komponenten. In zahlreichen Vergleichsstudien erreichte das Alter keine statisti-
sche Signifikanz in Bezug auf das Uberleben bzw. wurde nicht gesondert untersucht (25, 27,
47, 54, 60, 61).

Auf das rezidivfreie Uberleben ergab sich auch in unserer Studie kein signifikanter Effekt eines
hoheren Lebensalters, wohlgleich die damit verbundenen immunologischen Veridnderungen

dies vermuten lieBen. Diese werden unter 6.5.2 erldutert.

5.1.3 BMI

Der mediane BMI lag mit 25,1 kg/m? knapp im Bereich des Ubergewichts und war damit un-
gefdhr gleich hoch wie in der Studie von Memeo et al. (27) und etwas niedriger als in der Studie
von Fukami et al. (47). 18 % unserer Patienten hatten mit einem BMI > 30 eine manifeste
Adipositas. Es zeigte sich in der multivariaten Analyse, auch nach Herausrechnung der 90-
Tage-Mortalitdt, ein signifikanter Effekt eines BMI > 30 auf das Gesamtiiberleben. In anderen
Studien wurde teilweise nur der mediane BMI angegeben oder der Cut-off bei 25 kg/m? gezo-
gen, sodass kein genauer Vergleich moglich war, oder es fanden sich keine Angaben (55, 60,
61).

Ubergewicht stellt einen klaren Risikofaktor fiir die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms
dar, neben Tabak-, Alkoholkonsum, Bewegungsmangel, hohem Verzehr von Fleisch- und
Wurstwaren sowie genetischen Faktoren und chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (5,

62). So sind laut World Cancer Research Fund (WCRF) mindestens 10 Krebsarten, darunter
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Ovarial-, Endometrium-, Pankreas- und Darmkrebs, mit Ubergewicht assoziiert (62). In der
Literatur finden sich jedoch widerspriichliche Angaben zur Auswirkung von Ubergewicht auf
das Uberleben bei Krebserkrankungen. So konnten Amptoulach et al. in ihrer Studie mit Pati-
enten, die aufgrund von CRLM operiert wurden, einen protektiven Effekt von Ubergewicht auf
das Uberleben feststellen, ebenso wie Schlesinger et al. in ihrer Studie und Metaanalyse an
Darmkrebspatienten (63, 64). Andere Arbeiten fanden keinen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben oder das Entstehen einer infektidsen Komplikation (24, 25, 27).

Es existiert das sogenannte ,,Adipositas-Paradoxon® (obesity paradox), welches besagt, dass
ein BMI oberhalb des Normbereiches mit einem positiven Einfluss auf das Uberleben assoziiert
ist (65). Neueste Studien betonen jedoch die irrefiihrende Bezeichnung und fordern eine genau-
ere Analyse des BMI hinsichtlich der Zusammensetzung des Korpergewichts, da der pauschale

Wert keine Aussage iiber die Verteilung von Muskelmasse und Fett erlaubt (66, 67).

5.1.4 Komorbiditaten

Bei 66 % der Patienten in unserer Studienpopulation lag mindestens eine Komorbiditét vor, der
groBBte Anteil der Patienten wies einen ASA-Score von 2 (50,3 %) und 3 (46,5 %) auf. Die
Studie von Farid et al. an 705 Patienten aus England zeigte eine dhnliche Verteilung (61). In
den jeweiligen Infektions-Subgruppen lagen signifikant mehr Komorbidititen vor als in den
Vergleichsgruppen. So hatten Patienten mit einer Pneumonie hiufiger einen Diabetes mellitus,
eine arterielle Hypertonie oder eine KHK als Patienten ohne Pneumonie.

In Hinblick auf das Gesamtiiberleben zeigte sich fiir das Vorliegen einer Komorbiditit allge-
mein in der multivariaten Analyse ein signifikanter negativer Effekt. Einzeln betrachtet
erreichte keine einzelne Komorbiditit statistische Relevanz, sodass wohl das Zusammenspiel

der Erkrankungen ausschlaggebend war.

Alkohol- und Nikotinkonsum hatten in unserer Studie keinen Einfluss auf das Uberleben oder
die Entstehung einer infektiosen Komplikation und unterschieden sich auch in den Subgruppen
nicht signifikant voneinander. Wohlgleich diese Faktoren einen Risikofaktor fiir das kolorek-
tale Karzinom darstellen, wurden sie in der Literatur nicht gesondert als mogliche die Prognose

beeinflussende Faktoren aufgefiihrt (46).
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5.2 Tumor- und resektionsspezifische Variablen mit Einfluss auf das Outcome

Im Folgenden wird auf die Faktoren eingegangen, die in unserer Studie einen signifikanten
Einfluss auf das Gesamt- und/oder rezidivfreie Uberleben zeigten oder die sich erheblich von

der Literatur unterschieden.

5.2.1 T-Stadium

In der vorliegenden Arbeit ergab sich ein signifikanter Effekt eines hohen T-Stadiums auf die
Gesamtiiberlebensdauer. Nach Abzug der 90-Tage-Mortalitdt entfiel dieser jedoch. Der Haupt-
anteil des T-Stadiums des Primarius bewegte sich in unserer Studienpopulation mit 62 % im
Stadium T3. Dies zeigte sich ebenfalls im Kollektiv von Mavros et al. aus den USA (54). Die
TNM-Klassifikation dient der Einschédtzung der Krankheitsprognose und der Auswahl der ge-
eigneten Therapie (68). Ein hoheres T-Stadium bedeutet eine fortgeschrittene
Tumorinfiltrationstiefe und damit ein progredientes Tumorwachstum, wodurch der negative
Einfluss auf das Uberleben erklirt wird. In der Vergleichskohorte von Mavros et al. war dieser
Zusammenhang allerdings nicht feststellbar, da andere tumorspezifische Parameter moglicher-

weise relevanter waren (54).

5.2.2 N-Stadium

Bei Mavros et al. zeigte sich dieser Effekt hingegen fiir ein positives N-Stadium (Lymphkno-
tenbefall), wie auch in der Studie von Laurent et al. (53). Auch in unserer Studie fand sich ein
signifikanter Effekt in der univariaten Uberlebenszeitanalyse sowie nach Herausrechnung der
90-Tage-Mortalitdt auch in der multivariaten.

Fong et al. haben Ende der 90er Jahre einen Score entwickelt, der die Prognose des Patienten
bei Lebermetastasierung abschitzen soll und auch heute noch als einer der gebriduchlichsten
Vorhersagemodelle gilt (69). Dazu zéhlen ein Lymphknoten-positiver Primértumor, ein krank-
heitsfreier Zeitraum zwischen Primédrtumorresektion und Nachweis einer Lebermetastase < 12
Monate, mehr als eine Lebermetastase, eine Grofe einer Metastase iiber 5 cm, das Vorliegen

einer extrahepatischen Metastasierung und ein erhohtes praoperatives CEA > 200 ng/ml (70).
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Aufgrund ungeniigender Datenlage konnte der CEA-Wert in unserer Studie nicht zum Ver-
gleich herangezogen werden. Aulerdem muss darauf hingewiesen werden, dass dieser Score
nun 20 Jahre alt ist und die Fortschritte der multimodalen Therapie die genannten Faktoren in
ein neues Licht riicken, sodass ihre Bedeutung sich veridndert (70).

Kim et al. konnten in ihrer retrospektiven Studie mit 77 Patienten, die sich aufgrund von links-
seitig lokalisierten Pankreaskarzinomen einer totalen Pankreatektomie unterziehen mussten,
feststellen, dass das Vorliegen von mehr als zwei Lymphknotenmetastasen mit einem signifi-
kant reduzierten Gesamt- und rezidivfreien Uberleben einhergeht. Das krankheitsfreie

Uberleben #hnelte sogar dem derjenigen Patienten, die nicht operiert worden waren (71).

5.2.3 Anzahl der Lebermetastasen

Die Anzahl der Lebermetastasen zeigte in unserer Kohorte keinen signifikanten Einfluss auf
das Uberleben. Lediglich in der deskriptiven Statistik kam in der Pneumoniegruppe signifikant
oOfter eine singulidre Metastase vor als in der Vergleichsgruppe (p = 0,015). Insgesamt wiesen
in unserer Kohorte wesentlich mehr Patienten multiple als singuldre Lebermetastasen auf (71
% vs. 28 %). In einigen dhnlichen Arbeiten wurden multiple Lebermetastasen (43, 51, 53, 55,
72) und eine synchrone Metastasierung (51) als negativ auf Gesamt- und rezidivfreies Uberle-
ben wirkende Faktoren detektiert. Die Ubermittlung komplizierter Fille an ein spezialisiertes
Zentrum einer Uniklinik, die damit einhergehenden Fortschritte der neoadjuvanten Therapie
und der Resektionsverfahren konnten eine Erkldrung dafiir sein, dass eine ausgedehnte Metas-

tasierung nicht zwangslaufig mit einem schlechteren Outcome assoziiert sein muss (73).

5.2.4 Synchrone Metastasierung

Eine synchrone Metastasierung zeigte zwar in der univariaten Analyse einen signifikanten ne-
gativen Effekt in Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben, wurde in der multivariaten jedoch
eliminiert. Im Review von Kanas et al. war das Uberleben linger, wenn eine metachrone Me-
tastasierung vorlag (72). Der unter 6.2.3 genannte Grund konnte auch in diesem Fall urséchlich

sein.
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Da die Fortschritte der multimodalen Therapie und des perioperativen Managements als Ursa-
che fir das verbesserte, wenn auch weiter eher schlechte Outcome von Patienten mit CRLM
angefiihrt werden (49), wird im Folgenden auf Faktoren eingegangen, die eine Wirkung auf das

Uberleben erzielten.

5.2.5 Bluttransfusion

In unserer Studie waren sowohl die Transfusion von Erythrozyten- als auch Plasmakonzentra-
ten in der univariaten Analyse mit einem signifikanten negativen Einfluss auf das Gesamt- und
das rezidivfreie Uberleben assoziiert. Multivariat konnte ein signifikanter Einfluss einer FFP-
Transfusion auf das Gesamtiiberleben bestétigt werden, der jedoch nach Herausrechnung der
90-Tage-Mortalitét nicht erhalten werden konnte. Pandey und Vyas fiihrten in ihrer Arbeit zu
FFP-Transfusionen die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (transfusion related a-
cute lung injury, ,,TRALI®), Volumeniiberladung (cirulatory overload, ,,TACO*) und
allergische Reaktionen als hédufigste fatale Komplikationen auf (74). Bei Tanaka et al. (55) und
Farid et al. (55) wurden in der Infektionsgruppe signifikant mehr Blutprodukte verabreicht.
Amato et. al haben in ihrer Metaanalyse 36 Studien analysiert, welche eine Operation aufgrund
eines kolorektalen Karzinoms in kurativer Absicht und die Verabreichung von Bluttransfusio-
nen beinhalteten. Dabei haben sie einen Zusammenhang zwischen der perioperativen
Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten und einem erhdhten Rezidivrisiko kolorektaler
Karzinome festgestellt (75). Diese Beobachtung machten auch Xu et al., die sich mit dem Ein-
fluss von Blutkonserven auf das Rezidivrisiko des Magenkarzinoms beschiftigten (76). Dabei
konnten unter anderem immunologische Zusammenhénge eine ursdchliche Rolle spielen (77).
Buchner et al. haben in ihrer aktuellen Studie an Patienten nach Zystektomie bei Urothelkarzi-
nom festgestellt, dass Bluttransfusionen mit einem schlechteren krankheitsspezifischen
Uberleben verbunden sind. Die , transfusion-related immunomodulation* (TRIM) ist unter an-
derem gekennzeichnet durch die Suppression von zytotoxischen T-Zellen, die Produktion von
immunsupprimierenden Zytokinen und die Inhibition von IL-2, welches wiederum fiir die
Proliferation von zytotoxischen Zellen verantwortlich ist. (77). Die genauen zugrundeliegenden
Mechanismen sind jedoch nicht vollstindig geklirt (75). Xu et al. haben ebenfalls in ihrer Stu-

die an 234 Patienten nach Gastrektomie bei Magenkarzinom einen signifikanten negativen
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Einfluss einer perioperativen Verabreichung von Transfusionen auf das rezidivfreie Uberleben
verzeichnen konnen (76). Patel et al. konnten in ihrer Studie an 7189 Patienten mit kolorektalem
Karzinom ein verringertes krebsspezifisches sowie Gesamtiiberleben nach perioperativer Blut-
transfusion feststellen (78). Dieser Beobachtung sowie den Ergebnissen unserer Studie
widerspricht die Arbeitsgruppe um Mdorner et al. aus Schweden, die in ihrer Untersuchung an
496 Patienten, die aufgrund eines kolorektalen Karzinoms operiert wurden, keinen signifikan-
ten Zusammenhang zwischen perioperativer Bluttransfusion und dem Uberleben feststellen
konnten (79). Es seien vielmehr die Grunderkrankung und eine damit einhergehende priaopera-
tive Andmie, die die Wahrscheinlichkeit einer perioperativen Bluttransfusion erhdht, als
Risikofaktoren einer erhohten postoperativen Mortalitét anzusehen (79, 80). Eine schlussend-
liche Kldrung, ob eine Bluttransfusion ursdchlich oder nur ein Surrogatparameter flir eine
Anédmie, Gerinnungsstorung oder eine komplizierte Operation ist, kann auf Grundlage der vor-

handenen Daten nicht vorgenommen werden.

5.2.6 Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie wurde in unserer Studie bei ca. einem Drittel der Patienten
durchgefiihrt. Sie war mit einem protektiven Effekt auf das Gesamtiiberleben, welcher nach
Abzug der 90-Tage-Mortalitit wegfiel, und einem kiirzeren rezidivfreien Uberleben assoziiert.
Ein kausaler Zusammenhang kann hieraus jedoch nicht abgeleitet werden, da die Notwendig-
keit einer adjuvanten Chemotherapie ein entsprechendes onkologisches Risiko voraussetzt.
Eine Propensitiy-Score-Matching-Analyse wire notwendig, um gleiche Voraussetzungen der
zu vergleichenden Gruppen zu gewéhrleisten. Die beobachtete Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens stimmt mit den Beobachtungen dhnlicher Studien von Parks et al. und Figueras et al. aus
den spéten 90er Jahren iiberein, die die Wirkung einer 5-FU-basierten Chemotherapie auf das
Outcome nach Resektion von CRLM untersucht haben, und wird durch die Metaanalyse von
Brandi et al. bestitigt. Sie stellten in der multivariaten Analyse eine positive Wirkung auf das
Gesamtiiberleben fest (81-83). Der zunehmend standardisierte Einsatz einer neo- und adjuvan-
ten Chemotherapie und die Anderung des Therapieregimes von einem 5-FU-basierten Schema
vor dem Jahr 2000 zu einer kombinierten Therapie aus 5-FU, Irinotecan und Oxaliplatin (FOL-

FOX, FOLFIRI oder FOLFORINOX) haben zu einer Verbesserung der Operabilitit der
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Patienten und der Prognose nach Resektion von CRLM beigetragen (13, 84). Durch die toxi-
sche Wirkung auf proliferierende Zellen ist die Verbesserung des Uberlebens durch Hemmung
einer Tumorproliferation nachvollziehbar. Gleichzeitig konnten Studien eine hohere Inzidenz
von Chemotherapie-assoziierten Nebenwirkungen, insbesondere der Myelosuppression, mit
zunehmendem Lebensalter feststellen (85, 86). Dies ist unter anderem durch eine verringerte
Stammzellreserve sowie eine erhohte Rate an chronischen Erkrankungen und einer Andmie
begriindet, die aufgrund eines verdanderten Medikamentenverteilungsvolumens selbst schon ei-
nen Risikofaktor fiir Myelotoxizitidt darstellt (87). Die negative Assoziation mit dem
rezidivfreien Uberleben in unserer Studie entspricht nicht der Datenlage (83, 88, 89) und muss
als Bias gewertet werden, da Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, ein
fortgeschritteneres Tumorleiden hatten. Jedoch ist auch eine Erklérung iiber die Chemothera-
pie-induzierten Nebenwirkungen denkbar. So konnten Karagiannis et al. im menschlichen
Xenotransplantatmodell am Beispiel des Mammakarzinoms feststellen, dass die dabei tiblichen
Chemotherapeutika Paclitaxel, Cyclophosphamid und Doxorubicin eine Tumorinvasion in
kleine Blutgefifle induzieren konnen, was als ,,tumor microenvironment of metastasis®, kurz
TMEM, bezeichnet wird. Dadurch werde die Anzahl an zirkulierenden Tumorzellen und das
Risiko der Entstehung von Lungenmetastasen erhoht (90).

In der Infektionsgruppe und der Wundinfektionsgruppe unserer Studie wurde signifikant selte-
ner eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt als in der jeweiligen Vergleichsgruppe.
Infektionen im Allgemeinen sowie Wundinfektionen zeigten in der Uberlebenszeitanalyse ei-

nen signifikanten Effekt auf das Gesamtiiberleben.

5.3 Postoperative Komplikationen

In den meisten Studien dhnlicher Art wurde allgemein auf den Einfluss postoperativer Kompli-
kationen auf das Uberleben eingegangen und nicht genauer in infektidse und nicht-infektidse
unterschieden. Komplikationen reichten in unserer Studie sowie in den Vergleichsstudien von
Wundheilungsstorungen tiber Leberversagen und Herzrhythmusstérungen bis hin zur respira-

torischen Insuffizienz.
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Die Einteilung der Komplikationen erfolgte analog der gebrduchlichen modifizierten Clavien-
Dindo-Klassifikation (48), wobei Komplikationen vom Grad 3 oder mehr als ,,major* bezeich-
net wurden. Diese bendtigen eine chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention,
wihrend Komplikationen von Grad 1 keiner Behandlung bediirfen und Grad 2-Komplikationen
rein medikament0s therapiert werden konnen. Ein Grad 4 bedeutet eine lebensbedrohliche Er-
krankung, die eine intensivmedizinische Therapie notwendig macht, und Grad 5 den Tod des
Patienten (48). Postoperative Komplikationen, egal welcher Natur, fiihrten in unserer Studie in
der univariaten Analyse zu einer signifikanten Reduktion des Gesamtiiberlebens, nicht jedoch
des rezidivfreien Uberlebens, schieden multivariat jedoch aus. In der Literatur wurde vorrangig
ein signifikanter Einfluss auf das Gesamtiiberleben auch in der multivariaten Analyse bestétigt
(51, 53-55, 61).

Durch einen komplizierten postoperativen Verlauf wird der Organismus einem massiven Stress
ausgesetzt, es werden inflammatorische Zytokine, u.a. TNF-a, IL-8 und -6 ausgeschiittet, die
ihrerseits die Funktion der T-und NK-Zellen beeintrachtigen. Langfristig kommt es zur Immun-
suppression. Eine durch diesen Zustand begiinstigte zusétzliche nosokomiale Infektion kann
aullerdem enorm zur Erh6hung des Mortalitdtsrisikos beitragen, und auch das Tumorwachstum
und Rezidivrisiko wird gefordert (28, 31). So konnte fiir chronisch-entziindliche Darmerkran-
kungen (CED) gezeigt werden, dass die Mechanismen und Mediatoren der
Entziindungsprozesse, wie TNF-a, Ils-1 ,6, 12, 22 und 23, denen der Krebsentstehung dhneln
(91, 92). Auch die erhohte Expression von proinflammatorischen Genen, die zum Beispiel die
Cyclooxygenase 2 (COX-2) und der Stickstoffoxidsynthase 2 (NOS-2) codieren, was sowohl
bei CED als auch beim Darmkrebs beobachtet wird, weist auf eine dhnliche Pathogenese hin.
Uberdies setzen Makrophagen und neutrophile Granulozyten bei der Phagozytose reaktive Sau-
erstoffspezies frei. Es wird vermutet, dass die auf diese beiden Weisen produzierten freien
Sauerstoff- und Stickstoffradikale die Karzinogenese fordern, indem sie Schiadigungen der
DNA verursachen und Mutationen begiinstigen (32, 93).

Die Tatsache, dass chronische Entziindungen die Krebsentstehung begiinstigen, wird auch
dadurch bekriftigt, dass nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR/NSAID) wie beispielweise
Acetylsalicylsdure (ASS) oder Ibuprofen eine protektive Wirkung hinsichtlich der Entstehung
eines kolorektalen Karzinoms gezeigt haben (92). Dennoch wird es zur Pravention aufgrund
der zahlreichen Nebenwirkungen, insbesondere wegen des hohen Risikos der gastrointestinalen

Blutungen, nicht empfohlen (94).
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5.4 Infektiose Komplikationen

Hauptziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss infektioser postoperativer Komplikatio-
nen auf das Ergebnis nach Resektion von CRLM darzustellen. In unserer Studie kam es in 23,4
% der Félle zum Auftreten einer infektiosen Komplikation. In 7,4 % der Fille lagen mindestens
zwei Infektionen vor. Wir bezogen das Vorliegen einer intraabdominellen Infektion, darunter
nachgewiesene Keime in der Gallenfliissigkeit, sowie einer Wundinfektion, einer Harnwegsin-
fektion und einer Pneumonie und damit die hiufigsten nosokomialen Infektionen in die
Auswertung ein. Eine klinische und/oder radiologische Diagnose war hier richtungsweisend,
eine mikrobiologische Diagnostik nicht zwingend immer gegeben. Wir zogen damit die glei-
chen Kriterien einer Infektion heran wie Memeo et al., die eine multizentrische Propensitiy-
Score-Matching-Analyse durchgefiihrt haben (27), und dhnelten in unserem Vorgehen Farid et
al. (61) und Neal et al. (95), die intraabdominelle, Wundinfektionen und respiratorische Infek-
tionen miteinbezogen, Harnwegsinfekte jedoch nicht beriicksichtigt haben. Wir unterschieden
uns von den Single-Center-Studien von Fukami et al. (47) und Haruki et al. (25), die ausschlieB3-
lich die Surgical Site Infections (SSIs), d.h. Infektionen, die entweder die Naht oder tiefere
Gewebeschichten im Bereich des Operationsgebietes betreffen und bis zu 30 Tage nach der
Operation auftreten (96), untersucht haben. Farid et al. schlossen alle Patienten, die 30 Tage
nach Operation verstorben waren, aus. Fukami et al. haben all jene Patienten ausgeschlossen,
die synchron an Darm und Leber operiert wurden, da kolorektale Chirurgie selber eine konfun-
dierende Variable fiir die Entstehung dieser Infektionen sei. Der prozentuale Anteil an
infektiosen Komplikationen war in unserer Kohorte hoher als in der Arbeit von Memeo et al.
(23,4 % vs. 14 %) und hoher als in den anderen Vergleichsstudien (6,4 -17,8 %) (25, 27, 47,
61). Dies konnte unter anderen auch dadurch begriindet sein, dass unsere Datenerhebung eher
detaillierter zugunsten einer infektiosen Komplikation ausfiel, sodass auch klinisch vermeint-
lich weniger relevante Infekte, vor allem Wund- und Harnwegsinfekte, Beriicksichtigung

fanden.

Postoperative Infektionen allgemein sowie das Vorliegen mehrerer Infektionen fiihrten in un-
serer Studie in der multivariaten Analyse zu einer Verkiirzung des Gesamtiiberlebens (p = 0,014
bzw. 0,006). Der signifikante Effekt konnte in unserer Arbeit in der multivariaten Analyse fiir
Pneumonien, intraabdominelle Infektionen und Wundinfektionen bestitigt werden. Nach Her-

ausrechnung der 90-Tage-Mortalitdt blieben lediglich intraabdominelle Infektionen als
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signifikanter Einflussfaktor auf das Langzeitiiberleben erhalten. Fiir Harnwegsinfekte fand sich
kein Effekt auf das Uberleben. Eine infektitse Komplikation wirkte sich nicht auf das rezidiv-
freie Uberleben aus.

Die 1- und 3-Jahres-Uberlebensraten betrugen in der Infektionsgruppe 71 % und 40 % (zum
Vergleich 90 % und 68 % in der Nicht-Infektionsgruppe). Bei Memeo et al. betrugen die Raten
92 % und 66 % in der Infektions- und 94 % und 81 % in der Nicht-Infektionsgruppe (27). In
der Studie von Farid et al. betrug die 3-Jahres-Uberlebensrate in der Komplikationsgruppe 44%
und der Vergleichsgruppe 56 % und entspricht damit den Zahlen unserer Studie. Bei Fukami et
al. betrug das mediane Uberleben in der SSI-Gruppe 22,5 Monate im Vergleich zu 24 Monaten
in unserer Studie sowie 64 Monate in der Nicht-SSI-Gruppe, gegeniiber 49 Monaten in unserer

Kohorte (47).

Intraabdominelle Infektionen traten in unserer Studie in der Gruppe mit mehreren Infektionen
signifikant hiufiger auf als in der Gruppe mit nur einer Infektion. Sie sind in ca. 30 %, bei
chirurgischen Patienten sogar in 66 % aller Fille, Ursprungsort und damit die zweithdufigste
Ursache einer schweren Sepsis (97, 98). Sie stellen damit eine der fithrenden Indikationen fiir
eine Notfalloperation und intensivmedizinische Behandlung dar (99). Es erfolgt klassischer-
weise die Einteilung in ,,einfache* und ,,komplizierte, d.h. die Organgrenzen {iberschreitende
und sich in den Peritonealraum oder andere sonst sterile Regionen ausbreitende, Infektionen
(98, 100). Die postoperative Peritonitis stellt eine besonders schwere Form der intraabdominel-
len Infektion dar und wird meist durch multiresistente Keime wie VRE, ESBL-Bildner und
MRSA (mit-) verursacht (101). Die Auswahl eines geeigneten Antibiotikums ist somit entschei-

dend fiir das Uberleben des Patienten.

Multiresistente Keime sind bei der Betrachtung infektioser Komplikationen von grof3er Bedeu-
tung, da sie eine addquate Therapie durch Resistenzbildung erschweren. Dies wird dadurch
noch verstérkt, dass eine mit hoher Wahrscheinlichkeit erfolglose zuvor durchgefiihrte Antibi-
otikatherapie durch eine (kurzzeitige) Verdnderung des Darmmikrobioms zu einer Schwéchung
des Immunsystems beitrdgt (102, 103). Laut neuestem epidemiologischen Bulletin des RKI von
2018 ist in Deutschland und im europdischen Durchschnitt ein Riickgang der MRSA-Rate aus
Blutkulturen zu verzeichnen, von ca. 12 % im Jahr 2012 auf 10 % im Jahr 2016. Gleichzeitig
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haben aber die Raten der ,,community-acquired MRSA-Infektionen zugenommen, also derer,
die auBerhalb einer medizinischen Einrichtung aufgetreten sind (104, 105).

Das Vorliegen von multiresistenten Erregern, entweder als direkte Verursacher der Infektions-
krankheit oder als Kolonisationskeime, war in unserer Studie mit einem signifikant geringeren
Gesamtiiberleben verbunden. So lebten in der Gruppe mit multiresistenten Keimen nach 1, 3
und 5 Jahren 68 %, 11 % und 11% der Patienten, in der Vergleichsgruppe 87 %, 65 % und 40
% der Patienten. Bei 28 % aller Patienten mit einer infektiosen Komplikation fand sich ein
multiresistenter Erreger, in der Gruppe mit intraabdominellen Abszessen sogar in 66 % der
Fille, in der Pneumoniegruppe in 45 % und in der Wundinfektionsgruppe in 44 % der Fille. In
der Gruppe mit abdominellen Infektionen wurden sie in 30 % der Fille detektiert und lagen
damit in jeder Infektions-Subgruppe abgesehen von den Harnwegsinfektionen signifikant hiu-
figer vor als in den jeweiligen Vergleichsgruppen. In unserer Kohorte lagen auch bei all jenen
Patienten, die 90 Tage nach OP verstorben waren, signifikant mehr multiresistente Keime vor.
Nach Abzug der 90-Tage-Mortalitit konnte der signifikante Effekt auf das Langzeitiiberleben
jedoch nicht erhalten werden.

In der Literatur findet sich in Bezug auf dieses Thema keine weitergehende Untersuchung des
Keimspektrums (25, 47, 61). Fachfremde Daten aus der Orthopddie und der HNO dagegen
zeigten klar einen langeren Krankenhausaufenthalt nach einer MRSA-Infektion im Vergleich
zu einer Infektion mit einem nicht multiresistenten Keim, sowie eine hohere Wahrscheinlich-
keit fiir die Entwicklung einer Infektion mit einem multiresistenten Keim, wenn eine Phase der
Immunsuppression, zum Beispiel aufgrund einer Krebserkrankung und einer Chemotherapie,
vorausgegangen war. Uberlebenszeitanalysen fanden sich jedoch in diesen Studien nicht (38,
106). Pollack et al. konnten bei ihren Recherchen zu akuten bakteriellen Hauterkrankungen
(ABSSSIs) einen signifikant negativen Einfluss von MRSA-Keimen auf die Hospitalisierungs-
dauer und das Uberleben feststellen (105).

Krishna et al. haben in ihrer Arbeit die Wichtigkeit eines funktionierenden Immunsystems, vor
allem der kutanen Abwehrmechanismen, fiir die Inmunabwehr gegen Staphylococcus aureus-
Infektionen dargelegt (107). Eine andere Arbeit von Utzolino et al., die die Bedeutung von
MRSA-Infektionen auf einer viszeralchirurgischen Intensivstation untersucht hatten, kam zu
dem Ergebnis, dass die Schwere der Erkrankung und nicht die Infektion oder Kolonisation mit
MRSA als unabhiingige GroBe entscheidend fiir das Uberleben des Patienten sei. Die Patienten

wiirden zwar mit, aber nicht an einer Infektion mit MRSA versterben (108).
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Die Pneumonie zdhlt zu den hdufigsten zum Tode fiihrenden nosokomialen Infektionserkran-
kungen, mit einer Letalitit von 10-20 % auf Intensivstationen. Besonders die steigende
Priavalenz multiresistenter Erreger erschwert eine initiale addquate Therapie (109, 110). Kom-
plizierte intraabdominelle Infektionen fiithrten nach aktueller Guideline der World Society of
Emergency Surgery von 2017 zu einer 9,2%igen Mortalitdt (111). Nach der KRINKO (Kom-
mission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspriavention) kommt es bei ca. 3-4 % der
Patienten mit katheterassoziierter Harnwegsinfektion zur Urosepsis, die Letalitét liegt dann je
nach Studie zwischen 9% und 33 % (112). In unserer Kohorte trat keine Urosepsis in Folge
eines HWI auf, der signifikante Effekt auf das Uberleben entfiel also.

Wundinfektionen stehen laut Epidemiologischem Bulletin des RKI von 2012 mit 24 % an erster
Stelle der nosokomialen Infektionen in Deutschland, vor Harnwegsinfektionen (22,4 %) und
Infekten der unteren Atemwege (21,5 %) (113). Sie tragen wie jede postoperative Infektion zu
einer verldngerten Verweildauer bei und konnen einen Einfluss auf das Outcome haben (24,
113, 114). Auch in unserer Studie zeigten sie in der multivariaten Analyse einen signifikanten
Effekt auf das Uberleben. Sie traten in der Gruppe mit mehreren Infektionen signifikant hiufi-

ger auf als in der Gruppe mit nur einer Infektion.

Auf das rezidivfreie Uberleben zeigte keine Art der Infektion einen Einfluss, was den einleitend
dargestellten Zusammenhéngen von Inflammation und Tumorentstehung und -wachstum, wo-
nach es unter anderem durch VEGF-Erhohung und Immunsuppression zur Forderung des
Tumorwachstums und einer Metastasierung kommt, entgegensteht (31, 115). In der Studie von
Memeo et al. wurden sdmtliche infektiose Komplikationen als unabhidngige auf das Gesamt-
und rezidivfreie Uberleben wirkende Faktoren identifiziert. Farid et al. konnten einen signifi-
kanten Effekt von infektiosen Komplikationen auf das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie
Uberleben feststellen, wobei insbesondere die respiratorischen und intraabdominellen Infekti-
onen ausschlaggebend waren (61). Fukami et al. und Haruki et al. konnten einen negativen
Einfluss von SSIs auf das Gesamtiiberleben identifizieren. In der Studie von Haruki et al. fand
sich ebenfalls in der multivariaten Analyse kein signifikanter Einfluss von SSIs auf das rezidiv-
freie Uberleben (25, 47). Auch Huh et al. konnten in ihrer Studie an 3675 Patienten, die in
kurativer Absicht am kolorektalen Karzinom operiert worden waren, ebenfalls keinen signifi-

kanten Einfluss einer SSI auf das rezidivfreie Uberleben feststellen (116).
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Eine mdgliche Ursache fiir den fehlenden Einfluss von Infektionen auf das Rezidivrisiko konnte
in der unter 2.3 bereits erwdhnten protektiven Funktion des Immunsystems auf das Tumor-
wachstum, dem ,,Immunoediting®, liegen. So haben Patienten mit CRLM, bei denen eine hohe
Infiltration von CD8+-T-Zellen in das Tumorgewebe festzustellen war, eine lingere krankheits-
freie Uberlebensdauer als Patienten mit niedriger Infiltrationsrate (35). Remark et al. konnten
dies in ihrer Studie zu Lungenmetastasen des kolorektalen Karzinoms bestitigen. Fiir Lungen-
metastasen des Nierenzellkarzinoms war dieser Effekt genau invers, hier war ein lingeres
Gesamtiiberleben bei einer hoheren Dichte von NK-Zellen zu verzeichnen, welches wiederum
bei kolorektalen Lungenmetastasen mit einem kiirzeren Gesamtiiberleben verbunden war (117).
Das anti-kanzerogene Potential der CD8+-T-Zellen hingt jedoch von entweder stimulierenden
(z. B. CD28) oder inhibierenden (z. B. PD-1) Rezeptoren ab (34). Letztere werden auch als
,immune checkpoint molecules* bezeichnet und stellen Zielstrukturen von Medikamenten dar.
Nivolumab (Opdivo) ist ein Vertreter der anti-PD-1-Antikorper und beispielsweise zur Thera-
pie des Melanoms, nicht-kleinzelligen Lungen- oder des Nierenzellkarzinoms zugelassen (34).
Ein anderer Grund fiir den fehlenden Einfluss von Infektionen auf das Rezidivrisiko konnte
sein, dass andere tumorspezifische Parameter moglicherweise relevanter waren, die in unserer
Arbeit nicht getestet wurden.

In der Studie von Neal et al. lie8 sich zwar in der univariaten Analyse ein signifikanter Einfluss
von infektidsen Komplikationen feststellen, in der multivariaten Analyse waren jedoch aus-
schlieBlich eine Neutrophilie, ein niedriges Serumalbumin und ein schlechter klinischer
Risikoscore mit einem verringerten Gesamt- und rezidivfreien Uberleben verbunden. Diese
Konstellation deutet meist auf das Vorliegen einer Infektion bzw. Sepsis hin (95). Attié et al.
konnten ebenfalls in ihrer retrospektiven Kohortenstudie an 106 Patienten mit kolorektalem
Karzinom die von Mueller und Fusening eingefiihrte Beobachtung stiitzen, dass eine infekti-
onsbedingte Neutrophilie zur Tumorangiogenese und damit -progression beitragen kann (26,
31).

In der Infektionsgruppe wurde jeweils signifikant hiufiger als in der Nicht-Infektionsgruppe
eine ausgedehnte Leberresektion durchgefiihrt, die OP-Dauer und der Krankenhausaufenthalt
waren ldnger und es mussten hiufiger Erythrozytenkonzentrate verabreicht werden. Diese Be-

obachtungen werden durch die Literatur bestitigt (55, 61).
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Zusammenfassend lésst sich also sagen, dass Infektionen im Allgemeinen, das Vorliegen meh-
rerer Infektionen, intraabdominelle Infektionen, Wundinfektionen und Pneumonien nach
Resektion von CRLM in unserer Kohorte zu einem verringerten Gesamtiiberleben gefiihrt ha-
ben. Das explizite Vorliegen multiresistenter Keime hatte in der multivariaten Analyse einen
signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Auf das rezidivfreie Uberleben war fiir keine
Art der Infektion ein Effekt festzustellen.

Nach Abzug der 90-Tage-Mortalitét konnten lediglich die intraabdominellen Infektionen als
signifikante Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben erhalten bleiben. Dies bedeutet, dass die
anderen Infektionen in unserer Kohorte das Uberleben direkt im postoperativen Verlauf bzw.
in den ersten drei Monaten postoperativ beeinflussten und dariiber hinaus keine signifikante
Auswirkung mehr hatten. Eine intraabdominelle Infektion dagegen war auch noch langfristig

mit einem reduzierten Uberleben verbunden.

Fiir die klinische Relevanz dieses Themas ist es von Bedeutung herauszufinden, welche mog-

licherweise beeinflussbaren Grofen das Auftreten einer infektiosen Komplikation begiinstigen.

5.5 Unabhiingige Priadiktoren fiir die Entstehung einer infektiosen Komplikation

In unserer Studie waren ein DMII, ein Alter > 60 Jahre bei Resektion und eine lange Operati-
onsdauer > 272 Minuten unabhdngige EinflussgroBlen fiir das Auftreten einer infektiosen

Komplikation.

5.5.1 Diabetes mellitus

In unserer Kohorte gab es einen signifikanten Unterschied in der Pravalenz eines DMII in der
Infektions- im Gegensatz zur Vergleichsgruppe. Das Vorliegen eines DMII stellt aufgrund der
konsekutiven Komorbidititen und des verdnderten Stoffwechsels einen pradisponierenden Fak-
tor fiir die Entstehung infektioser Komplikationen dar (118), wie auch in dieser Arbeit bestitigt
wurde. In der univariaten Analyse zeigte sich ein signifikant negativer Effekt auf das Gesamt-

iiberleben, der in der multivariaten Analyse jedoch nicht bestétigt wurde. Shlomai et al. haben

122



in ihrer Arbeit Zusammenhénge zwischen dem Vorliegen eines DMII und der Entstehung von
bzw. der Sterblichkeit an einer Krebserkrankung untersucht und eine erhdhte krebsbedingte
Mortalitit festgestellt (119). Dies konnte dadurch begriindet sein, dass eine verdanderte Stoft-
wechsellage die Suszeptibilitit fiir Erreger und die Immunabwehr verdndert (118). Als
Ursachen werden unter anderen eine Hyperinsulindmie, Hyperglykdmie, das Vorliegen von in-
flammatorischen Zytokinen, eine Dyslipiddmie und die Effekte des IGF-Signalweges diskutiert
(120). Die Zusammenhénge zwischen arterieller Hypertonie, kardiovaskuldren Erkrankungen
und dem Immunsystem sind Gegenstand der aktuellen Forschung (121). In der Studie von Sche-
pers et al. hatten lediglich pulmonale Vorerkrankungen einen signifikanten Einfluss auf die
Entstehung von Infektionen (56). Bei Memeo et al. fand sich keine signifikante Auswirkung
von Komorbiditdten auf das postoperative Infektionsrisiko (27). Das Vorliegen eines DMII
stellte bei Haruki et al. und Scilletta et al. keinen signifikanten Einflussfaktor fiir die Entstehung
von SSIs dar (25, 122).

In der Vergleichsliteratur stellte sich analog zu unserer Arbeit ein DMII in der multivariaten
Analyse nicht als unabhiingige EinflussgroBe auf das Uberleben dar oder wurde nicht gesondert

untersucht (24, 43, 56).

5.5.2 Alter bei Resektion

Ein Alter > 60 Jahre zum Zeitpunkt der Operation war in unserer Kohorte mit einem erhéhten
Risiko des Auftretens einer infektidsen Komplikation verbunden. Pu-Run Lei et al. aus China
konnten in ihrer Studie an 581 Patienten, die elektiv im Bereich von Kolon und/oder Rektum
operiert wurden, eine Zunahme der SSIs bei einem Alter > 65 Jahre bei Resektion feststellen.
Dies sei auf die hohere Privalenz von Komorbidititen im hoheren Alter sowie die reduzierte
Immunabwehr zuriickzufiihren (123). Der Begriff ,,Immunoseneszenz* umschreibt den Riick-
gang verschiedener Funktionen der Inmunabwehr mit zunehmendem Alter. Dazu zdhlen unter
anderem eine verminderte Bildung von T-Lymphozyten durch Involution des Thymus, Stérun-
gen der Apoptose und der Funktion der Mitochondrien und Zellen der Immunabwehr (124,
125). Weiterhin begiinstigt diese verdnderte Immunlage einen TH2-Shift, also ein Ubermaf an

T2-Helferzellen und einen Mangel an TH1-Zellen, wodurch der Organismus einer stindigen
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niederschwelligen Entziindung ausgesetzt ist. Dieser Zustand des ,,Inflammaging® erhdht die

Suszeptibilitdt gegeniiber Infektionen, Autoimmunerkrankungen und Krebs (124, 125).

5.5.3 Leberresektion und Resektionsdauer

Das Ausmalf der Leberresektion hatte in unserer Studie keinen Einfluss auf das Uberleben und
zeigte auch in einigen Vergleichsarbeiten keine statistische Signifikanz (23, 25, 53). Bei Ito et
al. hatte eine , komplexe Leberoperation* einen negativen Einfluss auf das rezidivfreie Uberle-
ben. Diese stellte jedoch laut Definition neben der Leberresektion zusétzlich mindestens einen
weiteren Eingriff an einem extrahepatischen Organ dar (24). In unserer Kohorte wurde in der
Infektionsgruppe signifikant hdufiger eine Major-Resektion durchgefiihrt und die Resektions-
dauer war signifikant langer. Eine lange Resektionsdauer > 272 Minuten war in unserer Studie
ein unabhéingiger Pradiktor fiir die Entstehung einer infektidsen postoperativen Komplikation.
Auf das Gesamt- und das rezidivfreie Uberleben bezogen zeigte sich in der univariaten Analyse
jeweils ein signifikant negativer Effekt einer langen OP-Dauer, der in der multivariaten Analyse
fiir das Gesamtiiberleben bestétigt wurde und auch nach Herausrechnung der 90-Tage-Morta-
litdt erhalten blieb.

Diese Beobachtungen werden durch verschiedene Studien bestitigt (27, 55, 116, 122). Dies
konnte damit zusammenhédngen, dass eine ausgedehnte, lange Operation eine systemische Ent-
zlindungsreaktion und Immunsuppression im Korper bewirkt, die die Suszeptibilitdt des
Organismus fiir Infektionen erhoht und diesen auch nachhaltig, {iber die ersten postoperativen
Monate hinaus, schwiécht (126). Die Arbeitsgruppe um Moreno Elola-Olaso konnte nach Aus-
wertung der Daten von 2332 Patienten einen linearen Zusammenhang zwischen einer
verldngerten Operationsdauer und dem Auftreten einer SSI feststellen. Weiterhin sei die Kran-
kenhausaufenthaltsdauer, das Risiko einer Revisionsoperation sowie die Mortalitit bei
Vorliegen einer SSI erhoht (127). Das Review von Cheng et al., welches 81 Studien umfasst,
bestitigt diese Beobachtung (128). Dadurch, dass das Operationsgebiet ldnger der Umwelt aus-
gesetzt sei, erhdhe sich das Risiko einer Kontamination. Eine lange Operationsdauer sei
weiterhin ein Risikofaktor fiir Fehler aufgrund einer Ermiidung des Operationsteams (128).

Auch wire eine Erkldrung erneut iiber den immunologischen Weg denkbar, da die systemische
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Entziindungsreaktion und Immunsuppression im Korper nach kiirzerer Operationsdauer mog-
licherweise kleiner ausfdllt (25, 126). Gleichzeitig ist jedoch anzumerken, dass ein
ausgedehnter Tumorbefund eine lange OP-Dauer begiinstigt, weshalb diese auch als Surrogat-

parameter einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung gewertet werden kdnnte.

5.6 Ausblick

Fiir die Zukunft sollten die Faktoren, die einen unabhéngigen Risikofaktor fiir die Entstehung
einer infektiosen Komplikation darstellen, ndmlich ein DMII, ein Alter > 60 Jahre zum Zeit-
punkt der Operation und eine lange Resektionsdauer > 272 Minuten verstarkt Bertlicksichtigung
im perioperativen Patientenmanagement finden, um die Entstehung infektioser Komplikationen
zu vermeiden und das Outcome der Patienten zu verbessern. Weiterhin sollten Eingriffe und
Fremdmaterialien am Patienten so gering wie notig gehalten werden. So konnten Pessaux et al.
in ihrer Studie an 200 Patienten nach elektiver Leberresektion feststellen, dass der routinemaé-
Bige Einsatz einer nasogastralen Sonde zur Entlastung des Magen-Darm-Traktes das Risiko
von respiratorischen Komplikationen wie Pneumonien oder Atelektasen signifikant erhdhe
(129). Des Weiteren bestétigte die Arbeitsgruppe um Wong-Lun-Hing im Jahr 2017 die Be-
obachtung vorausgegangener Studien, dass eine prophylaktische abdominelle Drainage keinen
Vorteil in Bezug auf die Entstehung postoperativer Biliome, Abszesse und die postoperative
Mortalitét liefere (130). Haruki et al. kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass der Glasgow
Prognostic Score (GPS), der sich aus einem pridoperativ erhohten CRP und einem erniedrigten
Albumin zusammensetzt, das Risiko einer postoperativen infektidsen Komplikation vorhersa-
gen konne (25). Sie bestédtigen damit das Ergebnis des Reviews von McMillan, dass der GPS
als unabhingiger Prognosefaktor fiir das Outcome von Krebspatienten angesehen werden kann
(131). SchlieBlich gilt es also, ein besonderes Augenmerk auf das praoperative (Infekt-) Labor

zu legen und sowohl pri- als auch postoperativ eine rechtzeitige Fokussuche anzustreben.
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5.7 Limitationen

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Datenanalyse. Da die Be-
obachtungsstudie keine Randomisierung moglich macht, kam es teilweise zu signifikanten
Unterschieden in der deskriptiven Statistik zwischen den jeweiligen Infektions-Subgruppen
und den Vergleichsgruppen, sodass es schwierig ist, die Bedeutung der einzelnen Faktoren von-
einander abzugrenzen. Eine logistische Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um mdogliche
Confounder fiir die Entstehung einer infektiosen Komplikation zu detektieren. Die Infektions-
Subgruppen wiesen zudem eine deutlich geringere Anzahl an Féllen auf, was ebenfalls zu einer
Verzerrung fithren kann.

Eine weitere methodische Schwiche dieser Arbeit war, dass auch die alleinige Kolonisation
mit multiresistenten Erregern in die Analyse eingeflossen ist und eine genaue Zuordnung von
Risikofaktor und Ursache teilweise problematisch war. Ein genauer Riickschluss iiber die Art
und Dauer der Antibiose wire aufschlussreich gewesen, ebenso wie die Unterscheidung, ob es
sich um eine unkomplizierte oder komplizierte Bakteridimie gehandelt hat (132). Wohlgleich
stellt die Kolonisation einen nicht zu vernachlidssigenden Risikofaktor fiir eine Infektion und
somit postoperative Morbiditét dar (40, 41).

Insgesamt ist unsere Kohorte mit 270 Patienten eher klein, entspricht in der Fallzahl aber den
Vergleichsstudien (25, 47, 53-55, 60). Das Follow-up endete in den Infektionsgruppen bei 58
Monaten, sodass wir das mediane Uberleben bzw. die 3-Jahres-Uberlebensrate beriicksichtig-
ten.

Weiterhin bezogen wir auch diejenigen Patienten in die Studie mit ein, die in den ersten 3 Mo-
naten postoperativ verstorben waren. Gesonderte Untersuchungen wurden ohne sie

durchgefiihrt und on auf die abweichenden Ergebnisse verwiesen.

5.8 Zusammenfassung

Die Leber ist das hdufigste Metastasierungsorgan des kolorektalen Karzinoms. Ca. 25 % der
Patienten weisen bereits bei Diagnosestellung Lebermetastasen auf, bei einer dhnlichen Pro-
zentzahl kommt es im Verlauf zur Metastasierung (11). Die Standardtherapie besteht, sofern
Operabilitdt gegeben ist, in der kurativen RO - Resektion (10-13). Trotz der stetig zunehmenden

Fortschritte in Hinsicht auf Operationstechniken, multimodaler Therapie und perioperativem
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Patientenmanagement wird die Uberlebensrate weiterhin stark von dem Auftreten postoperati-
ver, in diesem Fall infektioser, Komplikationen beeinflusst. In unserer retrospektiven Studie an
270 Patienten, die an CRLM in der Chirurgischen Klinik, Campus Charit¢ Mitte und Campus
Virchow — Klinikum der Charité — Universitdtsmedizin Berlin in den Jahren 2012 - 2017 ope-
riert wurden, wirkten sich Infektionen im Allgemeinen, mehrere Infektionen, intraabdominelle
Infektionen, Pneumonien, Wundinfektionen sowie das Vorliegen multiresistenter Erreger sig-
nifikant auf das Gesamtiiberleben aus. Nach Herausrechnung der 90-Tage-Mortalitit konnten
lediglich die intraabdominellen Infektionen als signifikante Einflussfaktoren auf das Langzeit-
iiberleben erhalten bleiben, was ihre klinische Relevanz auch tber den unmittelbaren
postoperativen Verlauf hinaus hervorhebt. Wie einige andere Vergleichsstudien konnten auch
wir keinen signifikanten Einfluss einer infektidsen Komplikation auf das rezidivfreie Uberleben
feststellen (25, 60, 116). Fiir die Zukunft sollte ein besonderes Augenmerk auf jene Faktoren
gelegt werden, die die Entstehung einer infektidsen postoperativen Komplikation als unabhén-
gige Priadiktoren beeinflussen. Diese waren in unserer Studie DMII, ein Lebensalter > 60 Jahre
bei Operation und eine Resektionsdauer > 272 Minuten. Weiterhin sind unsere Daten als er-
neuter Appell fiir einen achtsamen Einsatz von Antibiotika zu verstehen, um

Resistenzentwicklungen zu reduzieren.
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