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1 Einleitung und Problemstellung

1.1 Problemstellung

In der vorliegenden Arbeit sollte bei geplanten traumatologischen Operationen
untersucht werden, inwiefern das préaoperative Auftragen eines mikrobiellen
Versieglers (InteguSeal®) die anziichtbare Mikroflora im Vergleich zur Nichtanwendung
der Versiegelung beeinflusst. Die eine Halfte der operativen Eingriffe sollte unter
Verwendung des Wundversieglers auf der Haut nach praoperativer Hautantiseptik vor
Schnittsetzung vollzogen werden, wahrend die Ubrigen Eingriffe bei identischem
Vorgehen bezliglich Patientenvorbereitung, Eingriffprozedere und Wundverschluss nur
ohne praoperative Hautversiegelung durchgefiihrt werden sollten. Untersucht werden
sollte die Mikroflora am Wundgrund, am Wundrand und an der Wundnaht beztglich
Quantitat und Speziesvorkommen.

1.2  Zur Definition und Bedeutung postoperativer Wundinfektionen (SSI)
Definition: Postoperative Wundinfektionen (engl. Surgical Site Infection, abgekirzt
SSI) sind definiert als Infektionen, die innerhalb von 30 d nach einer OP (innerhalb
eines Jahres postoperativ, wenn die operative Prozedur den dauerhaften Einsatz einer
Endoprothese bzw. eines Implantats erforderlich machte) im oberflachlichen
Inzisionsbereich (sog. A1- Infektion), im tiefen Gewebe (sog. A2- Infektion) bzw. in
einem Organ oder einer Kérperhdhle (sog. A3- Infektion), die im OP- Gebiet lagen,
auftraten (Horan et al. 1992; 2008, Mangram et al. 1999, NRZ 2011). In Tab. 1 sind die
Merkmale der drei Infektionstypen zusammengefasst.



Tab. 1: Definitionen der Surgical Site Infection (NRZ fur Surveillance nosokomialer

Infektionen 2011)

Oberflachliche Wund-
infektion

(Kutis und Subkutis,
sog. Al-Infektionen)

Tiefe Infektion des
Schnittes

(erfasst Faszienschicht
und Muskeln,

sog. A2-Infektionen)

Organbefall
(Korperhéhlen,
sog. A3-Infektionen)

Infektion an der Inzisions-
stelle innerhalb von 30 d
nach der OP, die nur Haut
oder subkutanes Gewebe
einbezieht

und eines der folgenden
Kriterien trifft zu:

e Eitrige Sekretion aus
der oberflachlichen

Inzision

Infektion innerhalb von 30 d
nach der OP (innerhalb von
einem Jahr, wenn Implantat
in situ belassen wurde)

und Infektion scheint mit der
OP in Verbindung zu stehen
und erfasst Faszienschicht
und Muskelgewebe

und eines der folgenden

Kriterien trifft zu:

e Eitrige Sekretion aus der
Tiefe der Inzision, aber
nicht aus dem operierten
Organ bzw. der
Kérperhéhle, da solche
Infektionen dann zur
Kategorie Organ- und
Kérperhéhlenbefall

gehdren wirden

Infektion innerhalb von 30
d nach der OP (innerhalb
von einem Jahr, wenn
Implantat in situ belassen
wurde)

und Infektion scheint mit

der OP in Verbindung zu

stehen

und erfasst Organe oder

Kérperhdhlen, die

wahrend der OP gedffnet

wurden oder an denen
manipuliert wurde

und eines der folgenden

Kriterien trifft zu:

e Eitrige Sekretion aus
einer Drainage, die
Zugang zu dem Organ
bzw. der Kérperhdhle
im OP-Gebiet hat




Fortsetzung Tab. 1 Definitionen der Surgical Site Infection

Kultureller Nachweis von
Erregern aus einem
aseptisch entnommenen
Wundsekret oder
Gewebe von der
oberflachlichen Inzision

Eines der folgenden
Anzeichen: Schmerz
oder
BerGhrungsempfindlich-
keit, lokalisierte
Schwellung, Rétung
oder Uberwarmung,
und Chirurg 6ffnet die
oberflachliche Inzision
bewusst. Dieses
Kriterium gilt jedoch
nicht bei Vorliegen einer
negativen
mikrobiologischen Kultur
von der oberflachlichen
Inzision

Spontan oder vom
Chirurgen bewusst geéffnet,
wenn der Patient
mindestens eines der
nachfolgenden Symptome
hat:

Fieber (> 38 °C),
lokalisierter Schmerz oder
BerUhrungsempfindlichkeit.
Dieses Kriterium gilt jedoch
nicht bei Vorliegen einer
negativen mikrobiologischen
Kultur aus der Tiefe der
Inzision

Abszess oder sonstige
Zeichen der Infektion, die
tieferen Schichten
betreffend, sind bei der
klinischen Untersuchung,
wahrend der erneuten OP,
bei der histopathologischen
Untersuchung oder bei
radiologischen
Untersuchungen ersichtlich

Kultureller Nachweis
von Erregern aus
einem aseptisch
entnommenen
Wundsekret oder
Gewebe aus einem
Organ bzw. der
Kérperhéhle im OP-
Gebiet

Abszess oder
sonstiges Zeichen
einer Infektion des
Organs bzw. der
Kérperhéhle im OP-
Gebiet ist bei
klinischer
Untersuchung,
wéahrend der
erneuten OP, bei der
histopathologischen
Untersuchung oder
bei radiologischen
Untersuchungen

ersichtlich

Diagnose des behandelnden Arztes

Bedeutung: Bis zur Einfihrung und Durchsetzung der hygienischen und chirurgischen
Handedesinfektion am Ende des 19. Jahrhunderts stellten postoperative nosokomiale
Infektionen eher die Regel als die Ausnahme dar (HUbner 2004, Kramer et al. 2005).
Fieber, Wundeiterungen und schlieBlich die Sepsis fuhrten nicht selten zum Tod des

Patienten. Inzwischen sind nicht nur die Uberlegungen zur primaren Pravention solcher
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Wundinfektionen ~ weit  vorangeschritten, sondern die = Umsetzung  von
PraventionsmaBnahmen ist zum Standard im Krankenhaus- und im ambulanten OP-

Betrieb geworden.

Nach den Untersuchungen der 1994 ins Leben gerufenen ersten reprasentativen
bundesweiten Studie zur Pravalenz nosokomialer Infektionen in Deutschland (NIDEP
1: Nosokomiale Infektionen in Deutschland — Erfassung und Pravention) stehen SSI
mit einem Anteil von 15 % nach Harnweginfektionen und Pneumonien an dritter Stelle
der nosokomialen Infektionen (NI) in deutschen Akutkrankenhausern (NNIS 1996,
Riden et al. 1997, Geffers et al. 2002, Steinbrecher et al. 2002, Perencevich et al.
2003). In neueren Veréffentlichungen standen SSI sogar an erster Stelle der
nosokomialen Infektionen mit einem Anteil von 24,3 %, gefolgt von Harnweginfektionen
(28,2 %), unteren Atemwegsinfektionen (21,7 %), Clostridium difficile-Infektionen (6,4
%) und primarer Sepsis (5,7 %) (Behnke et al. 2013). Analog war die Situation in einem
deutschen Universitatsklinikum (Ott et al. 2013).

Laut statistischem Jahrbuch werden in deutschen Krankenh&usern jahrlich ca. 6,4
Millionen Operationen durchgefihrt. Hinzu kommt die groBe Anzahl ambulanter
Operationen. Nach den Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems
(KISS) betrug die Rate der SSI 2,0 pro 100 stationdr durchgefiihrte Operationen.
Folglich treten in Deutschland jahrlich mindestens 130.000 postoperative
Wundinfektionen allein im stationaren Bereich auf (Gastmeier et al. 2004).

Untersuchungen zu der sich daraus ableitenden  Verlangerung  der
Krankenhausverweildauer (verglichen wurden Patienten mit und ohne SSI) ergaben im
Mittel pro Patient etwa 7 bis 8 zusatzliche Tage im Krankenhaus (Kappstein et al.
1991, Kirkland et al. 1999, Gastmeier et al. 2004). Auf das Jahr berechnet, entspricht
das etwa 1 Million Tage. Des Weiteren werden durch SSI Morbiditat und Letalitat
erhdht. Patienten, die an einer SSI erkrankten, starben im Durham Regional Hospital
doppelt so haufig wie die entsprechende Kontrollgruppe ohne SSI und kamen finfmal
haufiger erneut ins Krankenhaus (Kirkland et al. 1999). Dabei verstarben Patienten mit
sogenannten Organ/Space SSI, also Infektionen von Organen oder Kérperhéhlen, die
nicht zum eigentlichen Inzisionsgebiet gehdren, die aber wahrend der chirurgischen
Prozedur er6ffnet werden mussten bzw. an denen Manipulationen durchgefihrt
wurden, in bis zu 89% der Félle (Horan et al. 1993).
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Die entstehenden Unannehmlichkeiten und Schmerzen flir den Patienten sowie die
Mehrarbeit fir das Personal und die immensen gesundheitlichen und sozialen
Zusatzkosten lassen die Pravention von SSI zu einer der obersten Prioritaten aller
beteiligten Instanzen des Gesundheitswesens werden.

Kosten: SSI-Raten schwanken stark zwischen den einzelnen Fachgebieten. Die
SSI
Untersuchungen. Einige Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengefasst. Ausfihrungen

anfallenden Kosten beim Auftreten einer waren Gegenstand vieler

Uber 6konomische Folgekosten aufgrund von Arbeitsausféllen, Arztkonsultationen nach

Entlassung aus dem Krankenhaus u. a. sollen an dieser Stelle nur erwahnt werden.

Tab. 2: Verlangerung der Verweildauer aufgrund von nosokomialen Infektionen (NI)
inkl. SSI aus verschiedenen Studien

Studie Fachgebiet Zusatzliche Mehrkosten/
Verweildauer [d] Patient
Haley et al. (1981) Verschiedene NI 3,1-45 $590 — $641
Rubinstein et  al. | Allgemeinchirurgie 12,9 $1290
(1982) und Orthopédie (NI)
Kappstein et  al. | Herzchirurgie  (nur 12,2 5910 DM
(1992) SSI)
Coello et al. (1993) Verschiedene NI 8,2 1041 £
Poulsen et al. (1994) | Chirurgie (nur SSI) 5,7 Keine Angabe
Kirkland et al. (1999) | Chirurgie (nur SSI) 6,5 $3089
Merle et al. (2000) Abdominalchirurgie 7,2 Keine Angabe
(nur SSI)
Jenney et al. (2001) Herzchirurgie  (nur 6,1 $12419 - $31597
SSI)
Perencevich et al. | Verschiedene SSI Untersuchung $3382
(2003) nach Entlassung

Risikofaktoren: Sowohl patienteneigene als auch operationsabhangige Faktoren
kénnen das Risiko fir die Entstehung von SSI beeinflussen. Wie auch bei den
Infektionsquellen (s. u.) sind die patienteneigenen Risikofaktoren wahrscheinlich von
gréBerem Einfluss (Dominioni et al. 2006). Bereits préoperativ kénnen Risikofaktoren
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identifiziert und in einem Scoring-System zusammengefasst werden, z. B. in Form des
NNIS SSI Risk Index (Culver et al. 1991, Mangram et al. 1999). Je 1 Risikopunkt wird
beim NNIS SSI Risk Index vergeben, wenn préoperativ ein ASA-Score (Tab. 3) = 3

vergeben wurde, die Wundkontaminationsklasse (Tab. 4) mit 3 (kontaminiert) oder 4

(septisch-infiziert) eingestuft wurde und die OP-Dauer langer als das 75%-Quantil der

OP-Dauer der an KISS (an das NNIS angelehntes Deutsches Modell - Krankenhaus-

Infektions-Surveillance-System genannt) gemeldeten Operationen war. Dieser Wert fiir

das 75%-Quantil (angegeben in min) wurde anhand von Surveillance-Daten flr jede

OP-Art festgelegt (NRZ 2009).

Tab. 3: American Society of Anesthesiologists- Score (ASA- Score) (Keats 1978)

ASA-Score Definition

1 Gesunder Patient

2 Patient mit leichter systemischer Krankheit

3 Patient mit schwerer systemischer Krankheit

4 Patient mit dekompensierter systemischer Krankheit, die eine
standige Lebensbedrohung darstellt

5 Moribunder Patient, unabhangig von einer mdglichen OP wird ein
Uberleben von (iber 24 h nicht erwartet

Tab. 4: Erlauterung der Wundkontaminationsklassen (Robert Koch- Institut 2003)

Wundkontaminationsklasse

Erlauterung

Aseptisch OP in nicht infiziertem Gebiet ohne Entziindung und
bei der weder Respirations-, Gastrointestinal- oder
Urogenitaltrakt eréffnet wurden

Bedingt aseptisch OP unter Einbeziehung des Respirations-,

Gastrointestinal-  oder  Urogenitaltraktes  unter
kontrollierten Bedingungen und ohne ungewdhnliche

Kontamination

Kontaminiert

Offene, frische Zufallswunden bzw. Operationen mit
einem gr6Beren Bruch in der aseptischen Technik;
Eingriffe in Gebieten, bei denen eine akute nicht
eitrige Entzindung vorhanden ist

Septisch

Préoperativ bereits vorhandene Infektion (eitrige
Entzindung) im OP-Feld
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Patientenseitig sind folgende Merkmale mit einem erhéhten Risiko fur die Entstehung
einer SSI verbunden: Besonders alte und besonders junge Patienten wie Frih- und
Neugeborene (Davidson et al. 1971, Mishriki et al. 1990, Beitsch et al. 1992, Scott et
al. 2001, Harrington et al. 2004), Alkoholismus, Nikotinabusus (allerdings nicht in allen
Untersuchungen als Risikofaktor identifiziert) (Nagachinta et al. 1987, Beitsch et al.
1992, Moller et al. 2002, Abboud et al. 2004, Sorensen 2012), chronische
Erkrankungen wie Herzinsuffizienz Stadium IV gemaB der New York Heart Association
(NYHA), Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, chronisch obstruktive Lungenerkrankung
oder Erkrankungen, die die Immunantwort schwachen (u. a. HIV) (Nagachinta et al.
1987, Lilienfeld et al. 1988, Malone et al. 2002, Tietjen et al. 2003, Harrington et al.
2004, Dronge et al. 2006, Lee et al. 2010, Waldow et al. 2012), Adipositas mit einem
BMI >30 kg/m® (Body Mass Index als Quotient aus Gewicht in Kilogramm und
KérpergroBe in Metern zum Quadrat) (Nagachinta et al. 1987, Lilienfeld et al. 1988,
Abboud et al. 2004, Harrington et al. 2004, Smith et al. 2004, Waldow et al. 2012),
Dyslipiddmie sowie Malnutrition (Correia et al. 2003), Infektionen an anderen
Koérperstellen (sog. Remote Site Infections) (Valentine et al. 1986), bereits
vorbestehende Hautkrankheiten (u.a. Psoriasis), pra- und postoperative Anamie
(Vamvakas et al. 1998, Malone et al. 2002), ggf. auch Aszites (Malone et al. 2002).

Verlangerte OP-Dauer (Waldow et al. 2012), ein Notfalleingriff (Lee et al. 2010) und
Wunddehiszenzen stellen nur einige patientenunabhéngige Risikofaktoren fir das
Auftreten einer SSI dar (Davidson et al. 1971, Malone et al. 2002). Untersuchungen
konnten zeigen, dass sich die Infektionsrate bei sauberen Wunden bei verlangerter
OP-Dauer etwa alle 30 min verdoppelt. Ebenso kénnen eine inadaquate
Antibiotikaprophylaxe (zu frih oder zu spat applizierte Dosis bzw. Anwendung von
Substanzen, die nicht gegen das potenzielle Erregerspektrum wirksam sind) und lange
praoperative Krankenhausverweildauer (>4 bzw. >5 d) die Rate an SSI erhéhen (Cruse
et al. 1980, Nagachinta et al. 1987, Mishriki et al. 1990, Herruzo-Cabrera et al. 2004,
Lee et al. 2010).

Auch die Art des durchgefiihrten Eingriffs hat Einfluss auf die Entstehung von SSI. So
traten nach Gastrektomie, Prostatektomie, Hysterektomie, Cholezystektomie und
Appendektomie vermehrt SSI auf (Suchitra et al. 2009).

1.3 Standards zur Pravention von SSI (Oldhafer et al. 2007)
In Tab. 5 sind die PraventionsmaBnahmen zur Verhinderung einer SSI

zusammengefasst. Nachfolgend werden einzelne MaBnahmen erlautert.
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Tab. 5: Evidenz wichtiger MaBnahmen zur Pravention

Kramer 2013)

von SSI (modifiziert nach

MaBnahme

Effektivitat begriindet
durch

Kommentar

Pra-, perioperativ

Qualitatsgesicherte
Aufbereitung

Risk assessment (im
Folgenden RA)

Gesetzlich vorgeschrieben

Verzicht auf Rauchen

Epidemiologische Evidenz
(im Folgenden eE)

Ausgleich von eE

Mangelerndhrung

Kurze préoperative eE

Verweildauer Empfehlung der Kommission

MRSA- Screening eE fir Krankenhaushygiene und

: : Infektionspravention

Perioperative eE (KRINKO 2007)

Antibiotikaprophylaxe

Clipping oder keine Rasur eE

Praoperative Hautantiseptik RA und eE

Chirurgische RA und eE

Handedesinfektion

Hautversiegelung RA und eE Nur fur Kardiochirurgie
nachgewiesen

Intraoperativ

Normothermie eE KRINKO- Empfehlung
(2007)

Erregerdichte OP-Abdeckung | RA und eE KRINKO- Empfehlung

und -Schutzkleidung (2007)

,Double gloving* RA Alternativ intraoperativ

Wechsel der OP-
Handschuhe

Turbulenzarme
Verdrangungsstrémung

RA und schwache eE

Nur fur Huftendoprothese

Postoperativ

Aseptische Wundversorgung | RA

Strenge Indikationsstellung RA und eE KRINKO- Empfehlung
bezlglich Drainagen (2007)

Surveillance eE Gesetzlich vorgeschrieben

1.3.1 Praoperative MaBnahmen

Das Tragen von OP-Haube und chirurgischer Maske durch das Personal gilt als

selbstversténdlich, obwohl die Evidenz der Vermeidung von SSI| durch Masken

weiterhin diskutiert wird. Das Reden wahrend des Eingriffs zu beschranken oder leise

zu sprechen, scheint schon ausreichend zu sein, um die Freisetzung eventuell

vorhandener Erreger aus dem Nasen-Rachen-Raum des Personals und somit die

Kontamination der Wunde zu vermindern (Letts et al. 1983, Tunevall 1991). Da der

Verzicht auf Mund-Nasen-Schutz das Screening des OP-Teams voraussetzen wirde,
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allein etwa ein Drittel gesunder Personen ist mit S. aureus im Vestibulum nasi
kolonisiert, fir MRSA kann die Kolonisationsrate 3 % erreichen (Kramer et al. 2013),
aber auch gramnegative Erreger kénnen nachgewiesen werden, ist der Verzicht nicht

vertretbar, zumal die Kosten marginal sind.

Die Verwendung steriler Einmalhandschuhe dient dazu, den Patienten vor der
Ubertragung noch vorhandener Mikroorganismen auf den Handen des Personals zu
schitzen. Zusétzlich wird der Operateur vor Kontakt mit infektidsen Korperflssigkeiten
und Blut geschutzt. Allerdings weisen OP- Handschuhe mit steigender OP- Dauer und
abhangig von der Eingriffsart Mikroperforationen auf (Ganczak et al. 2004, Partecke et
al. 2009, Harnoss et al. 2010). Zur Identifizierung von Mikroperforationen eignen sich
sogenannte Indikatorhandschuhe, die bei stattgehabter Perforation fir eine farbliche
Markierung der entsprechenden Stellen sorgen (Kralj et al. 1999).

Weitere MaBnahmen zur Prévention von SSI ergeben sich aus den oben aufgefihrten
Risikofaktoren: mdglichst kurzer préoperativer Krankenhausaufenthalt (Cruse et al.
1980), Sanierung sogenannter Remote Site Infections vor dem OP-Termin, 30 d
Nikotinabstinenz vor elektiven Eingriffen, optimale Einstellung des Blutzuckers bei
Diabetikern (Zerr et al. 1997).

Eine weitere Moglichkeit besteht in der préoperativen Detektion von Tragern kritischer
Bakterien unter den Patienten und die sich daraus ggf. ergebende Mdglichkeit der
Dekolonisation. Beispiel ist die praoperative Anwendung von Mupirocin®Nasensalbe
und Chlorhexidin®-Waschungen iiber insgesamt 5 d bei nasaler oder extranasaler
Besiedlung mit S. aureus (Bode et al. 2010) oder mit MRSA (Karki u. Cheng 2012,
Thompson u. Houston 2013).

Im Gegensatz zur hygienischen Handedesinfektion kann durch die chirurgische
Handedesinfektion nicht nur die transiente, sondern auch die residente Hautflora der
Hande reduziert werden (Lowbury et al. 1960a, b; Lilly et al. 1979). Dadurch wird bei
Handschuhperforationen die Wundkontamination minimiert. Wer direkten Kontakt zum
OP-Feld oder zu sterilen Instrumenten hat, muss vor OP-Beginn die chirurgische
Handedesinfektion durchfihren (Arbeitskreis Krankenhaushygiene der AWMF 2008).
Zu Beginn des OP-Tags wird zur Beseitigung eventuell vorhandener Bakteriensporen
die einmalige Waschung von Handen und Unterarmen empfohlen, weil die Sporen
nicht durch Alkohol eliminiert werden (Kramer et al. 1973, Arbeitskreis
Krankenhaushygiene der AWMF 2008).
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Patientenvorbereitung (Waschen und Haarentfernung): Am Vortag des Eingriffs
reicht eine Waschung des Patienten mit einer hautschonenden Seife aus. Da diese nur
aus asthetischen Grinden erfolgt (Entfernung von Schmutz) und dadurch kein
infektionspraventiver Einfluss erreicht wird, muss die Seife nicht antimikrobiell wirksam
sein (Ayliffe et al. 1983, Leigh et al. 1983, Rotter et al. 1988, Woodhead et al. 2002).

Haare im OP-Gebiet sollten nur entfernt werden, wenn das erforderlich ist. Die
Haarentfernung mittels Clipping ist dafir die Methode der Wahl (Seropian et al. 1971,
Cruse et al. 1980, Balthazar et al. 1982, Alexander et al. 1983, Olson, et al. 1986,
Mangram et al. 1999, Niels- Weise et al. 2005, Tanner et al. 2008, National Institute for
Health and Clinical Excellence 2008).

Praoperative Hautantiseptik: Im Unterschied zur chirurgischen Handedesinfektion
sind zur Hautantiseptik alkoholbasierte Praparate mit remanentem Zusatz wegen der
héheren Wirksamkeit einzusetzen (Darouiche et al. 2010). Préparate abhangig betragt
die Anwendungsdauer 1,5 bis 3 min, wobei die Haut die ganze Zeit feucht benetzt sein
soll (Mangram et al. 1999). Eine vollstandige Erregerfreiheit des OP-Felds kann
allerdings nicht erreicht werden (Selwyn u. Ellis 1972, Hibner et al. 2011).

1.3.2 Perioperative MaBnahmen

Ziel der perioperativen Antibiotikaprophylaxe ist es, die Kontamination mit
Mikroorganismen wahrend des operativen Eingriffs zu minimieren. Dabei gilt die
sogenannte Single-Shot-Therapie 30 - 60 min vor OP-Beginn als Standard. Indikation,
Auswahl des Antibiotikums und Dosierung hangen von der Wundklasse, der
durchgefiihrten OP  (Abdeckung des erwarteten Erregerspekirums), von
patienteneigenen Faktoren (bekannte Allergie, Arzneimittelinteraktionen,
Vorerkrankungen) sowie von den hausinternen Erregerresistenzen ab. Bei langer als 3-
5 h dauernden Eingriffen ist die Gabe einer zweiten Dosis des ausgewahlten
Antibiotikums indiziert (Classen et al. 1992, Nooyen et al. 1994, Zanetti et al. 2001,
Wacha et al. 2004, Weber et al. 2008, AWMF 2012).

1.3.3 Intraoperative MaBnahmen

Anwesendes Personal ist im OP-Saal auf das nétige MaB zu beschranken. Durch
Optimierung der OP-Technik (sichere Blutstillung, gewebeschonendes Operieren,
Debridement, optimiertes Drainagemanagement u. a.) wird die SSI-Rate reduziert
(Ehrenkranz et al. 1992, Grossart et al. 2006). Intraoperative Normothermie (Kurz et al.
1996, Mangram et al. 1999) ist eine wichtige Voraussetzung zur Pravention von SSI.
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1.3.4 Postoperative MaBnahmen

Die Surveillance von SSI in Zentren, in denen sowohl ambulant als auch stationar
Operationen durchgefihrt werden, gehért ebenfalls zu einem ganzheitlichen
Praventionskonzept (Brandt et al. 2006). In Deutschland wurde zu diesem Zweck das
sogenannte Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS und AMBU-KISS)
entwickelt.

1.4  Erregerspektrum von SSI

Nach den Daten der National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) und dem
deutschen KISS hat sich das Spektrum der SSI-Erreger in den letzten Jahrzehnten
nicht gewandelt (NNIS Report 1996, NRZ 2011). Die am haufigsten isolierten Erreger
sind S. aureus, Enterococcus spp. und E. coli (NRZ 2011). Je nach Fachgebiet kann
sich das Erregerspekirum von SSI allerdings erheblich unterscheiden. Generell werden
zunehmend multiresistente Stamme wie MRSA isoliert (Allen et al. 1981, Schaberg et
al. 1991, Schaberg 1994, Anderson et al. 2007).

1.5 Infektionsquellen und Ubertragungswege

Als Quelle fur Infektionserreger, die potenziell zu einer SSI fihren kénnen, kommen
sowohl endogene (vom Patienten und seiner Haut- und Schleimhautflora ausgehend)
als auch exogene (von auBBen kommende patientenunabhéngige) Infektionsquellen in
Frage (Altemeier et al. 1968, Jakob et al. 2000, Haas et al. 2005, Kramer et al. 2010).
Die meisten SSI werden in der Zeit der eigentlichen OP erworben. Theoretisch
muissten also die Infektionsquellen in Form von Mikroorganismen im OP-Saal isoliert
werden kénnen (Klytmans 1987). Ausnahmen stellen nicht primar verschlossene
Wunden dar, die auch nach dem Eingriff potenziell zur Infektion flUhrenden
Mikroorganismen ausgesetzt sind (Klytmans 1987). Eine prospektive Untersuchung
bezlglich der Risikoerhéhung fiir SSI durch praoperativ nachgewiesene nasale
Kolonisation der Patienten mit S. aureus konnte mittels genetischer
Fingerabdruckanalyse  zeigen, dass die von den sternalen  bzw.
GefaBtransplantatentnahmestellen kultivierten Staphylokokkenspezies identisch mit
der zuvor isolierten nasalen Spezies waren. Zwei der insgesamt 38 Infektionen waren

allerdings sicher auf eine exogene Infektionsquelle zuriickzuftihren (Jakob et al. 2000).

Fir den Uberwiegenden Teil der SSl ist die patienteneigene Flora (Haut, Schleimhaute,
Hohlorgane) verantwortlich zu machen (Altemeier et al. 1968, Klytmans 1987,
Ehrenkranz et al. 1992, Mangram et al. 1999), da sich die endogene Flora auf der Haut
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und auf den Schleimhdauten durch Hautantiseptika nicht komplett eliminieren lasst
(Selwyn et al. 1972, Hibner et al. 2011). SSI auslésende Mikroorganismen kénnen
aber auch endogen Uber den Blut- bzw. Lymphweg von einer infizierten oder
besiedelten Kérperstelle, die von dem eigentlichen Inzisionsgebiet entfernt liegt,
wahrend oder auch nach dem Eingriff zur OP-Wunde gelangen (Valentine et al. 1986,
Klytmans 1987, Ehrenkranz et al. 1992, Stuesse et al. 1995). Die Besiedlung des
Nasen-Rachen-Raums mit S. aureus konnte als Risikofaktor fur die Entstehung von
SSI identifiziert werden (Kluytmans et al. 1995, Jakob et al. 2000, Kalmeijer et al.
2000). Daraus wurde die Hypothese der hamatogenen Verschleppung von S. aureus
aus dem Nasopharyngealraum durch das Mikro-Trauma der Intubation abgeleitet
(Kluytmans 1998). Die OP-Wunde bietet gute Bedingungen zur Erregervermehrung.
Dort kénnen Ischdmie und Gewebenekrose sowie Nahtmaterial und Fremdkdrper wie
Implantate u. a. (Hansis et al. 2001) die Erregerfestsetzung und -vermehrung
beglinstigen (Heeg u. Christiansen 1993).

FOr die exogene Erregerlbertragung ist ein Zugangsweg erforderlich, z. B.
Wunddehiszenzen oder Drainagen (Simchen et al. 1990, Schmitt et al. 1997).

Wahrend eines Eingriffs spielt als exogener Ubertrdger die Haut- bzw.
Schleimhautflora des Personals eine wesentlich gréBere Rolle als die unbelebte
Umwelt (Flachen, Luft) (Ayliffe 1991).

Trager von S. aureus in der Nasenhdhle kénnen den Erreger auch in den Haaren
tragen (Dineen et al. 1973, Kluytmans et al. 1996) und den Erreger tber diese Quelle
verbreiten. Mastro et al. (1990) konnten den Ausbruch von SSI durch A-Streptokokken
nachweisen, der seinen Ausganspunkt von der Kopfhaut eines Teammitglieds hatte.
Der Gebrauch von OP-Hauben dient zur Verhiitung der Verschleppung dieser Erreger
in das Inzisionsgebiet. Natlrlich kann auch der Nasopharyngealraum selbst Quelle
eingebrachter auBerer Infektionserreger sein, denn auch die getragenen Masken sind
nicht hundertprozentig bakteriendicht (Tunevall 1991), wobei vor allem falsches Tragen
oder Verrutschen der chirurgischen Masken zu einer Kontamination fihren kann (Lipp
et al. 2002). Der Schutz vor spritzenden Fllssigkeiten (z. B. Blut) wahrend des Eingriffs
ist unbestritten.

Durch unsachgemaBe Aufbereitung oder Lagerung und Rekontamination kénnen auch
Medizinprodukte zum Erregerreservoir werden. Ob es zur Entwicklung einer SSI
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kommt, ist von der Nahe dieser Medizinprodukte zum OP-Situs abhéngig (Kommission
fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention 2000).

1.6  Der mikrobielle Versiegler InteguSeal®

Allen Hautantiseptika ist gemeinsam, dass sie die Hautflora nicht komplett eliminieren
kdnnen (Hibner et al. 2011). Daher hat Kimberly Clark Healthcare mit InteguSeal® ein
Produkt entwickelt, das die auf der Haut verbliebenen Mikroorganismen immobilisiert,
damit diese nicht wéhrend der operativen Prozedur in tiefere Kompartimente des
Kérpers gelangen (Kimberly Clark Leistungsibersicht 2006).

InteguSeal® ist ein steril verpacktes Einmalprodukt, das nach Auftragen von
Cyanoacrylat mittels Applikator auf die Haut nach Polymerisation einen fest haftenden
Film bildet. Nach der Hautantiseptik wird InteguSeal® mit Hilfe des Applikators auf die
Haut aufgetragen, bevor die OP-Feld-Abdeckung stattfindet. Die OP kann dann ohne
weitere Unterbrechung durchgefiihrt werden. InteguSeal® muss nicht abgewaschen
werden, weil es sich im Verlauf der normalen Hauterneuerung und Waschung

allmé&hlich innerhalb von 2 - 7 d nach der OP abl6st.

InteguSeal® ist innerhalb des Applikators als blau-violette Fliissigkeit in einer
Glasampulle enthalten. Beim Vorschieben des hinteren Teils des Kunststoffapplikators
wird die Ampulle gebrochen und InteguSeal® flieBt in die Schaumstoffspitze. Die
Auftragung auf die Haut erfolgt anschlieBend durch leichtes Andriicken.

AuBer n-Butylcyanoacrylat sind Weichmacher, Stabilisatoren und Farbstoff weitere
Bestandteile des Klebers.

InteguSeal® gibt es in drei Ausflihrungen: 1S100 (Applikator zyan-blau) ist fiir Flachen
bis zu 25 x 25 cm gedacht. Bei Verwendung von 1S200 (dunkelblauer Applikator) kann
die Auftrageflache bis zu 25 x 50 cm groB sein. Fir kleine Flachen steht 1IS50 zur
Verflugung (hellblauer Applikator, Flachen von 12 x 25 cm).

Nach dem Auftragen bewirken die im Stratum corneum vorhandenen EiweiB3e und die
Hautfeuchtigkeit die Polymerisation zu einem dinnen Film. Dieser bedeckt auch
Haarfollikel und SchweiBdrisen. Zielsetzung ist die Immobilisierung der nach der
Hautantiseptik verbliebenen Mikroorganismen. Dadurch soll es den Bakterien
unmoglich gemacht werden, wahrend der operativen Prozedur in die Wunde zu
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gelangen. Eine Resistenzentwicklung der Mikroorganismen ist durch die mechanische

Immobilisierung nicht méglich.

Die Effektivitat wurde zunachst in vitro folgendermaBen nachgewiesen. Auf Agarplatten
wurde u. a. ein 1 mm dicker polymerisierter InteguSeal®-Film bzw. kein InteguSeal®-
Film aufgetragen und mit einer bakteriellen Emulsion (100 Mikroliter) beimpft. Ein pH-
Indikator zeigte bakterielles Wachstum an. Nach 24, 48 und 72 h wurde der
Farbumschlag beurteilt. Nach 72 h konnte bei den Platten mit dem aufgebrachten
InteguSeal®Film kein Farbumschlag beobachtet werden, d. h. der Film lieB keine
Bakterien durch (Kimberly Clark Leistungstbersicht 2006).

Beziglich der Biokompatibilitdt und Langzeitvertraglichkeit werden die Anforderungen
an Medizinprodukte erflllt (Kimberly Clark Leistungsibersicht 2006).
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2 Material und Methoden

2.1  Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine prospektive klinische
Anwendungsstudie. Insgesamt 128 Patienten wurden eingeschlossen: Gruppe A (n =
66, Kontrollgruppe, keine zusatzliche Wundversiegelung) mit 38 ménnlichen und 28
weiblichen Patienten sowie Gruppe B (n = 62, Interventionsgruppe, InteguSeal®) mit 29
mannlichen und 33 weiblichen Patienten. 63 Abstriche der Wundnaht wurden in
Gruppe A zur Auswertung herangezogen, in Gruppe B insgesamt 56.

2.2 Rahmenbedingungen
Der OP-Saal 5 der Unfallchirurgie befindet sich im Zentral-OP 1 (1. Etage) der
Universitdtsmedizin Greifswald. Der Waschraum befindet sich hinter einer durch einen

Berlhrungssensor zu 6ffnenden Metalltir.

Die Operationen fanden in einem OP-Saal mit Laminar air flow (MaBe der
Liftungsdecke 3,20 x 2,40 m) statt. Die Wischdesinfektion von Boden und Oberflachen
in Patientenndhe wurde zwischen jeder Operation durchgefihrt. Das Einweg-Abdeck-
Material und die chirurgische Schutzkleidung des OP-Teams entsprachen dem
Standard high performance (3M GmbH, Neuss, Deutschland). Der Operateur verfligte
Uber langjahrige Erfahrung. Zur Versiegelung wurde InteguSeal® (Kimberly Clark
GmbH, Koblenz- Rheinhafen, Germany) inklusive des mitgelieferten Applikators

verwendet.

Die Antiseptik des OP-Feldes erfolgte mit einem Propan-2-ol-basierten Praparat
(ANTISEPTICA chem. pharm. Produkte GmbH, Pulheim/Brauweiler, Germany;
Zusammensetzung Tab. 6). Auf Haut mit geringer Dichte von Talgdrisen
(Extremitaten) betrug die Einwirkzeit des Hautantiseptikums 1 min, auf Haut mit hoher
Talgdrisendichte (Wirbelsdulenchirurgie) betrug die Anwendungsdauer 3 min geman
Hlbner et al. (2011).
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Tab. 6: Zusammensetzung des Hautantiseptikums Poly-Alkohol Haut

Substanz Konzentration
Propan- 2- ol 70 ml/100 ml
1, 3 Butandiol 0,1 ml/100 ml

Sonstige Bestandteile: Gereinigtes Wasser, Parfumdl Fresh, Gelborange S,
Chinolongelb

Alle Patienten erhielten zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe als Standard eine
Einmaldosis Cefuroxim 1,5 g i.v. 30 bis 60 min vor Beginn des Eingriffs.

Falls eine Haarentfernung von Seiten des Operateurs gewtinscht wurde, erfolgte diese
jeweils mit einem Clipper vor der Hautantiseptik.

Die Eingriffe fanden elektiv statt. Die Patienten befanden sich schon praoperativ auf
der unfallchirurgischen Station.

Die Beobachtungszeit flr das Auftreten einer SSI betrug 3 Monate postoperativ. Das
Auftreten einer SSI wurde geman den CDC- Kriterien (NRZ 2011) bewertet (Tab. 1).

2.3 Patienten und Randomisierung

In die prospektive, einfach verblindete, kontrollierte, randomisierte klinische Studie
wurden 128 Patienten eingeschlossen. In Gruppe A (Kontrolle) wurden 38 Manner und
28 Frauen zusammengefasst (mittleres Alter 50,7 Jahre, Bereich 18 bis 85 Jahre). Die
Gruppe B (InteguSeal®) schloss 29 Manner und 33 Frauen ein (mittleres Alter 53,6
Jahre, Bereich 18 bis 89 Jahre).

Einschlusskriterien: Patienten wurden nur in die Studie eingeschlossen, wenn
Operationen an der Wirbelsadule (hohe Talgdrisendichte) oder an Extremitaten
(geringere Talgdrisendichte) geplant waren.

Ausschlusskriterien: Patienten mit infizierten Wunden, gemeint sind dabei auch
Wunden auBerhalb des OP-Feldes, systemischer Antibiotikatherapie vier Wochen vor
dem geplanten OP-Termin, chronischen oder aktiven HIV-, HBV- oder HCV-

Infektionen, Drogenmissbrauch und schwangere Patientinnen wurden ausgeschlossen.

23



Randomisierung: Die Zuordnung zu den Gruppen erfolgte  mittels
Blockrandomisierung mit variablen Blécken und zufélliger Auswahl innerhalb der
Blécke. Die Randomisierung wurde mittels zufalliger Zuordnung nach EDV-
unterstutzter Allokation realisiert, indem vor der OP ein versiegelter Umschlag gedffnet
wurde, der die Zugehdorigkeit der OP zu den beiden Studienarmen enthielt.

2.4 Anwendung von InteguSeal®

Zunachst wurde anhand der Hautflache, die von InteguSeal® bedeckt werden sollte,
die ApplikatorgréBe festgelegt. Flir unsere Zwecke diente ausschlieBlich die industriell
hergestellte GroBe IS 100 (entspricht einer Deckflache von ca. 25 x 25 cm). Die
Auftragung des Versieglers erfolgte jeweils nach vollstandiger Trocknung des
Hautantiseptikums im sichtbaren, nicht durch sterile Einmaltiicher abgedeckten OP-
Gebiet auf die Haut des Patienten. Der Versiegler wird in einer sterilen Abpackung
geliefert, der Applikator samt InteguSeal® wurde dem Operateur aseptisch angereicht.

Der nachste Schritt entsprach der Aktivierung des Versieglers. Das geschah
unmittelbar vor dem Auftragen auf die antiseptisch behandelte Hautoberflache, indem
man den Stempel kraftig bis zum Anschlag eindriickte. Durch Senkrechthalten des
Applikators floss das InteguSeal® in den Schwamm und war anwendungsbereit.

Waéhrend des gleichmaBigen Auftragens wurde der Applikator leicht schrag gehalten,
um ein optimales Ergebnis zu erzielen; eventuell vorhandene Hautfalten sollten
gestrafft werden, um Licken zu vermeiden. Eine einlagig aufgebrachte Schicht des
Polymers war ausreichend, um Bakterien auf der Haut zu immobilisieren. Ein leichtes
Uberlappen der einzelnen Auftragsrichtungen war erwiinscht.

Fir den optimalen Aufbau eines elastischen Polymerfilms wird eine Trocknungszeit
von 3- 5 min empfohlen; wir entschieden uns bei jeder Anwendung dazu, den Film 4
min trocknen zu lassen ehe der Hautschnitt gesetzt wurde.

2.5 Gewinnung der mikrobiologischen Proben

Zur Probengewinnung wurden sterile Wattetrager bestehend aus einem
Kunststoffschaft mit einer Viskose-Spitze (BBL® CultureSwab®, Becton Dickinson,
Heidelberg Germany) benutzt. Diese wurden anschlieBend im mitgelieferten AMIES-
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Transportmedium (MAST Diagnostika Laboratoriumspréaparate GmbH, Reinfeld,
Germany) flr bis zu 3 h leicht gekihlt bei 2 - 8°C gelagert (Roelofsen et al. 1999).

Die Probengewinnung wurde mit sterilen Einmalhandschuhen und steriler Schablone
(selbsthergestellt und sterilisiert im IHU Greifswald) fir das jeweils freie OP-Feld

durchgefuhrt.

Insgesamt wurden jedem Patienten 5 Abstriche zugeordnet. Der erste erfolgte vor der
Hautantiseptik im Bereich des spateren OP-Gebietes, der zweite nach der
Hautantiseptik mit dem oben aufgefihrten Polyalkohol im gleichen Gebiet wie der erste
Abstrich (jeweilige Abstrichrichtungen s. unten), der dritte aus dem Wundgrund etwa
nach der zu erwartenden Halbzeit der Operation, der vierte vom Wundrand und der
finfte Abstrich von der kompletten Nahtlange. Fur die Abstriche Nr. 1 und Nr. 2 wurde
das Abstrichschema wie in Abb. 1 dargestellt mit vier aufeinanderfolgenden

Abstrichrichtungen gewahit

Abstrichrichtung 1 Abstrichrichtung 2
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Abb. 1: Abstrichschema flir die Abstriche
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Bei dem Arm der Studie, der auBer der standardisierten Vorgehensweise zur
Vermeidung von SSI zusatzlich das Auftragen des mikrobiellen Versieglers
InteguSeal® beinhaltete, wurde mit den Abstrichen in oben aufgefiihrter Weise
verfahren. Der Versiegler wurde dabei nach vollstéandiger Trocknung der Hautantiseptik
im sichtbaren und nicht durch steriles Einwegmaterial abgedeckten OP-Feld
aufgetragen.

2.6 Probenverarbeitung, Speziesdifferenzierung und Resistenztestung
Die Bearbeitung und Untersuchung der Proben wurde im Labor der Klinik fir
Hautkrankheiten der Universitdtsmedizin  Greifswald durchgefiihrt.  Fir die
Durchfihrung der mikrobiologischen Diagnostik gilt mein Dank Herrn PD Dr. med.
Georg Daeschlein.

Probenverarbeitung: Zur Ablésung der Flora vom Wattetrdger wurden folgende

Materialien eingesetzt:

e Kunststoffréhrchen 15 ml, 120x17 mm (Sarstedt, NUmbrecht- Rommelsdorf,
Germany, www.sarstedt.com),

e sterile 0,89%ige Natriumchloridlésung (hergestellt im IHU Greifswald) ,

e Thioglykolatbouillonréhrchen in 100 ml Rd&hrchen (heipha Dr. Muller GmbH,
Heidelberg, Germany) zu je 30 ml abgefiillt,

e Vortexer (VWR® International GmbH, Darmstadt, Deutschland).

Jede Probe wurde unter dem Abzug in 10 ml steriler Natriumchloridlésung
ausgeschuttelt. AnschlieBend wurde der mit einer abgeflammten Schere
abgeschnittene Wattetrager in 3 ml Thioglykolatbouillon, die zur Kultivierung von
Anaerobiern geeignet ist, verbracht, um darin 14 d bei 36 °C bebritet zu werden. Die
Réhrchen wurden entsprechend der jeweiligen Probennummern fortlaufend beschriftet.

Je 10 ml Probensuspension wurden mit Hilfe einer Vakuumfiltrationsanlage filtriert. Zur
Vakuumfiltration wurden die Vakuumfiltrationsanlage der Sartorius AG (Géttingen,
Germany) und Cellulose-Nitrat-Filter-Plattchen mit einer Porengr6Be von 0,45 pm
(Sartorius AG Goéttingen, Germany) verwendet.

Die Filterplattchen wurden auf Columbia-Blutagar mit 5 % Schafblut (Becton Dickinson,
Heidelberg, Germany) bei 36 + 1 °C flr 48 h kultiviert.
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Allgemein durchlauft bei der Filtration ein Stoffgemisch einen Filter, dessen
PorengréBe kleiner ist als die Partikel, die er zurickhalten soll (Kremer u. Bannwarth
2011). Bei der Vakuumfiltration ist das FiltrationsgefaB mit einer Saugvorrichtung
verbunden, die per Unterdruck daflr sorgt, dass der nicht im Filter hangenbleibende
Rest des Stoffgemisches in ein AuffanggefaB gesaugt wird. Hier wurde ein
laboribliches FiltergefaB mit Fritten (Sinterplatten) verwendet. Die Filterplattchen
wiesen eine Porengr6Be von 0,45 pm auf. Die Rundfilter legt man bei der
Membranfiltration, einer Sonderform der Vakuumfiltration, auf eine mit
Planschliffanschliissen ausgestattete Glasfritte, die mit dem Auffanggerat verbunden
ist (Abb. 2). Mit der Vakuumfiltrationsanlage (Sartorius AG, Goéttingen, Germany)
konnten gleichzeitig alle 5 pro Patient gewonnen Proben filtriert und anschlieBend die
Filter auf Blutagarplatten aufgelegt werden.

Membranfilter
__ Vakuumanschluss

Normschliffan-
schluss

Abb. 2: FiltergefaB fir die Membranfiltration

Dazu erfolgte nach dem Einschalten der Vakuumpumpe zu Beginn das Abflammen der
Trichter und der Fritten mit einem Bunsenbrenner. Zum Abklhlen der
Anlagenbestandteile wurde zunachst mit 20 °C (Raumtemperatur) kalter steriler
Natriumchloridlésung gespult. AnschlieBend wurden auf die pro Patient bendtigten funf
Glasfritten die Filterplatten mittels einer abgeflammten Pinzette aufgelegt und der
Trichter aufgesetzt, um die je 10 ml Probensuspension zu filtrieren. Das Nachspuilen
erfolgte jeweils mit 100 ml steriler Natriumchloridlésung. Die Filterplattchen wurden mit
der abgeflammten Pinzette auf die mit fortlaufenden Nummern beschrifteten
Blutagarplatten gelegt und dann bei 36 °C bebriitet. Die erste orientierende Ablesung
erfolgte nach 24 h. Meist zeigten sich dann schon erste kleine Kolonien, die nach
spatestens 48 h endgultig gezahlt wurden.
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Speziesdifferenzierung: Die Differenzierung erfolgte mit Hilfe des VITEK® 2
Halbautomaten (BioMérieux, Marcy I'Etoile, France; Pincus 2006) unter Verwendung
der Identifizierungskarten flr Enterobacteriaceae und ausgewahlte gramnegative
Glucose-Non-Fermenter (BioMERIEUX Durham NC/USA) und mit den entsprechenden
Karten fiir klinisch signifikante aerobe gramnegative Stabchenbakterien (BioMERIEUX
Durham NC/USA).

Hierbei handelt es sich um ein Verfahren zur automatischen Identifizierung gram-
positiver und gramnegativer Bakterien (Abb. 3). Das Identifizierungssystem beruht auf
einer Vielzahl biochemischer Testmethoden und einer spezifischen Datensammlung.
Die Ergebnisse werden anhand der mitgelieferten Software interpretiert.

Abb. 3: VITEK® 2 Automat und Arbeitsplatz

Die Testkarten haben 64 Testflachen, die jeweils ein individuelles Testsubstrat
enthalten (Abb. 4).

Die optimale Transmission von Sauerstoff wird durch einen optisch durchsichtigen Film

gewahrleistet, der sich auf beiden Seiten der Testkarten befindet. Eine Durchmischung
der Testsubstrate sollte durch die Beschaffenheit der Karten nicht mdéglich sein.
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Abb. 4: VITEK® 2 GN Identifikationskarte
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Online sind die Anforderungen bezlglich der zu verwendenden Kulturen ersichtlich;
akzeptable Kulturmedien, Kultur-Alter, Inkubationsbedingungen und Inokulum-Dichte
sind entscheidend.

Die vorher auf Blutagar Kkultivierten reinen Bakterienkolonien wurden mittels
Wattetréger in ein steriles Testréhrchen, das mit 3 ml steriler Natriumchloridlésung
(45% Wasser zu 50% NaCl, pH 4,5- 7,0) befiillt wurde, verbracht. Mittels DensiChek™
wurde die Suspension mit dem McFarland-Standard verglichen.

Die Bakteriensuspension wurde in einen Steckplatz des Gerats verbracht, die
Testkarte entsprechend in den benachbarten Steckplatz. In einer Vakuumkammer des
VITEK® 2 wurde dann mit Hilfe eines Transferréhrchens die Suspension in Mikrokanale
gedrickt, Uber die schlieBlich die Testflachen der Karten befillt wurden. Danach wurde
die Verbindung des Transferréhrchens mit der Karte getrennt und die versiegelte
Testkarte in den Karussell-Inkubator geleitet. Dieses sogenannte Karussell kann 30 bis
60 Karten aufnehmen. Die Inkubatortemperatur lag bei 35,5 + 1 °C. Alle 15 min wird
eine Testkarte in das integrierte optische System verbracht, um die Reaktionen
abzulesen und sie anschlieBend bis zur nachsten Ablesung wieder in den Karussell-
Inkubator zu leiten. Das optische System arbeitet mittels Wellenlangenmessungen im
sichtbaren Spektrum. Dabei spielen sowohl Dichtemessungen als auch farbige
Reaktionsprodukte eine Rolle. Zuséatzlich dazu wird ein spezieller Algorithmus
verwandt, um verfalschte Ablesungen (z. B. durch Luftblasen) zu vermeiden.

Abb. 5: VITEK® 2 Kompaktkassette mit 10 Karten und jeweiligen
Suspensionsréhrchen

Die fir die automatischen Berechnungen des Systems nétigen Datenbanken wurden
anhand von gut charakterisierten Mikroorganismen unter unterschiedlichsten

Kulturbedingungen zusammengestellt. Die untersuchten Mikrobenstdmme entstammen
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klinischen, industriellen und 6ffentlichen Quellen sowie Sammlungen von Universitaten.
Die Testdaten eines jeden Bakteriums wurden quantitativ mit den Datenbanken
abgeglichen. Falls ein Reaktionsmuster nicht genau eingeordnet werden konnte, wurde
eine Liste in Frage kommender Mikroorganismen angeboten. Bei unbekanntem Muster
wurden  Wabhrscheinlichkeitsanalysen  durchgefiihrt.  Entsprechende  weitere
mikrobiologische Tests im Labor waren dann fir eine endglltige Identifizierung
erforderlich.

Die Ergebnisse werden mittels T-Index angegeben und von diesem abhéngig in
folgende Kategorien eingeteilt:

e ausgezeichnete Identifizierung (T = 0.75)

e sehr gute Identifizierung (T = 0.5)

e gute Identifizierung (T = 0.25)

e akzeptierte Identifizierung (T = 0)

Statistik: Beide Gruppen wurden hinsichtlich der Koloniebildenden Einheiten (KbE)
mittels des “one- tailed” T-Test (a = 0.1, respektiv 0,5) verglichen. Mit Hilfe von
Kreuztabellen und Fishers exact test (hypergeometrische Distribution) wurde die
Assoziation beider Gruppen betreffend der Proben ohne bakterielles Wachstum
untersucht.

Agardiffusionstest nach DIN 58940-3 zur Resistenztestung: Der Agardiffusionstest
ist eine Moglichkeit, den Effekt eines antimikrobiellen Wirkstoffs auf einen
vorgegebenen Erreger zu bestimmen. Der Test erlaubt eine qualitative Aussage, wobei
die Bewertung eine der drei Kategorien sensibel, intermediar oder resistent erlaubt. Die
Erstellung der Antibiogramme auf unsupplementiertem Mueller-Hinton-Medium ist
anwendbar flr Staphylococcus spp., Enterobacteriaceae und Enterococcus spp.

Folgende Materialien wurden verwendet:

e Mueller-Hinton-Agarplatten (heipha Dr. Muller GmbH, Heidelberg;
Zusammensetzung Tab. 7)

e Kunststoffrohrchen 15 ml, 120x17 mm (Sarstedt, Nimbrecht- Rommelsdorf,
Germany, www.sarstedt.com)

e sterile Natriumchloridlésung

e Kunststoffpetrischalen (90 mm Durchmesser nach DIN 12339)

e Impfdsen steril (Nerbe plus, Winsen/Luhe, Germany)

e DensiChek® zur Einstellung auf 0,5- McFarland-Standard
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e Ferner: Vortexer, Edding zum Beschriften, Reagenzglashalter, anatomische Metall-
Pinzette zum Andriicken der Plattchen, Bunsenbrenner und Ethanol (70% MEK
vergallt) zum Abflammen der Pinzette, unsterile Einmalhandschuhe.

Tab. 7: Zusammensetzung von Mueller-Hinton-Agar

Substanz Konzentration [g/I]
Rindfleischinfusion 6,0
Caseinhydrolysat 17,5
Stérke 1,5
Agar 11,0

pH [7,2;7,4]

Weiterhin 16 Antibiotika- Testplattchen (Hersteller: Oxoid UK bzw. Mast):
e Vancomycin 30 pg (VA 30)

e Ciprofloxacin 5 pug (CIR 5)

e Sulfamethoxazol/Trimethoprim 25 pg (SXT 25)
e (Clindamycin 5 ug (CLINDA 2)

e Erythromycin 15 ug (ERYTH 14)

e Cefuroxim 30 pug (CXM 30)

e Gentamycin 10 ug (CN 10)

e Ampicillin 10 ug (AMP 10)

e Augmentan 30 pug (AUG 30)

e Teicoplanin 30 ug (TEC 30)

e Tetrazyklin 30 pg (DXT 30)

e Cefoxitin 30 ug (FOX 30)

e Imipenem 10 ug (IMP 10)

e Synercid 15 ug (SYN 15)

e Fosfomycin/Trometamol 200c pg (FOT 200c)

Mueller-Hinton-Agar wurde verwendet, da er nur geringe Mengen der Komponenten,
die Sulfonamide, Trimethoprim und Tetrazykline inhibieren (Thymin, Thymidin,
divalente Kationen wie Mg®* und Ca®) enthalt, leicht und gut reproduzierbar
herzustellen bzw. fertig zu erwerben ist, ein befriedigendes Wachstum sehr vieler nicht
allzu  anspruchsvoller  Bakterien erlaubt und viele Untersuchungen zur
antimikrobiologischen Sensitivitatstestung mit diesem Medium existieren. Trotzdem
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wurden auch bei diesem Medium das Qualitdtsmanagement und die dazu gehdérige
Kontrolle sorgféltig durchgefihrt.

Zur Sukzeszibilidtstestung der angezlichteten Bakterien wurden zunachst Reinkulturen
auf Columbia-Blutagarplatten hergestellt. Hierzu wurden wenige morphologisch
gleichartige Kolonien abgenommen und in 2 ml gepufferter physiologischer
Natriumchloridlésung (Zusammensetzung Tab. 8) suspendiert. Das Inokulum wurde
jeweils so hergestellt, dass es nach dem Aufbringen auf das Kulturmedium und der
anschlieBenden Bebritung zu dicht stehenden Kolonien ohne konfluierendes
Wachstum kam. War das nach 24 h im Inkubator nicht der Fall, wurde der Test flr die
jeweilige Kolonie wiederholt. Um eine Erregerdichte von 1 x 10° bis 5 x 10° KbE/ml zu
gewahrleisten, wurde das Inokulum vor der Aussaat mittels Photometer mit dem
McFarland-Standard 0,5 verglichen, der vorher gut durchmischt wurde. Zwischen
Herstellung und Beimpfung der Kulturen waren zwischen 2 und 5 min vergangen.

Tab. 8: Zusammensetzung der gepufferten, physiologischen Kochsalzlésung

Substanz Menge/Liter Aqua dest.
Natriumchlorid 12,59
Pufferlésung (12,5 g Na,HPO, x 12 H,O 20,0 ml

und 2,88 g KH,PO, in 1 | Aqua dest.)

pH 7,2

Der McFarland-Standard 0,5 entspricht einer Suspension von BaCl, in H.SO,4 (0,05 ml
einer BaCl,-L6sung mit einem Massenanteil von 1% in 9,95 ml einer H,SO4-Lésung mit
einem Volumenanteil von 10 %). Es existiert ein fertiger Standard, der industriell

gefertigt und von uns verwendet wurde.

Das Auftragen des Inokulums geschah mit Hilfe eines sterilen Baumwolltupfers, der in
das Inokulum getaucht und zusatzlich einige Male darin gedreht wurde, bevor er
schlieBlich oberhalb der Flussigkeitsschicht am Innenrand des Einmal-GefaBes
ausgedrickt wurde, um Uberschissiges Inokulum zu entfernen. Es wurde in vier
verschiedene Richtungen Uberkreuzend auf der gesamten Agarflache ausgestrichen.
AnschlieBend konnte das Inokulum in das Medium einziehen, wahrend
zwischenzeitlich vor Aufbringen der Antibiotika-Disks die weiteren Inokula hergestellt

wurden.
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Vor dem Aufbringen des Inokulums auf den Mueller-Hinton-Agar wurde darauf
geachtet, dass die Oberflache der Kulturmedien feucht erschien und keine Uberfllissige

Flussigkeit zu erkennen war.

Zur Resistenztestung wurden mit Antibiotika beschickte industriell hergestellte
Testplattchen (nach DIN 58940-2) verwendet, die entsprechend der DIN 58940-20 und
DIN 58959-13 Bbl 13 codiert waren. Deren trockene Aufbewahrung erfolgte im
Kuhlschrank bei ca. 2 - 8 °C. Vor der Anwendung wurden die Testplatichen bei
Raumtemperatur (ca. 20 °C) leicht angewarmt, um eine Kondensatbildung zu
minimieren. Die Auswahl der zu testenden antimikrobiellen Wirkstoffe sowie deren
Dosierung erfolgte durch PD Dr. G. Daeschlein, der bei seiner Entscheidung die bereits
bekannten wirksamen Antibiotikagruppen berucksichtigte.

Die Antibiotika-Disks wurden mit Hilfe sogenannter Dispenser aufgelegt. AnschlieBend
wurden die Testplattchen mit einer abgeflammten Pinzette leicht angedriickt. Der
Abstand der Plattchen wurde mit Hilfe der Dispenser so gewahlt, dass kreisférmige
Hemmhdfe ohne Uberschneidung entstehen kénnen, was in der Regel durch einen
Abstand der Zentren jeweils zweier Plattchen von ca. 24 mm gewabhrleistet wurde.

Diese Inkubation erfolgte innerhalb von 30 min nach dem Auflegen der Wirkstofftrager
far alle inokulierten Petrischalen bei 36 °C fliir ca. 24 h. Dann wurde Uberprift, ob ein
dinner Bakterienrasen auf der Platte gewachsen war und ob die Dichte es trotzdem
noch erlaubte, die Resistenz des Bakterienstamms gegen die aufgebrachten
Antibiotikaplattchen zu prufen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenmerkmale

Insgesamt konnten 128 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Zur
Verumgruppe (Gruppe B) gehérten 62 Patienten, 66 Patienten konnten der
Kontrollgruppe (Gruppe A) zugeordnet werden.

Geschlecht: In Gruppe A konnten die Proben von 38 Méannern und 28 Frauen
untersucht werden. Gruppe B schloss 29 Méanner und 33 Frauen ein. Abbildung 6
veranschaulicht die o. g. Verteilung der Geschlechter in beiden Gruppen. Die
Geschlechterverteilung zeigte im Gruppenvergleich keinen relevanten Unterschied
(Wilcox-Test; p = 0,224).

40

35

30 A
25 A

20 H W Verumgruppe

B Eontrallgruppe
15 - grupp
10 4

5 -

ﬂ -
n= MEnner Frauen

Abb. 6: Verteilung der Geschlechter in den beiden Gruppen (p = 0,224)

Alter: Das mittlere Alter der Patienten in der Kontrollgruppe betrug 50,7 Jahre + 18,8
Jahre (von 18 bis 85 Jahren). Die Patienten in der Verumgruppe waren im Schnitt 53,6
+ 20,4 Jahre alt (von 18 bis 89 Jahren). Somit gibt es auch bezliglich des Alters keinen
signifikanten Unterschied zwischen Gruppe A und B (Wilcox-Test; p = 0,357).

Nebendiagnosen in den beiden Gruppen (Stichprobe von 79 Patienten): Insgesamt
kamen 16 Nebendiagnosen vor (Tab. 9).
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Tab. 9: Verteilung der Nebendiagnosen in der Kontroll- und der Verumgruppe

Nebendiagnosen

Gruppe mit InteguSeal
(39 Patienten)

Gruppe ohne InteguSeal
(40 Patienten)

Diabetes mellitus

4

6

KHK

1

4

Vorhofflimmern

—_

Hypertonus

—_
N

—_
N

Herzinsuffizienz

Adipositas

Hyperlipidamie

Hyperurik&mie

COPD/chronische Bronchitis

Asthma bronchiale

Niereninsuffizienz

Alkoholanamnese

Osteoporose

Multiple Sklerose

Morbus Parkinson

Psoriasis

O O = = = =] N D = Wl o N

| = O] W = = O N Wl N| | =

Auch bei den Nebendiagnosen werden keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen

auffallig.

Operationen: In der Verumgruppe gab es 60 Operationen an den Extremitaten und 2

Wirbelsdulenoperationen. Im Patientengut der Kontrollgruppe unterzogen sich 62

Patienten Extremitatenoperationen und 4 Patienten Wirbelsgulenoperationen. Im Mittel

dauerten die Eingriffe an der Wirbelsdule 59 + 28 min und die Operationen an den

Extremitaten 74 + 40 min (Abb. 7). Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen bestand nicht (Wilcox-Test; p = 0,454).
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Abb. 7: Verteilung der Operationen unter den beiden Gruppen (p = 0,454)

Die Originaldaten zu den Patienten sind im Anhang in Tab. A1 angegeben.

3.2 Nachgewiesene Bakterienspezies (qualitativ)

Die nachgewiesenen Spezies reprasentierten im Wesentlichen typische humane

Hautflora und waren in beiden Gruppen vergleichbar. Die Variationsbreite an

verschiedenen Bakterienarten war in der InteguSeal®Gruppe gréBer (Tab. 10).

Tab. 10: Bakterien in den Gruppen A und B (jeweiliges Vorkommen mit ,x*“ markiert)

Bakterienspezies grampositiv Kontrollgruppe (A) Verumgruppe (B)
S. aureus X X
Anaerobe sporenbildende Bacilli X X
Aerobe sporenbildende Bacilli X X
Coryne bacterium spp. X
Kocuria rosea X
Kocuria varians X
Micrococcus spp. X X
Micrococcus luteus X X
Streptococcus spp. X X
Leuconostoc spp. X
Alpha-Hamolysierende Streptokokken X X
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Fortsetzung Tab. 10: Bakterien in den Gruppen A und B (jeweiliges Vorkommen mit ,x“

markiert)
Koagulase negative Staphylokokken Kontrollgruppe Verumgruppe
S. epidermidis X X
S. lugdunensis X
S. haemolyticus X X
S. hominis X X
S. auricularis X
S. simulans X
S. cohnii X
S. warneri X
S. capitis X
Bakterienspezies gramnegativ Kontrollgruppe Verumgruppe
Morganella morganii X

3.3 Vergleich intraoperativ gewonnener Bakterien

Im Vergleich mit der Kontrollgruppe ohne Versiegleranwendung konnten an allen drei
untersuchten Arealen (Wundgrund, Wundrand und Wundnaht) in der Verumgruppe
(InteguSeal®) weniger Bakterien angeziichtet werden (Abb. 8). In der InteguSeal®-
Gruppe waren im Wundgrund 0,5 KbE/Abstrichtupfer, am Wundrand 0,9
KbE/Abstrichtupfer und an der Wundnaht 1,5 KbE/Abstrichtupfer nachweisbar. Die
korrespondierenden Werte fir die Kontrollgruppe wurden mit 0,9 KbE/Abstrichtupfer,
5,7 KbE/Abstrichtupfer und 5,8 KbE/Abstrichtupfer im Wundgrund, am Wundrand und
an der Wundnaht bestimmt (Abb. 8).

Die Unterschiede waren am Wundrand (p < 0,057) und am Wundgrund (p = 0,089)

nicht statistisch signifikant. Lediglich an der Wundnaht (p < 0,040) konnte statistische

Signifikanz erreicht werden.
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Abb. 8: Nachweis intraoperativ gewonnener Bakterien (Mittelwert; KbE/Probe) in
Gruppe A bzw. Gruppe B im Wundgrund, am Wundrand und an der Wundnaht

Die nach Applikation von InteguSeal® verbliebenen KbE an den drei Testarealen
wurden als Prozent der Anzahl KbE nach Hautantiseptik (= 100%) angegeben und
konnten mit jeweils 2, 5 und 3 % im Wundgrund, am Wundrand und an der Wundnaht
bestimmt werden. In der Kontrollgruppe beliefen sich diese Anteile auf je 9, 17 und 8 %
(Abb. 9). Die Unterschiede waren hier fir den Wundgrund und den Wundrand
tendenziell signifikant (p = 0,077 und p= 0,067), nicht jedoch fir die Wundnaht (p =
0,162).
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Abb. 9: Anteil (%) verbliebene Mikroorganismen im OP-Gebiet (mittlere (SD)
KbE/Probe (%)) ohne (Gruppe A) und mit (Gruppe B) InteguSeal® am Wundgrund,
Wundrand und Wundnaht

Die bei jedem Patienten gewonnene Anzahl KbE nach praoperativer Antiseptik auf der
umgebenden Haut (= 100 %) ist im Anhang in Tab. A2 enthalten.

Patienten in den einzelnen Gruppen ohne Erregernachweis im Abstrich von
Wundgrund, Wundrand und Wundnaht: Unabhangig von der absoluten
Bakterienzahl der drei untersuchten Areale sind 80,1 % der Proben in der
Verumgruppe (141/176 Proben) ohne Bakterienwachstum geblieben. In der
Kontrollgruppe konnten bei lediglich 69,4 % (134/193 Proben) keine Bakterien
gefunden werden (Tab. 11). Diese Differenz der beiden Gruppen war statistisch
signifikant (p = 0,023; Fishers exact test).
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Tab. 11: Anteil der Proben (%) ohne Bakterienwachstum (A: ohne InteguSeal®; B: mit

InteguSeal®)
Gruppe Wundgrund Wundrand Wundnaht Gesamt
n/n gesamt n/n gesamt n/n gesamt n/n gesamt
(%) (%) (%) (%)

Kontrolle 49/65 44/65 41/63 134/193
(75,4) (67,7) (65,1) (69,4)

InteguSeal® 50/60 48/60 43/56 141/176
(83,3) (80,0) (76,8) (80,1)

3.4 Surgical Site Infections

Nach den flr diese Arbeit geltenden Definitionen (s. Einleitung) trat nach einem Follow-

up von insgesamt 3 Monaten bei den insgesamt 128 untersuchten Patienten keine SSI

auf.
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4 Diskussion

4.1 Fragestellung

Im OP-Verlauf sollte untersucht werden, ob die zusatzliche Verwendung des
mikrobiellen Versieglers InteguSeal® im Verlauf des praoperativen Managements bei
geplanten traumatologischen Eingriffen einen Einfluss auf die quantitative oder
qualitative Bakterienanzahl im Bereich der OP-Wunde hat. Die Auswahl
traumatologischer Eingriffe sowohl an Extremitaten als auch an der Wirbelsaule
unterscheidet sich von bereits ver6ffentlichten Studien. In Untersuchungen von
Dohmen et al. (2011) und Waldow et al. (2012) stand die Besiedlung im Bereich von
Sternotomien bei kardiochirurgischen Eingriffen im Fokus. In der Studie von
Eckardstein et al. (2011) waren mehrere Zentren beteiligt; dabei wurden sowohl die
Sternotomie-Gebiete als auch das OP-Feld bei Venenbypassen hinsichtlich der
Wundkontamination untersucht.

Wir konnten erneut aufzeigen, dass durch préoperative Antiseptik mittels Polyalkohol
keine vollstandige Eradikation der residenten und transienten Hautflora erreichbar ist
(Selwyn u. Ellis 1972, Hibner et al. 2011).

4.2 Ergebnisse

Im Vergleich mit der Kontrollgruppe ohne Versiegleranwendung konnten an allen drei
untersuchten Arealen (Wundgrund, Wundrand und verschlossene Wunde) in der
Verumgruppe (InteguSeal®) weniger Bakterien angeziichtet werden. An der Wundnaht
war dieser Unterschied signifikant. Auch beim Vergleich der Proben ohne
nachweisbare Bakterien war der Anteil negativer Proben in der InteguSeal®-Gruppe
signifikant héher als in der Kontrollgruppe. Damit konnte bestatigt werden, dass durch
die mit der Versiegelung erreichte Fixierung der Hautflora die Kontamination des OP-
Gebiets herabgesetzt werden kann. Da in beiden Gruppen keine SSI aufgetreten war,
konnte die Effektivitat nicht an diesem Merkmal nachgewiesen werden.

4.3 Weitere Untersuchungen zur Wirksamkeit von InteguSeal®

Von Eckardstein et al. (2011) untersuchten die Reduktion der Wundkontamination
durch einen Hautversiegler bei kardiochirurgischen Eingriffen. Die randomisierte,
kontrollierte, Parallelgruppen-, Multicenter-, ,Open Label“-Studie schloss 300
Erwachsene ein, die sich einer elektiven Bypass-OP unterzogen. Die praoperative
Hautantiseptik erfolgte mittels PVP-lod-basierter Produkte. In der Folge kam dann
entweder zusatzlich der Wundversiegler (Cyanoacrylat-haltiges Produkt) zum Einsatz
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oder es blieb allein bei der genannten Hautvorbereitung. Proben von den Sternotomien
und GefaBtransplantatarealen wurden unmittelbar nach der Hautvorbereitung, vom
Wundrand nach der Hautinzision und der Schnittflache nach Wundverschluss der
Faszien entnommen und die Bakterienkontamination quantifiziert. Die verwertbaren
Proben (n = 152) ergaben im Mittel, verglichen mit denen nach der Hautinzision, eine
Vermehrung der Mikroorganismenanzahl im Bereich der Sternotomien nach faszialem
Wundverschluss um 0,37 logso KbE/ml in der Verumgruppe (n = 120) und um 0,57 logo
KbE/ml in der Kontrollgruppe (n = 132; p = 0,047, Wilcoxon rank sum Test). Im
GefaBtransplantatgebiet zeigten sich mittlere Erhéhungen von 0,09 (n = 119) und 0,27
(n = 127) log1o KbE/ml (p = 0,037). Resultierend konnte eine Risikoreduktion von SSI
um 35,3 % in der Verumgruppe (9 von 146 Patienten = 6,2%) gegenlber der
Kontrollgruppe (14 von 147 Patienten = 9,5%) aufgezeigt werden. Die relative
Risikoreduktion fiir SSI bei adipdsen Patienten (BMI >30 bis </= 37.0 kg/m? mit
Wundversiegler betrug 83,3 %. Schlussfolgernd schiitzte die Vorbehandlung mit einem
Wundversiegler vor Kontamination der Hautinzision durch Migration von Hautmikroben.
Nach den Autoren sind weitere Studien zur Rolle der Sealant-Technologie zur SSI-
Verminderung in der klinischen Praxis erforderlich.

Towfigh et al. (2008) untersuchten den Einfluss von InteguSeal® in dhnlicher Weise wie
in der vorliegenden Studie, allerdings als Anwendung vor Hernien-OP in der
Leistenregion, und anstelle der praoperativen Antiseptik mit einem alkoholbasierten
Praparat wurde wassrige PVP-lod-Lésung verwendet. Da diese signifikant geringer
wirksam ist als Alkohole (Veiga et al. 2008, Darouiche et al. 2010), sind die Ergebnisse
mit unserer Studie nur bedingt vergleichbar. Die Publikation beschrénkte sich auf die
Zeitpunkte unmittelbar nach der Hautinzision und kurz vor der endgtltigen Hautnaht.
Die praoperativ erfassten demografischen und weiteren Patienteneigenschaften
zwischen Verum und Kontrolle zeigten keine relevanten Unterschiede. Bezuglich der
Patientenvorbereitung, z. B. praoperative Waschungen mit Antiseptika, Haarentfernung
(Clipping und Rasur), und pra- und intraoperativer Charakteristika, z. B.
Antibiotikaprophylaxe, Netzimplantation, Inzisionsldénge, OP-Dauer und verwendetem
Nahtmaterial wurden ebenfalls keine signifikanten Differenzen festgestellt. Analog zu
unserer Studie waren die Wunden, die mit InteguSeal® vorbehandelt wurden, im
Vergleich zur Kontrollgruppe im Verlauf der Studie eher ohne Erregernachweis (39 von
83 vs 26 von 83; p = 0,04). Dies galt in gleichem MaBe fiir die erste (71 von 83 vs 62
von 83; p = 0,08) und die zweite Probenentnahme (41 von 83 vs 31 von 83; p = 0,11).
Dieser Effekt war insbesondere bei gleichzeitiger préaoperativer Antibiotikagabe (44%
vs 63 %; p = 0,03) und vorangehender Haarentfernung mittels Clipping (53 % vs 77%;
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p = 0,02) nachzuweisen. Insgesamt entwickelten 3 Patienten eine SSI verursacht
durch S. aureus. Aufgrund der sehr niedrigen Pravalenz von SSI kénnen allein aus den
vorliegenden Daten keine Schlisse zur tatséchlichen Vorbeugung von SSI durch die
Anwendung des mikrobiellen Versieglers InteguSeal® gezogen werden. Zusatzlich
wurden folgende Beobachtungen gemacht. Ein Patient in der InteguSeal®Gruppe
hatte eine selbstlimitierende Hautirritation. Es gab vier Rickmeldungen, dass sich die
Inzision durch den einlagigen Versieglerfilm schwierig gestaltete, Schwierigkeiten
hinsichtlich der Wundnaht gab es allerdings dabei nicht. In einem Fall wurde ein
Abblattern des Versieglerfilms wahrend der operativen Prozedur dokumentiert.

In einer retrospektiven nicht randomisierten Studie wurde der Einfluss von InteguSeal®
auf die Rate postoperativer Wundinfektionen in der Herzchirurgie untersucht (Dohmen
et al. 2011). Es wurden 580 Patienten in die Studie eingeschlossen (Zeitraum Januar
2006 bis Juli 2008). Alle Eingriffe wurden von demselben erfahrenen Chirurgen
durchgefiihrt. Bei 300 der 580 Patienten wurde zusatzlich zum Ublichen Standard der
Wundversiegler InteguSeal® angewandt. Erfasst wurden das Auftreten von SSI sowie
weitere Komplikationen, die sich im Follow-Up der Patienten ergaben. Zur
Hautantiseptik wurde Povidon-lod in Alkohol eingesetzt. Nach vollsténdiger Trocknung
der Hautantiseptik wurde der Wundversiegler aufgetragen. Bei allen Patienten, auBer
bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen lod, wurden abschlieBend nach
Lufttrocknung von InteguSeal® lod-impragnierte sterile Einwegmaterialien zur
Abdeckung verwendet. Die Risikostratifizierung erfolgte basierend auf dem Scoring-
System von Fowler et al. (2005). Das Risiko flr SSI in den beiden Gruppen wurde
berechnet und verglichen.

Bei Auftreten einer SSI wurden mikrobiologische Proben entnommen und eine Kultur
angelegt. In den Fallen mit klinischem Verdacht auf eine SSI wurden auBerdem
Blutkulturen enthommen. Endpunkt der Studie war das Fehlen von oberflachlicher oder
tiefer sternaler SSI. Das anhand von Scores erfasste Risiko fir das Auftreten einer SSI
betrug in der Versieglergruppe 3,5 % (praoperative Variablen) bzw. 3,2 % (kombinierte
Berlcksichtigung praoperativ-intraoperativer Faktoren) und in der Kontrollgruppe 3,0 %
(préoperative Variablen) bzw. 2,6 % (kombinierte Erfassung der Faktoren s. 0.). Bei
sieben Patienten der Versieglergruppe (2,3 %; eine oberflachliche SSI und sechs tiefe
SSI's) und 19 Patienten der Kontrollgruppe (6,8 %; 15 oberflachliche SSI's und vier
tiefe SSI's) trat eine SSI auf (p = 0,011). Verglichen mit dem préoperativ erfassten
Risiko flr das Auftreten einer SSI ergab sich fir die Versieglergruppe eine relative
Risikoreduktion von 34 % (2,3 % vs 3,5 %). Die Versiegelung des OP- Gebietes lie3
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sich gut in bestehende Standards integrieren und hatte keine negativen Auswirkungen

wie Sensibilisierung oder Hautirritationen.

lyer et al. (2011) fUhrten die im Folgenden beschriebene prospektive, randomisierte,
Doppelblindstudie an insgesamt 47 Patienten im August 2008 durch. Das Follow-Up
betrug einen Monat. Die Autoren konnten durch die Einschlusskriterien beide
Unterschenkel eines einzelnen Patienten fur die Untersuchungen heranziehen, womit
ein einzelner Patient sowohl als Fall als auch als Kontrolle fungieren konnte. Der
Versiegler InteguSeal® wurde nur auf ein Bein nach zufélliger Auswahl aufgebracht.
Die Schnittlangen der beiden Gruppen waren vergleichbar. Die pra-, peri- und
postoperativen Techniken waren in beiden Gruppen identisch. So u. a. Haarentfernung
mittels Clipper einen Tag vor dem Eingriff, Seifenwaschung am Morgen der OP,
Hautantiseptik mittels alkoholischer Povidon-lod-L6sung und anschlieBende 3 minutige
Trocknung vor Auftragen des Versieglers (InteguSeal® 100) mit sich anschlieBender
Trocknung von 2 min. Zuséatzlich fanden lod-impragnierte Folien bei jedem Patienten
Anwendung. Die Wunden aller Patienten wurden taglich untersucht und vier Tage
postoperativ erfolgte ein Abstrich beider Beine entweder von einem Segment der
Inzisionsstelle oder, wenn eine Infektion zu vermuten war, von dieser spezifischen
Stelle. Praoperativ wurden keine Abstriche genommen. Jede Wunde wurde vier
Wochen postoperativ abschlieBend beurteilt. Erhob ein Hausarzt den Verdacht auf eine
Infektion, wurde ein friherer Termin ausgemacht. Zur Auswertung wurde der Z-Test
herangezogen. Es konnten 47 Patienten (entsprechen 94 Beine) eingeschlossen
werden. Nebendiagnosen wurden dokumentiert (Hyperlipidamie, Arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz). In der Versieglergruppe konnte eine schwere
Wundinfektion mit S. aureus als Erreger gesichert werden, die einen weiteren Eingriff
und Wunddrainage erforderlich machte. Bei diesem Patienten wies das andere Bein
keine Wundinfektion auf. In den mikrobiologischen Wundabstrichen wuchsen bei
26,08 % (12 Beine) Mikroorganismen (S. epidermidis oder normale Hautflora). In der
Kontrollgruppe zeigten 12 Beine Zeichen einer Infektion. Hierbei konnten u. a. S.
aureus, E. coli, Klebsiellen, S. epidermidis und weitere Hautflora kultiviert werden. Die
Infektionen reichten von Sekretion der Wunde, die konservativ behandelt wurde, Gber
schwere Wundinfektion mit erforderlichem Débridement. Vier Patienten bendétigten
einen erneuten Eingriff und eine Drainage, ein Patient wurde débridiert. Von den
Ubrigen 35 Proben fanden sich bei 14 (40 %) Mikroorganismen im Abstrich am vierten
postoperativen Tag. Die Unterschiede hinsichtlich der aufgetretenen Infektionen waren
statistisch signifikant. Die Infektionsrate betrug 12 von 47 Féllen ohne Anwendung des
Wundversieglers InteguSeal® aufgrund der strengen Kriterien des Southampton
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Grading-Scores, wobei selbst minimale Rétung als Infektion eingestuft wurde. Einige
Patienten wurden ohne Zeichen fir einen Wundinfekt entlassen und zeigten erst im
Verlauf der vierwdchigen Nachbeobachtungszeit Zeichen einer Infektion im
Wundgebiet. Es kann jedoch zusatzlich méglich gewesen sein, dass trotz des guten
Managements der Nachbeobachtung kleine Rétungen dem studienfihrenden Institut
nicht gemeldet und ambulant behandelt wurden. Die Studie von lyer et al. (2011) zeigte
eine signifikante Reduktion der Wundinfektionen durch Anwendung eines mikrobiellen
Wundversieglers. Die Anwendung von InteguSeal® lieB sich laut Autoren leicht in
bestehende Standards integrieren. Anzumerken ist hier wiederum die Verwendung von
Povidon-lod-basierten Mitteln zur praoperativen Hautantiseptik.

Kurz anzubringen waren hier auBerdem noch zwei friihere Reviews aus den Jahren
2010 und 2011 zur Wirksamkeit des sogenannten Sealings (Lipp et al. 2010; 2011).
Diese Autoren werteten die Anwendung des Versieglers als kontraproduktiv, da es nur
insuffiziente Angaben zur Wirksamkeit des Sealings bezuglich der Reduktion von SSI
gabe. Es wurde jedoch darauf hingewiesen, dass weitere randomisierte kontrollierte
Untersuchungen von Néten seien, um den positiven Effekt zu bestatigen oder zu

verneinen.

Waldow et al. (2012) fUhrten eine prospektive Untersuchung bei kardiochirurgischen
Eingriffen an 983 Patienten durch (488 InteguSeal®-Gruppe vs 495 Patienten in der
Kontrollgruppe). Zur leitliniengerechten Vorbereitung wurde die Haarentfernung mittels
Clipping realisiert, die Hautantiseptik erfolgte mit alkoholbasierten Praparaten
(Chlorhexidin-frei). Als primérer Endpunkt wurde die Freiheit von Mediastinitis
innerhalb von 30 d postoperativ festgelegt. Als sekundarer Endpunkt galt die Freiheit
von anderen SSI (hierbei wurden auch oberflachliche und tiefe SSI eingeschlossen).
Die patienteneigenen Risikofaktoren fir die Entwicklung einer SSI (u. a. Adipositas,
weibliches Geschlecht, Diabetes melltus und COPD) waren in beiden
Studienpopulationen &ahnlich. Nach Fowler et al. (2005) betrug die Risikorate an
relevanten Infektionen jeweils 3,3 %. Die Dauer der Eingriffe sowie Komplexitat und
Ischamie-Dauer in beiden Populationen wiesen keine signifikanten Unterschiede auf.
Die SSI-Rate betrug 10,9 % (53 Falle) in der Versieglergruppe und 11,5 % (57 Falle) in
der Gruppe 2 ohne InteguSeal®. Es wurde keine Signifikanz erreicht.

Bei Dromzee et al. (2012) handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie,

die 56 Patienten (hierunter ausschlieBlich Kinder und Jugendliche), die sich einer
Operation zur Korrektur einer Skoliose unterzogen, einschloss. Die Teilnehmerzahl war
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zu gering, um definitive Aussagen treffen zu kénnen, wie von den Autoren angemerkt
wurde. Hinzu kommt, dass in der Interventionsgruppe Einwegfolien auf den Versiegler
aufgebracht wurden, die im Nachhinein die Interpretation der Rolle des Versieglers in
der Reduktion der Wundkontamination erschwert haben.

In unserer wesentlich kleineren Untersuchung ging es nicht um SSI als Endpunkt,
sondern um die quantitative und qualitative Keimzahlbestimmung an den Wundrandern
und Wundné&hten. Hinsichtlich der praoperativen Hautantiseptik unterscheiden sich die
klinischen Studien. Von Eckardstein et al. benutzten ausschlieBlich PVP-lod. Bei
Dohmen et al. (2009; 2011) kamen PVP-lod-Alkoholgemische bzw. PVP-lod bei der
praoperativen Hautantiseptik zum Einsatz, bei Waldow et al. (2012) Polyalkohole. lyer
et al. (2011) flhrten das benutzte Produkt nicht an. Diese Unterschiede kdnnten die
Wirkung des Wundversieglers InteguSeal® beeinflusst haben, da lod- haltige Préparate
in der praoperativen Hautantiseptik weniger effektiv als Alkohol basierte Produkte sind
(Veiga et al. 2008, Darouiche et al. 2010). Wahrend die Haarentfernung bei Waldow et
al. (2012) mittels Clipping erfolgte, kamen bei Dohmen et al. (2009; 2011)
Haarentfernungscreme und Rasur zum Einsatz. Wie bereits in der Einleitung erwahnt,
stellt die Haarentfernung mit Hilfe von Clipping das préferierte Verfahren dar. Der
Einfluss des Operateurs darf nicht unerwahnt bleiben. Unter anderem waren im
Herzzentrum Dresden mehrere Kardiochirurgen involviert, wohingegen sich im Berliner
Herzzentrum und bei unserer Anwendungsstudie lediglich ein Operateur verantwortlich

zeigte.

Uber die praoperative Kérperhygiene der Patienten gibt es bei Waldow et al. (2012)
leider keine spezifischen Informationen, so dass eine Analyse nicht mdglich ist. Bei
Dohmen et al. (2009; 2011) hing dieser Aspekt zum Teil davon ab, wie elektiv die
Operationen waren. Fir unsere insgesamt 128 Patienten gab es die MaBgabe, am
Abend vor dem geplanten operativen Eingriff mittels eigener Hygieneartikel die
Koérperhygiene zu betreiben. Die tatsachlichen Riten der individuellen Kdrperhygiene
entzogen sich der Kontrolle durch die Studienbetreiber.

Unsere Anwendungsstudie war darauf ausgerichtet, die Koloniezahlen auf der Haut zu
unterschiedlichen Zeiten wahrend des operativen Eingriffs zu ermitteln. Unsere
Methode hielt sich an die Ublichen Standards und die Vorgaben hinsichtlich

Probengewinnung und -verarbeitung.
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Unsere Patienten kamen aus verschiedenen Alters- und Kulturkreisen. Ebenso hatten
es zuvor Waldow et al. (2012) und Dohmen et al. (2009; 2011) gehalten. Diabetes
mellitus, arterieller Hypertonus und weitere Vorerkrankungen, die das Auftreten von
SSI mit begunstigen kdnnen, wurden durch uns nur zum Teil miterfasst. Dies ist
gleichzeitig ein kritisch zu betrachtender Studienaspekt, selbst wenn im klassischen
Sinne keine SSI's in unserem Patientengut aufgetreten sind. Des Weiteren kamen in
unserer Anwendungsstudie im Vorfeld der Betrachtungen keine Risikoscores zur
Ermittlung der Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer SSI zum Einsatz.

Traumatologische Eingriffe an den Extremitdten und dem Rumpf dienten uns als
Grundlage. In den oben genannten Untersuchungen an Erwachsenen waren lediglich
Sternotomien bzw. Extremitaten fir Bypass- oder Klappenoperationen hinsichtlich des
Auftretens von SSI bzw. mikrobieller Kontamination eingeschlossen worden. Unsere
Eingriffsarten waren zudem nicht stets auf die gleiche Kérperpartie beschrankt, was im
Endeffekt dazu fOhrt, dass trotz Koloniezahlbestimmung pro Abstrichtupfer
Unterschiede bestehen blieben, die in die Resultate nicht Eingang finden konnten.

4.4 Methodenkritik und Limitationen unserer Studie

Patientenkollektiv: Im Rahmen unserer klinischen Anwendungsstudie konnte auf ein
heterogenes Patientenkollektiv beziglich Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen der
Universitatsmedizin Greifswald zurlick gegriffen werden. Alle behandelten Patienten
hatten sich auch ohne unsere Untersuchungen den operativen Eingriffen unterzogen.
Die Probengewinnung stellte folglich fir die Patienten keine zusatzliche Belastung dar.

Durch die Randomisierung konnten in beide Studienpopulationen Patienten integriert
werden, die per se potenzielle Risikofaktoren fiir die mikrobielle Besiedlung einer OP-
Wunde aufwiesen (u. a. Adipositas, Diabetes mellitus, Anamie). Die Risikokonstellation
spiegelt in dieser Hinsicht die klinische Wirklichkeit wider, ohne dass jedoch durch uns
als Studienbetreiber ein Gruppenvergleich der Risikokonstellation stattfand. Leider
wurden die Nebendiagnosen unserer Patientengruppen nur retrospektiv in Form einer
Stichprobe von 79 Patienten recherchiert. Hierzu stand lediglich die Datenbank der
Universitatsmedizin ~ Greifswald zur  Verfligung. Unterlagen aus anderen

Krankenh&ausern oder Hausarztpraxen konnten nicht einbezogen werden.

Das heterogene Patientengut mit allen bereits vorbestehenden chronischen und akuten
Krankheitsbildern stellt gleichzeitig auch einen Nachteil dar. Die interindividuellen
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Vergleiche der Koloniezahlen auf der Haut zu den unterschiedlichen Zeiten der
Probengewinnung sind daher differenziert zu betrachten. Die Pathogenitat der
einzelnen Erregerentitdten wurde von uns nicht untersucht, die Studie kann insofern

keine Aussagen treffen.

Unsere Patienten sind mit wenigen Ausnahmen unmittelbar vor dem operativen Eingriff
noch in der Hauslichkeit gewesen und wurden in der Regel erst am ersten
praoperativen Tag im Krankenhaus aufgenommen. Beziglich der Patienten bei
Dohmen et al. (2009; 2011) und Waldow et al. (2012) ist anzunehmen, dass aufgrund
der Polymorbiditat viele Patienten als Verlegung aus anderen medizinischen
Einrichtungen zur Klappen- oder Bypass-OP zugewiesen wurden.

Die nur geringe Anzahl von Patienten ist ein restriktiver Faktor in unseren
Betrachtungen. In neuen Ansatzen ware zur statistischen Auswertung eine grdBere
Patientenanzahl von Vorteil, um statistisch stabile Signifikanz in allen Aspekten der

Untersuchung zu erreichen.

Eingriffsart und Operateur: In unserer klinischen Anwendungsstudie wurden die
Wunden geplanter traumatologischer Operationen untersucht. Die Probengewinnung
erfolgte an den Extremitaten und am Rumpf. Einerseits sind unsere noch nicht in
dieser Form durch andere Forschergruppen untersuchten Eingriffsarten beztglich des
Einflusses von InteguSeal® ein neuer Ansatz. In zunehmendem MaBe ist es sowohl
von Seiten des Patienten als auch von Seiten des Operateurs und aus finanzieller
Sicht erstrebenswert, den Ansatz des praoperativen Wundversieglers auch auf weitere
Gebiete der Chirurgie auszudehnen und den Versiegler auf diese Weise in vivo zu
testen.

Bei uns wurden alle Patienten vom gleichen Chirurgen operiert, &hnlich wie bei
Dohmen et al. (2009; 2011) und im Gegensatz zu den Untersuchungen bei Waldow et
al. (2012). Die Verwendung des Versieglers erfolgte insgesamt nach vollstandiger
Trocknung des Hautantiseptikums (je nachdem im Mittel etwa 1 bis 3 min) und nach
erfolgter chirurgischer Abdeckung mit Hilfe der mittleren ApplikatorgroBe des
InteguSeal®. Die Flache betrug in der Regel ein Feld von maximal 25 x 25 cm
(entsprechend der Produktbezeichnung IS 100). Der Operateur erhielt im Vorfeld eine
Einfihrung in die Verwendung des Produkts. Die Einhaltung der Anwendungsvorgaben
und Trocknungszeiten des Films wurden durch die Studienbetreiber wahrend jeder
Operation kontrolliert. Die Produkthandhabung war bei jedem Eingriff vergleichbar, da
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sie stets vom gleichen Operateur durchgefiihrt wurde. Die Uberlappungen des Films,
der eigentlich einlagig aufgetragen werden sollte, sind allerdings von Tag zu Tag und
Wundgebiet zu Wundgebiet unterschiedlich gewesen. Etwaige sich daraus ergebende
Einflisse auf die Koloniezahlen wurden nicht untersucht. In Anbetracht der
Wirkungsweise von InteguSeal® - die Immobiliserung von nach der Hautantiseptik auf
der Haut verbleibenden Bakterien - diirften Uberlappungen zu keiner Zunahme der
Koloniezahlen gefiihrt haben. Demnach sind Einflisse auf die Quantititen zwar
unwahrscheinlich, aber nicht unmdglich.

Studiendesign: Die Zuordnung zu den Gruppen erfolgte mittels Blockrandomisierung
mit variablen Blécken und zufélliger Auswahl innerhalb der Blécke. Die Patienten
waren in Bezug auf die Verteilung verblindet. Von Seiten des Operateurs wurde keine
Verblindung durchgefihrt. Es hatte allerdings mit gréBerem Aufwand eine doppelte
Verblindung stattfinden kénnen.

Praoperative Patientenvorbereitung: Obwohl von Seiten der Mitarbeiter auf der
traumatologischen Station Empfehlungen beziglich der praoperativen Kérperhygiene
der Patienten ausgesprochen wurden, entzog sich die tatsachliche Verwendung von
Seife, Deodorants, Lotions etc. unserer Kontrolle. Einige Patienten flUhrten die
Haarentfernung im spéateren Wundgebiet, sei es aufgrund von Gewohnheit oder
anderer Motivation heraus, bereits in der Hauslichkeit durch. Die Hautbeschaffenheit
nach solchen eigenméachtigen Handlungen, u. a. eingewachsene Haare, hatte
vermutlich in unserer Studie einen Effekt auf die Integritat des Versieglerfiims und
entsprechend wahrscheinlich auch auf die vorbestehende Hautflora und die
nachgewiesenen Koloniezahlen. Sehr trockene Haut nach der Hautantiseptik fuhrte in
einigen Fallen zu sichtbarem Abbléattern des Produkts, so dass die Immobilisierung
wéahrend der gesamten operativen Prozedur nicht mehr voll gewahrleistet gewesen
sein durfte.

Da verschiedene Eingriffsarten als Grundlage unserer Probengewinnung dienten, sind
die Vorbereitungen im Sinne des praoperativen Abdeckens und der
Instrumentenbereitstellung geringflgig verschieden. Zu préaferieren ware eine einzige
Eingriffsart fir unsere Ergebnisinterpretation gewesen.

Hervorzuheben ist die Durchfihrung der Operationen im jeweils gleichen Eingriffsraum

mit laminarer Luftstrbmung. Der Einfluss auf die Ergebnisse durch sich in der Luft
befindliche Flora dlrfte demzufolge nicht gegeben sein. Die Anzahl der sich im

49



Eingriffsraum befindlichen Personen schwankte von Tag zu Tag und differierte je nach
Eingriffsart. AnzufUhren sind hier u. a. die Anwesenheit von Studenten oder
Auszubildenden zusatzlich zu den erforderlichen Personen.

Probengewinnung und -verarbeitung: Die Mitarbeiter im Eingriffsraum wurden vor
Beginn der Studie in einer 1-stiindigen Informations- und Ubungsveranstaltung zur
Verwendung des Produkts InteguSeal® instruiert. Der Cyanoacrylat-Film wurde
entsprechend den Herstellerempfehlungen nach Hautantiseptik und steriler OP-
Feldabdeckung aufgetragen. Zu Beginn wurde eindricklich auf die vorgesehene
Einlagigkeit mit geringer Uberlappung im Randbereich der jeweiligen Lagen des Films
hingewiesen. Ein geschulter Mitarbeiter des Instituts fir Hygiene und Umweltmedizin
der Universitdtsmedizin Greifswald oder ich selbst waren bei jeder durchgeflihrten
Operation, sei es ohne oder mit Verwendung des mikrobiellen Versieglers, in der OP-
Einheit anwesend, um Tipps zu geben und Fragen zu beantworten.

Insgesamt wurden bei jedem Patienten finf Abstriche gewonnen: Der erste von der
Haut ohne Antiseptik, dann unmittelbar nach vollstdndiger Trocknung der
Hautantiseptik (die abgestrichenen Flachen wurden mittels einer Schablone, die zuvor
sterilisiert wurde, festgelegt; die Flache erstreckte sich tber ca. 25 x 25 cm im spateren
OP-Gebiet), schlieBlich vom Wundgrund etwa nach der zu erwartenden Halbzeit der
Operation, von beiden Seiten des Wundrands vor Verschluss der Wunde und dann von
der Wundnaht. Die ersten beiden Proben fanden in unserer spateren
Ergebnisbetrachtung keinen Eingang. Die eigentliche Uberlegung war, durch den
ersten Abstrich eine Bestandsaufnahme der Haut um das spatere Wundgebiet zu
machen. Unter Umstanden koénnten so die gewachsenen Bakterien nach der
Hautantiseptik in ihrem Ursprung zurlckverfolgt werden. In einigen Fallen war es so,
dass Spezies vor der Hautantiseptik erneut auf der Wundnaht nachgewiesen wurden.
Ilhr Ursprung von anderen Quellen wie der Luft und dem OP-Personal ist
selbstverstandlich nicht ausgeschlossen. Eine Untersuchung des Personals und der
Luft gehoérte nicht zu unserer Studie, somit kénnen dazu keine Aussagen getroffen

werden.

Die Abstrichtupfer wurden durchgehend nummeriert und gekuhlt (+ 4 °C) im sterilen
Transportréhrchen in  einem Raum auBerhalb des OP-Saals gelagert. Die
Aufbewahrungszeit vor der Probenverarbeitung betrug fiir jede einzelne Probe
héchstens 2 h.
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Zur Probenverarbeitung wurden alle Abstrichtupfer in gleicher Weise behandelt. Nach
Verbringen der Tupfer in Kochsalzlésung wurde ein Vortexer benutzt. Die vollstandige
Ablésung aller Bakterien vom Tupfer ist selbstverstandlich nicht gewéhrleistet.

Das Labor zur Probenverarbeitung lag ca. 800 m vom Eingriffsraum entfernt, so dass

die Proben rasch weiter verarbeitet werden konnten.

Die Kochsalzldsung wurde mit der Vakuumfiltrationsanlage filtriert und auf die
Filterblattchen aufgebracht, die dann auf Blutagarplatten gelegt und bebrutet wurden.

Nicht zu den Aspekten unserer Untersuchungen zahlen Kontaminationen durch die
Hande der Operateure und des Fachpflegepersonals. Durch Mikroperforationen in den
sterilen Handschuhen kénnten trotz vorangehender chirurgischer Handedesinfektion
kleine Konzentrationen an Mikroben in die Wunde gelangt sein (Harnoss et al. 2010).
Selbst eine korrekt und einwandfrei durchgefuhrte chirurgische Handedesinfektion
vermag nicht alle Bakterien, die sich auf der Haut befinden und befanden, zu
eliminieren (Lowbury u. Lily 1960, HUbner et al. 2011).

Nachgewiesenes Erregerspektrum: Bei den meisten Bakterien handelte es sich um
Vertreter der residenten Hautflora. Daraus ist abzuleiten, dass diese wahrend des
Eingriffs in das OP-Gebiet gelangt sind. Der Nachweis der Bakterien bedeutet
allerdings noch nicht, dass diese in dem nicht natlrlichen Habitat der Wunde
Infektionen verursachen. Unter Umstanden reichen hierflr die Erregerzahlen nicht aus
und die Abwehrreaktion des Organismus spielt selbstversténdlich ebenso eine Rolle,
so dass es nicht zum Auftreten von SSI kam.

Studienintention: Die primére Intention unserer prospektiven klinischen
Anwendungsstudie war nicht die Fahigkeit des Produkts InteguSeal®, die SSI-Rate zu
reduzieren. Vielmehr ging es darum, herauszufinden, wo modglicherweise die
Versiegleranwendung die Kontamination des Wundgebietes durch die Hautflora zu
reduzieren vermag. Uberraschenderweise hatte das Sealing nur einen geringen
Einfluss auf die Bakterienkontamination des Wundgrunds und der Wundréander.
Allerdings konnten wir zeigen, dass der bakteriellen Kontamination durch die
MaBnahme im Bereich der geschlossen Wunde bzw. der Wundnaht vorgebeugt
werden kann. Eine mégliche Erklarung hierfiir wére, dass das InteguSeal® nicht in die
Hautporen eindringen kann und sich die Hautflora wéhrend des operativen Eingriffs

von dort aus ausbreitet.
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Schlussfolgernd hat die Versieglung mittels Cyanoacrylat ggf. einen positiven Effekt auf
die Verringerung der oberflachlichen SSI's (sogenannte A1-Infektionen), wohingegen
tiefe Infektionen maoglicherweise nicht mit der Strategie der praoperativen

Wundversiegelung verhindert werden kénnen.

Weitere prospektive randomisierte und kontrollierte Studien missen die Rolle des
Wundversieglers herausarbeiten. Flr eine Ausweitung unserer Studie kdnnte z. B. die
Teilnehmerzahl weiter erhéht und die Nachbeobachtungszeit auf 12 Monate
ausgeweitet werden, um den Standards der Definition der SSI’s gerecht zu werden.

Erfahrungen bei der Anwendung in der vorliegenden Studie: Integuseal® wurde in
der vorliegenden Untersuchung an 128 Patienten bei traumatologischen Operationen
getestet. Die Einmalverpackung des Produkis gewahrleistete das problemlose
aseptische Anreichen von Integuseal® vor Beginn des Hautschnitts. Der Stempel lieB
sich ohne groBen Kraftaufwand nach unten driicken. Die Schaumstoffspitze verférbte
sich nach wenigen Sekunden blau-violett. Dadurch wurde angezeigt, dass das Produkt
mit leichtem Druck auf die Haut aufgebracht werden konnte. Die im OP-Feld liegende
Haut wurde mdglichst gleichmaBig und vollstandig bedeckt, wobei darauf geachtet
wurde, dass dies nur einlagig und leicht Uberlappend erfolgte (s. Anwenderrichtlinien).
Die Zeit zum Trocknen des Films wurde von uns einheitlich mit 4 min festgelegt. Das
Sealing konnte gut in die bestehenden Standards integriert werden.

52



5 Zusammenfassung

Postoperative Wundinfektionen (surgical site infections: SSI) stellen in Deutschland
derzeit die haufigste nosokomiale Infektion dar. Die Bedeutung von SSI mit ihren
6konomischen und medizinischen Folgekosten sowie Konsequenzen fir die
betroffenen Patienten ist unbestritten. In der heutigen Zeit sind die Standards zur
Pravention von SSI sehr komplex und effizient. Mit der Absicht der weiteren Reduktion
von SSI's wurde der mikrobielle Hautversiegler InteguSeal® entwickelt.

Ergénzend zu den bereits verdffentlichten Studien zur Wirksamkeit des Versieglers
untersuchten wir die Haut von 128 Patienten, die sich zu geplanten traumatologischen
Eingriffen in der Universitdtsmedizin Greifswald einfanden. Die Patienten wurden in
zwei Gruppen (Kontrollgruppe und Verumgruppe) aufgeteilt. Wir Uberpriften
Koloniezahlen und Erregerspezies von Wundgrund, Wundrand und Wundnaht im
Verlauf von operativen Eingriffen an der Wirbels&dule und an den Extremitaten.

Zur Quantifizierung der Mikroflora fanden die Vakuumfiltration und zur Differenzierung
ein halbautomatisches Identifizierungssystem (Vitek®2) Verwendung.

Im Vergleich mit der Kontrollgruppe ohne Versiegleranwendung konnten bei den
Patienten, die der Verumgruppe mit Versiegleranwendung angehérten, an allen drei
untersuchten Arealen weniger Koloniezahlen detektiert werden. Statistische Signifikanz
wurde aber lediglich an der Wundnaht erreicht.

Wir konnten ferner im Konsens mit Schlussfolgerungen aus vorgehenden Studien
herausarbeiten, dass die praoperative Hautantiseptik (wir verwendeten gefarbte
Polyalkohole) keine vollstandige Erregerelimination ermdglicht.

In Ergénzung zu den verdffentlichten Studien zur Anwendung von InteguSeal® sahen
wir einen Trend zu Gunsten des Wundversieglers. Zu bericksichtigen ist allerdings,
dass der Wundversiegler wirksamer zu sein scheint, wenn iodhaltige Praparate zur
praoperativen Hautantiseptik Anwendung fanden. Diese sind bezuglich der
antiseptischen Wirksamkeit weniger effektiv als alkoholbasierte Praparate, was der
Grund fur die vergleichsweise héhere Wirksamkeit des Versieglers sein kénnte.

Schlussfolgernd konnten wir zwar einen Trend zu Gunsten des sogenannten Sealings
herausarbeiten, zur zuklnftigen Integration der Versieglertechnik in die Standards zur
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praoperativen Vorbereitung zwecks Reduktion der Wundkontamination bzw. von
Wundinfektionen missen allerdings weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden.
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Anhang

Tab. A1: Stammdaten zur klinischen Beobachtungsstudie mit InteguSeal®

Stammdaten
Pat.-Nr S Gruppe Geschlecht | Alter O(i;ﬁ"t L?val/sgt)'gn
1 124 Integuseal w 70 49 EX
2 125 Integuseal m 51 68 EX
3 128 Integuseal m 78 103 EX
6 131 Integuseal m 28 42 EX
7 132 Integuseal m 26 21 EX
8 133 Integuseal m 52 87 EX
9 134 Integuseal w 81 127 EX
10 135 Integuseal w 47 14 EX
13 144 Integuseal m 55 54 EX
15 150 Integuseal m 56 35 EX
16 151 Integuseal m 40 44 WS
17 149 Integuseal w 81 54 EX
18 152 Integuseal m 42 12 EX
19 154 Integuseal w 81 63 EX
20 153 Integuseal w 56 46 EX
21 158 Integuseal m 50 91 EX
22 156 Integuseal m 71 81 EX
23 157 Integuseal m 22 44 EX
28 167 Integuseal m 58 71 EX
29 166 Integuseal w 85 91 EX
30 168 Integuseal w 67 46 WS
31 169 Integuseal w 78 104 EX
32 170 Integuseal w 77 76 EX
34 175 Integuseal w 60 59 EX
35 173 Integuseal w 79 96 EX
36 174 Integuseal m 80 71 EX
39 159 Integuseal w 52 50 EX
1 22 Integuseal m 49 42 EX
2 23 Integuseal m 34 42 EX
3 24 Integuseal w 40 93 EX
4 25 Integuseal w 53 43 EX
5 26 Integuseal w 86 88 EX
6 27 Integuseal w 89 60 EX
7 28 Integuseal w 46 21 EX
8 29 Integuseal m 29 110 EX
10 31 Integuseal m 20 126 EX
11 32 Integuseal m 53 110 EX
13 34 Integuseal w 24 38 EX
14 36 Integuseal w 66 117 EX
15 38 Integuseal w 68 55 EX
16 39 Integuseal w 57 73 EX
18 43 Integuseal w 76 105 EX
20 45 Integuseal w 21 74 EX
21 46 Integuseal m 46 72 EX
22 47 Integuseal m 25 36 EX
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Fortsetzung Tab. A1 Stammdaten zur klinischen Beobachtungsstudie mit InteguSeal®

23 49 Integuseal m 44 107 EX
25 52 Integuseal w 84 49 EX
26 53 Integuseal w 63 84 EX
27 54 Integuseal w 47 112 EX
28 56 Integuseal m 18 95 EX
29 57 Integuseal m 60 68 EX
30 58 Integuseal w 68 39 EX
31 60 Integuseal m 49 29 EX
32 62 Integuseal w 57 60 EX
33 64 Integuseal w 72 85 EX
34 66 Integuseal w 44 61 EX
35 68 Integuseal m 22 110 EX
36 72 Integuseal w 25 15 EX
37 75 Integuseal m 23 85 EX
38 76 Integuseal m 23 80 EX
39 77 Integuseal m 48 64 EX
79 mit Integuseal w 72 121 EX

1 178 Kontrolle m 18 59 EX
2 183 Kontrolle m 37 96 EX

3 179 Kontrolle W 72 40 EX

4 181 Kontrolle W 77 105 EX

5 177 Kontrolle m 24 26 EX

7 185 Kontrolle w 45 95 EX

9 188 Kontrolle W 50 57 EX
10 190 Kontrolle m 60 54 EX
11 191 Kontrolle W 45 26 EX
13 194 Kontrolle w 85 65 EX
14 193 Kontrolle W 56 37 WS
15 196 Kontrolle m 37 43 EX
16 197 Kontrolle W 75 51 EX
17 198 Kontrolle W 52 44 EX
18 199 Kontrolle m 48 34 EX
21 203 Kontrolle m 59 52 WS
21 208 Kontrolle m 59 115 EX
24 207 Kontrolle m 18 64 EX
28 211 Kontrolle m 26 109 EX
29 212 Kontrolle m 43 33 EX
30 213 Kontrolle m 25 33 EX
31 214 Kontrolle w 84 92 EX
32 215 Kontrolle w 30 37 EX
33 216 Kontrolle w 44 93 EX
34 217 Kontrolle m 70 212 EX
35 219 Kontrolle w 80 11 EX
37 221 Kontrolle m 77 30 EX

1 1 Kontrolle W 38 101 EX

2 2 Kontrolle W 68 76 EX

3 3 Kontrolle w 57 53 EX

4 4 Kontrolle w 74 52 EX

5 5 Kontrolle W 41 58 EX
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Fortsetzung Tab. A1 Stammdaten zur klinischen Beobachtungsstudie mit InteguSeal®

6 6 Kontrolle m 48 41 EX
7 7 Kontrolle m 47 71 EX
8 8 Kontrolle w 53 91 EX
9 9 Kontrolle m 55 114 WS
10 10 Kontrolle m 18 121 EX
11 11 Kontrolle m 71 134 EX
12 12 Kontrolle w 67 69 EX
13 13 Kontrolle W 21 92 EX
14 14 Kontrolle m 40 247 EX
15 15 Kontrolle m 24 42 EX
16 16 Kontrolle m 59 40 EX
17 17 Kontrolle m 45 55 EX
18 18 Kontrolle W 40 10 EX
19 19 Kontrolle W 65 37 EX
20 20 Kontrolle m 81 110 EX
21 21 Kontrolle m 28 41 EX
22 35 Kontrolle m 18 53 EX
24 40 Kontrolle m 24 97 EX
25 42 Kontrolle m 76 88 EX
26 48 Kontrolle w 68 137 EX
27 51 Kontrolle w 75 137 EX
28 55 Kontrolle m 42 78 EX
29 59 Kontrolle m 38 29 EX
30 61 Kontrolle m 48 55 EX
31 63 Kontrolle m 49 136 EX
32 65 Kontrolle w 65 141 EX
33 67 Kontrolle W 64 160 EX
34 69 Kontrolle m 26 80 EX
35 70 Kontrolle m 59 90 EX
36 71 Kontrolle m 46 175 EX
37 73 Kontrolle m 71 62 WS
38 74 Kontrolle W 57 58 EX
39 78 Kontrolle m 50 143 EX
40 80 Kontrolle m 37 74 EX

*m = mannlich; w = weiblich; WS=Wirbelsaule; EX=Extremitaten

68



Tab. A2: Anzahl KbE/Tupfer in den Gruppen A und B

Gesamt KbE/Tu

Hautt- | Haut | Wund- | Wund- | Wund- | OTM©
Pat. Wachs-
Nr. S Gruppe vorwert | nachwert grund rand naht wm (1)
(KbE/Tu) | (KbE/Tu) | (KbE/Tu) | (KbE/Tu) | (KbE/Tu)
or(2) nd

1 124 Integuseal 120 20 0 nd nd 2

2 125 Integuseal 380 20 0 0 20

3 128 Integuseal 118 0 0 0 0 1

6 131 Integuseal 5 0 0 0 8

7 132 Integuseal 365 0 nd 0 nd 2

8 133 Integuseal 43 0 0 0 23

9 134 Integuseal 3 23 0 0 0 1
10 135 Integuseal 23 0 0 0 0 1
13 144 Integuseal 25 8 5 3 3

15 150 Integuseal 45 5 3 0 0

16 151 Integuseal 15 0 0 0 nd 2
17 149 Integuseal 20 3 0 0 0 1
18 152 Integuseal 3 0 0 8 5

19 154 Integuseal 368 140 0 0 0 1
20 153 Integuseal 3 0 3 5 0
21 158 Integuseal 15 0 0 0 0 1
22 156 Integuseal 10 0 0 0 nd 2
23 157 Integuseal 3 0 0 0 3
28 167 Integuseal 160 0 0 0 0 1
29 166 Integuseal 5 0 0 0 0 1
30 168 Integuseal 25 0 0 0 0 1
31 169 Integuseal 3 8 0 0 0 1
32 170 Integuseal 8 0 0 5 0
34 175 Integuseal 420 0 10 5 0
35 173 Integuseal 70 0 0 0 0 1
36 174 Integuseal 213 0 0 0 0 1
39 159 Integuseal 10 3 0 0 0 1

1 22 Integuseal 151 0 0 1 0

2 23 Integuseal 20 1 0 1 0

3 24 Integuseal 61 0 1 0 0

4 25 Integuseal 3 0 2 0 0

5 26 Integuseal 3181 41 1 8 4

6 27 Integuseal 1 1 nd 0 nd 2

7 28 Integuseal 67 0 0 0 0 1

8 29 Integuseal 20 0 0 0 0 1
10 31 Integuseal 32 0 0 0 0 1
11 32 Integuseal 137 0 1 13 10

13 34 Integuseal 11 1 0 0 0 1
14 36 Integuseal 142 1 0 0 0 1
15 38 Integuseal 183 0 0 0 0 1
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Fortsetzung Tab. A2: Anzahl KbE/Tupfer in den Gruppen A und B

16 39 Integuseal 57 0 0 0 0 1
18 43 Integuseal 7 1 0 0 0 1
20 45 Integuseal 2 0 0 0 1
21 46 Integuseal 12 0 0 0 0 1
22 47 Integuseal 225 0 1 0 4
23 49 Integuseal 223 0 0 0 0 1
25 52 Integuseal 21 0 0 0 0 1
26 53 Integuseal 105 1 0 1 0
27 54 Integuseal 28 0 0 0 0 1
28 56 Integuseal 35 0 0 0 1
29 57 Integuseal 7 0 0 0 1
30 58 Integuseal 91 0 0 0 0 1
31 60 Integuseal 288 30 0 nd nd 2
32 62 Integuseal 3 0 0 0 0 1
33 64 Integuseal 949 0 0 0 0 1
34 66 Integuseal 18 0 0 0 0 1
35 68 Integuseal 126 0 2 1 0
36 72 Integuseal 12 0 0 0 0 1
37 75 Integuseal 5 1 0 0 0 1
38 76 Integuseal 210 2 0 0 0 1
39 77 Integuseal 52 0 0 0 1
79 mit Integuseal 1065 0 0 1 0
1 178 Kontrolle 110 0 nd 123 33
2 183 Kontrolle 185 0 5 3 0
3 179 Kontrolle 138 0 0 0 0 1
4 181 Kontrolle 258 0 0 0 0 1
5 177 Kontrolle 28 0 0 0 15
7 185 Kontrolle 208 8 13 5 0
9 188 Kontrolle 5 3 0 0 0 1
10 190 Kontrolle 8 0 0 0 3
11 191 Kontrolle 25 0 10 13 28
13 194 Kontrolle 15 0 0 0 0 1
14 193 Kontrolle 3 0 0 0 3
15 196 Kontrolle 30 0 0 0 0 1
16 197 Kontrolle 593 0 0 5 0
17 198 Kontrolle 5 0 0 0 0 1
18 199 Kontrolle 63 0 0 0 0 1
21 203 Kontrolle 1583 8 5 13 0
21 208 Kontrolle 130 0 0 0 3
24 207 Kontrolle 358 3 3 5 nd
28 211 Kontrolle 255 3 0 0 3
29 212 Kontrolle 770 0 3 0 0
30 213 Kontrolle 765 0 0 0 0 1
31 214 Kontrolle 3 0 5 0 0
32 215 Kontrolle 248 0 0 0 0 1
33 216 Kontrolle 325 0 0 0 0 1
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Fortsetzung Tab. A2: Anzahl KbE/Tupfer in den Gruppen A und B

34 217 Kontrolle 120 0 0 3 135
35 219 Kontrolle 8 0 0 0 0 1
37 221 Kontrolle 5 0 0 0 0 1
1 1 Kontrolle 34 2 3 0 0

2 2 Kontrolle 4 40 0 1 1

3 3 Kontrolle 4 30 1 0 31

4 4 Kontrolle 2 270 2 2 2

5 5 Kontrolle 35 0 0 1 1

6 6 Kontrolle 35 0 0 0 0 1
7 7 Kontrolle 3 0 0 30 0

8 8 Kontrolle 1 13 0 0 1

9 9 Kontrolle 21 0 0 0 3

10 10 Kontrolle 111 0 0 0 0 1
11 11 Kontrolle 341 10 2 2 0

12 12 Kontrolle 1 1 0 0 0 1
13 13 Kontrolle 27 0 0 0 1

14 14 Kontrolle 95 0 0 0 0 1
15 15 Kontrolle 140 0 0 0 30

16 16 Kontrolle 14 0 0 0 30

17 17 Kontrolle 35 0 2 0 0

18 18 Kontrolle 9 0 0 0 0 1
19 19 Kontrolle 2 0 0 1 0

20 20 Kontrolle 320 0 1 0 0

21 21 Kontrolle 3 1 0 0 nd 2
22 35 Kontrolle 317 1 0 nd nd 2
24 40 Kontrolle 41 0 0 0 0 1
25 42 Kontrolle 207 1 0 2 2

26 48 Kontrolle 318 0 0 0 0 1
27 51 Kontrolle 165 0 0 0 0 1
28 55 Kontrolle 15 0 0 0 0 1
29 59 Kontrolle 633 0 0 0 0 1
30 61 Kontrolle 238 0 0 0 0 1
31 63 Kontrolle 15 0 3 13 0

32 65 Kontrolle 3 0 0 0 0 1
33 67 Kontrolle 7 0 0 0 0 1
34 69 Kontrolle 1461 69 1 1 5

35 70 Kontrolle 115 0 0 0 3

36 71 Kontrolle 3 0 0 5 13

37 73 Kontrolle 54 2 0 5 0

38 74 Kontrolle 111 0 0 1 0

39 78 Kontrolle 9 1 0 0 0 1
40 80 Kontrolle 48 0 3 140 21

*nd=nicht bestimmbar
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