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1. Zusammenfassung

Die zystische Echinokokkose ist eine Erkrankung, die durch den Parasiten
Echinococcus granulosus verursacht wird. In etwa 70 % der Falle manifestieren sich
zystische Lasionen in der Leber, die in dieser Hinsicht das am haufigsten betroffene
Organ ist." Primare hepatische Organschaden entstehen durch die mechanische
Verdrangung von gesundem Lebergewebe infolge des fortschreitenden
Zystenwachstums im Laufe der anhaltenden parasitaren Infektion. Sekundare
Schadigungen werden durch entzindliche Prozesse im umliegenden Gewebe
ausgeldst, die die Entstehung einer lokalen Fibrose beglnstigen und so die
Leberfunktion zusétzlich beeintrachtigen konnen.? Infolge einer lymphogenen oder
hamatogenen Dissemination von Echinokokkuszysten oder deren Inhalt kdbnnen sich
prinzipiell in jedem Organ des Kdrpers Zystenmanifestationen entwickeln.

Die Therapie der zystischen Echinokokkose richtet sich nach der WHO-Leitlinie. Neben
einer ,Watch-and-Wait“-Strategie kommen in Abhangigkeit des
Aktivitatsgrades ~ der  Zysten, der Lokalisation und des individuellen
Gesundheitszustandes des Patienten medikamentdse sowie konservativ-operative und
radikal-chirurgische Therapieverfahren zum Einsatz. Es existiert kein universeller
Goldstandard fur die Behandlung der zystischen Echinokokkose, da die Erkrankung
eine hohe Dynamik aufweisen und in verschiedenen Stadien unterschiedliche
therapeutische Ansatze erfordern kann. Aufgrund der individuellen Variabilitat der
Krankheitsmanifestation muss die Therapie an die spezifischen Bedurfnisse des
Patienten angepasst werden.

Im Rahmen der chirurgischen Therapie zur Behandlung dieser Erkrankung stellt die
Perizystektomie eine gezielte gewebeschonende Therapievariante dar. Im Gegensatz
zu radikaleren Eingriffen wie Lebersegment- oder Leberlappenresektionen, die
ebenfalls zur Therapie der zystischen Echinokokkose eingesetzt werden kdnnen, zielt
die Perizystektomie auf die vollstdndige Entfernung der Echinokokkuszysten ab, ohne
dabei nicht befallenes und funktionell relevantes Lebergewebe zu resezieren. Dabei
wird die durch die Wirtsreaktion gebildete perizystische Kapsel als anatomische
Trennschicht genutzt, was eine weitgehend atraumatische Enukleation der Zyste
ermoglicht.

Diese Technik bietet insbesondere bei komplexen Zystenlokalisationen oder
multizystischen Befunden den Vorteil der maximalen Parenchymschonung bei
gleichzeitig vollstandiger Zystenentfernung. Wird auf die unnoétige Entfernung von
vitalem Leberparenchym verzichtet, lasst sich das Risiko flr eine postoperative
Leberinsuffizienz sowie weitere in der Leberchirurgie haufig auftretende
Komplikationen verringern, was die Perizystektomie zu einer vielversprechenden
Alternative im therapeutischen Spektrum in der Behandlung der zystischen
Echinokokkose macht.

Ziel dieser Arbeit war es die Perizystektomie hinsichtlich ihrer Sicherheit,
postoperativen Morbiditat und Mortalitat sowie der langfristigen Effektivitat in Bezug
auf Rezidivfreiheit zu bewerten. Dazu wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht nur
klinische Parameter der auserwahlten Patientenkohorte bewertet, sondern zusatzlich
durch eine praoperative und postoperative laborchemische Analyse gestutzt. Hierbei
wurden etablierte Scores wie der Model-of-End-Stage-Liver-Disease-Score (MELD-
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Score) sowie der Fib-4-Score (Fibrose-4-Score) benutzt, um potenzielle
Leberfunktionsstérungen differenziert evaluieren zu kénnen.

Darliber hinaus wurde ein vergleichender Uberblick zu anderen etablierten
Therapieverfahren der zystischen Echinokokkose gegeben, um die Rolle der
Perizystektomie im modernen chirurgischen Behandlungskonzept dieser Erkrankung
einzuordnen.



2. Einleitung

2.1. Die Echinokokkose

2.1.1. Einfiihrung

Die Echinokokkose ist eine parasitare Infektionserkrankung (Zoonose), welche
hervorgerufen wird durch einen Befall des Bandwurms der Gattung Echinococcus. Die
Gattung Echinococcus umfasst derzeit acht allgemein anerkannte Arten sowie eine
genotypische Gruppe (E. canadensis-Cluster), die kunftig in eine bis drei
eigenstandige Arten unterteilt werden konnte.3

E. canadensis-Cluster
E. equinus

E. felidis

E. oligathra

E. ortleppi

E. shiquicus

E. vogeli

E. granulosus

E. multilocularis

Die beiden fur den Menschen in unseren Breitengeraden am relevantesten Subtypen
sind Echinococcus granulosus und Echinococcus multilocularis. Diese fuhren zu den
Krankheitsbildern der zystischen Echinokokkose (verursacht durch E. granulosus,
Dreigliedriger Hundebandwurm) und der alveolaren Echinokokkose (verursacht durch
E. multilocularis, Fuchsbandwurm).* In dieser Arbeit wird primar auf die zystische
Echinokokkose Bezug genommen.

2.1.2. Infektionskreislauf

Der Infektionskreislauf der Echinokokkose basiert auf einem obligaten Wirtswechsel
zwischen verschiedenen Wirtstieren (Abb. 1). Der Mensch gilt im Rahmen dessen als
Fehl- oder Zwischenwirt. Fleischfressende Saugetiere (Carnivora) sind als Endwirte zu
bezeichnen.

Im Didnndarm des Endwirts kommen adulte Bandwlrmer, die sich sexuell
reproduzieren konnen, vor. Die adulten Bandwurmer, auch Zestoden genannt,
produzieren Eier, die Uber den Kot ausgeschieden werden. Die ausgeschiedenen Eier
sind sehr widerstandfahig und kdnnen wochen- bis monatelang in der Umgebung
Uberleben, sodass eine perorale Aufnahme durch Kontakt zu domestizierten Hunden
oder zu kontaminierter Erde vom Fehl- oder Zwischenwirt ermdglicht wird. Im
Verdauungstrakt des Fehl- oder Zwischenwirts schlipfen Hakenlarven (Onkospharen)
aus den Eiern, welche die Darmwand penetrieren und Uber das Blut- oder
Lymphsystem Organe befallen kdnnen. Im Zielorgan entwickeln sich die Onkospharen
zu Metazestoden, einem Zwischenstadium, welches zum Ausbau von
flissigkeitsgefiillten Zysten flihrt.> Metazestoden zeigen im Gegensatz zu adulten
Wiurmern einen deutlich pathogeneren Charakter, wodurch befallene Endwirte selten
selbst erkranken. Innerhalb der Zysten entwickeln sind Protoskolezes, die bei einem
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Verzehr eines Fehl- oder Zwischenwirts durch einen Endwirt zu adulten Bandwirmern
heranwachsen konnen, sodass sich der Infektionskreislauf schlief3t.

o . i
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to intestine
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Adult in small intestine
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4 from cyst N \
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cysts (in organs) Definitive host \ '
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» /
/

A\ = Infective stage

Hydalid cyst in liver, lungs, etc penetrates intestinal wall A\ = Diagnostic stage

Onoosphere hatches and

Abb.1: Infektionskreislauf der Echinokokkose.®

2.1.3. Unterschiede zwischen zystischer und alveolarer Echinokokkose

Die hochste klinische Relevanz fur den Menschen in unseren Breitengeraden bilden
die Erkrankungen zystische und alveolare Echinokokkose ab. Die zystische und
alveolare Echinokokkose werden durch unterschiedliche Subtypen des gleichen
Erregers (Echinococcus) ausgeldst und sind hinsichtlich ihrer Pathogenitat als zwei
unterschiedliche Krankheiten anzusehen.

Die morphologischen Merkmale der Larvenstadien von E. multilocularis und E.
granulosus wurden erstmals 1856 durch Rudolf Virchow beschrieben. Virchow
beobachtete eine Vielzahl kleiner echinokokkaler Blaschen, um die charakteristische
Struktur der Lasionen zu beschreiben, was durch ihn folglich als ,multilokular®
bezeichnet wurde. Er setzte diesbezuglich eine klare Abgrenzung zur primar
unilokularen Manifestation des Metazestodenstadium des E. granulosus. 1863 konnte
durch den deutschen Zoologen und Parasitologen Rudolf Leuckart E. multilocularis als
eigenstandige Art des Echinococcus definiert und benannt werden.*
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Der Infektionsweg des Menschen mit E. granulosus findet typischerweise peroral durch
Kontakt mit Hunden oder kontaminierter Erde statt. E. multilocularis kann ebenfalls
durch mit Eiern kontaminierter Erde oder Obst und Gemuse peroral aufgenommen
werden. Es bestehen jedoch deutliche Unterschiede im Hinblick auf das
Wachstumsverhalten der aufgenommenen Eier zwischen E. granulosus und E.
multilocularis.

Die zystische Echinokokkose ist als eine benigne Verlaufsform der Erkrankung
anzusehen, die typischerweise durch die Ausbildung von langsam wachsenden,
flussigkeitsgefullten Zysten in Organen — am haufigsten in der Leber — gekennzeichnet
ist. Histopathologisch kdnnen bei den Echinokokkuszysten drei einhullende Schichten
nachgewiesen werden. Von intra- nach extraluminar wird die Zystenoberflache von
einem keimschichtartigen Epithel, welches BlutgefaRe umschliet und in dem
Protoskolezes (Larvenform des Echinococcus) vorzufinden sind, einer lamellenartigen
Membran, die als Schutzbarriere gegen die Immunreaktion des Wirts dient und dem
Perizyst, einer adventitialen Schicht, gebildet. Das derbe bindegewebige Perizyst
entsteht durch die Proliferation von Fibroblasten und Ablagerung von Kollagenfasern
als Resultat einer lokalen Fibrose (Abb. 2 und Abb. 3).

Pericyst

Host tissue adventitiel layer

Hydatid
Laminated layer: Acellular, barrier against host immunological response.
Germinal layer:  Produces several biological elements of the metacestode

(cystic fluid, brood capsules and protoscolex).
Daughter cyst

Protoscolex: Budding of the membrane of the brood capsules of the hydatid cyst.

Exocystic brood capsule: Brood capsules may become embedded in the laminae of
the laminated layer and progressively be pushed outwards.

Hydatid sand

Abb.2: Schematische Darstellung einer solitaren Echinokokkuszyste (E. granulosus)."!
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Abb. 3: Histopathologische Darstellung einer E. granulosus-Zyste (Hamatoxylin-Eosin-Farbung). Das
Wirtsgewebe (A) kapselt die Wand der Hydatidenzyste ein, die aus einer azelluldren laminierten
Schicht (B) und einer kernhaltigen Keimschicht (C) besteht, aus der die Brutkapsel (D) hervorgeht.
Innerhalb der Brutkapsel befinden sich zahlreiche Protoskolezes (E) mit sichtbaren Haken (F)."?

Die Ausbildung der Zysten verlauft oft jahrelang klinisch silent und verursacht haufig
erst durch mechanische Kompression von umliegendem Gewebe oder durch
Komplikationen, wie eine Zystenruptur oder einer bakteriellen Superinfektion,
Symptome. Die Pathogenitat der zystischen Echinokokkose ist vergleichsweise
niedrig, da die Erkrankung haufig lokal begrenz ist. Bei adaquater Therapie liegt die
Letalitatsrate bei unter 2 - 4 %.” Unbehandelt kann das fortschreitende Wachsen der
Zyste jedoch zu schwerwiegenden Gesundheitsproblemen flhren.

Die alveolare Echinokokkose stellt hingegen durch ein tumorahnliches infiltratives und
destruktives Wachstumsverhalten eine hochpathogene und potenziell toédliche
Verlaufsform der Erkrankung dar. Der Organbefall verlauft per continuitatem ohne
Berilcksichtigung anatomischer Grenzen und kann somit lymphogen oder hamatogen
zu Fernmetastasierungen fiihren.8 Die Letalitatsrate ohne Behandlung betragt nahezu
90 % innerhalb von 10 Jahren nach Diagnosestellung.®

Die Leber ist haufig aufgrund der hamatogenen Verbreitung der Eier durch die
Pfortader das primare Zielorgan der Echinokokkose. Bei der alveolaren Echinokokkose
ist die Leber in bis zu 97 % der Falle befallen. Eine hepatogene Manifestation kann im
Rahmen der zystischen Echinokokkose in bis zu 70% nachgewiesen werden.®

Extrahepatische Manifestationen, beispielsweise in Lunge, Gehirn, Nieren oder Milz,
treten vergleichsweise haufig auf. Insbesondere bei der alveolaren Echinokokkose
finden sich in etwa 29 % der Falle extrahepatische Infiltrationen benachbarter Organe,
wahrend in rund 12 % Fernmetastasen nachweisbar sind.®
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2.1.4. Epidemiologie und Inzidenz der zystischen Echinokokkose

Der Parasit E. granulosus ist weltweit verbreitet, jedoch insbesondere in Regionen, in
denen Viehzucht betrieben wird. Eine exakte Pravalenz fur E. granulosus zu
bestimmen ist kaum moglich, da die Datenlage llickenhaft und das Vorkommen
geographisch sehr inhomogen verteilt ist. Ahnlich ist es bei der Inzidenz der humanen
zystischen Echinokokkose. Generell sind Menschen in landlichen Regionen, in denen
mit Nutztieren gearbeitet wird, haufiger betroffen als jene, in stadtischen Gebieten.

Im europaischen Mittelmeerraum wie Italien, Spanien und Osteuropa wird eine
durchschnittliche jahrliche Inzidenzrate der zystischen Echinokokkose zwischen 0,10
— 7,75 pro 100.000 Einwohnern beschrieben.’® In den ndérdlichen Gebieten der
Europaischen Union liegt die durchschnittliche jahrliche Inzidenzrate zwischen 0,03 —
0,3 pro 100.000 Einwohnern. In bestimmten Gebieten Sudamerikas wie Argentinien
oder Peru werden Inzidenzraten von bis zu 50 pro 100.000 Einwohnern beschrieben.
In diesen hyperendemischen Regionen Sudamerikas liegt die tierische Pravalenzrate
der zystischen Echinokokkose von alteren geschlachteten Tieren zwischen 20% und
95%."* Insbesondere |asst sich in osteuropaischen Landern, sowie in den baltischen

Landern eine Inzidenzerhbhung nachweisen mit einer Inzidenzrate zwischen 5 — 6 pro
100.000 Einwohnern, sodass auch aufgrund der steigenden Migrationsrate eine
steigende Inzidenz der zystischen Echinokokkose in Deutschland zu verzeichnen ist.'®

Abb.4: Weltweite Verbreitung fir E. granulosus.'”

Hoch-Endemische Region . Sporadisches Vorkommen —
RegelmaRiges Vorkommen = Wahrscheinlich nicht existent O
UnregelmaRiges Vorkommen - Vorkommen ungewiss -

13



Der Anstieg der an das Robert-Koch-Institut (RKI) gemeldeten Erkrankungsfallen in
Deutschland lasst sich am wahrscheinlichsten durch die erhohte Migrationsrate von
Personen aus Endemiegebieten erklaren. Seit 2003 halt sich die Jahresinzidenzrate in
Deutschland mit einem Median von 74 Krankheitsfallen pro Jahr stabil.’® Eine in
Deutschland erworbene Infektion mit E. granulosus wird als aul3ert selten eingeschatzt.
Die in Deutschland registrierten Falle einer zystischen Echinokokkose sind
uberwiegend Personen mit Migrationshintergrund, bei denen es wahrscheinlich bereits
in ihrem Herkunftsland zu einer Infektion gekommen ist.

Weltweit fuhrt die zystische Echinokokkose zu erheblichen wirtschaftlichen Kosten im
offentlichen Gesundheitswesen. Neben den Kosten fur die Behandlung von erkrankten
Personen, kommt es ebenfalls zu wirtschaftlichen Einbuf3en im Bereich der
Viehwirtschaft.

Zwischen 2001 — 2014 wurden auf Grundlage von Krankenhausentlassungsdaten
(Hospital Discharge Records, HDR) Kosten von 53 Millionen Euro in Italien durch die
Behandlung von erkrankten Personen nachgewiesen.'® In Spanien wurde im Jahr
2005 ein Gesamtschaden durch die menschliche zystische Echinokokkose von 130
Millionen Euro dokumentiert.?

Die tatsachliche Pravalenz von E. granulosus und die Inzidenz der zystischen
Echinokokkose sind schwer genau zu erfassen. Da die klinischen Auspragungen von
asymptomatischen Verlaufen bis hin zu schweren Krankheitsverlaufen reichen,
kénnen Behandlungskosten erheblich sein. Auch hinsichtlich der Meldepflichtigkeit
bestehen weltweit Unterschiede, sodass eine genaue Erfassung im Rahmen der
epidemiologischen Bestimmung &ulerst schwierig ist. Haufig werden nur
hospitalisierte Falle dokumentiert.

Die unzureichende und uneinheitliche Datenerfassung flhrt zu unterschiedlichen bzw.
vagen epidemiologischen Dokumentationen. Ebenso, wie die Tatsache, dass die
Echinokokkose laut Weltgesundheitsorganisation (WHQO) zu den 20 am meisten
vernachlassigten Tropenerkrankungen zahlt.20 21
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2.1.5. Symptome

Charakteristisch fur die zystische Echinokokkose ist das langsame Wachstum der
solitaren Zysten und die damit einhergehende lange Inkubationszeit, bis es zu
Ausbildungen von Symptomen kommt. Die von den Patienten geaulierten
Beschwerden sind meist vage und beinhalten Symptome, die haufig keinen direkten
Ruckschluss auf eine vorliegende zystische Echinokokkose zulassen. Durch das
fortschreitende Wachstum der Zysten werden das umliegende Gewebe und
benachbarte Organe zunehmend verdrangt, wodurch es zu initialen
Krankheitsanzeichen kommen kann. Beschwerden wie Ubelkeit, Fieber oder
Schmerzen im rechten oberen Abdominalquadranten kénnen Erstsymptome sein, da
die Leber das haufigste primar befallene Organ der zystischen Echinokokkose ist.??

Bei fortgeschrittenem hepatischem Befall und Grélenprogredienz der Zyste kann es
zu Obstruktionen von Gallengangen und resultierenden Cholangitiden oder zu einem
schmerzfreien lkterus kommen. Immunologische Symptome im Sinne einer kutanen
allergischen Reaktion bis hin zu Anaphylaxie kdnnen durch Zystenrupturen entstehen.
Dabei kénnen vor allem groRe Zysten spontan oder durch ein Trauma rupturieren,
wodurch der intraluminare parasitare Inhalt peritoneal disseminieren kann. Gelangt
Hydatidenflissigkeit in die Peritonealhdhle, kann diese entweder eingekapselt werden
oder zu einer miliaren Form der Echinokokkose flihren. Allergische Reaktionen wie
Dyspnoe, Synkopen oder Kreislaufkollaps sind in 12,5 % der Falle im Vergleich zu
todlichen anaphylaktischen Anfallen (1,4 %) deutlich haufiger im klinischen Alltag.?®

Durch die hamatogene oder lymphogene Streuung kann die Parasiteninfektion auf
verschiedene Organe Ubergreifen. In bis zu 25 % liegt ein pulmonaler Befall vor, der
zu Husten, Brustschmerzen, Atemnot bis hin zu Hamoptysen fiihren kann.?4

Neurologische Symptome entstehen durch den Befall des Zentralnervensystems. Die
cervicale Echinokokkose kann dahingehend zu Kopfschmerzen, Krampfanfallen,
Sehstorungen und in schweren Fallen zu neurologischen Defiziten oder einem
Hydrocephalus flhren.

Bedingt durch die mogliche hamatogene oder lymphogene Streuung kann es zu einem
multisystemischen Befall kommen und somit eine Vielzahl von klinischen Symptomen
hervorrufen.

In bis zu 60% der Falle sind infizierte Personen jedoch asymptomatisch zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung, die haufigim Rahmen einer Routineuntersuchung erfasst wird.?®
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2.1.6. Diagnostik

Aufgrund der unspezifischen Symptomatik der Patienten gestaltet sich die Diagnostik
oftmals schwierig. Eine Ultraschalluntersuchung wird haufig im ambulanten Rahmen
zur Abklarung diffuser abdomineller Beschwerden angewandt. Die Sonographie ist das
grundlegende Mittel zur VerdachtsdufRerung oder Diagnosestellung einer zystischen
Echinokokkose und ebenfalls geeignetes Mittel zur Verlaufskontrolle.?® Die Sensitivitat
der Ultraschalldiagnostik liegt bei 85 %.22 Durch die Visualisierung mittels Sonographie
konnen Zystengrofe, -anzahl und -lokalisation einfach und non-invasiv bestimmt
werden. Dabei hat die Sonographie eine hohere Spezifitat und Sensitivitat als eine
serologisch-immunologische Untersuchung.?’

Zystische Echinokokkuszysten erscheinen im Ultraschall durch die fllissigkeitsgefullten
Hohlraume hypo- bis aniso-echoisch. Die Echogenitat der Zysten kann je nach
Entwicklungsstadium variieren. Aktive Zysten ohne feste Bestandteile erscheinen
hypo-echoisch. Inaktive Zysten mit soliden teils Kkalzifizierten Anteilen oder
halbflussigen Komponenten kdnnen iso- oder hyperechoische Areale vorweisen.

In den spaten 1970er und frihen 1980er Jahren wurde durch den tunesischen
Radiologen Gharbi et al. - basierend auf den zuvor beschriebenen
Zystencharakteristika - eine erste Klassifikation der zystischen Echinokokkose
beschrieben. In der Gharbi-Klassifikation erfolgte die Einteilung in funf Typen (Typ | —
V), je nach echographischem Erscheinungsbild.?® Diese Gharbi-Klassifikation wurde
zwischen 1995 und 2001 durch eine Arbeitsgruppe der WHO Uberarbeitet und erganzt
(siehe Abb. 5).2° Die sonographischen Charakteristika der Zysten erlauben es
Rickschlisse auf die Aktivitdt der Parasiten zu ziehen und entsprechend zu
gruppieren. In der WHO-IWGE Klassifikation (Informal Working Group of
Echinococcosis) werden aktive Zysten als CE1 und CE2 beschrieben mit primar
flussigkeitsgeflllten Hohlraumen und teilweise bestehender Septierung. Zysten im
Ubergangsstadium zwischen inaktiver und aktiver Dynamik werden als CE3
beschrieben. Im Stadium CE3a bestehen sog. Tochterzellen mit abgeldster laminierter
Membran (Water-Lilly-Sign). Im Stadium CE3b bestehen ebenfalls Tochterzellen,
jedoch innerhalb einer festen Matrix. Inaktive Zysten werden in die Stadien CE4 und
CE5 gruppiert (siehe Abb. 7). Die Klassifikation der WHO-IWGE stellt mittlerweile das
am weitesten verbreitete Verfahren zur sonographischen Einordnung der zystischen
Echinokokkose dar.
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Zystische Lasion Aktive Zysten Ubergangszysten Inaktive Zysten

CL = Zystische Lasion; CE = Zystische Echinokokkose

Abb.5: WHO-IWGE Klassifikation der zystischen Echinokokkose.*°

Bei unklarem Sonographiebefund oder zur speziellen Therapieplanung bei bereits
fundiertem Verdacht einer zystischen Echinokokkose empfiehlt es sich zusatzliche
bildgebende Verfahren durchzufihren. Dabei eignen sich insbesondere die
Computertomographie (CT) als auch die Magnetfeldresonanztomographie (MRT), um
eine bessere Evaluation etwaiger hepatischer Lasionen zu ermoglichen (Abb. 6).
Insbesondere die CT-Diagnostik, die eine Sensitivitat von 100 % aufweist und
hochauflosende multiplanare  Rekonstruktionsbilder ermdglicht, bleibt das
zuverlassigste Verfahren zur prazisen Beurteilung der Zystenlokalisation sowie ihrer
vaskularen und bilidaren Verbindungen. Zudem koénnen damit gleichzeitig weitere
begleitende extrahepatische Zysten erkannt werden. Bei speziellen Fragestellungen
kann ebenfalls, wenn mdglich, eine MR-Cholangiopankreatikographie (MRCP)
durchgefuhrt werden. Die Durchfuhrung einer MRCP ist bei gro3en Zysten mit einem
Durchmesser von mehr als 10,5 cm mit bilidarem Zysteninhalt, bei einem
cholestatischen lkterus, bei laborchemisch nachgewiesener Cholestase oder bei
radiologisch nachgewiesener Gallengangerweiterung oder moglicher zysto-biliarer
Fistelbildung indiziert.??
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Abb.6: Sonographische-Darstellung (A, B), Computertomographie-Darstellung (C, D) und MRT-
Darstellung (E, F) von hepatischen E. granulosus-Zysten aus dem
Universitats-Klinikum Kaoln, Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-,
Tumor- und Transplantationschirurgie
(Mit Genehmigung von Universitatsprofessor Dr. med. T. Persigehl).
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Ultrasound imaging
WHO-IGWE

Abb. 7: Ultraschall- und CT-Darstellung der zystischen Echinokokkose mit Stadieneinteilung nach

CT imaging
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Insbesondere bei Vorliegen einer extrahepatischen bzw. disseminierten Erkrankung
mit subdiaphragmaler Lokalisation, komplizierten Zysten mit mdglichen zysto-biliaren
Fisteln und im Rahmen einer praoperativen Abklarung, besteht die Indikation zur
Durchfuhrung einer MRT- oder CT-Diagnostik. Dabei wird eine Darstellung mittels MRT
dem CT vorgezogen, um insbesondere in der T2-gewichteten Sequenz eine bessere
Evaluation flussigkeitsgeflllter Areale innerhalb der Zystenstruktur zu erméglichen.?

Neben der bildmorphologischen Diagnostik stehen zum Nachweis einer zystischen
Echinokokkose verschiedene immunologische Testverfahren zur Verfligung. Zu den
gebrauchlichsten Methoden zahlen ELISA (Enzyme-Linked-Immunosorbent Assay),
die indirekte Hamagglutination (IHA), der Immunochromatogaphie-Test (ICT) sowie der
Western-Blot. Diese Tests erlauben es einen serologischen Nachweis spezifischer
Antikorper gegen E. granulosus zu gewinnen. Es bestehen jedoch unterschiedliche
Sensitivitaten und Spezifitdten aufgrund von maoglichen Kreuzreaktionen bei
gleichzeitigem Vorkommen anderer parasitarer Erkrankungen und in Abhangigkeit des
jeweiligen Zysten-Stadiums nach WHO-IWGE-KIlassifikation (Abb. 8).

Untreated cysts, all settings, best antigen
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Abb. 8: Sensitivitat (%) der Serologie-Methoden (ELISA, ICT, IHA, Western-Blot) in Abhangigkeit von
Zystenstadien (WHO-IWGE).33

Die Sensitivitat fur den Nachweis von E. granulosus ist bei den Verfahren ELISA und
ICT mit 81 — 97% am hochsten. Die Spezifitat liegt dabei zwischen 92 — 99%.34
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Das Vorliegen einer Echinokokkose lasst sich am zuverlassigsten durch die
Kombination aus serologisch-immunologischen und bildgebenden Verfahren
nachweisen.

Es besteht nach erbrachtem direktem oder indirektemn Nachweis einer Echinococcus-
Infektion eine Meldepflichtigkeit ohne Namensnennung nach § 7 Abs. 3 IfSG an das
Robert-Koch-Institut.®

2.1.7. Therapie

2.1.7.1. WHO-Leitlinie

Grundsatzlich sind Art und Form der Therapie der humanen zystischen Echinokokkose
in Abhangigkeit von mehreren Faktoren stets individuell einzuleiten. Entscheidend sind
hierbei primar die nach WHO-IWGE klassifizierten Zystenstadien, die Anzahl der
Zysten und vor allem die Zystenlokalisation in Anbetracht mdglicher sekundarer
Komplikationen, wie eine drohende Ruptur oder Obstruktion von Gallengangen.
Grundsatzlich empfiehlt es sich die Therapie in einem interdisziplindren
Kompetenzzentrum durchfihren zu lassen.

Die WHO-Leitlinie zur Behandlung der humanen Echinokokkose beinhaltet
verschiedene Therapieansatze. Von konservativen Therapieansatzen im Sinne eines
,Watch-and-Wait“-Verfahren bis hin zur rein medikamentdsen anthelminthischen
Therapie und/oder kombinierenden chirurgischen MalRnahmen. Im Rahmen des
integrativen Ansatzes aus der Chirurgie stehen multiple Operationsverfahren zur
Verfugung.

Das ,Watch-and-Wait“-Verfahren kann bei sonographisch bestatigten inaktiven
Zystenstadien (CE4 und CE5, WHO-IWGE) angewendet werden. Zysten im Stadium
CE4 neigen zu einem Reaktivierungspotenzial in das Ubergangsstadium CE3b.5
Insgesamt sind Reaktivierungen von inaktiven Zysten jedoch auflerst selten, sodass
neben einer adjuvanten medikamentdsen Therapie keine weitere spezifische Therapie
erforderlich ist. Durch regelmalige sonographische Kontrollen kann der
Krankheitsverlauf beobachtet werden. Aktivere Zystenstadien und/oder Zysten, die
aufgrund ihrer Lokalisationskriterien zu einer sekundaren Komplikation fuhren kdnnen,
werden tendenziell haufiger mit einer kombinierten medikamentdsen und operativen
Therapie behandelt.

Ebenfalls findet in den WHO-Leitlinien zur Behandlung der tierischen Echinokokkose
ein praventiver Ansatz mit flachendeckender Entwurmung von Hunden, Impfung von
Nutztieren und Verbesserung der Hygienepraktiken groRen Raum. Diese Mal3nahmen
zielen darauf ab, die Ubertragung des Erregers Echinococcus von Tieren auf den
Menschen zu verhindern. Die WHO betont dahingehend den umfassenden ,One-
Health“-Ansatz, der die Gesundheit von Menschen und Tieren in Einklang bringt, um
das Risiko der Echinokokkose langfristig zu senken.3%
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2.1.7.2. Medikamentdse Therapie

Als leitliniengerechte adjuvante anthelminthische Therapie gelten Benzimidazole als
Goldstandard. Benzimidazole entfalten ihre antiparasitare Wirkung dadurch, dass sie
gezielt in den Energiestoffwechsel der Parasiten eingreifen. Genauer binden
Benzimidazole an das B-Tubulin, einem Bestandteil des parasitaren Zytoskeletts,
welches am  Glukosestoffwechsel beteiligt ist. Resultierend wird der
Glukosestoffwechsel gehemmt. Durch das fortschreitende Erschopfen des
Energiespeichers sterben die Metazestoden des Echinococcus ab.3¢

Die Praparate Albendazol (10-15 mg/kg/d in 2 taglichen Dosen) oder Mebendazol (40-
50mg/kg/d in 3 taglichen Dosen) sind die am haufigsten verwendete Medikamente.

Durch die orale Einnahme von Albendazol entsteht durch den hepatischen First-Pass-
Stoffwechsel der aktive Metabolit Albendazol-Sulfoxid. Trotz der oralen Einnahme
erreicht Albendazol hohe Serumkonzentrationen mit einem Konzentrationsmaximum
nach ca. 4 Stunden und einer Serumhalbwertszeit von 6 — 15 Stunden. Bei dem
Praparat Albendazol ist darauf zu achten, dass die Einnahme in Kombination mit
Fetten durchgeflhrt werden sollte, da hierdurch die Resorptionsrate erhoht wird.
Arzneimittelinteraktionen bestehen insbesondere zu Dexamethason, Cimetidin,
Praziquantel sowie Antiepileptika wie Phenytoin, Carbamazepin und Phenobarbital.
Diese Wirkstoffe konnen die Bioverflugbarkeit von Albendazol erhdhen, was wiederum
zu einer gesteigerten Serumkonzentration des aktiven Metaboliten Albendazol-
Sulfoxid fuhrt. Diese pharmakokinetischen Wechselwirkungen muissen bei der
medikamentdsen Therapie bertcksichtigt werden.

Eine hepatische und hamatologische Toxizitat zahlt zu den haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen von Albendazol und Mebendazol. Bei Patienten,
die eine Benzimidazol-Therapie erhalten, wird empfohlen ein laborchemisches
Screening der Lebersyntheseleistung durch Bestimmung von Transaminasen
(Aspartat-Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase), Gamma-Glutamyltransferase,
Bilirubin sowie regelmaRige Kontrollen des Blutbildes durchzufihren, um Anzeichen
einer Leberschadigung oder Knochenmarksuppression fruhzeitig zu erkennen und
gegebenenfalls therapeutische Gegenmalnahmen einleiten zu konnen. Als
Kontraindikation fur die Anwendung von Benzimidazole gelten eine Schwangerschaft
im ersten Trimester sowie eine bekannte Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniber
diesen Wirkstoffen. Eine teratogene Wirkung ist nicht ausgeschlossen.

Albendazol und Mebendazol konnen eine Reduktion der Zystengréfe bewirken und in
bis zu 50 % der Falle eine Sterilisation des Zysteninhalts herbeifiihren. Dennoch sollte
individuell erganzend eine interventionelle oder operative Therapie in Erwagung
gezogen werden, da der therapeutische Erfolg sowohl klinisch als auch radiologisch
schwer vorhersehbar ist.3”

Eine rein medikamentdse Therapie wird aufgrund niedriger Heilungsraten (10 — 30 %)
und hoher Rezidivraten (30 %) in bestimmten Fallen als nicht sinnvoll angesehen und
sollte Patienten vorbehalten bleiben, bei denen aufgrund einer hohen Komorbiditat ein
operatives Vorgehen nicht maoglich ist, oder vom Patienten nicht gewlinscht wird.3®
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Im operativen Kontext, insbesondere bei chirurgischen Eingriffen an Echinokokkus-
Zysten, ist die Gefahr einer intraoperativen Dissemination des Erregers E. granulosus
ein bedeutendes Risiko. Um dieses zu minimieren, wird empfohlen spatestens 24
Stunden vor der Operation eine praoperative Medikation mit Albendazol in einer
Dosierung von 400 mg/2x/d einzuleiten. Diese Mallhahme kann dazu beitragen, die
Viabilitat der Parasiten zu verringern und dahingehend einen positiven Einfluss auf
mdgliche Rezidive zu haben.

2.1.7.3. Konservativ-operative Therapie

Die Ziele der konservativ-operativen Behandlung bestehen darin, die
Zestodenparasiten durch Evakuierung der Zystenhdhle, Entfernung oder
Sklerosierung der intraluminaren Zystenkeimschicht und VerschlieBung der
verbleibenden Hohle mit oder ohne Omentumplastik zu inaktivieren, ohne das
perizystische Gewebe vollstandig zu entfernen. Zu den konservativ-operativen
Methoden zahlen die chirurgische Erdffnung der Zyste (Zystotomie) durch Entfernung
der vorderen Zystenwand und Fixierung der Zystenrander miteinander
(Marsupialisation), das sogenannte Deroofing, bei dem die obere Zystenwand entfernt
wird sowie die eher gelaufigere perkutane Punktion im Sinne einer PAIR-Therapie
(puncture, aspirate, inject, reaspirate).

Die PAIR-Therapie stellt bei Patienten, bei denen eine alleinige medikamentose
Therapie nicht erfolgreich, ein operatives Verfahren nicht moglich oder vom Patienten
erwunscht ist, ein effektives Verfahren flir die Behandlung der hepatischen
Echinokokkose dar. Die Indikation zur PAIR-Therapie besteht bei Zysten im Stadium
CE1 und CE3a mit einer ZystengroRe von >5 cm.3® Im Rahmen der PAIR-Therapie
wird die Echinokokkuszyste perkutan unter kontinuierlicher Ultraschall- oder CT-
Kontrolle punktiert und der Zysteninhalt aspiriert. Folgend wird eine 95%-ige
Ethanollésung als protoskolize Substanz in die Zyste injiziert und erneut nach 20-30
Minuten reaspiriert. Im Rahmen der Behandlung kommt es zur Sklerosierung der
intralumindren Zystenkeimschicht sowie zur Separation der laminierten Zystenwand
(siehe Abb. 9). Eine pra- und postoperative adjuvante Therapie mit Benzimidazole wird
zusatzlich durchgefuhrt. Die PAIR-Therapie ist im Vergleich zu anderen operativen
Therapieoptionen grundlegend unaufwandiger durchzufuhren und findet daher
haufiger in Entwicklungslandern Gebrauch.

Entscheidend ist hierbei die Zystengrofle und -lokalisation. Bei kleineren, multiplen
oder durch eine perkutane Punktion schwer zu erreichenden Zysten, ist die PAIR-
Therapie nicht die zu favorisierende Behandlungsform.4? Kontraindikationen flr die
PAIR-Therapie sind Zystenstadien CE2, CE3b, CE4, CE5 und sekundare pulmonale
Lasionen. 39
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Abb. 9: Ultraschallgestiitzte Punktion einer Echinokokkuszyste im Rahmen der PAIR-Prozedur.*'

Zu den Kkonservativ-operativen Therapieoptionen werden zudem die partielle
Zystektomie sowie die offene oder geschlossene vollstandige Zystektomie, die jeweils
mit oder ohne Unterstutzung durch eine Omentumplastik erfolgen kann, gezahlt.

Das Verfahren der Zystektomie beschreibt die ,en-bloc® Entfernung der
Echinokokkuszyste und kann generell laparoskopisch sowie offen Uber eine
Laparotomie erfolgen. Bei laparoskopisch geplanten Operationen betragt die
Konversationsrate hin zu offenen Verfahren mittels Laparotomie etwa 5 %. Die
Konversion kann durch verschiedene intraoperative Faktoren notwendig werden, wie
etwa unubersichtliche anatomische Verhaltnisse, starke Adhasionen, unerwartete
Komplikationen wie Blutungen oder technische Schwierigkeiten.*? 43 Bei dem offenen
Verfahren wird zunachst nach erfolgter Laparotomie die Leber und die Zyste inspiziert
und das Operationsgebiet mit sterilen in Skolezidalldsung (hypertone NaCl 20%,
Povidon-lod, Ethanol) getrankte Bauchtlicher abgedeckt, um das Risiko einer
intraabdominellen Kontamination zu minimieren.

Bei der partiellen Zystektomie wird zur intraluminaren Sterilisation eine hypertone
Kochsalzlésung sowie Chlorhexidin in die Zyste appliziert. Danach wird die Zyste
erdffnet und der Zysteninhalt mithilfe eines geschlossenen Absaugsystems entleert.
Durch die Untersuchung des Zysteninhalts konnen Ruckschlisse gezogen werden, ob
eine bakterielle Superinfektion oder Gallengangleckagen vorliegen. Nach vollstandiger
Entleerung der Zyste und ausgeschlossenen Gallengangfisteln wird die vordere
Zystenwand mit der hinteren durch eine Einstllpungsnaht vernaht (Kapitonage).
Dadurch verschwindet der Zystenhohlraum, bei jedoch zurlickbleibendem Perizyst.*
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2.1.7.4. Radikal operative Therapie

Entgegengesetzt zu den konservativ-operativen Verfahren ist die Indikation zur radikal-
operativen Therapie die vollstandige Entfernung der Echinokokkuszyste mitsamt des
Perizysts. Radial-operative Prozeduren kdnnen ebenfalls generell laparoskopisch
sowie offen durchgefiuihrt werden. Dazu gehéren die Perizystektomie, bei der die
gesamte Zyste einschliellich der umgebenden fibrotischen Gewebeschicht entfernt
wird, die partielle Hepatektomie mit Resektion von befallenen Lebersegmenten, sowie
die Lobektomie, bei der ein ganzer Leberlappen entnommen wird. Generell sollte im
Rahmen einer Operation eine vollstandige Resektion (R0O-Resektion) angestrebt
werden. Im Hinblick auf den jeweiligen Invasivitatsgrad kénnen die Verfahren
wesentlich variieren, was zu unterschiedlichen Raten an Morbiditat und Mortalitat
fuhren kann.

Ein radikaler operativer Therapieansatz ist indiziert bei Patienten mit groRen Zysten im
Stadium CE2 und CE3b mit multiplen Satellitenzysten (Tochterzysten), bei
ausbleibender Heilung nach einer PAIR-Prozedur, bei einer bakteriellen Superinfektion
der Zyste, bei biliarer Obstruktion oder bei schwer zu behandelnden zysto-biliaren
Fistelbildungen. Ebenfalls empfiehlt sich eine radikale Therapie bei grof3volumigen
Zysten mit erhohter Rupturgefahr sowie bei einem multizystischen Befall.3°

Die Entfernung von ganzen Lebersegmenten istim Rahmen der radikalen operativen
Therapie der zystischen Echinokokkose ein moglicher Ansatz bei komplizierteren
Befunden bei multilobularem Zystenbefall oder tief parenchymal lokalisierte Zysten. In
Abhangigkeit des hepatischen Befalles variiert das Resektionsausmald sodass
einzelne Lebersegmente (partielle Hepatektomie) bis hin zu ganzen Leberlappen
entfernt werden kdnnen. Unterschieden werden hierbei die Minor-Hepatektomien, bei
denen weniger als 3 Lebersegmente und die Major-Hepatektomien, bei denen 3 oder
mehr Segmente entfernt werden. Auch kann die Resektionsform im Sinne einer
anatomischen und nicht-anatomischen (atypischen) Leberteilresektion in Anbetracht
des jeweiligen Befundes variieren.*5 In Abbildung 10 wird ein Uberblick (iber operative
Therapieoptionen erbracht.

Die sog. Perizystektomie wird im Abschnitt 2.2. gesondert beschrieben.
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Abb. 10: Uberblick (iber die verschiedenen operativen Behandlungsansétze bei hepatischem Befall
mit zystischer Echinokokkose.**
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2.2. Die Perizystektomie

2.2.1. Definition

Die Perizystektomie ist eine Operationsvariante in der Behandlung von
bildmorphologisch und serologisch bestatigter hepatischer zystischer Echinokokkose
mit dem Ziel einer vollstandigen Entfernung der Echinokokkuszyste ohne Eroffnung
derselbigen und Mitentfernung der aufleren bindegewebigen Zystenhlllle, die als
Perizyst bezeichnet wird, um das Risiko einer Reinfektion zu minimieren und moglichst
wenig vitales umliegendes Leberparenchym mitzuentfernen.

Die Perizystektomie wird im Folgenden gesondert ausfuhrlich beschrieben, da sie
Grundbestandteil dieser Arbeit ist.

2.2.2. Indikation

Die Indikation zur Perizystektomie kann aufgeteilt werden in absolute und relative OP-
Indikationen.

Ein klinisch bestehender schmerzfreier Ikterus ausgeldst durch zystisch bedingte
Gallengangobstruktionen ist eine absolute OP-Indikation. Das Vorliegen von
komplizierten Zystencharakteristika wie eine bakterielle Superinfektion, Abszedierung,
zysto-biliare Fistulierung und bereits rupturierte Zysten sind ebenfalls absolute OP-
Indikationen.  Aktive  Zysten, insbesondere  multikammerig mit  aktiver
Parasitenproliferation im WHO-IWGE Stadium CE1 und CE2 bis hin zu Zysten im
Transitionsstadium CE3b mit festen Anteilen, die perkutan nicht zu behandeln sind,
stellen absolute OP-Indikationen dar.

Relative OP-Indikationen zur Perizystektomie stellen grofl3e Echinokokkuszysten (> 10
cm) mit hoher Rupturgefahr und Unwirksamkeit anderer Behandlungsformen (PAIR)
dar. Echinokokkuszysten mit bestehender perizystarer Verkalkung oder degenerativen
Veranderungen im Stadium CE4 oder CE5 mit begleitenden durch die Zysten
verursachten Beschwerden (Vollegefuhl, persistierende abdominelle Schmerzen)
konnen durch die Perizystektomie als elektiver Kurativansatz behandelt werden.

Ein mulizystischer Leberbefall stellt fur die Perizystektomie keine Kontraindikation dar.
Perioperativ empfiehlt sich eine antiparasitare Prophylaxe mit Benzimidazole (z.B.
Albendazol) uber mindestens 4 Wochen. Bei bestehender bakterieller Superinfektion
ist eine nach Antibiogramm orientierte antibiotische Therapie obligat.
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2.2.3. Intraoperativer Ablauf

Die Perizystektomie wird in der Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-, Thorax-
und Tumorchirurgie der Universitatsklinik Koln fur die Behandlung der zystischen
Echinokokkose standardisiert von Senioroperateuren durchgefihrt.

Nach Positionierung des Patienten in Vollnarkose mit endotrachealer Intubation in
Ruckenlage auf dem Operationstisch folgt die nach Infektionsschutzgesetz (§§ 23 ff.
IfSG) und Standardarbeitsanweisung (SOP) standardisierte Hautdesinfektion des
Abdomens mit einer Povidon-lod-L6ésung (alternativ Chlorhexidin auf Alkoholbasis bei
bestehender Jodunvertraglichkeit) mit einer Einwirkzeit von mindestens 2 Minuten.

Nach abgeschlossener Desinfektion werden die duReren Rander des Abdomens mit
sterilen Tuchern getrocknet und mit selbstklebenden sterilen Laken abgedeckt. Nach
dem obligaten Team-Time-Out mit der anasthesiologischen Abteilung, der
instrumentierenden Pflegekraft und der ,springenden” Pflegekraft erfolgt zunachst eine
Oberbauchinzision nach Makuuchi.*® Hierbei wird eine vertikale ,midline“-Inzision vom
Processus xiphoideus bis 5 cm kranial des Bauchnabels durchgefuhrt. Durch eine
entsprechend schonende Praparation kann der rechte obere Abdominalquadrant
weitlaufig inspiziert werden.

Perihepatisch werden mit Skolezidallosung (hypertone NaCl 20%, Povidon-lod,
Ethanol) getrankte Bauchtlcher platziert, um eine parasitare Dissemination bei
akzidenteller Zystenerdffnung zu minimieren.

Nach Mobilisation der Leber wird ein intraoperativer Ultraschall des Leberparenchyms
durchgefuhrt, um die praoperativ diagnostizierten Echinokokkuszysten zu bestatigen
und exakt zu lokalisieren. Weiter konnen durch die Ultraschalluntersuchung etwaige
Satellitenzysten ausgeschlossen bzw. bestatigt werden.

Die Leberkapsel wird infolgedessen mittels Elektroskalpell im Bereich der Zyste
eroffnet. Die Praparation der Echinokokkus-Zyste erfolgt im Bereich zwischen vitalem
Leberparenchym und der derben zystischen Kollagenkapsel (perizystare Adventitia)
mittels Hydrojet-Dissektor (ERBEJET 2 ®, Erbe Elektromedizin GmbH, Tlbingen,
Deutschland 47).48.49 |m Unterschied zur Zystektomie liegt der wesentliche Unterschied
hier in der Praparationsschicht. Wahrend bei der Zystektomie ausschlieRlich der
Endozyst entfernt wird, erfolgt bei der Perizystektomie die zusatzliche Entfernung des
Perizysts, die eine gezielte Gewebetrennung erlaubt und in der haufig Satellitenzysten
lokalisiert sind.

Der ERBEJET 2 ® Hydrojet-Dissektor arbeitet mit einem prazisen Wasserstrahl aus
physiologischer Kochsalzldsung mit einem Wasserdruck bis zu 10 bar. Dadurch wird
intrahepatisches Parenchym aufgeldst, ohne dass eine mechanische Schneidekraft
notwendig ist. Die Intensitat und Druck des Wasserstrahls konnen durch den Operateur
prazise gesteuert werden. Aufgrund der hohen Gewebeselektivitat kdnnen
empfindliche Gefal3strukturen und Gallengange gezielt geschont werden. Ein dulRerst
behutsames Vorgehen ist dabei dennoch entscheidend, um Gallengange und Gefalde,
die mit unmittelbarer Lagebeziehung zu der Zyste verlaufen und durch diese
komprimiert sein kdnnen, nicht zu verletzen. Die Blutstillung erfolgt durch bipolare oder
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monopolare Koagulation. Gallengange oder Gefalke, die nicht erhalten werden
kénnen, werden entweder mit Clips verschlossen oder ligiert.

Nach Entfernung der Echinokokkuszyste erfolgt die Uberpriifung des Situs in Hinblick
auf mogliche zysto-biliare Fistelbildung durch Galleaustritt mit gegebenenfalls
notwendiger intraoperativer Cholangiographie. Uberndhungen oder Drainierung von
Gallengangen kénnen, wenn notwendig durchgefiihrt werden. Es folgt die griindliche
Spulung des OP-Situs mit physiologischer Kochsalzlosung und das Einlegen von
Drainagen (Robinson oder Easy-Flow) zur Ableitung von Restflussigkeit oder Galle.
Schlussendlich wird ein schichtweiser Wundverschluss des Abdomens durchgefuhrt.
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Abb. 11: Intraoperative Darstellung einer hepatischen ,in-toto* Echinokokkus-Zysten-Resektion durch
Perizystektomie. Adventitiale Resektionskante (A), Gallengangpraparation (B), Situsdarstellung mit
Gallengang-Clips (C), Ex situs Darstellung der Echinokokkus-Zyste (D) aus
dem Universitats-Klinikum Kéln, Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-,
Tumor- und Transplantationschirurgie
(Mit Genehmigung von Professor Dr. med. M. N. Thomas).
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2.3. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Nach nunmehr ausflihrlicher Beschreibung der zystischen Echinokokkose als
parasitare Infektionskrankheit in Hinblick auf Symptome, Diagnostik und der Vielzahl
an moglichen Behandlungsoptionen, stellt sich nun die Frage, welchen Stellenwert die
Perizystektomie im Vergleich zu alternativen operativen Behandlungsoptionen hat.

Die nach WHO definierte Therapieleitlinie sieht in bestimmten Fallen eine operative
Therapie vor. Die operativen Therapievarianten variieren sehr in Hinblick auf Invasivitat
und postoperative Rezidivraten. Die Perizystektomie gilt als vorteilhaft anderen OP-
Methoden gegenuber dahingehend, dass vitales Lebergewebe erhalten bleibt bei
gleichzeitig vollstandiger Entfernung der Echinokokkuszyste. Durch das im Vergleich
zu radikaleren OP-Methoden weniger traumatische Vorgehen, minimiert sich das
Risiko einer postoperativen Leberfunktionsstérung und ermoglich eine schnellere
Rekonvaleszenz.

Ziel dieser Arbeit ist die genaue Analyse der Perizystektomie in Bezug auf Mortalitat
und Morbiditdt sowie die Untersuchung von Langzeitergebnissen in Hinblick auf
Echinokokkus-Rezidive.

3. Material und Methoden

Grundlage dieser Arbeit war eine retrospektive monozentrische Studie zur Analyse der
Perizystektomie als operative Behandlungsmethode flr die hepatische zystische
Echinokokkose in Hinblick auf Sicherheit, Mortalitat, Morbiditat und Rezidivrate.

Zwischen Januar 2006 und August 2024 wurden in der Klinik und Poliklinik fir
Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und Transplantationschirurgie der Universitatsklinik Koln
38 Patienten aufgrund einer zystischen Echinokokkose durch die Operationsmethode
Perizystektomie von zwei erfahrenen Senioroperateuren behandelt.

Das gesamte Patientenkollektiv wurde statistisch mit SPSS 28.0.1 fur Windows (IBM,
Armonk, NY, USA) und GraphPad Prism 4 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA,
USA) ausgewertet und analysiert. Neben deskriptiven Statistiken wurden Mittelwerte
mit dem Student-t-Test verglichen. Kategoriale Variablen wurden mit dem Fisher-
Exakt-Test verglichen. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen.

Es erfolgte eine differenzierte Betrachtung hinsichtlich der Zystenanzahl und
Eingruppierung der Patientenkohorte in monozystische und multizystische Falle. Ziel
dieser Unterscheidung war die genauere Analyse der Perizystektomie auch bei
komplizierteren Fallen mit teils multilobularem Befall.

Sowohl praoperativ als auch postoperativ wurde bei allen Patienten eine umfassende
laborchemische Analyse durchgefuhrt. Besonderes Augenmerk galt der praoperativen
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Einschatzung der Leberfunktion zur Verlaufsanalyse und objektiven Bewertung der
Operationssicherheit nach durchgeflihrter Perizystektomie.

Diese Studie wurde von der lokalen Ethikkommission als retrospektive klinische Studie
unter 23-1371-retro genehmigt. Eine Einwilligung fur diese Studie wurde von allen
untersuchten Patienten eingeholt.

Die in dieser Arbeit dargestellten Daten und Ergebnisse wurden bereits unter dem
Arbeitstitel ,Long-term outcomes after open total pericystectomy for -cystic
echinococcosis®im World Journal of Gastrointestinal Surgery (Manuskript-Nr. 106258)
veroffentlicht.
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Abstract

BACKGROUNDY

Liver hydatid cysts (LHC) liver requires effective surgical treatment. Open closed
total pericystectomy removes the entire echinococcus cyst while preserving
healthy liver Hasue.

AlM

To evaluate the cutcomes of pericystectomy and its efficacy as a treatment mo-
dality for cystie echinococensis (CE).

METHODS

Thirty-eight patients were analyzed after open total pericystectomy at the
University Hospital of Cologne between January 2006 and January 2024, Demo-
graphic, clinical, and laboratory parameters were collected retrospectively. Intra-
operative data and postoperative complications were documented and classified
using the Clavien-Dindo classification. Throughout the follow-up perlod, patients
underwent regular clinleal, serologleal, and senographic evaluations both at the
outpatient department and by thelr general phipsbclans.
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RESULTS

Fifty-four cysts were treated with open total pericystectomy. Multiple cysts were found in 42.2% of cases. Singular
cysts occurred in 57.8%. The right hepatic lobe was affected in 66.7%. Ectopic cysts occurred in 4 patients in the
lung (n = 3) and spleen (n = 1). Median cyst size was 6.78 cm X 5.92 cm (range: 1.4-20.0 cm). The median surgical
time of pericystectomy was 189 minutes (range: 78-455 minutes) with a median blood loss of 400 mL (range: 100-
1400 mL). The complication rate (Clavien-Dindo > III) was 21.1%. The average hospital stay was 12.5 days. No
recurrent disease could be detected after a median follow-up time of 97 months (range: 4-216 months). No
recurrent cyst manifestation, postoperative liver failure or death was observed.

CONCLUSION
The presented surgical procedure known as open total pericystectomy is a safe surgical technique in treatment of
cystic echinococcosis.

Key Words: Pericystectomy; Liver hydatid cysts; Surgical techniques; Treatment effectiveness; Cystic echinococcosis

©The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

Core Tip: This study presents the largest cohort of standardized open total pericystectomies for cystic echinococcosis,
demonstrating its effectiveness in achieving complete cyst removal while preserving liver tissue. Total pericystectomy has
evolved as a superior surgical approach, showing significantly lower recurrence rates compared to conservative techniques.
Despite concerns about bile leakage and cholestasis, our cohort experienced a low incidence of postoperative bile leakage.
With a median 8-year follow-up, the recurrence rate was 0%, highlighting the procedure’s efficacy even in multiple cyst
cases. These findings support total pericystectomy as a reliable and durable treatment option for hepatic cystic echino-
COCCOSiS.

Citation: Wagner T, Struck S, Persigehl T, Nierhoff D, Schmidt T, Hummels M, Bruns CJ, Stippel DL, Thomas MN. Long-term
outcomes after open total pericystectomy for cystic echinococcosis. World J Gastrointest Surg 2025; 17(9): 106258

URL: https://www.wjgnet.com/1948-9366/full/v17/i9/106258 . htm

DOLI: https://dx.doi.org/10.4240/wjgs.v17.19.106258

INTRODUCTION

Human cystic echinococcosis (CE) is a chronic infectious disease that can lead to the formation of hydatid cysts (HC),
mainly in the liver[1]. HC caused by Echinococcus granulosus, is endemic in the Mediterranean, South America, the Far
East, Central Asia and Eastern Europe|[2]. It is increasingly occurring in non-endemic countries due to global travel and
migration[3]. The formation of this benign cysts affects the right lobe of the liver in 55%-80% of cases[4].

Clinical manifestations vary depending on the location of the cysts and the clinical manifestations include dull pain in
the right upper quadrant of the abdomen, allergic reactions in case of cyst rupture, cholestatic jaundice due to
compression of the bile ducts or complications such as cholangitis, liver abscess, pancreatitis or septicemia, especially in
cysto-biliary communication and secondary bacterial superinfection[5,6].

According to the guidelines of the World Health Organization (WHO) and the American College of Gastroenterology,
surgery is recommended, especially for HC that involve multiple vesicles, daughter cysts, fistulas, rupture, hemorrhage,
or secondary infection[4,7].

The surgical approach has evolved significantly ranging from conservative to radical procedures[4,8,9]. Long-term
results following surgical resection suggest that total pericystectomy, is associated with significantly lower recurrence
rates compared to more conservative methods[10,11]. Laparoscopic surgery is a major challenge due to the risk of cyst
rupture, while interventional drainage is associated with a higher recurrence rate and a higher incidence of postoperative
complications[4,12-16]. Open total pericystectomy, in which the cyst is completely removed along with its peri-cystic
layer, appears to have better outcomes in terms of recurrence rate and overall patient recovery[4,17,18]. The preservation
of healthy liver tissue is particularly beneficial in total pericystectomy as it minimizes the risk of postoperative liver
dysfunction and allows for a faster recovery[15,19-21]. Despite the technical requirements, this method offers an approach
that ensures comprehensive eradication of the disease while preserving liver function[22,23].

While several studies have highlighted the advantages of total pericystectomy, data on its long-term outcomes,
recurrence and complication rates remain limited, particularly in non-endemic countries[19,24-26]. Therefore, the
objective of this study is to evaluate the long-term outcomes, recurrence rates and postoperative complications associated
with open total pericystectomy of liver HC (LHC) in a large patient cohort treated at our center in Germany.
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MATERIALS AND METHODS

Study design and setting

Between August 2006 and August 2024, a total of 38 patients were referred to the Department of Surgery of the University
Hospital of Cologne for surgical treatment of suspected LHC. This retrospective, single-center study evaluated the
outcomes and efficacy of pericystectomy as a definitive treatment modality for LHC. All surgeries were performed by
two senior hepatobiliary surgeons. All patients with LHC were included. Ethical approval was granted by the local ethics
committee (protocol number 23-1371-retro), and written informed consent was obtained from all participants in
compliance with institutional and international guidelines.

Patient selection and preoperative evaluation

Patients were included if they presented with LHC. Preoperative evaluation involved abdominal ultrasonography (US),
computed tomography, or magnetic resonance imaging, which characterized multilocular cystic lesions with daughter
cysts, frequently accompanied by calcified cyst walls (Figure 1)[17]. Serological confirmation of infection was obtained via
indirect hemagglutination assay (IHA) or enzyme-linked immunosorbent assay[4,27]. Comprehensive imaging systemat-
ically assessed cyst size, number, anatomical location, and associated complications. Perioperative antibiotic prophylaxis
was administered according to institutional protocols.

Surgical procedure

In our institution, open total pericystectomy stands for the standard of care for treatment of LHC in accordance to the
expert consensus of the diagnosis and treatment of cystic and alveolar echinococcosis in humans of the WHO-Informal
Working Group on Echinococcosis[4]. Surgery was indicated for all patients with serological proven or radiological
suspicion of LHC.

Patients were placed in a supine position, and aseptic preparation followed WHO and German Society for General and
Visceral Surgery standards. A modified Makuuchi abdominal incision was performed to achieve optimal exposure.
Intraoperative hepatic US was utilized to localize cysts and detect satellite lesions or biliary involvement. Parenchymal
dissection was performed using a hydrojet dissector (ERBEJET 2, Erbe Elektromedizin, Tiibingen, Germany), which
enabled precise dissection along the adventitial layer of the cyst to minimize bile leakage and preserve critical vascular
structures (Figure 2)[28]. Complete excision of the LHC was achieved without intraoperative spillage of infectious
material in all cases (Figure 3)[29-32].

Postoperative management and follow-up
Postoperative complications were categorized using the Clavien-Dindo classification system, with significant complic-
ations defined as grade III or higher[33]. Biliary leakage was defined as a bilirubin concentration in the abdominal drain
fluid at least 3 times the serum bilirubin concentration on or after postoperative day 3[34]. Recurrence was defined as the
reappearance of hydatid disease near the surgical site or in new extrahepatic locations, confirmed by imaging or serology.
During the first year, follow-up included regular physical examinations, serological testing, and abdominal US.
Thereafter, long-term follow-up data were collected in collaboration with primary care physicians, hepatology and
infectious disease specialists, incorporating routine blood tests and imaging studies.

Data collection

Demographic and clinical data, including cyst characteristics (e.g., number, size, and location), surgical details, and
outcomes, were retrospectively reviewed. Postoperative variables documented included morbidity, mortality, length of
hospital stay, recurrence rates, and complications.

Statistical analysis

Statistical analyses were conducted using SPSS (version 28.0.1; IBM, Armonk, NY, United States) and GraphPad Prism
(version 4; GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, United States). Descriptive statistics were used for continuous and
categorical variables. The student’s t test was applied to compare continuous data, while Fisher’s exact test was used for
categorical variables. Statistical significance was defined as P < 0.05.

RESULTS

The 38 patients with LHC received an open total pericystectomy at the University Clinic of Cologne, Germany. The
median age of the patients was 39.5 years (range: 18-73 years; Table 1). Of the thirty-eight patients, 11 were male and 27
were female. The average body mass index was 26.8 kg/m? (range: 18.8-39.3 kg/m?). Abdominal pain was the most
common presenting symptom leading to discovery of hydatid disease. All patients received preoperative albendazole for
two cycles consisting of 4 weeks treatment 2 x 400 mg/day with a treatment break of 2 weeks in between the cycle. In
42.1% of cases IHA serology was positive.

A total of 54 HC were removed by open total pericystectomy. Of 22 patients had singular cystic manifestation (57.8%)
and multiple cysts could be detected in 16 patients (42.2%). The right liver lobe was affected in 66.7%, 25.9% of this
manifestation was most frequently found in segment VII. Median cyst size was 6.78 cm x 5.9 cm (range: 1.4-20.0 cm).
Secondary ectopic echinococcus cysts were detected in four patients within the lung (n = 3) and spleen (n = 1).
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Table 1 Patients demographics and clinical presentation, n (%)

Characteristic Percentage, n = 38
Age at surgery (years) 39.5 (18-73)
Sex/male 11 (45.0)
Positive serology 16 (42.1)
Median diameter of cysts (cm) 6.8 (1.4-20.0)
BMI (kg/m?) 26.8 (18.8-39.3)
Clinical stay (day) 125 (6-30)
OP-time (minute) 189 (78-455)
Pringle, ¢ lative ischemic time (minute) 28.5 (0-58)
Total complications 11 (28.9)
Complications Clavien-Dindo > III 8(21.1)

Blood loss (mL) 400 (100-1400)
Bile leakage 5(13.1)

Pleura effusion 2(5.3)

Post OP bleeding 2(27)

Post OP wound infection 3(7.9)

Follow up (month) 97 (4-216)
Secondary lesions 4 (10.5)

BMI: Body mass index; OP: Operative.

The median surgical time of pericystectomy was 189 minutes (range: 78-455 minutes) with a median blood loss of
400 mL (range: 100-1400 mL). Intermitted pringle maneuver was performed in 9 patients with a median cumulative
ischemic time of 28.5 minutes (range: 0-58 minutes). All resections were finished as planed as pericystectomy without the
need to extend the operative procedure. The median hospital stay was 12.5 days (range: 6-30 days). No local recurrent
disease in the liver was detected after a median follow-up time of 97 months (range: 4 months to 18 years). In 2 cases
(5.4%) recurrence was detected to distance. No postoperative liver failure or death was observed.

Following the Clavien-Dindo classification, complications of grade III and higher were considered relevant. Bile
leakage was seen in five patients addressed with internal drainage (13.1%) and one revision laparotomy was necessary
due to postoperative bleeding (2.7%). Following the definition of the International Study Group of Liver Surgery
postoperative liver failure did not occur[35-37]. Pathological analyzes of the resected specimen revealed complete
resection of the HC in all the observed cases.

The differentiation between multicystic and single cystic lesions showed that patients with multicystic lesions had a
significantly longer clinical stay (14.8 days vs 10.8 days, P = 0.018; Table 2) and a significantly longer intermittent pringle
maneuver duration (13.9 minutes vs 2.2 minutes, P = 0.006). While bile leakage was higher in the multicystic group (n =3,
18.75% vs n = 2, 9.09%), this difference was not statistically significant (P = 0.632). Overall complication rates and
postoperative wound infections did not show statistically significant differences between groups. Ectopic cysts were
resected after primary liver surgery.

DISCUSSION

This study demonstrates that open total pericystectomy is a safe and effective strategy for LHC, with no in hospital
mortality, a 0% recurrence rate and a low morbidity profile. These findings are particularly significant given the high
proportion of patients with multiple cysts and the long-term follow-up. LHC is challenging due to the late onset of
symptoms and often misleading characteristics[11,22].

Our study represents the largest reported cohort of standardized performed open total pericystectomies to date,
achieving complete removal of all pathological cysts using this liver tissue-preserving surgical technique. The treatment
of LHC is classified into three approaches: Puncture, aspiration, injection, and re-aspiration (PAIR), conservative surgery,
and radical surgery[38]. PAIR is a minimally invasive approach involving the puncture and re-aspiration of cyst contents
after the injection of scolicidal agents. Conservative surgical methods, such as cystotomy-drainage, deroofing-drainage,
capitonage, omentoplasty, and marsupialization, aim to manage the HC but leave behind a residual cavity, which often
requires further care[4,8,9,32]. In contrast, radical surgery involves the complete removal of the cyst and includes
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Figure 2 Schematic drawings representation of cystic echinococcosis and pericystectomy as well as the postoperative outcome.

multiple cysts or biliary involvement. This technique offers excellent long-term outcomes while minimizing the risk of
recurrence and serious complications. Prospective comparisons between open total pericystectomy and other radical or
conservative approaches are needed. Especially with standardized surgical protocols to define the optimal treatment
strategy for LHC.

CONCLUSION

Open total pericystectomy is a safe and effective surgical approach for the treatment of CE in specialized centers. In our
cohort, the procedure was associated with low postoperative morbidity and no observed local recurrence, even in
complex cases. While these findings are encouraging, the absence of a control group limits comparisons with other
surgical methods. Further prospective and comparative studies are needed to establish its efficacy and long-term benefits
in these clinical settings.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus 38 Patientinnen und Patienten, bei
denen eine Perizystektomie aufgrund einer diagnostizierten zystischen Echinokokkose
durchgefuhrt wurde (Tab. 1).

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des
operativen Eingriffes betrug 39,5 Jahre, wobei das Altersspektrum von 18 bis 73
Jahren reichte. Die Geschlechterverteilung zeigte ein deutliches Uberwiegen
weiblicher Patientinnen mit 27 Fallen, wahrend 11 Patienten mannlich waren. Der
durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) lag bei 26,8 kg/m? mit einer Spanne von 18,8
bis 39,3 kg/m?. Damit befand sich die Mehrheit der Patientinnen und Patienten im
Bereich des Normal- bis Ubergewichts.

Alle Patienten erhielten praoperativ eine standardisierte antiparasitare Therapie mit
Albendazol. Die medikamentdose Behandlung erfolgte in Form von zwei
Therapiezyklen, bestehend aus jeweils vierwochiger Einnahme von Albendazol in
einer Dosierung von 2 x 400 mg taglich. Zwischen beiden Zyklen wurde eine
zweiwochige Therapiepausierung eingehalten, um potenzielle Nebenwirkungen zu
minimieren und die Wirksamkeit der Behandlung zu optimieren.

Eine immunologische Untersuchung wurde bei der gesamten Patientenkohorte
durchgefiihrt. Die serologische Diagnostik bestatigte bei 42,1 % der Patienten eine
positive IHA-Serologie (indirekte Hamagglutination), was auf eine aktive oder kirzlich
durchlaufene Infektion mit E. granulosus hinweist.

Im Vorfeld des chirurgischen Eingriffes wurde die gesamte Patientenkohorte einer
umfassenden bildgebenden Diagnostik unterzogen. Die Sonographie kam als
primares bildgebendes Verfahren zum Einsatz. Zur differenzierten Darstellung der
zystischen Lasionen erfolgte zur Operationsplanung zusatzlich eine weiterflihrende
Schnittbildgebung  im  Sinne  einer  Computertomographie  (CT)  oder
Magnetresonanztomographie (MRT). Im Rahmen der praoperativen Bildgebung
konnten insgesamt 54 intrahepatische Echinokokkuszysten identifiziert werden. Neben
den primar intrahepatischen zystischen Lasionen konnten bei vier Patienten zusatzlich
extrahepatische sekundare Echinokokkuszysten nachgewiesen werden. In drei dieser
Falle wurde eine pulmonale Beteiligung festgestellt. In einem Fall konnte eine
Echinokokkuszyste in der Milz nachgewiesen werden.

Im Rahmen der operativen Intervention wurden insgesamt 54 intrahepatische
Echinokokkuszysten vollstandig entfernt. Die Durchfihrung der Eingriffe erfolgte in
allen Fallen gemaf der praoperativen Planung als Perizystektomie. In keinem Fall war
eine intraoperative Erweiterung des Eingriffes notwendig. Bei 22 Patienten (57,8 %)
lag ein monozystischer Befall vor, wahrend in 16 Fallen (42,2 %) multiple Zysten
festgestellt wurden. Die extrahepatischen sekundaren Zysten wurden im Rahmen der
interdisziplinaren Therapieplanung berlcksichtigt und zusatzlich entfernt.
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Patient Geschlecht OP-Tag Alter zur OP Herkunftsland Serologie Zystenanzahl Ektope Zysten

Nr.

1 w 04.01.06 62 Turkei negativ 2

2 w 11.08.06 66 Kroatien negativ 1

3 w 14.08.06 55 unbekannt positiv 1

4 m 04.09.06 35 Turkei negativ 2

5 w 20.02.07 33 Deutschland negativ 1

6 w 30.05.07 55 Kroatien negativ 2

7 m 27.06.07 27 Turkei negativ 1

8 w 08.10.07 23 Deutschland | negativ 1

9 w 19.02.08 64 Turkei positiv 2

10 w 02.06.08 36 Deutschland | negativ 1

1 w 17.02.09 25 Deutschland negativ 2

12 m 10.03.09 38 Marokko positiv 2

13 m 11.01.10 45 Tunesien positiv 1 Milz
14 w 03.02.10 53 Turkei negativ 1

15 w 12.04.10 39 Turkei negativ 2

16 m 08.02.11 22 Turkei positiv 1

17 m 30.04.12 40 Italien negativ 2

18 w 11.05.13 29 Tlrkei positiv 1

19 w 07.02.14 33 Deutschland negativ 2
20 m 06.05.14 41 Deutschland | negativ 1
21 w 03.06.14 34 Turkei negativ 1
22 m 08.07.14 29 Russland positiv 1
23 w 03.11.14 25 Georgien negativ 1
24 w 03.11.14 26 Georgien negativ 1
25 w 13.10.15 53 Deutschland  positiv 2 Lunge
26 w 08.01.18 48 Serbien negativ 1 Lunge
27 m 14.05.18 36 Deutschland negativ 2
28 w 17.04.19 43 Bulgarien negativ 1
29 w 05.10.21 37 Turkei positiv 1

30 w 05.01.22 54 Iran positiv 1
31 w 18.01.22 61 Iran positiv 1

32 w 25.02.22 22 Russland negativ 2

33 m 30.03.23 43 Iran negativ 2

34 w 11.04.23 29 Syrien positiv 2

35 w 19.06.24 36 Syrien positiv 1

36 w 26.06.24 73 Turkei positiv 2
37 m 27.07.24 26 Bulgarien positiv 2

38 w 02.08.24 18 Deutschland | positiv 1 Lunge

Tab. 1: Patientenkohorte (Patientennummer, Geschlecht, OP-Tag, Alter zur OP,
Herkunftsland, Serologie, Anzahl von Echinokokkus-Zysten, Lokalisation ektoper Zysten)
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Die Verteilung der Zysten innerhalb des Leberparenchyms zeigte eine eindeutige
Praferenz fur den rechten Leberlappen, der in 66,67 % der Falle betroffen war.
Innerhalb dieses Leberabschnitts trat das Segment VII mit einem Befall von 25,92 %
der Falle am haufigsten in Erscheinung (Abb. 12).

IVa 16,6 e N
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Abb. 12: Prozentuale intrahepatische Lokalisation von Echinokokkuszysten innerhalb der
untersuchten Patientenkohorte.

Die durchschnittliche Grolke der resezierten Echinokokkuszysten betrug 6,78 x 5,92
cm, wobei eine Ausdehnung einzelner Zysten zwischen 1,4 cm und maximal 20,0 cm
lag.

Die durchschnittliche Operationsdauer belief sich auf 189 Minuten, mit einer
Spannweite von 78 — 455 Minuten. Der intraoperative Blutverlust lag durchschnittlich
bei 400 ml mit einer Spanne zwischen 100 — 800 ml. Bei neun Patienten wurde das
Pringle-Manoéver durchgefihrt mit einer durchschnittlichen Gesamtdauer von 28,5
Minuten (5 — 58 Minuten).

In keinem der Falle kam es zu einer intra- oder postoperativen Mortalitat.
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Die histopathologischen Untersuchungen samtlicher resezierter Zysten bestatigten in
allen Fallen die vollstandige Entfernung der Echinokokkuszyste im Sinne einer RO-
Resektion.

In Hinblick auf postoperative Komplikationen wurden Ereignisse ab Grad Il der
Clavien-Dindo-Klassifikation als klinisch relevant eingestuft. °° Insgesamt traten bei 11
von 38 Patienten Komplikationen auf, was einer Gesamtkomplikationsrate von 28,9 %
(Clavien-Dindo I-1V) entspricht. Die als relevant gewertete Komplikationsrate (Clavien-
Dindo >lll) lag bei 21,1 %.

Zu den haufigsten Komplikationen zahlten Gallenleckagen, die in funf Fallen (13,1 %)
auftraten und erfolgreich durch die Anlage einer internen Drainage therapiert werden
konnten. In einem Fall (2,6 %) kam es postoperativ zu einer relevanten Blutung, die
eine Revisionslaparotomie erforderlich machte. Eine weitere postoperative Blutung
wurde konservativ, d.h. ohne weiteren chirurgischen Eingriff, erfolgreich behandelt.
Zudem wurden bei zwei Patienten Pleuraergusse diagnostiziert, die eine thorakale
Drainierung erforderlich machten. Drei weitere Patienten entwickelten eine
oberflachliche Wundinfektion, die konservativ durch eine Antibiotikatherapie behandelt
werden konnten. Eine chirurgische Wundrevision war in keinem dieser Falle
notwendig.

Der durchschnittliche stationare Aufenthalt nach der Operation betrug 12,5 Tage, mit
einer Spannweite zwischen 6 und 30 Tagen.
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Anzahl der Patienten 38

Alter zur OP 39,5 (18-73)
Geschlecht / ménnlich n, (%) 11 (45,0)
Positive Serologie n, (%) 16 (42,1)
Medianer Zystendurchschnitt (cm) 6,8 (1,4-20,0)
BMI (kg/m?) 26,8 (18,8-39,3)
Stationirer Aufenthalt (d) 12,5 (6-30)
OP-Zeit (min) 189 (78-455)
Pringle  Mandver, kumulative 28,5 (5-58)
Ischamiezeit (min)

Komplikationen (CD >I) n, (%) 11 (28,9)
Komplikationen (CD > lll) n, (%) 8 (21,1)
Blutverlust (ml) 400 (100-1400)
Postop. Gallengangleckage n, (%) 5(13,1)
Postop. Pleuraerguss n, (%) 2 (5,3)
Postop. Hamorrhagie n, (%) 2 (5,3)
Postop. Wundinfektion n, (%) 3(7,9)
Follow-up (Monate) 97 (4-216)
Extrahepatische Zysten n, (%) 4 (10,5)

Tab. 2: Durchschnittsparameter der Patienten, Zysten-Parameter, Operationsparameter, postoperative
Komplikationen, Follow-Up-Zeit.

Die ambulante poststationare Nachsorge erfolgte in regelmaRigen Intervallen durch die
weiterbehandelnden Hausarztinnen und Hausarzte und umfasste sowohl klinische
Untersuchungen als auch sonographische Verlaufskontrollen der Leber. Die
Nachbeobachtungszeit (Follow-up) der untersuchten Patientenkohorte betrug im
Durchschnitt 97 Monate (4-216 Monate). Im Verlauf der Nachbeobachtung zeigten
sich bei zwei Patienten (5,3 %) erneut zystische Veranderungen in der Leber, jeweils
vier bzw. sieben Jahre nach dem primaren operativen Eingriff. Eine weiterfihrende
bildgebende Diagnostik ergab jedoch, dass sich diese Lasionen in anderen
Lebersegmenten befanden als die initial resezierten Zysten. Aufgrund dieser
Lokalisation auferhalb des urspriinglichen Resektionsgebiets erfllliten die Befunde
nicht die Kriterien fur ein Rezidiv im engeren Sinne und wurden vielmehr als mogliche
Neumanifestationen gewertet.
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4.2. Monozystische und multizystische Echinokokkose

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde zusatzlich eine differenzierte Betrachtung
hinsichtlich der Zystenanzahl vorgenommen. Dabei erfolgte eine Unterteilung der
Patientenkohorte in zwei Gruppen: Patienten mit monozystischem Befall sowie
Patienten mit multizystischem hepatischem Befall von Echinokokkuszysten. Diese
Unterteilung ist von besonderer Relevanz, da multizystischen Befunde zu einer
Erhéhung der Operationskomplexitat fihren und mit einer erhéhten Morbiditatsrate
assoziiert sein konnen.

Multizystische | Monozystische p-value
Lasionen Lasionen

Total 16 22 -
Geschlecht / mannlich (%) 25 31,8 -
Positive Serologie (%) 37,5 45,5 0,744
Alter zur OP (Jahre) 43,1 37,5 0,113
BMI (kg/m?) 27,04 28,2 0,357
Stationarer Aufenthalt (d) 14,8 10,8 0,018
OP-Zeit(min) 198,5 190,0 0,203
Pringle-Manéver (min) 13,9 2,2 0,006
Blutverlust (ml) 300,0 400,0 0,434
Komplikationen n, (%) 40,0 (6) 22,7 (5) 0,259
Gallenleckage n, (%) 18,7 (3) 9,1 (2) 0,632
Pleuraerguss n, (%) 6,2 (1) 4,5 (1) >0,999
Postoperative Blutung n, (%) 12,5 (2) 0 (0) 0,170
Postoperative Wundinfektion 0 (0) 13,6 (3) 0,248
n, (%)
Komplikationen CD > Il (%) 31,2 13,6 0,189
Follow-up (Monate) 104,0 84,7 0,303
Extrahepatische Zysten 6,2 (1) 13,6 (3) 0,624
Durchschnittliche 7,89 (3,8-18,5) x | 6,37 (2,3-12,5) x -
ZystengrofRe (cm) 6,94 (3,5 -20) 5,6 (1,4-10,5)

Tab. 3: Statistischer Vergleich der klinischen und chirurgischen Ergebnisse zwischen multizystischen
und monozystischen L&sionen.

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung oder des Alters der Patienten zum OP-
Zeitpunkt konnte kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.
Auch in Hinblick auf den Body-Mass-Index (BMI) konnte kein relevanter Unterschied
erkenntlich gemacht werden.
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Die Hypothese, dass ein multizystischer Befall zu einer hbheren parasitaren Gesamtlast
und damit zu einer verstarkten Immunantwort mit erhéhten Antikdrperspiegeln sowie
einer hoheren Rate positiver Serologienachweise flihren kdnnte, konnte in dieser
Kohorte nicht bestatigt werden. Ein positiver Serologienachweis konnte bei
monozystischem Befall mit 45,5 % haufiger als bei multizystischem Befall (37,5 %)
erbracht werden. Eine statistisch relevante Signifikanz lag jedoch nicht vor.

Insgesamt ergab die Analyse der Patientengruppen mit multizystischen und
monozystischen Lasionen statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des
intraoperativen und postoperativen Verlaufs.

Die Dauer des intraoperativ durchgefuhrten Pringle-Mandvers war in der
multizystischen Gruppe durchschnittlich deutlich prolongierter notwendig, als in der
monozystischen Gruppe. Die durchschnittliche Dauer des Pringle-Mandvers betrug in
der multizystischen Gruppe 13,9 Minuten, verglichen mit nur 2,2 Minuten in der
monozystischen Gruppe (p = 0,006). Dies kdnnte durch die gréiere Anzahl und die
komplexere Struktur der Zysten in der multizystischen Gruppe bedingt sein, was eine
intensivere Kontrolle der Leberdurchblutung wahrend der Operation und das dadurch
resultierend verlangerte Pringle-Mandver erforderlich macht. Auch wenn statistisch
nicht signifikant (p = 0,203), fuhrte das verlangerte Pringle-Manover durchschnittlich
nicht zu einer relevant prolongierten Operationszeit (multizystisch 198,5 Min. vs.
monozystisch 190,0 Min).

Hinsichtlich des postoperativen Verlaufs ergaben sich zudem weitere statistisch
signifikante Unterschiede. Patienten mit multizystischen Lasionen wiesen eine
signifikant langere Dauer des stationaren Aufenthalts aufim Vergleich zu Patienten mit
monozystischem Befall. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer betrug 14,8 Tage fur
die multizystische Gruppe, wahrend sie in der monozystischen Patientengruppe bei
durchschnittlich 10,8 Tagen lag (p = 0,018). Aufgrund der héheren Anzahl und des
komplexeren Verteilungsmusters der Zysten kann ein Zusammenhang zu einer
erhdhten Operationskomplexitat mit intensiverer postoperativer Uberwachungszeit
und langerem Rekonvaleszenzintervall diskutiert werden. Zwar traten in der
multizystischen Patientengruppe numerisch haufiger Komplikationen auf (31,2 %) im
Vergleich zur monozystischen Patientengruppe (13,6 %), jedoch war hier kein
statistischer Zusammenhang nachweisbar (p = 0,189). In Bezug auf postoperative
Gallenleckagen, als haufigste assoziierte Komplikationsform, zeigte sich eine hdhere
Rate in der multizystischen Gruppe (18,75 %) im Vergleich zur monozystischen
Gruppe (9,09 %). Allerdings war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant (p =
0,632).

Bei der Betrachtung weiterer postoperativer Komplikationen, wie etwa
Wundinfektionen, zeigten sich zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede. Auch die Gesamtkomplikationsraten waren in beiden Gruppen
vergleichbar, was darauf hinweist, dass, obwohl multizystische Lasionen
moglicherweise  ein  langeres  Pringle-Mandver und eine  verlangerte
Rekonvaleszenzzeit erfordern, die generelle Sicherheit der Perizystektomie in beiden
Gruppen ahnlich war (Tab. 3).
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4.3. Laborchemische Leberfunktionsanalyse nach Perizystektomie

Im Rahmen dieser Studie wurden bei der gesamten Patientenkohorte sowohl
praoperativ als auch postoperativ standardisierte laborchemische Untersuchungen
durchgefuhrt, um die funktionelle Integritat der Leber nach einer Perizystektomie
evaluieren zu kénnen. Nach Zaydfudim et al. sowie Feng et al. bestehen statistisch
signifikante Zusammenhange zwischen praoperativ erhdhten MELD-Scores (Model-
of-End-Stage-Liver-Disease) und Fib-4-Scores (Fibrose-4-Score) und einer erhohten
postoperativen Rate an Leberversagen nach partiellen Hepatektomien.5' 52

Angelehnt an diese These wurden im Rahmen dieser Arbeit sowohl der MELD- als
auch der Fib-4-Score praoperativ erfasst, um potenzielle pradiktive Hinweise auf das
Risiko eines postoperativen Leberversagens nach einer Perizystektomie zu erhalten.
Der durchschnittiche MELD-Score der untersuchten Patientenkohorte betrug
praoperativ 6,5 (Spannweite: 5 — 7). Dies deutet darauf hin, dass keiner der Patienten
gemal den Kriterien des MELD-Scores ein statistisch signifikant erhdhtes Risiko eines
postoperativen Leberversagen aufwies.

Die Analyse des Fib-4-Scores ergab einen durchschnittlichen praoperativen Wert von
0,96 (Spannweite: 0,9 —4,72). Nur ein Patient (2,6 %) Gberschritt mit einem Fib-4-Wert
von 4,72 den kritischen Schwellenwert, der mit einer statistisch erhdhten Rate an
postoperativem Leberversagen assoziiert ist.

Zur Beurteilung der postoperativen Leberfunktion wurden zusatzlich die Bilirubin- und
INR-Werte am funften postoperativen Tag gemald der Definition der International-
Study-Group-of-Liver-Surgery (ISGLS) erfasst. Der mittlere Bilirubinwert betrug 0,62
mg/dL (0,2 — 1,6 mg/dL) wahrend der durchschnittliche INR-Wert bei 0,98 lag (0,9 —
1,2 mg/dL). Diese Werte befanden sich innerhalb der physiologischen Normbereiche
und sprechen fir eine weitgehend erhaltene Leberfunktion. Somit konnte geman der
Definition der International-Study-Group-of-Liver-Surgery (ISGLS) kein postoperatives
Leberversagen nach durchgefiihrter Perizystektomie dokumentiert werden.%3
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5. Diskussion

Trotz bedeutender Fortschritte in der medizinischen Forschung stellt die zystische
Echinokokkose nach wie vor eine der komplexesten und am schwierigsten zu
kontrollierenden parasitaren Erkrankungen weltweit dar.

Der Erreger E. granulosus ist endemisch in vielen Regionen der Welt verbreitet und
fuhrt in betroffenen Gebieten zu einer signifikant erhohten Inzidenzrate fur die
zystische Echinokokkose. Die exakte Erfassung der Pravalenz gestaltet sich aufgrund
unzureichender  epidemiologischer Daten sowie teils asymptomatischer
Krankheitsverlaufe als auRerst schwierig. Eine flachendeckende praventive Kontrolle
ist daher nur begrenzt realisierbar.

Die Weltgesundheitsbehérde (WHO) verfolgt mit ihrem integrativem ,One-Health®
Programm einen wichtigen interdisziplinaren Praventionsansatz, der sowohl
veterindrmedizinische als auch humanmedizinische Mallnhahmen miteinander
verknlpft. Besonders im Bereich der Nutztierhaltung missen weitere Impulse zur
Reduktion der Ubertragungswege eingesetzt werden, da in Europa in den letzten
Jahren ein Anstieg der Inzidenzzahlen zu beobachten ist. Unter anderem ist dies
wahrscheinlich begunstigt durch eine ansteigende Migrationsrate aus endemischen
Gebieten und unzureichende Screeningmalinahmen.

Vor diesem Hintergrund wird ein fundiertes Verstandnis der Krankheitsentstehung,
Diagnostik und bestehender Therapieoptionen zunehmend relevant, um eine adaquate
Versorgung der betroffenen Patienten zu gewahrleisten.

Die klinische Herausforderung beginnt haufig bereits bei der ambulanten Diagnostik.
Aufgrund des schleichenden Krankheitsverlaufs und der oft unspezifischen Symptome
wird die Erkrankung haufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium erkannt. Eine
fruhzeitige Diagnosestellung ist jedoch essenziell um das Fortschreiten der
Erkrankung zu verhindern und die Komplexitdt sowie Morbiditat invasiver
Therapieformen zu minimieren.

Die Entscheidung welche Therapieform bei der zystischen Echinokokkose zu
favorisieren ist, basiert maf3geblich auf der Klassifikation der Zystenaktivitat geman der
WHO-IWGE. Je nach Stadium kommen unterschiedliche Therapieansatze zur
Anwendung: ein kontrolliertes ,Watch-and-Wait“-Vorgehen, eine konservative
medikamentdse Behandlung mittels Benzimidazole, konservativ-operative Verfahren
oder radikal chirurgische Interventionen.

Im chirurgischen Bereich besteht jedoch kein international einheitlicher Standard
hinsichtlich der Operationsmethode. Verschiedene Verfahren werden abhangig von
Lokalisation, GrolRe und Stadium der Zyste(n) eingesetzt. Die Evidenzlage ist limitiert,
da viele Publikationen uber kleine Kohorten berichten oder die gewahlte
Operationsmethode nur unzureichend beschrieben wird. Die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse und die Bewertung der Effektivitat und Sicherheit einzelner
Operationsverfahren bleiben dadurch eingeschrankt. Besonders Daten zur Morbiditat,
Mortalitdt oder Rezidivrate fehlen haufig oder beruhen auf retrospektiven
Einzelfallanalysen mit teilweise sehr kurzen Follow-up-Perioden.
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Die vorliegende Arbeit stellt die bislang groRte systematisch dokumentierte
monozentrische Patientenkohorte dar, in der eine standardisierte offene totale
Perizystektomie zur Anwendung kam. Diese Methode, bei der die Echinokokkuszyste
mitsamt des fibrotischen Perizysts entfernt wird, gilt als potenziell kurativ und
parenchymschonend.

Im Rahmen einer umfangreichen Literaturrecherche wurde die offene Perizystektomie
mit gangigen chirurgischen Verfahren verglichen, um den Stellenwert im klinischen
Alltag evidenzbasiert einzuordnen. Besonderes Augenmerk lag hierbei auf Morbiditat,
Mortalitat und Rezidivrate.

Insgesamt wurden in dieser Studie 38 Patientinnen und Patienten einer offenen
Perizystektomie unterzogen, wobei 54 intrahepatische Zysten vollstandig reseziert
wurden.

In dieser Studie betrug die Gesamtmorbiditatsrate, gemessen anhand der Clavien-
Dindo-Klassifikation (CD I-IV) 28,9 %. Diese Rate liegt oberhalb der in der Literatur
angegebenen durchschnittlichen Morbiditat von 17 % bei Patientenkollektiven, die
ausschlieBlich einer offenen Perizystektomie unterzogen wurden.%* Die zunachst hoch
erscheinende Morbiditatsrate dieser Studie relativiert sich bei Berucksichtigung der
Erhebungsmethodik in der Literatur. Es ist anzumerken, dass die Morbiditatsrate in
vielen Publikationen nicht systematisch nach der Clavien-Dindo-Klassifikation erfasst
werden. In dieser Studie hingegen wurden samtliche postoperative Komplikationen
erfasst und ausgewertet — unabhangig von ihrem Schweregrad-, wodurch eine
umfassendere und differenzierte Darstellung des tatsachlichen Morbiditatsprofils
entsteht. Die Rate an relevant definierten Komplikationen (Clavien-Dindo > Ill) lag in
dieser Studie bei 21,1 % und ist vergleichbar mit der Durchschnittsmorbiditatsrate, die
in der Literatur beschrieben wird.

Zum anderen zeigt der Vergleich zu Major-Hepatektomien im Rahmen der operativen
Therapie fur die zystische Echinokokkose, bei denen Komplikationsraten zwischen 18
% und 61 % beschrieben werden, dass die Perizystektomie im Gesamtkontext als
sicher und risikoarm betrachtet werden kann - insbesondere bei adaquater
Indikationsstellung und unter Bericksichtigung des potenziellen Nutzens einer
vollstandigen Zystenentfernung mit Erhalt von funktionellem Leberparenchym. 55-58

Eine der haufigsten spezifischen Komplikationen bei der chirurgischen Behandlung
hepatischer Echinokokkuszysten ist die biliare Leckage. In dieser Kohorte trat diese
Komplikation bei 13,1 % der Patienten auf. Dieser Wert deutet darauf hin, dass die
Perizystektomie eine vergleichsweise hohe Sicherheit hinsichtlich der Integritat der
Gallenwege gewahrleistet im Vergleich zu Major-/Minor-Hepatektomien mit Raten fir
die Gallengangleckagen bis zu 22,4%.57. 58

Die zystische Echinokokkose kann durch eine lokale Obstruktion des funktionellen

Leberparenchyms zu einer intrahepatischen Cholestase fluhren, was potenziell die
Wahrscheinlichkeit fur Gallengangsverletzungen im Rahmen operativer Eingriffe
erhdht. Dennoch zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass selbst bei einem
vergleichsweise hohen Anteil an Patienten mit multiplen Zysten (42,2 % in dieser
Studie vs. Durchschnittlich 18,4 - 28,8 % in der Literatur) die Haufigkeit biliarer
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Leckagen gering blieb. Diese Beobachtung spricht fir die hohe Prazision und
Schonung vitaler anatomischer Strukturen wahrend des Eingriffes und unterstreicht die
Sicherheit und Effektivitat der Perizystektomie. Die Ergebnisse legen nahe, dass die
Perizystektomie — bei sorgfaltiger chirurgischer Technik — auch bei multizystischen
Befunden eine verlassliche und komplikationsarme Behandlungsoption darstellt.5®

Die in dieser Kohorte dokumentierten Komplikationen waren generell uberwiegend
geringer bis moderater Schwere (Clavien-Dindo I-Il), wahrend schwerwiegende
Komplikationen (Clavien-Dindo >1l1) vergleichsweise selten auftraten (21,1 %).

In  der vorliegenden Studie betrug die durchschnittiche Dauer des
Krankenhausaufenthaltes nach einer Perizystektomie 12,5 Tage. Damit liegt die
Verweildauer signifikant unter den in der aktuellen Literatur angegebenen
Verweildauern fur Patienten, bei denen radikalere operative Verfahren wie
Segmentektomien, partielle Hepatektomien oder Lobektomien zur Anwendung kamen.
FUr diese Eingriffe werden durchschnittliche Krankenhausaufenthalte zwischen 17 und
26 Tage beschrieben.®° Selbst unter Berlicksichtigung individueller Risikofaktoren wie
bestehender Komorbiditaten sowie intraoperativen und postoperativen Komplikationen
zeigt sich somit ein Vorteil zugunsten der Perizystektomie hinsichtlich der
postoperativen Erholungszeit. Die im Vergleich geringere Invasivitdt des Eingriffes
konnte eine zentrale Rolle bei der schnelleren Genesung und verkurzten
Hospitalisierungsdauer spielen, was die Relevanz einer differenzierten
Indikationsstellung  zugunsten  weniger traumatischer = Operationsverfahren
unterstreicht. Auch im Hinblick auf die in der Literatur beschriebenen hohen
wirtschaftlichen Kosten, die durch die Behandlung der zystischen Echinokokkose
entstehen, konnten durch die verkurzte Hospitalisierungsdauer von Patienten, die
durch eine Perizystektomie behandelt wurden, hohe Ersparnisse im
Gesundheitssystem moglich sein. Eine genauere Analyse ebendieser These ist jedoch
noch ausstehend.

Die Analyse der Datenlage zeigt jedoch, dass die Perizystektomie zwar mit einem
relevanten Komplikationsrisiko verbunden ist, dieses jedoch bei sorgfaltiger
Durchfuhrung und standardisiertem postoperativen Management in einem
interdisziplinaren Kompetenzzentrum gut beherrschbar erscheint.

Es traten weder intraoperative noch postoperative Todesfalle auf, was auf ein
insgesamt guinstiges Sicherheitsprofil der Perizystektomie hindeutet.

Hinsichtlich potenzieller Risikofaktoren fur ein Rezidiv der zystischen Echinokokkose
stehen insbesondere die praoperative oder intraoperative Disseminierung des
Zysteninhalts im Vordergrund, sei es durch lymphogene oder hamatogene Streuung
oder infolge einer intraoperativen Zystenruptur. Diese Ereignisse gelten als
entscheidende Mechanismen, die die Entstehung von Rezidiven beglnstigen konnen.
Im Falle einer Dissemination, unabhangig von der Ursache, ist wie in der
Primarinfektion erneut mit einer langen Inkubationszeit zu rechnen, bevor sich erneut
Zysten bilden, die symptomatisch werden und bildmorphologisch nachgewiesen
werden koénnen. Diese verlangerte Inkubationszeit macht es erforderlich, dass
postoperative Nachsorgeuntersuchungen uber einen langen Zeitraum hinweg
durchgefuhrt werden. Nur so kann eine fundierte und verlassliche Aussage uber die
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Sicherheit etwaiger Operationsmethoden hinsichtlich der Rezidivrate oder des
Fortschreitens  der  Erkrankung  getroffen  werden. Wie lange der
Nachbeobachtungszeitraum nach operativen Eingriffen in der Behandlung der
zystischen Echinokokkose sein muss, um eine verlassliche Aussage uber die
Rezidivrate treffen zu kdnnen, ist bislang nicht eindeutig geklart. In der bestehenden
Literatur werden Nachbeobachtungszeitraume von bis zu sechs Jahren beschrieben,
wobei die tatsachliche Rate spater auftretender Rezidive moglicherweise unterschatzt
wird.®% 61 Um eine fundierte Beurteilung der Langzeitergebnisse zu ermoglichen und
auch spater auftretende Rezidive zu erfassen, wurde der Follow-up-Zeitraum in der
vorliegenden  Stude bewusst verlangert. Im  Durchschnitt betrug die
Nachbeobachtungszeit 97 Monate, was eine deutlich umfassendere Bewertung der
langfristigen Heilungsraten und potenzieller Spatrezidive erlaubt. Durch den langen
Nachbeobachtungszeitraum wird eine belastbare Einschatzung der

Langzeitrezidivrate nach durchgefuhrter Perizystektomie ermdglicht.

Wahrend in der Literatur fur offene chirurgische Verfahren Rezidivraten von bis zu 8,9
%, fur laparoskopische Verfahren 3,15 % und fur allgemein chirurgische Verfahren
insgesamt 8,7 % berichtet werden, konnte in dieser Kohorte eine Rezidivrate von 0 %
dokumentiert werden.®?

Diese Ergebnisse unterstreichen die Effektivitdt der Perizystektomie als definitive
Therapieform bei zystischer Echinokokkose. Es sei jedoch erwahnt, dass bei zwei
Patienten (5,3 %) vier bzw. sieben Jahre nach dem initialen Eingriff erneut zystische
Leberlasionen festgestellt wurden. Bei beiden Patienten ergaben die praoperativen
Untersuchungen keine Hinweise auf eine bereits vorliegende disseminierte
Erkrankung, ebenso wenig kam es intraoperativ zu einer peritonealen Kontamination
durch Verschleppung des Zysteninhalts. Die neu aufgetretenen Lasionen waren
zudem in anderen Lebersegmenten lokalisiert als die urspriunglichen Zysten, sodass
eine Rezidivbildung im engen Sinne ausgeschlossen werden konnte. Auch hier lasst
sich vermuten, dass bei einer Rezidivrate von 0 % nach einer Perizystektomie im
Rahmen der genannten Follow-up-Zeit, wirtschaftliche Ersparnisse durch Ausbleiben
weiterer Behandlungsaufenthalte im Krankenhaus denkbar sind. Ebenfalls sind
genauere Analysen diesbezuglich notwendig.

Im Rahmen dieser Studie wurden der MELD-Score und der Fib-4-Score gezielt
praoperativ erhoben, um potenzielle pradiktive Parameter fur das Risiko eines
postoperativen Leberversagen nach Perizystektomie zu identifizieren. Der
durchschnittliche MELD-Score lag bei 6,5 und wies damit auf ein insgesamt niedriges
Risikoprofil innerhalb der Kohorte hin. Keiner der Patienten erreichte einen
Schwellenwert, der gemal den Kriterien mit einem signifikant erhéhten Risiko flir ein
postoperatives Leberversagen assoziiert ware. Der Fib-4-Score als weiterer Marker
zur Einschatzung eines moglichen postoperativen Leberversagens zeigte einen
durchschnittlichen Wert von 0,96. Lediglich ein Patient (2,6 %) Uberschritt mit einem
Wert von 4,72 den Grenzwert, der mit einem erhohten Fibroseniveau korreliert und
moglicherweise auf eine eingeschrankte postoperative Leberfunktion hindeuten
konnte. Auch in diesem Fall blieb jedoch ein postoperatives Leberversagen aus.

Das postoperative Leberversagen stellt eine schwerwiegende Komplikation im
Rahmen der Leberchirurgie dar und tritt bei etwa 10 % der Patienten auf, die sich einer
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groReren Leberresektion unterziehen. Das postoperative Leberversagen gilt als eine
der Hauptursachen flir postoperative Morbiditat und Mortalitat.6® Zur differenzierten
postoperativen Beurteilung der Leberfunktion wurden Bilirubin- und INR-Werte am
funften postoperativen Tag gemaR den Richtlinien der International-Study-Group-of-
Liver-Surgery (ISGLS) erhoben. Der durchschnittliche Bilirubinwert betrug 0,62 mg/dL
und der mittlere INR-Wert lag bei 0,98. Beide Parameter befanden sich innerhalb der
physiologischen Referenzbereiche, was auf eine erhaltene hepatische Funktion nach
dem operativen Eingriff hinweist.

Entsprechend der ISGLS-Kriterien konnte in keinem Fall ein postoperatives
Leberversagen festgestellt werden. Diese Ergebnisse unterstreichen ebenso die
Sicherheit der Perizystektomie im Hinblick auf die postoperative Leberfunktion, auch
bei Patienten mit potenziell erhdhtem Fibroserisiko.

Die vorliegenden Ergebnisse dieser Studie belegen, dass die Perizystektomie einen
effektiven und gleichzeitig sicheren chirurgischen Therapieansatz zur Behandlung der
zystischen Echinokokkose darstellt. Mit einer geringen Rate an postoperativen
Komplikationen sowie ausgezeichneten Langzeitergebnissen unterstreicht dieses
Verfahren seine klinische Relevanz und Effizienz im therapeutischen Spektrum dieser
komplexen parasitaren Erkrankung.

Die niedrige Inzidenz schwerwiegender Komplikationen, das Fehlen postoperativer
Mortalitat in dieser Kohorte und die gute postoperative Leberfunktion untermauern die
Sicherheit der Perizystektomie, selbst bei multizystischen oder anatomisch
anspruchsvollen Befunden. Diese Erkenntnisse stlitzen die Empfehlung, die
Perizystektomie als bevorzugte chirurgische Option in geeigneten Fallen in Betracht
zu ziehen.

Gleichzeitig muss hervorgehoben werden, dass der Erfolg einer solchen operativen
Malnahme malgeblich von der strukturellen und fachlichen Ausstattung des
durchfuhrenden Zentrums abhangt. Die Perizystektomie sollte idealerweise in
spezialisierten, interdisziplindren Zentren mit Erfahrung in der Leberchirurgie,
Infektionsmedizin, Radiologie und Pathologie durchgefihrt werden. Nur durch ein
enges Zusammenspiel dieser Fachdisziplinen lasst sich eine prazise Diagnostik, eine
individuelle Operationsplanung und eine umfassende postoperative Betreuung
sicherstellen.

Kunftig konnten groRere multizentrische Studien dazu beitragen, die Ergebnisse zu

validieren und standardisierte Empfehlungen zur Durchfihrung der Perizystektomie zu
etablieren.
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7. Anhang

7.1. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Infektionskreislauf der Echinokokkose.
Quelle: CDC'’s Division of Parasitic Diseases and Malaria (DPDM).

Schematische Darstellung einer solitaren Echinokokkuszyste (E.
granulosus).

Quelle: Calame P, Weck M, Busse-Cote A, et al. Role of the radiologist in
the diagnosis and management of the two forms of hepatic echinococcosis.
Insights Imaging 2022; 13: 68.

Histopathologische = Darstellung einer E. granulosus-Zyste
(Hamatoxylin-Eosin-Farbung). Das Wirtsgewebe (A) kapselt die Wand
der Hydatidenzyste ein, die aus einer azellularen laminierten Schicht
(B) und einer kernhaltigen Keimschicht (C) besteht, aus der die
Brutkapsel (D) hervorgeht. Innerhalb der Brutkapsel befinden sich
zahlreiche Portoskolices (E) mit sichtbaren Haken (F).

Quelle: CDC'’s Division of Parasitic Diseases and Malaria (DPDM).

Weltweite Verbreitung von E. granulosus.

Quelle: Gessese AT. Review on Epidemiology and Public Health
Significance of Hydatidosis. Vet Med Int 2020; 2020.
DOI:10.1155/2020/8859116.

WHO-IWGE Klassifikation der zystischen Echinokokkose.
Quelle: Richter PJ, Holtfreter M, Orhun A, et al. Echinokokkose
Erkrankungen. MMW Fortschr Med 2015; 157: 56—63.

Sonographische-Darstellung (A, B), Computertomographie-
Darstellung (C, D) und MRT-Darstellung (E, F) von hepatischen E.
granulosus-Zysten aus dem Universitats-Klinikum Kaoln, Klinik und
Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und
Transplantationschirurgie

(Mit Genehmigung von Universitatsprofessor Dr. med. T. Persigehl).

Ultraschall- und CT-Darstellung der zystischen Echinokokkose mit
Stadieneinteilung nach WHO-IWGE.

Quelle: Govindasamy A, Bhattarai PR, John J. Liver cystic echinococcosis:
a parasitic review. Ther Adv Infect Dis 2023; 10.
DOI:10.1177/20499361231171478.
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Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:

Abbildung 11:

Abbildung 12:

Sensitivitat (%) der Serologie-Methoden (ELISA, ICT, IHA,
WesternBlot) in Abhangigkeit von Zystenstadien (WHO-IWGE).
Quelle: Tamarozzi F, Silva R, Fittipaldo VA, Buonfrate D, Gottstein B, Siles-
Lucas M. Serology for the diagnosis of human hepatic cystic echinococcosis
and its relation with cyst staging: A systematic review of the literature with
meta-analysis. PLoS Negl Trop Dis 2021; 15: e0009370.

Ultraschallgestutzte Punktion einer Echinokokkuszyste (PAIR).
Quelle: Kahriman G, Ozcan N, Dogan S, Karaborklu O. Percutaneous
treatment of liver hydatid cysts in 190 patients: a retrospective study. Acta
radiol 2017; 58: 676—84.

Uberblick Uber die verschiedenen operativen Behandlungsansatze

bei hepatischem Befall mit zystischer Echinokokkose.

Quelle: Filippou DK, Kolimpiris C, Anemodouras N, Rizos S. Modified
capitonage in partial cystectomy performed for liver hydatid disease:

Report of 2 cases. BMC Surg 2004; 4: 8.

Intraoperative Darstellung einer hepatischen ,in-toto“ Echinokokkus-
Zysten-Resektion durch Perizystektomie. Adventitiale
Resektionskante (A), Gallengangpraparation (B), Situsdarstellung mit
Gallengang-Clips (C), Ex situs Darstellung der Echinokokkus-Zyste
(D) aus dem Universitats-Klinikum Koln, Klinik und Poliklinik ftr
Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie

(Mit Genehmigung von Professor Dr. med. M. N. Thomas).

Prozentuale intrahepatische Lokalisation von Echinokokkuszysten
innerhalb der untersuchten Patientenkohorte.

7.2. Tabellenverzeichnis
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Tabelle 3:

Patientenkohorte (Patientennummer, Geschlecht, OP-Tag, Alter zur
OP, Herkunftsland, Serologie, Anzahl von Echinokokkus-Zysten,
Lokalisation ektoper Zysten).

Durchschnittsparameter der Patienten, Zysten-Parameter,
Operationsparameter, postoperative Komplikationen, Follow-Up-Zeit.

Statistischer Vergleich der klinischen und chirurgischen Ergebnisse
zwischen multizystischen und monozystischen Lasionen.
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8. Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Auf Grundlage der Ergebnisse dieser Studie wurde bereits ein wissenschaftlicher
Artikel im World Journal of Gastrointestinal Surgery (Wagner T, Struck S, Persigehl T,
Nierhoff D, Schmidt T, Hummels M, Bruns CJ, Stippel DL, Thomas MN. Long-term
outcomes after open total pericystectomy for cystic echinococcosis. World J
Gastrointest Surg 2025; 17(9): 106258) veroffentlicht (Siehe ab Seite 32). Diese
Publikation diente dazu, die gewonnenen Erkenntnisse einem internationalen
Fachpublikum zuganglich zu machen und die klinische Relevanz sowie die Bedeutung
der Perizystektomie im Behandlungskonzept der zystischen Echinokokkose
hervorzuheben.
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