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1 Einleitung und Problemstellung

1.1 Problemstellung

Unsere Haut, unser groBtes Organ, stellt die ,Grenze” zur Umwelt dar. Neben
Sinnesfunktionen, der Regulation von Temperatur und Wasserhaushalt, der
Speicherung von Fett als Energiereserve und der Synthese von Vitamin D und der
Kommunikation tGber Pherohormone, dient die Haut der korperlichen Integritat und
bildet eine Schutzbarriere vor chemischen und physikalischen Noxen sowie vor
Krankheitserregern. Diese Schutzbarriere besteht nicht nur aus Hautschichten wie
Epidermis und  Dermis, sondern beherbergt zahlreiche kommensale
Mikroorganismen, die auf Grund antimikrobiell antagonistischer Wirkungen
ebenfalls vor dem Eindringen von Krankheitserregern schitzen (Byrd et al, 2018).
Diese physiologische Hautflora wird unterteilt in die transiente, residente und
passager residente Flora (Price 1938). Zur residenten Flora gehoéren vor allem
koagulase-negative  Staphylokokken  (KNS). Des Weiteren finden sich
Corynebakterien, Malassezia furfur und Acinetobacter spp. Den Hauptanteil der
anaeroben physiologischen Flora der Haut stellt Cutibacterium acnes (C. acnes; alte
Nomenklatur Propionibacterium acnes;, eine Untergruppe der Familie der
Propionibacteriaceae) dar (Funke et al. 1997).

Das Mikrobiom der Haut beherbergt neben apathogenen auch potentiell
pathogene Mikroorganismen. Beispielsweise zahlt Staphylococcus aureus teils zur
passager residenten Flora und kann als Kolonisation vorliegen oder aber schwere

Haut- und Wundinfektionen hervorrufen. Gleiches gilt fir C. acnes (Dréno et al,
1



2018). Somit konnen Vertreter der Hautflora bei Unterbrechung der Intaktheit der
Haut z.B. nach chirurgischer Durchtrennung ein Problem darstellen. Es ist gesichert,
dass Species der physiologischen Hautflora des Patienten eine malBgebliche Quelle
fur Surgery Site Infections (SSI) darstellen (Kramer et al. 2016). Oft wird die
korpereigene Flora sogar als Hauptursprungsort fur SSI beschrieben (Mangram et
al. 1999; Bitkover et al. 2000; Kiihme et al. 2007).

Seit Jahren ist bekannt, dass die tiefe Hautflora flr die Hautantiseptik schwer
zuganglich ist (Ulmer et al. 2014). Besonders in den Haarfollikeln finden sich
anaerobe Bakterien, insbesondere C acnes, die sich als ein Hauptproblem
hinsichtlich Infektionen nach orthopadischen Eingriffen an der oberen Extremitat
herausgestellt haben (Singh et al. 2012). Aufgrund der Lokalisation in der Tiefe der
Haut stellen gerade Cutibakterien in der Atiologie von SSI ein Problem dar, was sich
darin zeigt, dass sie fur die meisten SSI nach Schulterrevisionsoperationen
verantwortlich sind (Kelly et al. 2009, Lee et al. 2014). Kelly et al. zeigten, dass 6 von
8 intraoperativ positiv getesteten Kulturen bei Schulterrevisionsoperationen
Cutibakterien aufwiesen. MRSA und CNS wurden nur in je einer der 8
intraoperativen positiven Kulturen bei insgesamt 28 Schulterrevisionsoperationen
nachgewiesen. Lee et al. konnten zeigen, dass bei 7 von 10 Probanden nach
Hautantiseptik mit ChloraPrep (2 % CHG in 70 % Isopropanol) Cutibakterien in der
Stanzbiopsie der praparierten Haut nachweisbar waren. Auch nach perioperativer
Antibiotikaprophylaxe und Hautantiseptik mit 2 % CHG in Kombination mit 70-
prozentigem Isopropanol wiesen 26 von 50 Patienten an der erdffneten Schulter
Propionibakterien auf (Phadnis et al. 2016). Koh et al. (2016) konnten nachweisen,
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dass auch nach korrekt durchgefiihrter Hautantiseptik mit CHG-haltigen Antiseptika
einschlieBlich ChloraPrep® keine Eradikation von C acnes gelang. Das ist insofern
relevant, da bei SSI nach Schulterprothesenimplantation Cutibakterien als
Haupterreger beschrieben wurden (Achermann et al. 2013). Auch vor
Revisionsoperationen bei Schulterarthroplastien wurde C acnes am haufigsten
isoliert (Kim u. Kim 2014). Aber auch bei den im Vergleich dazu seltenen Infektionen
nach Huftendoprothesenimplantation spielt C. acnes eine Rolle (Tunney et al. 1999).

Cutibakterien sind nicht nur ein Problem fir SSI nach Schulteroperationen und
Haftendoprothesenimplantationen, sondern auch epidurale Katheter koénnen
kolonisiert sein (Bauer et al. 1979); nach epiduraler Katheterisierung ist das Auftreten
von Spondylodiscitiden durch C acnes beschrieben (Halkic et al. 2001; Hernandez-
Palazon et al 2003; André u. Sabeh 2017). Nach einer Lumbalpunktion entwickelte
sich eine Osteomyelitis durch C acnes (Abolnik et al. 1995). Des Weiteren spielen
die Erreger offenbar auch bei Cornea-Infektionen eine Rolle (Morel et al. 1996) und
kdnnen postoperativ eine Endophthalmitis ausldsen (Benz et al. 2004). Zarate et al.
beschrieben 2009 einen Hirnabszess nach Resektion eines Glioblastoms, der
C. acnes als Leitspecies aufwies. Das ist kein Einzelfall, da auch andere Autoren ZNS-
Infektionen mit C acnes nach neurochirurgischen Operationen beschrieben haben
(Critchley u. Strachan 1996; Ghalayini et al. 2004). Selbst als Erreger einer

Endokarditis wurde C. acnes identifiziert (Glnthard et al. 1994).

Cutibakterien sind vor allem in der Tiefe der Talg- und Schweil3drisen lokalisiert

(Lange-Asschenfeldt et al. 2011) und werden im Rahmen der alkoholischen
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Hautantiseptik offenbar nur unzureichend erfasst, wofiir ihre Bedeutung in der
Atiologie von SSI spricht. Allerdings konnte bei der Literaturrecherche in Medline
und PubMed nur eine Studie gefunden werden, in der gezielt der Einfluss der
Hautantiseptik auf die Elimination von C acnes in vivo untersucht wurde (Lee et al.
2014).

Da die Bedeutung derartiger Untersuchungen angesichts der Relevanz von
C. acnes fur die Atiologie von SSI auBer Zweifel steht, sollte in der vorliegenden
Arbeit die Wirksamkeit von alkoholbasierten Hautantiseptika mit Gehalt an CHG
bzw. PVP-lod auf die aerobe und vor allem die anaerobe Flora verglichen werden.
Fir die Studie sollten Schulterabstriche gewahlt werden, da es bei
Schulteroperationen im Gegensatz zu Hiftoperationen vergleichsweise haufig zu
SSI kommt. Als Teilfragestellung sollte der Einfluss der Einwirkzeit berlcksichtigt

werden.

1.2 Einfluss antiseptisch remanent wirksamer Zusatze zu Alkohol

basierten Formulierungen auf die SSI-Rate

Remanente Zusatze verbessern die Wirksamkeit alkoholischer Hautantiseptika.
Schon 1988 konnte Christiansen zeigen, dass bei Kontamination des Oberarms mit
S. epidermidis der Zusatz von Octenidindihydrochlorid zur alkoholischen
Formulierung zu wesentlich besseren Reduktionsraten der Hautflora fiihrte. Dem
liegt zugrunde, dass von Alkoholen nach der Verdunstung keine weitere Wirkung
ausgeht, wahrend Zusatze wie CHG und Octenidindihydrochlorid durch Bindung an

die Zellmatrix und allmahliche Freisetzung eine sog. remanente Wirkung entfalten

4



(Larson 1988; Mller u. Kramer 2007, Koburger 2010; Swenson 2010; Maiwald 2012;
Muiller et al. 2014, Kramer 2015). Bei PVP-lod wird die nachhaltige Wirkung dadurch
erreicht, dass das lod als Reaktion 2. Ordnung aus dem PVP nach dem Auftragen
auf die Haut freigesetzt wird (Kramer et al. 2018). Daher sind Alkohole in
Kombination mit CHG oder PVP-lod wirksamer in Bezug auf die Pravention von SSI
als ohne den Zusatz (Reichel et al. 2009, Harnoss et al. 2018). Dagegen sind wassrige
Losungen von PVP-lod und CHG nicht ausreichend wirksam und gelten inzwischen
als obsolet zur praoperativen Hautantiseptik (Arata et al. 1993; Darouiche et al.
2010; Uppal et al. 2017). CHG und PVP-lod sind derzeit die meist genutzten Zusatze
zu alkoholischen Formulierungen im chirurgischen Setting zur praoperativen
Hautantiseptik (Zhang et al. 2017). Der Zusatz von 0,5 %, 1 % oder 2 % CHG erzielte
in Studien wesentlich bessere Reduktionswerte als die alleinige Verwendung von
Alkohol (Adams et al. 2005; Ulmer et al. 2014). Besonders die Rekolonisationsrate
wurde durch Zusatz von 0,5 % CHG gesenkt (Reichel et al. 2009). Der Zusatz von
2 % CHG zu 70%igem IPA erwies sich als effektiver in der Vermeidung der
Kontamination von peripheren vendsen Kathetern gegenuber der alleinigen
Verwendung des Alkohols (Small et al. 2008). Die sequentielle Antiseptik mit PVP-
lod-Alkohol und nachfolgend CHG-Alkohol erwies sich als signifikant wirksamer zur
Pravention der Wundkontamination als die sequentielle Antiseptik nur mit PVP-lod-
Alkohol (Patrick et al. 2017). In klinischen Studien mit dem Endpunkt SSI wurde die
SSI-Rate durch die Kombination von CHG mit Isopropanol im Vergleich zum Alkohol

allein signifikant herabgesetzt (Bazzi et al. 2016; Harnoss et al. 2018). Wichtigster



Faktor fir die Hautantiseptik bleibt allerdings der Alkohol, wobei Propanol

wirksamer ist als Ethanol (Reichel et al. 2009).

1.3 Anhaltspunkte zur unterschiedlichen antiseptischen

Tiefenwirkung von CHG, PVP-lod und Alkoholen

Auch wenn es nach der Handedesinfektion mit Ethanol, Propan-1-ol und
Propan-2-ol zu einem Anstieg des Serumspiegels kommt (Kramer et al 2007, Below
et al. 2012, Gessner et al. 2016), ist auf Grund der geringen Konzentration (im Serum
bis maximal 1,7 mg/l) keine mikrobiozide Wirkung in der Tiefe der Haut zu erwarten.
Gestutzt wird diese Annahme dadurch, dass Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol
< 30 %, < 13 % bzw. < 30% nicht mehr mikrobiozid wirksam sind, auch die
mikrobiostatische Wirksamkeit ist erst ab 10 % bzw. 5 % gegeben (Kramer et al.
2008).

FUr CHG konnte auBer bei Neonaten keine dermale Resorption nachgewiesen
werden (Kramer et al. 2008). In Ubereinstimmung dazu konnte an exzidierter Haut
mit Hilfe einer Diffusionskammer gezeigt werden, dass CHG nur gering in tiefere
Hautschichten gelangt (Karpanen et al. 2008). Die signifikante Herabsetzung der
SSI-Rate durch den Zusatz von CHG zu Propan-1-ol dirfte demzufolge auf der
remanenten Wirkung von CHG gegen die oberflachlich lokalisierte Hautflora
beruhen (Mdller et al. 2014).

Dagegen wird PVP-lod dermal ausgepragt resorbiert; nach einmaliger
praoperativer Hautantiseptik mit PVP-lod wurde bei Patienten ein 7-facher Anstieg

der Urin-lod-Exkretion gemessen (Below et al. 2007). Es konnte gezeigt werden,
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dass aus den Povidon (PVP)-Molekilen freigesetztes lod in relevanten
Konzentrationen zeitabhangig in alle Hautschichten eindringt (Nesvadbova et al.
2015).

Daher entschieden wir uns fir den Vergleich von zwei kommerziell erhaltlichen
alkoholbasierten Hautantiseptika mit Zusatz von CHG (ChloraPrep®) bzw. PVP-lod
(Betaseptic®). Da die derzeit allgemein ubliche Einwirkzeit der praoperativen
Hautantiseptik von 2,5 min weder experimentell noch epidemiologisch begriindet
ist, sollte die momentan Ubliche Standardeinwirkzeit von 2,5 min mit der auf 30 min
verlangerten Einwirkdauer mit dem Ziel verglichen werden, dadurch ggf.

insbesondere die Tiefenwirkung zu verbessern.

1.4 Fir die Hautantiseptik wichtige Eigenschaften von C. acnes

Der Gram-positive Kommensale C. acnes ist vor allem in den tiefen Haarfollikeln
lokalisiert und bevorzugt ein anaerobes Milieu (Kirschbaum u. Kligman, 1963). Cove
et al. (1983) konnten allerdings zeigen, dass C. acnes, wenn auch mit reduzierter
Vermehrung, Sauerstoffsattigungen bis 100 % toleriert.

C. acnes wurde intensiv von Immunologen erforscht, da der Erreger das
retikuloendotheliale System zu stimulieren vermag (Adlam u. Scott, 1973). Als Trager
zahlreicher Pathogenitatsfaktoren kann er beispielsweise der Phagozytose entgehen
und intrazellular in Makrophagen persistieren (Webster et al. 1985). C acnes
produziert darliber hinaus zahlreiche Enzyme und Metaboliten, die Gewebe direkt
schadigen konnen (Hoeffler 1977; Kabongo Muamba 1982, Allaker et al. 1987,
Holland et al. 1993). Neben der Induktion von proinflammatorischen Zytokinen und
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Interleukinen wie IL-8 und TNF-a (Vowels et al. 1995) scheint C. acnes auch das
Komplementsystem auf dem klassischen sowie alternativen Weg aktivieren zu
kdnnen (Webster et al. 1978). Die Summe dieser Eigenschaften dirfte fir die
Atiopathogenese von SSI bedeutsam sein.

Doch nicht nur als Erreger von SSI spielt C acnes eine Rolle. Auch das
sogenannte SAPHO-Syndrom (synovitis, acne, pustolosis, hyperostosis and osteitis)
scheint mit C. acnes assoziiert zu sein (Schaeverbeke et al. 1998). Ebenfalls konnte
die DNA von C acnes durch Eishi et al. (2002) in Lymphknoten von Patienten mit
Sarkoidose nachgewiesen werden, was einen Zusammenhang mdglich macht.
Allerdings konnte spater gezeigt werden, dass C acnes auch in mediastinalen

Lymphknoten und peripherem Lungengewebe vorkommt (Ishige et al. 2005).

1.5 Testhierarchie zur Listung und Zulassung von Hautantiseptika

Die Wirkungsanforderungen an Antiseptika sind in der Testhierarchie der
europaischen Prifnormen definiert. Die Wirksamkeitspriifung von Hautantiseptika
durchlauft folgende Stufen (Desinfektionsmittelkommission im VAH 2015):
- Phase 1: qualitativer Suspensionstest ohne Belastung
Testorganismen: £ coli K12, P. aeruginosa, P. mirabilis
Anforderung: kein Wachstum nach 48 h

- Phase 2, Stufe 1: quantitativer Suspensionstest mit hoher Belastung
Testorganismen: S. aureus, E. hirae, E. coli K12, P. aeruginosa, P. mirabilis,

C. albicans



Anforderung: bakterizide Wirkung 5 Ig, levurozide Wirkung 4 Ig’

- Phase 2, Stufe 2: Wirksamkeit auf der Haut (Oberarm, Stirn) bei Probanden
Testanforderung: mind. 20 Probanden, davon bei mind. 18 auswertbare
Ergebnisse, Vorwerte im Mittel > 2 Ig, Testung gegen Referenzprodukt (70
Vol.-% Propan-2-ol)

Anforderung: Die Mittelwerte der Reduktion dirfen nicht kleiner sein als fur
die Referenz, wobei der Unterschied mindestens eines Mittelwerts signifikant
sein muss fur die Ablehnung; soll ein 24-Stundenwert gelistet werden, muss
das Prufprodukt an talgdriisenarmer und —reicher Haut signifikant besser sein

als die Referenz.

AuBerdem sollen Hautantiseptika keine Resistenzentwicklung aufweisen und
kein Risiko flr toxische, allergische und anaphylaktische Nebenwirkungen
einschlieBlich Langzeitnebenwirkungen wie Mutagenese, Karzinogenese und
Teratogenese besitzen. Zu beachten gilt auch, dass ihre Anwendung mit hoher
Akzeptanz verbunden sein soll, das betrifft z.B. fehlende Schmerzempfindung, kein
storender Geruch und fehlende Austrocknung der Haut. SchlieBlich ist im oder am

Gewebe eine gewisse Stabilitat als Voraussetzung fiir die Wirksamkeit erwiinscht.

1.6 Zugrundeliegende Arbeitshypothesen

Der Studie wurden folgende Arbeitshypothesen zugrunde gelegt:

' Reduktion um eine Logstufe (Ig) entspricht einer Reduktion um eine Zehnerpotenz



Durch Zusatz von CHG oder PVP-lod zu alkoholischen Formulierungen ist
eine hoéhere Wirkung als durch die Alkohole allein zu erwarten. Begriindung:
Durch Zusatz von 0,2% Mecetroniumetilsulfat, einem remanenten Wirkstoff,
zu 65% w/w Propan-2-ol wurde die Wirksamkeit, die der Referenzalkohol
70% v/v Propan-2-ol % auf talgdrisenreicher Haut nach 10 min erreicht,
bereits nach 3 min erreicht (Hibner et al. 2011a). Die Kombination von 2%
CHG mit 70% v/v IPA dUbertraf IPA im Priufkorpertest signifikant an
Wirksamkeit (Adams et al. 2005). Auch am Endpunkt SSI (Harnoss et al. 2018)
und der Kolonisation peripherer Venenkatheter (Small et al. 2008) war die
Kombination 2% CHG mit 70% v/v IPA wirksamer als IPA allein.

Es ist davon auszugehen, dass die transiente Flora leichter zu entfernen ist
als die anaerobe residente Flora in den tiefen Haarfollikeln, Schweil3- und
Talgdrisen (Larson 1988, Edwards et al. 2004, Gardlund 2007).

PVP-lod dirfte auf Grund der hoheren dermalen Eindringtiefe CHG an
Wirksamkeit ~ auf  die  residente  Hautflora  Ubertreffen. Der
Wirkungsunterschied dirfte sich besonders auf die tief gelegene anaerobe
Flora auswirken.

Als Prufregion sollte ein Areal ausgewahlt werden, in dem eine Kolonisation
mit Anaerobiern typisch ist. Da nach chirurgischen Eingriffen im
Schulterbereich SSI mit anaerober Atiologie wiederholt beschrieben worden
sind (Hudek et al. 2014, Kadler et al. 2016, Brolin 2017), sollte nicht die Stirn,
wie in der Methode der Desinfektionsmittelkommission des VAH (2015)
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vorgesehen, sondern die Schulter im Zugangsbereich fir Arthroskopie und

Schulterchirurgie als Prifareal ausgewahlt werden.

11



2 Eigene Untersuchungen

2.1 Methoden

2.1.1 Testdesign

Die Untersuchung erfolgte an 16 gesunden, freiwilligen Probanden im Cross-

over-Design. Dabei wurden folgende Anwendungen verglichen:

Applikation von ChloraPrep® (Katalognummer 272815, Zulassungsnummer
71388.00.00) gefarbt mittels Applikators (30 s mechanische Applikation,
anschlieBend 2 min benetzt halten)

- Applikation von Chlorhexidindigluconat 2 % in IPA (identische Rezeptur wie
ChloraPrep®) anstatt mit Applikator mittels Kornzange und Tupfer (initiale
mechanische Antiseptik fir 30 s, anschlieBend 29,5 min benetzt halten)

- Applikation von Betaseptic® mittels Kornzange und Tupfer (mechanische
Antiseptik Uber 30 s, anschlieBend 2 min benetzt halten)

- Applikation von Betaseptic® mittels Kornzange und Tupfer (mechanische

Antiseptik Gber 30 s, anschlieBend 29,5 min benetzt halten)

2.1.2 Ethikvotum

Das Ethikvotum wurde von der Ethikkommission der Universitdatsmedizin
Greifswald unter der internen Registrierungsnummer BB 071/13a unter dem

Studientitel ,Einfluss der Einwirkdauer zweier Hautantiseptika auf die Eindringtiefe
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und auf die Elimination von Propionibakterien und Gesamtkoloniezahl der

Hautflora” erteilt.

2.1.3 Auswahl der Probanden

Die Studie erfolgte an 16 freiwilligen Probanden (7 mannliche, 9 weibliche, alle
kaukasischer Ethnie; davon zwei weibliche mit Akne im Schulterbereich). Der

Altersdurchschnitt betrug 31,3 Jahre (Spanne zwischen 22 bis 74 Jahren).

Folgende Einschlusskriterien wurden definiert:

Vollendetes 18. Lebensjahr

Bestehen der allgemeinen persdnlichen Geschaftsfahigkeit

Einverstandniserklarung nach Aufklarung

Bereitschaft und Fahigkeit, die Anforderungen des Prifplans zu erfullen.

Die Ausschlusskriterien wurden wie folgt definiert:

makroskopisch  sichtbare Lasionen der Haut im vorgesehenen
Applikationsareal

- floride Infektionen der Korperoberflache im vorgesehenen Applikationsareal
- bekannte vorbestehende systemische Hauterkrankung

- Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb der letzten 30 Tage

- Schwangerschaft oder Stillzeit

- Schilddrisenfunktionsstérung

- Dermatitis herpetiformis Duhring
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- Uberempfindlichkeit gegen lod

- Alter unter 18 Jahre

- Radioiodtherapie

- antiseptische MaBnahme im vorgesehenen Applikationsareal der Haut
innerhalb der letzten 7 Tage

- letzte Gabe systemischer Antibiotika vor < 7 Tagen.

Nur Probanden, die die Einschlusskriterien erfillten und keine
Ausschlusskriterien aufwiesen, wurden in die Studie aufgenommen und fortlaufend,
beginnend mit 1, nummeriert. Die Nummern wurden auf den Prifbdgen notiert,

sodass die Proben anonymisiert einem Probanden zuordenbar blieben.

2.1.4 Gepriifte Hautantiseptika

Die Versuche wurden mit folgenden drei zugelassenen Hautantiseptika
durchgefihrt:

ChloraPrep® gefarbt: Enthalt 2 % w/v Chlorhexidindigluconat in IPA 55 % w/v
(70 % v/v) und den Lebensmittelfarbstoff Gelborange S (E110) (Hersteller:
CareFusion, Leawood, USA, Artikelnummer 272815, Chargennummer 85412). Die
Anwendung des 26 ml Applikators (fir eine Flache bis zu 50 x 50 cm vorgesehen)
erfolgte gemalR Herstellerangabe. Zu Beginn wurde der Applikator nach unten
gehalten und die Ampulle durch Eindriicken des vorgesehenen Zackens geoffnet,
wodurch sich der Schwamm durch leichte mechanische Applikation auf der Haut

vollstandig mit dem Hautantiseptikum flllte. Es erfolgte die mechanische Abreibung
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des vorgesehenen Schulterareals Gber 30 s. AnschlieBend wurde der Bereich fiir 2
min mit dem Antiseptikum benetzt gehalten.

Chlorhexidin 2 % in IPA: Enthalt 2 % w/v Chlorhexidindigluconat in IPA 55 %
w/v (70 % v/v) (Hersteller: B.Braun Schweiz, REF: 19534). Das Antiseptikum wurde
parallel im Cross-over Design mittels steriler Kornzange und sterilem Schlinggaze-
Pflaumentupfer mechanisch fir 30 s appliziert. AnschlieBend wurde das
Applikationsareal mittels steriler benetzter Auflage fir 29,5 min ohne Mechanik
benetzt gehalten.

Betaseptic®: Enthalt 3,24 % w/v PVP-I, 38,9 % w/v IPA und 37,3 % w/v Ethanol
(Hersteller: Mundipharma, Limburg, Deutschland, PZN-04426670). Die Anwendung
erfolgte zum einen analog zur Antiseptik mit Chlorhexidin 2% IPA. Zusatzlich
erfolgte die Durchfihrung einer 30 s mechanischen Antiseptik, gefolgt von einer

Einwirkdauer von 2 min.

2.1.5 Versuchsdurchfiihrung

Entsprechend der Zugénge flur die Schulterarthroskopie wurde die Antiseptik
delto-pektoral bzw. antero-lateral durchgefiihrt (Abbildung 1). Die Antiseptik
erfolgte, wie es der Standard vorsieht, zundchst mittels mechanischer Applikation

und anschlieBender Benetzung mit dem Hautantiseptikums (Ulmer et al. 2014).
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2.1 - Eigene Untersuchungen - Methoden

Abbildung 1: Beprobtes Hautareal

2.1.5.1 Probengewinnung

Die Probenentnahme erfolgte gemall der ASTM-Methode (E1874-14, ASTM
2014), die maBgeblich von Williamson und Klingman (1965) entwickelt wurde und
auch die tiefe Hautflora erfasst. Hierzu wurde ein steriler Metallzylinder auf die
intakte Haut gedriickt und mit 1 ml steriler 0,9% NaCl-Ldsung gefiillt. Daraufhin
erfolgte das Abreiben der Hautoberflache mit einem sterilen Glasstab fur 60 s, um
Teile der tiefen Hautflora freizusetzen. Hiervon wurden jeweils 0,4 ml entnommen
und in 3,6 ml Enthemmer (Lipofundin MCT 20% fir die chlorhexidinhaltigen
Prifpraparate und 3 % Tween 80, 0,3 % Lecithin, 0,1% L-Histidin, 0,5%

Natriumthiosulfat fur die PVP-iodhaltigen Antiseptika) Uberfuhrt. Die erste
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Verdiinnung stellte somit 10-! dar. Hiervon wurde je 1 ml in 9 ml sterile NaCl 0,9 %
- L6sung gegeben, um Verdinnungen bis 103 herzustellen.

Die Effektivitat der Neutralisation wurde separat in Vorversuchen von Dr. Gerald
Muller gemaB ASTM E1054-08 (ASTM 2013) validiert und als Grundlage fur die
Wirkungsprifung in Dorflinger et al. (submitted) in die Methodendarstellung

aufgenommen.

2.1.5.2 Ablauf der Probenentnahme

Vor jeder Antiseptik wurde zunachst eine Probe zur Ermittlung des Vorwerts von
der Probandenschulter genommen. Diese wurde, wie spater die Proben flr die
Sofort- und Nachwerte (3h-Werte), in Enthemmer Uberfihrt, und es erfolgten die
oben beschriebenen Verdinnungen sowie das Ausplattieren auf Schadler- sowie
Columbia-Agar.

Direkt nach der Hautantiseptik wurde der sogenannte Sofortwert nach
beschriebener Methode generiert. Vor Entnahme wurde ein Bereich des antiseptisch
behandelten Areals mit einem sterilen Duschpflaster abgedeckt. Nach Ablauf von 3
h wurde das Duschpflaster entfernt und von der steril abgedeckten Stelle nach

beschriebenem Verfahren der sogenannte 3h-Wert gewonnen.

2.1.5.3 Durchfihrung der Hautantiseptik

Die Reihenfolge der Antiseptik wurde, dem Cross-over-Design entsprechend,
variiert, so begannen einige Probanden an Tag 1 mit den Verfahren mittels
Betaseptic® und die antiseptischen Verfahren mit ChloraPrep® sowie Chlorhexidin

2 % in IPA erfolgten am Tag 4. Andere erhielten am Tag 1 die halbstindige
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Antiseptik mit Chlorhexidin 2 % in IPA sowie die halbstiindige Antiseptik mittels
Betaseptic ® und an Tag 4 die Antiseptik mit ChloraPrep ® mittels Applikators sowie
die 2,5-minltige Antiseptik mit Betaseptic®. Exemplarisch ist im Folgenden der
Ablauf fur Proband 1 skizziert (nahere Beschreibung siehe Tabelle 5 im Anhang).

Im Cross-over-Design wurde bei Proband 1 am Tag 1 auf einer Schulter zunachst
mit ChloraPrep® mittels Applikator die Antiseptik mit einer Einwirkzeit von 2 min
durchgefihrt sowie auf der anderen Schulter die Antiseptik mit CHG 2 % in IPA mit
einer Einwirkzeit von 30 min. Hierflr wurde das Hautareal zunachst 30 s mit sanftem
Druck abgerieben und anschlieBend fir die entsprechende Einwirkzeit benetzt
gehalten. Im Anschluss wurde das Antiseptikum trocknen gelassen und es erfolgte
die Probengewinnung fir den Sofortwert, der wie jeder generierte Wert verarbeitet
und ausgewertet wurde (sieche oben und siehe mikrobiologische
Nachweistechniken). Noch vor der Entnahme erfolgte ohne Kontakt zur antiseptisch
behandelten Haut die Applikation eines Duschpflaster auf einem 4x4 cm groBen
Areal, um den Wert nach 3 h ohne Kontamination seitens Kleidung und
umliegender Haut zu erhalten. Fir die verlangerte Einwirkzeit wurde eine sterile
Auflage, die mit dem Antiseptikum getrankt war, fir 30 min auf der Schulter
belassen.

In Vorversuchen wurde getestet und sichergestellt, dass die Schulter wahrend
dieser Zeit feucht mit dem Antiseptikum benetzt bleibt.

Nach 29,5 min wurde die mit dem Antiseptikum benetzte Auflage entfernt und

das Antiseptikum 30 s trocknen lassen, woraufhin dann die Abnahme des
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Sofortwerts erfolgte. Auch hier wurde vor Abnahme wieder ein Duschpflaster ohne
BerlGihrung der umliegenden Haut zur Generierung des 3-h-Wertes appliziert.

Am Tag 4 wurde die noch ausstehende Antiseptik mit Betaseptic® durchgefihrt.
Hier wurde nach Abnahme des Vorwerts ebenfalls fir 30 s mittels Kornzange und
Tupfer eingerieben und es erfolgte mit der sterilen Auflage wieder das
Benetzthalten eines Hautareals fur 29,5 min. Nach 30 s Lufttrocknung wurde das
sterile Duschpflaster appliziert und der Sofortwert entnommen. Die andere Schulter
des Probanden wurde an Tag 4 fir 30 s mechanisch antiseptisch mit Betaseptic®
behandelt und danach fir die Dauer von 2 min mittels steriler Auflage feucht
gehalten. Nach 30 s trocknen lassen erfolgte wiederum, wie beschrieben, die
Applikation eines Duschpflasters und die Generierung des Sofortwerts.

Unabhangig vom Vorgehen wurde jeder Proband jeweils 3 h nach initialer
Antiseptik wieder einbestellt und nach beschriebenem Verfahren der 3-Stunden-
Wert abgenommen. Dieser Wert wurde aus einem Gebiet abgenommen, das initial
antiseptisch behandelt worden war und direkt nach der Einwirkzeit mit einem
sterilen Duschpflaster wie beschrieben abgedeckt wurde, sodass eine dreistiindige

Situation unter aseptischen Bedingungen simuliert wurde.

2.1.54 Probandenbefragung

Die Probanden erhielten einen Fragebogen (siehe Anhang), in dem angegeben
werden sollte, ob Hautirritationen wie Jucken oder Rétung aufgetreten waren. Die
Probanden wurden angehalten, auf Symptome bis 24 h nach der Applikation zu

achten. Falls Hautirritationen oder Symptome auftreten sollten, wurde um
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Rickmeldung gebeten, und es wurde die Verifizierung und Untersuchung sowie

ggf. Therapie durch den Prifarzt angeboten.

2.1.6 Mikrobiologische Nachweistechniken

Die Verdinnungen von 107" bis 103 wurden auf Columbia-Agar fiir die aerobe
Bebritung und auf Schadler-Agar fur die anaerobe Bebritung mit je 0,1 ml
ausplattiert. Somit ergaben sich sechs Platten (drei aerobe Columbia-Agar-Platten
und drei Schadler-Agar-Platten fur die anaerobe Bebriitung) pro generiertem Wert.

Die Bebritung des Columbia-Agars erfolgte fir 2 d bei 37 °C im Brutschrank.

Der Schadler-Agar wurde fur 7 d bei 37 °C in Anaerobierboxen bebritet, um
insbesondere das Wachstum der Cutibakterien zu gewahrleisten. Die Kontrolle des
anaeroben Milieus erfolgte mittels Indikatorstabchen (Anaerotest®).

Die aeroben Platten wurden nach Ablauf der zweitagigen Bebritungszeit visuell
ausgezahlt.

Die anaeroben Platten wurden dem Labor nach anaerober Kultivierung und
visueller Auszahlung anonymisiert ibergeben. Von den koloniebildenden Einheiten
(KbE) wurden Gram-Farbungen von mir angefertigt, ausgewertet und dem
Laborleiter (Prof. Dr. Georg Daeschlein) zur Nachkontrolle anonymisiert Gibergeben.
Zusatzlich erfolgten VITEK®-Analysen der anaeroben KbE verblindet von einem
unabhangigen Untersucher (Prof. Dr. med. Georg Daeschlein).

Die Verifizierung der Propionibakterien erfolgte somit mittels Gram-Farbung und

damit verbundener Mikroskopie sowie VITEK®-Analyse.
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2.1.7 Statistik

Die statistische Auswertung der Rohdaten erfolgte mittels GraphPad Prism®
(GraphPad, La Jolla, CA, USA). Als statistisch signifikant wurde ein p < 0,05 bei einem
alpha von 5% im Mann-Whitney- oder Wilcoxon-Test angesehen. Die
Fallzahlkalkulation basierte auf 2-seitigem, gepaartem t-Test mit p = 0,05. Die
Kalkulation ergab, dass eine Anzahl von 11 bis 16 Probanden nétig war, um

Unterschiede mit einer Power von 80 % zu detektieren.

2.2 Verwendete Materialien und Chemikalien

- Columbia-Agar mit 5% Schaf-Blut (VWR International GmbH; Ref. 100253ZF)

- Schadler-Agar mit 5% Schafsblut (BioMérieux; Ref. 43401)

- Lipofundin MCT 20% (B. Braun, PZN: 3200001)

- Tween 80 BioChemica (AppliChem GmbH, Ref. A1390,0500)

- Lecithin (AppliChem GmbH, Ref. A2218)

- L-Histidin (Carl Roth GmbH + Co. KG, Ref. 1696.1)

- Natriumthiosulfat mit 5 H,O (Merck KGaA, Ref. 106516.0500)

- Indikatorstdbchen Mikrobiology Anaerotest (Merck KGaA, Ref. 115112.0001)

- GENbox anaer, Packungen a 10 Generatoren (BioMérieux, Ref. 96124)

- Anaerobierbeutel Microbiology Anaerocult A mini (Merck KGaA, Ref.
101611.0001)

- sterile Auflagen Zetuvit® Saugkompressen 20x40 c¢m (Paul Hartmann AG,

Ref. 413704)
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VITEK ®-Karten ANC (BioMérieux, Ref. 21347)

sterile NaCl-Losung (0,9%), Ecotainer ® 1000 ml (B. Braun Melsungen AG, Ref.
3570160)

sterile Duschpflaster Hydrofilm® Transparentverband 12x25 cm (Paul
Hartmann AG, Ref. 6857640)

sterile Schlinggazetupfer (Fuhrmann GmbH, Ref. 32010)

sterile Glasstabchen (hitzesterilisierbar)

sterile Metallzylinder (dampfsterilisiert)

sterile Kornzangen (dampfsterilisiert)

Einmal-Ausplattier-Spatel L-Form (VWR International GmbH, Ref. 612-1561P)
GENbox Anaerobiertopf 7,0l (BioMérieux Ref. 96128)

sterile Tubes 73 mi 95 x 16,8 mm, Rundboden, Polystyren (Sarstedt AG &
Co. KG, REF 55.468.005)

Objekttrager 76 x 26 mm (VWR International GmbH, Ref. 631-1550)
Gramfarbe-Set (Hersteller: BD, BBL Gram Crystal Violet REF: 212525, BBL
Gram lodine Stabilized REF: 212542, BBL Gram Decolorizer REF: 212527, BBL
Gram Safranin REF: 212531)

Stopp-Uhr.
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2.3 Ergebnisse

2.3.1 Subjektive Vertraglichkeit der Antiseptik

Jede Form der Antiseptik wurde unabhangig von der Einwirkzeit von allen
Probanden reizlos toleriert und es kam zu keinerlei negativen Erscheinungen. Das
Hautbild veranderte sich nicht, d.h. es traten insbesondere keinerlei Rétungen,
Schuppungen oder Ahnliches auf. Eine Probandin mit Akne im Schulterbereich
berichtete, dass sich durch die Antiseptik mit dem Chlorhexidin haltigen
alkoholischen Antiseptikums UGber 30 min subjektiv das Hautbild im behandelten

Schulterbereich fur einige Tage gebessert hatte.

2.3.2 Vorwerte

Wie fir ein Cross-over-Design erforderlich, unterschieden sich die an Tag 1 bzw.
an Tag 4 erhobenen Vorwerte weder bei den aeroben noch bei den anaeroben
Vorwerten signifikant. Der Mittelwert der aeroben Werte an Tag 1 betrug 2,2 log
(SD 0,8), an Tag 4 2,2 log (SD 0,88). Der Mittelwert der anaeroben Werte an Tag 1

betrug 3,7 log (SD 1,47), an Tag 4 3,8 log (SD 1,44).

2.3.3 Aerobe Flora

Die aerobe Flora bestand zu > 70 % aus koagulase-negativen Staphylokokken
(hauptsachlich S, saprophyticus und S. Jlugdunensis). Vereinzelt fanden sich

Micrococcus luteus, S. aureus und Malassezia furfur.
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Bezliglich der nach der Hautantiseptik verbleibenden aeroben Kolonisation lieB
sich kein signifikanter Unterschied in der Einwirkzeit oder Wahl des Antiseptikums
nachweisen.

Sofortwerte ohne jegliche aerobe Kolonisation waren nach Anwendung des
ChloraPrep ®-Applikators bei 13 der 16 Probanden zu finden, nach halbstiindiger
Antiseptik mit dem chlorhexidinhaltigen Antiseptikum bei allen Probanden (Tabelle
1 sowie Tabelle 6 und Tabelle 8 im Anhang).

Bei Betaseptic® unterschied sich der Einfluss insofern, als dass direkt nach der
kurzen Einwirkzeit von 2,5 min die oberflachliche Flora komplett eliminiert war,
wahrend nach 30 min Einwirkzeit im Sofortwert bei einem Probanden eine KbE
nachweisbar war (Tabelle 1,Tabelle 7 undTabelle 9 im Anhang).

Die Elimination der aeroben Flora gelang bei allen Prifpraparaten unabhangig
davon, wie viele koloniebildende Einheiten initial nachweisbar waren. Das heift,
jedes der vier getesteten antiseptischen Verfahren vermochte auch eine massive
aerobe Kolonisation selbst nach kurzer Antiseptik zu eliminieren.

Nach 3 h war bei keinem der Antiseptika ein signifikantes Wiederauftreten der
aeroben Hautflora nachweisbar. Bezlglich der aeroben Sofortwerte erwies sich die
Antiseptik mittels des PVP-lod-haltigen Alkohols Uber 2,5 min als statistisch
signifikant besser wirksam als die Antiseptik Uber 2,5 min mittels des CHG-Alkohols
(p = 0,035). Weitere Unterschiede in den erreichten Reduktionsfaktoren lieBen sich
zwischen den Verfahren und Antiseptika nicht finden. Die verlangerte Einwirkzeit
fuhrte weder bei der PVP-lod-haltigen noch bei der CHG-haltigen Antiseptik zu
statistisch signifikant besseren Ergebnissen (p = 0,087 und p = 0,3726).
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Tabelle 1: Wirksamkeit der Antiseptik auf die aerobe Flora (logio KbE je ml und

5 cm?):
Alkoholische | Einwirkzeit | Vorwerte Sofortwerte (log) | Nachwerte (log)
Antiseptik mit (min) (log1o)
RF* n** RF* n**
CHG 2,5 2,26+£0,93 | 1,94+£091 |13 | 1,74£1,08 |10
30 2,17£0,73 |2,17#0,73 |16 |1,93£092 |13
PVP-I 2,5 2,55+0,75 |2,55+0,75 |16 |2,25£1,05 |13
30 2,20+0,87 |2,11£0,93 |15 |1,94+£1,11 |13
* Mittelwert und Standardabweichung
** Probanden ohne Nachweis von KbE
Tabelle 2: p-Werte der aeroben Flora (gerundet)
Vergleich  PVP-I- | CHG + Alkohol CHG + Alkohol

Alkohol mit CHG-

Alkohol

2.5 min Einwirkzeit

30 min Einwirkzeit

Sofortwert

Nachwert

Sofortwert

Nachwert

PVP-I + Alkohol

2,5 min Einwirkzeit

0035

0,08

0,13

0,14
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PVP-I + Alkohol | 0,78 0,53 0,54 0,95

30 min Einwirkzeit

2.3.4 Anaerobe Flora

Auf den anaeroben Platten bildeten leicht erhabene rosa-weiBliche
koloniebildende Einheiten die dominierenden KbEs. Mikroskopisch handelte es sich
um Gram-positive Stabchenbakterien, die bei jedem Probanden die fihrende
Species darstellten und bei jedem Probanden nachweisbar waren. Vereinzelt waren
initial ebenfalls kleine weille Kolonien kultivierbar (diese stellten sich als KNS
heraus); allerdings fanden sich diese nicht mehr auf den Platten der Sofort- bzw.
3h-Werte.

Die Auswertung der VITEK®-Analysen der anaeroben KbE bestatigte auf allen
Platten das Vorhandensein von C. acnes, diese waren bei 12 von 16 Probanden die
einzigen vorliegenden KbE und stellten bei allen Probanden die vorherrschende

anaerobe Flora dar.

Bei den anaeroben Werten liel3 sich hinsichtlich der Sofortwerte zeigen, dass das
Auftragen des PVP-lod-haltigen alkoholischen Antiseptikums mit Kornzange und
Tupfer sowohl mit der Einwirkzeit von 2,5 min als auch von 30 min statistisch
signifikant wirksamer im Hinblick auf die Reduktion der anaeroben Hautflora ( C
acnes) war als das chlorhexidinhaltige alkoholische Hautantiseptikum bei den

gleichen Einwirkzeiten (Tabelle 3Tabelle 4). Nach Anwendung des PVP-lod-haltigen
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alkoholischen Antiseptikums fir 2,5 min bzw. 30 min waren bei 12 bzw. 13 von 16
Probanden im Sofortwert keine Anaerobier nachweisbar (Tabelle 3). Dagegen waren
nach Anwendung des chlorhexidinhaltigen alkoholischen Antiseptikums flr die
Dauer von 2,5 min bzw. 30 min nur bei 6 bzw. 7 von 16 Probanden im Sofortwert
keine Anaerobier nachweisbar (siehe Tabelle 3). In Bezug auf die anaeroben
Sofortwerte liel3 sich nicht zeigen, dass es durch die Verlangerung der Einwirkzeit
des chlorhexidinhaltigen alkoholischen Antiseptikums zu einer signifikant hdheren

Reduktion der anaeroben Hautflora kommt (p = 0,36).

Die Duschpflaster iber dem Entnahmeareal fiir den 3-h-Wert waren nach Ablauf
der 3 h bei allen Probanden festklebend am Ursprungsort sitzend und nicht sichtbar

verrutscht, perforiert oder abgelost.

In Hinblick auf die 3-h-Werte lieB sich zeigen, dass das Einwirken des PVP-lod-
haltigen alkoholischen Antiseptikums Uber 29,5 min nach initialem Einreiben mit
Kornzange und Tupfer statistisch zu einer signifikant héheren Reduktion der
anaeroben Hautflora, insbesondere von C acnes, im Vergleich zu ChloraPrep ® mit
2,5 min Einwirkzeit fihrt (Tabelle 3Tabelle 4). Auch die Benetzung mit dem
identischen chlorhexidinhaltigen alkoholischen Antiseptikums fir 29,5 min nach
initialem Einreiben mit Kornzange und Tupfer anstatt mit dem Applikator war
signifikant schlechter wirksam als das 29,5-minutige Einwirken des PVP-lod-haltigen
Antiseptikums mit gleichem Auftragungsmodus hinsichtlich der Reduktion der

anaeroben Hautflora. Nach Antiseptik mit dem chlorhexidinhaltigen alkoholischen
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Antiseptikum Uber 2,5 min waren bei 4 von 16 Probanden im Nachwert (nach 3h)

keine Anaerobier nachweisbar; bei Anwendung Uber 29,5 min waren bei 7 der 16

Probanden keine Anaerobier im Nachwert nachweisbar. Nach Anwendung des PVP-

lod-haltigen alkoholischen Antiseptikums waren nach 2,5 min Anwendungsdauer

bei 4 von 16, nach 29,5 min Anwendungsdauer bei 10 der 16 Probanden im

Nachwerte keine Anaerobier nachweisbar (Tabelle 3).

Tabelle 3: Wirksamkeit der Antiseptik auf die anaerobe Flora (log 10KbE je ml und

5cnP)
Alkohol | Einwirkzeit | Vorwerte | Sofortwerte (log1o) Nachwerte (logio)
mit (min) (log1o)
RF* it RF* i
CHG 2,5 3,99+1,52 | 1,74'+1,24 6 | 1,4634+1,23 4
30 3,55+1,52 | 1,38°+1,16 7 |1,59+1,85 7
PVP-I 2,5 4,24+1,27 | 3,96'+1,46 12 | 2,144+1,65 4
30 3,50+1,40 | 3,14°+1,20 13 | 2,713°+1,36 10

* Mittelwert und Standardabweichung

** Probanden ohne Nachweis von KbE

28




Tabelle 4: p-Werte fiir die Reduktion der anaeroben Flora

Vergleich von PVP-I- | CHG + Alkohol CHG + Alkohol

Alkohol mit CHG- | 2.5 min Einwirkzeit 30 min Einwirkzeit

Alkohol Sofortwert Nachwert Sofortwert Nachwert
PVP-I + Alkohol | <0,0001 0,30 <0,0001 0,28

2,5 min Einwirkzeit

PVP-I +  Alkohol | 0,0043 0,0077 0,0002 0,0346*

30 min Einwirkzeit

*Vergleich der Nachwerte ohne Nachweis von KbE

Die Reduktion der anaeroben Hautflora mit vorrangig C acnes unterschied sich
nach Anwendung von ChloraPrep® fir 2,5 min und dem chlorhexidinhaltigen
alkoholischen Antiseptikums fir 29,5 min nicht (p = 0,87). Auch die Verldngerung
der Einwirkzeit des PVP-I-haltigen Alkohols flihrte nicht zu einem statistisch
signifikant hoheren Reduktionsfaktor (p = 0,24), jedoch zu tendenziell mehr
Probanden ohne Nachweis von KbE (Tabelle 3).

Bei 6 der 16 Probanden gelang mit dem chlorhexidinhaltigen Antiseptikum
weder bei der Einwirkzeit von 2,5 noch von 30 min die komplette Elimination von
C. acnes auf der Hautoberflache. Dagegen erreichte die Hautantiseptik mit dem
PVP-lod-haltigen alkoholischen Praparat Uber 30 min bei allen 6 Probanden
Sofortwerte, die frei von anaeroben KbE waren. Bei 3 dieser Probanden waren auch

bei der Erhebung der Nachwerte nach 30 min keine Anaerobier kultivierbar.
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2.4 Diskussion

2.4.1 Methode

Als Standardverfahren der praoperativen Hautantiseptik mit alkoholischen
Antiseptika haben sich das initiale Einreiben des Antiseptikums mittels Kornzange
und Tupfer fur 30 s und die nachfolgende Benetzung des OP-Felds mit dem
Antiseptikum fir 2 min etabliert (Ulmer et al. 2014). Mit der Einfihrung von
Chloraprep® kann die Applikation mit Kornzange und Tupfer durch einen
Applikator ersetzt werden, wodurch die Standardisierbarkeit der Applikation
verbessert wird. Sowohl die KRINKO-Empfehlung ,Pravention postoperativer
Wundinfektionen” (2018) als auch die Leitlinie ,Postoperative Wundinfektionen:
Strategien zur Pravention” des Arbeitskreises Krankenhaus- und Praxishygiene der
AWMF empfehlen zur praoperativen Hautantiseptik alkoholbasierte Formulierungen
mit Zusatz eines remanenten Wirkstoffs (genannt werden Octenidin und CHG) oder
mit Zusatz von PVP-lod, abgeleitet aus der Studie von Swenson et al. (2009) jeweils
unter Beachtung der vom Hersteller angegebenen Einwirkzeit, die gemaB
Desinfektionsmittel-Liste des VAH (2018) auf talgdrisenreicher Haut langer ist als
auf talgdrisenarmer Haut. Grundlage fiir die Empfehlung der langeren Einwirkzeit
auf talgdrisenreicher Haut sind auf der Stirn generierte Prifergebnisse im Vergleich
zum Oberarm als Testareal. Das Referenzprodukt Propan-2-ol 70 Vol.-% wird fiir 10
min geprift. Je nach Wirksamkeit ergeben sich fir die Handelsprodukte in der
aktuellen Desinfektionsmittel-Liste Einwirkzeiten von 1; 2; 2,5; 3 bzw. 10 min. Fir
zwei Produkte ist die kirzere Einwirkzeit von 2,5 bzw. 3 min nicht nur gutachterlich
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belegt, sondern auch publiziert worden (Kampf et al. 2007; Hlibner et al. 2011b).
Im Prifmodell der Hautantiseptik des VAH wird allerdings nur aerob bebrutet,
sodass keine Aussage zur Elimination der anaeroben Hautflora moglich ist. Hinzu
kommt, dass die Hautflora nur durch Abstrich von der Hautoberflache gewonnen,
aber nicht aus der Tiefe mobilisiert wird. Damit bleibt offen, ob es zu einer
Beeinflussung der tiefer gelegenen residenten Hautflora kommt.

Klinische Studien zur Effektivitat einer 10 bzw. 30 min Einwirkzeit zur
praoperativen Antiseptik auf talgdrisenreicher Haut konnten wir nicht
recherchieren. Ebenfalls fehlen bisher Studien, die die anaerobe tiefe Hautflora bei

unterschiedlichen Einwirkzeiten untersucht haben.

Wir entschieden uns, als Prifregion fir die Hautantiseptik die Schulterregion zu
wahlen, weil aus der Literatur bekannt ist, dass der Schulterbereich aufgrund der
hohen Dichte an Haarfollikeln und den damit assoziierten Talgdriisen besonders

dicht mit C acnes kolonisiert ist (Patel et al. 2009).

Da bisher nicht untersucht wurde, ob eine Verlangerung der derzeit Ublichen
Praxis der praoperativen Hautantiseptik von 2,5 min Einwirkzeit zu héherer
Effektivitat in Bezug auf die Reduktion tieferer Anteile der Hautflora fihrt,
entschlossen wir uns, die Einwirkzeit nach 30 s mechanischer Antiseptik mittels
Benetzung auf 29,5 min zu verldangern und mit der Benetzungszeit von 2,5 min zu
vergleichen. Dem lag der Gedanke zugrunde, dass eine derart drastische

Verlangerung der Einwirkzeit méglicherweise zur zeitweiligen kompletten
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Elimination der anaeroben tiefen Hautflora fiihrt und dadurch C acnes als
Problemerreger fir SSI speziell in der Schulterchirurgie eliminiert wird. Aufgrund
der Aussage von Dr. med. Robert Hudek (Klinik fiir Schulterchirurgie, RHON-
KLINIKUM AG in Bad Neustadt a.d. Saale), dass eine auf 30 min verlangerte
Einwirkzeit klinisch vertretbar ist, sofern dadurch eine signifikant hohere
Wirksamkeit erreichbar ist, entschieden wir uns fur die Priifung 2,5 min vs. 30 min.
Abhangig vom Ergebnis kdnnen Nachfolgestudien gezielt Einwirkzeiten zwischen

2,5 und 30 min untersuchen.

Aufgrund der von uns angenommenen Tiefenwirkung des aus dem PVP
freigesetzten lods entschieden wir uns, zusatzlich zu dem von der WHO
empfohlenen chlorhexidinhaltigen alkoholischen Hautantiseptikum die Kombination
von PVP-lod mit Alkohol (Betaseptic®) zu testen. Da alkoholische Formulierungen,
wie eingangs erldutert, wunerlasslich zur Erreichung einer ausreichenden
antiseptischen Wirksamkeit sind, verzichteten wir darauf, die Zusatze CHG und PVP-

lod zusatzlich in wassriger Losung zum Vergleich zu testen.

Zur Antiseptik verwendeten wir die forcierte mechanische Applikation, da sie
sich in bisherigen Studien als Gberlegen gegenulber der oberflachlichen Benetzung
gezeigt hat (UImer et al. 2014). Des Weiteren erschien es uns wichtig, den 3-h-Wert
(Nachwert) nach Applikation zu generieren, da es kaum Publikationen gibt, die
zeigen, ob und inwiefern die tiefe Hautflora und auch die oberflachliche Hautflora

nach initial erfolgreicher Antiseptik wahrend einer Operation wieder in Erscheinung
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tritt. Bei Anwendung nicht mit einem Antiseptikum impragnierter Inzisionsfolie
wurde die Rekolonisation Gber einen Zeitraum von 60 min beobachtet (Fleischmann
et al. 1996, Falk-Brynhildsen et al. 2013). Im Ergebnis zeigten sich signifikant mehr
positive Kulturen bei der Verwendung der Folie als ohne Abdeckung, was zu der
Vermutung fuhrte, dass Inzisionsfolien die Rekolonisation beschleunigen. Die
erhohte Rekolonisation war mit einem Anstieg von SSI verbunden (Webster u.
Alghamdi 2013). Ist die Inzisionsfolie mit lod impragniert, ist die SSI-Rate im
Vergleich zum Einsatz nicht impragnierter Folie signifikant geringer (Bejko et al.
2015). Insofern erschien auch unter diesem Gesichtspunkt der Einsatz eines Alkohols
mit Zusatz von PVP-lod aussichtsreich, um die Rekolonisation zu reduzieren.

Die Bedeutung der Freisetzung der korpereigenen physiologischen Flora Uber 3
h Stunden an die Hautoberflache liegt auf der Hand, weil Operationen oft diese

Zeitdauer erreichen oder Uberschreiten.

Da Cutibakterien, wie eingangs erlautert, schwer verlaufende SSI hervorrufen
kénnen, entschieden wir uns, die anaerobe Hautflora als HauptzielgroBe bei der
Untersuchung der Wirksamkeit der Antiseptika und deren Einwirkzeit zu wahlen,

zumal hierzu Daten fehlen.

Wir gingen davon aus, dass die korpereigene Flora 3 d nach der Antiseptik der
Schulter vollstandig generiert ist, da die Rekolonisation der Haut bereits 60 min
nach Abtrocknung eines alkoholischen Hautantiseptikums einsetzt (Falk-Brynhildsen

et al. 2013) und nach etwa 24 h wieder anndhernd das Ausgangsniveau erreicht
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(Dettenkofer et al. 2002). Vor diesem Hintergrund entschieden wir uns, die Versuche
an Tag 1 und 4 durchzufihren. Im Verlauf der Studie bestatigte sich diese Annahme,
da die an Tag 1 generierten Vorwerte nicht signifikant niedriger waren als die an

Tag 4 erhobenen Vorwerte (Abbildung 2).

Vergleich der aeroben Vorwerte an Tag 1 und Tag 4 Vergleich der anaeroben Vorwerte an Tag 1 und Tag 4
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Abbildung 2: Vergleich der erhobenen Vorwerte (CFU = KbE)
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Das Cross-over-Design sollte dazu beitragen, systematische Unterschiede zu
vermeiden. Flr kiinftige Untersuchungen bietet es sich an, Probanden auszuwahlen,
die schon optisch Trager von C acnes sind, sodass man vergleichbare Vorwerte
erhadlt, obwohl auch Probanden mit blander Haut teils starker als Akne-Patienten
kolonisiert waren (beispielsweise fanden sich bei Proband 7 auf optisch blander
Haut als anaerobe Vorwerte bis zu 930 KbE bei einer Verdiinnung von 107, die in

der VITEK-Analyse als C. acnes bestatigt wurden).

Bei der Einwirkzeit von 30 min hatte man den Applikator fir 30 s zum Einreiben
nutzen und die restliche Einwirkzeit mittels steriler Wundauflage gewahrleisten
kénnen. Da aber mit Kornzange und Tupfer eine vergleichbare Wirksamkeit erreicht
wird (Ulmer et al. 2014), wurden bei der auf 30 min verlangerten Einwirkzeit beide
Hautantiseptika in gleicher Weise aufgetragen, um vergleichbare Bedingungen zu

schaffen.

Grundsatzlich ware es moglich gewesen, mittels mikrobiologischer Verfahren alle
koloniebildenden Einheiten mikrobiologisch zu diagnostizieren. Da C. acnes unter
der anaeroben Flora den Problemerreger fir SSI darstellt und zugleich den
Hauptanteil der anaeroben Flora bei den Probanden darstellte, haben wir ihn als
HauptzielgroBe auf den anaeroben Platten gewahlt, um den analytischen Aufwand

zu begrenzen.
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Nicht untersucht haben wir, ob mit dem Entfernen des Duschpflasters eine
Entfernung der oberflachlichen Hautflora einhergeht. Das ware aber nur fur die
aerobe Flora vorstellbar, da nach 3 h bereits die Rekolonisation der anaeroben Flora

eingesetzt hat.

2.4.2 Ergebnisse

Die anscheinend niedrige Anzahl der KbE lasst sich damit erklaren, dass sich die
Angaben der KbE nicht, wie Ublich, auf 1 ml und 5 cm? beziehen, sondern auf 0,1 ml
und eine Flache von 2,5 cm?. Das bedeutet, dass die Anzahl der KbE bezogen auf
1 ml und eine Flache von 5 cm? (normiert) mit 20 multipliziert werden muss, um
den Vergleich mit Angaben aus der Literatur zu bekommen. Dadurch erhalt man
mit der Literatur vergleichbare Werte (Besiedlungsdichte fir Aerobier 3 + 0,9 logo;
Reichel et al. 2011).

Werte, die trotz Umrechnung unterhalb der physiologischen KbE-Anzahl liegen,
konnen durch die Art der Probengewinnung bedingt sein, die nicht dem
Standardverfahren entspricht, sondern die tiefe Flora gezielt mobilisieren sollte. Fir
die Berechnungen (Tabelle 1-4) normierten wir die Werte auf 1 ml und 5 cm?.

Es zeigte sich, dass die 30-minUtige Antiseptik mit PVP-lod haltigen oder CHG
haltigen alkoholischen Antiseptika keine Belastung flr die Haut darstellt. Kein
Proband empfand die Einwirkzeit als unangenehm und auch nach 24 h waren bei
keinem Probanden Symptome wie storendes Jucken oder Hautirritationen
aufgetreten. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass das Feuchthalten der Haut mittels

eines Antiseptikums nach forcierter mechanischer Antiseptik kein Problem fir die
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intakte Haut mit sich bringt und z.B. durch mit dem Antiseptikum getrankte sterile

Kompressen realisierbar ist.

Die Auswertung der aeroben Platten ergab, dass die aerobe Hautflora wenig
resistent gegenuber beiden Hautantiseptika ist. Unabhdngig davon, welches
Antiseptikum verwendet wurde und Uber welche Zeitspanne es einwirkte, wurde
das aerobe Erregerspektrum nach 2,5 min Einwirkzeit initial bei mindestens 13 von
16 Probanden und fiir 3 h bei mindestens 10 der 16 Probanden komplett eliminiert.
Nach CHG-haltiger Antiseptik fir 30 min waren alle Sofortwerte ohne Wachstum,
was fur eine erfolgreiche Antiseptik spricht. Das alkoholische PVP-lod-haltige
Antiseptikum war in der Wirkung vergleichbar dem CHG-Alkohol. Bei 49 von 64
Versuchen waren nicht nur die Sofortwerte, sondern auch die nach 3 h generierten
Werte ohne Wachstum. Das lasst den Schluss zu, dass von der aeroben Flora der
Haut ein vergleichsweiser geringer perioperativer Eintrag in die OP-Wunde und
damit ein geringes Risiko fur SSI ausgeht. Bei 49 von 64 Versuchen waren nicht nur
die aeroben Sofortwerte, sondern auch die nach 3 h generierten Werte ohne
Wachstum.

Durch die Identifikation der anaeroben KbE mittels VITEK®-Analysen erfolgte
die Bestatigung, dass alle Probanden mit Cutibakterien und davon dominierend mit
C. acnes kolonisiert waren. Somit konnte bei allen Probanden die Reduktion der als
HauptzielgroBe ausgewahlten anaeroben Flora beurteilt werden.

Die Auswertung der anaeroben Flora ergab, dass PVP-lod haltige alkoholische

Antiseptika Uber 30 min effektiver gegen die tiefe Hautflora — besonders gegen
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Cutibakterien — wirken als die CHG-haltige alkoholische Antiseptik. Die voéllige
Abwesenheit von KbE lieB sich durch die Antiseptik mit dem PVP-lod-haltigen
alkoholischen Antiseptikums bei 2,5 min Einwirkzeit beim Sofortwert bei 12 von 16
Probanden und beim Nachwert bei 4 von 16 Probanden erreichen. Nach 30 min
Antiseptik mit PVP-lod-haltigem Alkohol waren initial 13 von 16 Schulterabstrichen
frei von KbE, nach 3 h 10 von 16. Das spricht fur eine nachhaltige Reduktion der
tiefen anaeroben Flora, die der Reduktion durch CHG-haltigen Alkohol tendenziell
Uberlegen ist, da dieser selbst bei 30 min Einwirkzeit nur bei 7 von 16 Sofort- und
Nachwerten eine vollstandige Eradikation der tiefen anaeroben Hautflora erreichte.
Das PVP-lod-haltige alkoholische Antiseptikum ist demzufolge bei der Einwirkzeit
von 30 min in Bezug auf die Reduktion der tiefen Hautflora dem CHG-haltigen
alkoholischen Antiseptikum Uberlegen. Schon die 2,5-minttige Antiseptik mit dem
PVP-lod-haltigen alkoholischen Antiseptikums ist in Hinblick auf die anaeroben
Sofortwerte effektiver als die Antiseptik mit dem CHG-haltigen Alkohol (6 vs. 13
von 16 Probanden mit Sofortwerten ohne KbE; siehe Tabelle 10Tabelle 13).
Hinsichtlich der nachhaltigen Reduktion der anaeroben Hautflora Gber mindestens
3h ist eine verlangerte Einwirkzeit des PVP-lod-haltigen alkoholischen
Antiseptikums wesentlich effektiver (p = 0,009) und sollte zur Reduktion der tiefen
anaeroben Hautflora verlangert praktiziert werden. Die Antiseptik mit dem PVP-lod-
haltigen alkoholischen Antiseptikums tber 30 min schien in dieser Studie die
effektivste Strategie zu sein, um die anaerobe Hautflora nachhaltig tUber 3 h zu

inaktivieren (10 der 16 Nachwerte waren hier frei von KbE; bei den anderen
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Verfahren nur 4 von 16 Nachwerten fir die 2,5-minltige Antiseptik und 7 von 16
Nachwerten bei der halbstiindigen Antiseptik mit CHG als remanentem Zusatz).

Erwiesen ist flr Povidon-lod, dass es gegen Bakterien, Viren, Pilze, einige
Protozoen und bei langerer Einwirkdauer sogar gegen Bakteriensporen wirksam ist
(Konig et al. 1997; Schreier et al. 1997; Sauerbrei u. Wutzler 2010). Die Kombination
mit Povidon fihrt zu einer verlangerten Wirkung des lods. Das durfte die Erklarung
dafur sein, dass die Nachwerte der Antiseptik mit dem PVP-lod-haltigen Alkohol
nach 29,5 min Einwirkzeit eine signifikant hohere Reduktion der tiefen Hautflora im
Vergleich zu den Sofortwerten zeigten. Gerade die 3h-Werte nach 30-minttiger
Antiseptik mit dem PVP-lod haltigen Alkohol waren signifikant geringer kolonisiert
als nach Antiseptik mit CHG-haltigen Antiseptika tuber 2,5 bzw. 30 min.

Vermutlich dringt PVP-lod bis tief in die Haarfollikel ein und kann dort seine
antimikrobielle Wirksamkeit gegen C acnes in Kombination mit dem Alkohol
erzielen.

Beim CHG als remanentem Zusatz hatte die Einwirkzeit dagegen keinen Einfluss
auf das Ausmal3 der Reduktion der tiefen Hautflora. Hinsichtlich der 3-Stunden-
Nachwerte sind die Ergebnisse fir die verlangerte Einwirkzeit nur tendenziell besser

(p = 0,11).

ErwartungsgemaB erwies sich die aerobe Hautflora im Vergleich zur anaeroben
Flora als leichter eliminierbar. Die meisten Sofortwerte (60 von 64 Sofortwerten)
waren unabhangig von der Art und Dauer der Antiseptik frei von koloniebildenden

Einheiten und auch die Nachwerte waren in der Regel gering kolonisiert (49 von 64
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Nachwerten ohne Wachstum), d.h. die aerobe Flora war Uber 3 h reduziert,
unabhangig davon, welches Antiseptikum verwendet wurde. Fur die Reduktion der
aeroben korpereigenen Hautflora scheint es also irrelevant zu sein, ob ein CHG-
haltiges oder ein PVP-lod-haltiges alkoholisches Antiseptikum verwendet wird. Auch
die gangige Dauer der Antiseptik von 2,5 min scheint hinsichtlich der aeroben Flora
von ausreichender Dauer zu sein. Somit stellt die tiefe anaerobe Flora das
Hauptproblem dar. Hier zeigte sich die verlangerte Einwirkzeit tendenziell effektiver.
Die getesteten 2,5 min mit dem CHG-haltigen alkoholischen Antiseptikum
erscheinen als zu kurz. Hinsichtlich der Ergebnisse fur die 2,5-minttige Antiseptik
mit dem PVP-lod-haltigen alkoholischen Antiseptikum lasst sich sagen, dass eine
PVP-lod-haltige Antiseptik Uber 2,5 min zur Reduktion der anaeroben Flora in
Hinblick auf die Sofortwerte effektiver ist als eine Antiseptik mit CHG-Alkohol. Um
diese Reduktion langfristig tGber 3 h zu erhalten, sollte die Einwirkzeit auf 30 min
verlangert werden. In der vorliegenden Studie war das getestete PVP-lod-haltige
Antiseptikum effektiver als das CHG-haltige Antiseptikum in Hinblick auf die

sofortige und die langerfristige Reduktion der anaeroben Flora.

Einschrankend muss angemerkt werden, dass die Studie auf intakter Haut nicht
mit den realen Bedingungen einer Operation vergleichbar ist.

Als nachster Schritt muss der Einfluss beider Praparate auf die SSI-Rate in
Bereichen mit talgdrusenreicher Haut untersucht werden. Hinsichtlich der hier
gewonnenen Ergebnisse stellt sich die Frage, ob CHG-haltige alkoholische
Antiseptika fir die praoperative Antiseptik im Schulterbereich in Hinblick auf

40



Reduktion der tiefen anaeroben Hautflora (insbesondere Cutibakterien), wie sie von
der WHO empfohlen werden, tatsachlich wirksamer sind als PVP-lod-haltige
alkoholische Antiseptika. In den Studien, die die WHO ihrer Empfehlung zum Einsatz
CHG-haltiger alkoholischer Formulierungen zugrunde legte, wurden u.a. PVP-lod-
haltige Antiseptika mit einer Alkoholkonzentration von nur 23 % getestet, was unter
dem geforderten Alkoholgehalt von 70 - 90 % liegt. Die hohere Wirkung des CHG
ist dann eher dem hoheren Alkoholgehalt in den CHG-haltigen alkoholischen
Antiseptika mit 70 % IPA zuzuschreiben und verfalscht die Ergebnisse der
Metaanalyse (Maiwald u. Chan 2012). Die Bevorzugung von CHG als remanenter
Zusatz erscheint hinsichtlich unserer Studienergebnisse gegenuber PVP-lod nicht
gegeben. Vielmehr sprechen die Ergebnisse flr die hdhere Effektivitat des PVP-lod-
haltigen Alkohols insbesondere in Hinblick auf die Reduktion der anaeroben Flora.

Im nachsten Schritt ware es wiinschenswert, klinische Studien zum Einfluss auf
die SSI-Rate im Vergleich CHG-haltiger alkoholischer vs. PVP-lod-haltiger
alkoholischer Antiseptika speziell in der Schulterchirurgie durchzufiihren, bei denen
die Alkoholgehalte in beiden Gruppen gleich sind. Ebenfalls ware eine klinische
Testung des Vergleichs der Einwirkzeiten unter realen Operationsbedingungen
erstrebenswert. Da als weitere Option einer Kombination von PVP-lod mit Alkohol
fir die praoperative Hautantiseptik noch ein weiteres Handelsprodukt
(Braunoderm®) zur Verfligung steht, sollte auch diese Kombination in kiinftige

Testungen einbezogen werden.
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3 Schlussfolgerung

Es wurde bestatigt, dass die transiente Flora leichter zu entfernen ist als die
anaerobe residente Flora in den tiefen Haarfollikeln, SchweiB- und Talgdrisen
(Edwards et al. 2004, Gardlund 2007).

In Auswertung der Ergebnisse stellt sich die Frage, ob die Verwendung eines
iodhaltigen alkoholischen Antiseptikums (insbesondere mit einer Einwirkdauer von
30 min) zur Inaktivierung der tiefen anaeroben Hautflora wirksamer ist als die
momentan von der WHO favorisierte Antiseptik mit CHG-haltigen alkoholischen
Antiseptika.

Eine Anfang 2018 verdffentlichte Studie zeigte, dass es im Vergleich zwischen
iodhaltigen und chlorhexidinhaltigen Hautantiseptika keinen Unterschied in der
Inzidenz des Auftretens von SSI in der Neurochirurgie gab (Ghobrial et al. 2018).

lodhaltige alkoholische Antiseptika sind bereits nach einer Einwirkzeit von
2,5 min nach initialer mechanischer Antiseptik hinsichtlich der sofortigen Reduktion
der Hautflora effektiver als CHG-haltige alkoholische Antiseptika.

Eindeutig ist die Uberlegenheit des PVP-lodhaltigen alkoholischen
Antiseptikums bei 30 min Einwirkzeit im Vergleich zum CHG-haltigen Alkohol bei
2,5 und 30 min hinsichtlich der Sofortwerte und der nach drei Stunden erhobenen
Werte. Eine Verlangerung der Einwirkdauer scheint bei iodhaltigen alkoholischen
Antiseptika zu einer langerfristigen, den chlorhexidinhaltigen alkoholischen

Antiseptika Uberlegenen, Reduktion der tiefen anaeroben Flora zu fihren.
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Zur Klarung der klinischen Relevanz ist eine klinische randomisierte kontrollierte
Studie mit dem Endpunkt SSI erforderlich, wobei hierfir zunachst Operationen in

talg- und schweilldrisenreichen Regionen von besonderem Interesse sind.

Anmerkungen:

Diese Studie wurde von Mundipharma GmbH, Limburg, finanziell unterstutzt.
Des Weiteren stellten die jeweiligen Hersteller der Antiseptika ihre Produkte
kostenfrei zur Verfligung. Die sterilen Kompressen und Duschpflaster wurden

ebenfalls von Hartmann kostenlos ausgehandigt.
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4 Zusammenfassung

Zielsetzung: Cutibacterium (C.) acnes ist Teil des anaeroben Haut-Mikrobioms.
Besonders in der Schulterchirurgie kommt es postoperativ haufig zu Infektionen
mit C. acnes auf Grund der schwierigen Erreichbarkeit des Erregers durch das
Hautantiseptikum in den Haarfollikeln der Haut.

Basierend auf der Hypothese, dass eine verlangerte Einwirkzeit des
Hautantiseptikums in talgdrisenreichen Arealen wie der Schulter das Eindringen
in die Haarfollikel beginstigt und dadurch die antiseptische Wirksamkeit
verbessert wird, sollte die Effektivitat der derzeit Ublichen Einwirkzeit von 2,5 min
mit der Einwirkzeit von 30 min verglichen werden. Aufgrund der unterschiedlichen
Eigenschaften von PVP-lod und Chlorhexidindigluconat (CHG) sollten zwei
handelsubliche alkoholische Hautantiseptika mit Gehalt an PVP-lod bzw. CHG
miteinander verglichen werden.

Methode: Im cross-over-Design wurde auf der Schulter von 16 gesunden,
freiwilligen Probanden die Einwirkzeit von 2,5 min mit einer Einwirkzeit von 30
min jeweils mit einem PVP-I-haltigen Hautantiseptikum und einem CHG-haltigen
Hautantiseptikum verglichen werden. Die Probenentnahmen erfolgten vor, direkt
nach und 3h nach erfolgter Hautantiseptik. Analysiert wurde sowohl die aerobe
als auch die anaerobe Hautflora.

Ergebnisse: Die aerobe residente Hautflora wurde durch beide Antiseptika bereits

bei der kurzen Einwirkzeit effektiv eradiziert.
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Die anaerobe residente Flora wurde hinsichtlich der Sofortwerte durch das PVP-I-
haltige Antiseptikum sowohl bei der Einwirkungszeit von 2,5 min als auch von 30
min effektiver reduziert als durch das CHG-haltige Antiseptikum. Die nach 3 h
erhobenen Werte zeigten dagegen nur die Tendenz der hdheren Wirksamkeit bei
der verlangerten Einwirkzeit des PVP-I-haltigen Antiseptikums. Die verlangerte
Einwirkzeit hatte bei beiden Antiseptika keinen negativen Einfluss auf die intakte
Haut, d.h. keiner der Probanden klagte Uber Hautirritationen oder Beschwerden.
Schlussfolgerung: Die alkoholische Zubereitung mit PVP-lod ist dem CHG
basierten Alkohol an Wirksamkeit gegen die anaerobe Flora im Sofortwert
uberlegen. Die klinische Relevanz dieser Studie sollte in einer randomisierten

klinischen Studie mit dem Endpunkt SSI verifiziert werden.
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6 Anhang

Tabelle 5: Darstellung des Cross-over-Designs

Probandennummer Tag 1 Tag 4
1 AC B,D
2 AB CD
3 AC B,D
4 AC B,D
5 AB CD
6 CD AB
7 AD B,C
8 AB CD
9 AB CD
10 B.C AD
11 BD AC
12 B.C AD
13 cb AB
14 cb AB
15 BD AC
16 BD AC

A: ChloraPrep® 2,5 min
B: Betaseptic® 30 min
C: Chlorhexidin 30 min

D: Betaseptic® 2,5 min

Tabelle 6: ChloraPrep® 2,5 min — Anzahl der aeroben KbE pro 0,7 ml und 2,5 cnv@

Proband Vorwert Sofortwert Nachwert
1 2 0 0
2 58 0 0
3 9 0 4
4 5 0 0
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5 2 0
6 2 0
7 1 0
8 14 24
9 2 0
10 1540 2
11 830 0
12 2 3
13 5 0
14 4 0
15 10 1
16 4 1
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Tabelle 7: Betaseptic® 30 min — Anzahl der aeroben KbE pro 0,1 m/ und 2,5 cn¥

Proband Vorwert Sofortwert Nachwert
1 1 0 4
2 10 0 0
3 2 0 0
4 4 0 0
5 2 0 1
6 2 0 0
7 1 0 7
8 72 0 0
9 2 0 0
10 1820 0 0
11 40 0 0
12 4 0 0
13 42 0 2
14 15 0 0
15 11 1 0
16 2 0 0

Tabelle 8: Chlorhexidin 30 min — Anzahl der aeroben KbE pro 0,1 ml und 2,5 cn¥

Proband Vorwert Sofortwert Nachwert
1 29 0 1
2 20 0 0
3 5 0 0
4 13 0 0
5 3 0 1
6 1 0 0
7 1 0 0
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8 148
9 1
10 870
11 7
12 3
13 4
14 5
15 3
16 1

62



Tabelle 9: Betaseptic® 2,5 min — Anzahl der aeroben KbE pro 0,71 m/ und 2,5 cn¥

Proband Vorwert Sofortwert Nachwert
1 25 0 0
2 52 0 0
3 39 0 0
4 36 0 0
5 2 0 0
6 3 0 0
7 1 0 1
8 6 0 7
9 23 0 0
10 341 0 1
11 163 0 0
12 18 0 0
13 238 0 0
14 4 0 0
15 12 0 0
16 5 0 0

Tabelle 10: ChloraPrep® 2,5 min — Anzahl der anaeroben KbE pro 0,1 m/ und 2,5

cn¥

Proband Vorwert Sofortwert Nachwert
1 7000 6 13

2 22 0 0

3 20 0 3

4 5 0 0

5 3 0 0

6 9000 112 1
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7 930 112 630

8 6 34 17

9 6 0 0

10 25000 14200 1300
11 1010 0 1

12 8400 1000 6800
13 13000 300 340
14 20570 6730 71000
15 360 1 68

16 2090 6000 5000
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Tabelle 11 Betaseptic® 30 min — Anzahl der anaeroben KbE pro 0,1 ml/ und 2,5

cn¥
Proband Vorwert Sofortwert Nachwert
1 120 0 90
2 1 0 1
3 4 0 0
4 52 0 0
5 3 0 0
6 1380 0 0
7 600 1 0
8 73 0 0
9 6 0 0
10 18900 0 2
11 106 1 1
12 500 0 0
13 740 0 0
14 100000 70 1030
15 18 0 0
16 2000 0 4

Tabelle 12: Chlorhexidin 30 min — Anzahl der anaeroben KbE pro 0,1 ml/ und 2,5

cn¥
Proband Vorwert Sofortwert Nachwert
1 3800 30 0
2 2 0 0
3 1 0 0
4 168 80 0
5 0 0 6
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6 700 0 0

7 70 1 100
8 45 0 0

9 2 0 3

10 400 5000 2200
11 8 0 8

12 1530 1020 900
13 3500 580 0

14 100000 100000 100000
15 300 30 15
16 4000 2700 1700
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Tabelle 13: Betaseptic® 2,5 min pro 0,7 m/ und 2.5 cn¥?

Proband Vorwert Sofortwert Nachwert
1 6560 0 113
2 4850 1 490
3 9290 2 0

4 6970 0 16

5 0 0 0

6 1 1 0

7 10 0 1

8 182 0 4

9 1660 0 0

10 2340 0 1380
11 5120 0 32
12 22 0 49
13 265 0 0

14 4800 0 1

15 3120 0 4390
16 20100 0 16

Tabelle 14. Reduktion der anaeroben Flora (in log-Stufen) auf den Sofortwerten

im Vergleich zu den Vorwerten

Probandennummer Betaseptic® 30 Betaseptic® 2,5 Chlorhexidin- Chlora-Prep®
min min haltiges 2,5 min

alkoholisches
Antiseptikum 30
min

1 3,41 512 2,10 3,07

2 1,30 3,69 1,60 2,64

3 1,90 3,67 1,30 2,60
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4 3,02 5,14 0,32 2,00
5 1,78 kein Wachstum 1,90 1,78
6 4,44 KEINE 4,14 1,91
7 2,78 2,30 1,85 0,92
8 3,16 3,56 2,95 KEINE
9 2,08 4,52 1,60 2,08
10 5,58 4,67 KEINE 0,25
11 2,03 5,01 2,20 4,31
12 4,24 2,64 0,18 092
13 417 3,72 0,78 1,64
14 317 4,98 KEINE 0,57
15 2,56 4,80 1,00 3,14
16 4,60 5,60 0,17 KEINE

Tabelle 15: Reduktion der anaeroben Flora (in log-Stufen) auf den Nachwerten im

Vergleich zu den Vorwerten

Probanden- Betaseptic® | Betaseptic® | Chlorhexidin- | Chlora-

nummer 30 min 2,5 min haltiges Prep® 2,5
alkoholisches | min
Antiseptikum
30 min

1 0,16 1,76 4,88 2,73

2 KEINE 1,00 1,60 2,64

3 1,90 527 1,30 0,82

4 3,02 2,63 3,53 2

5 1,78 kein KEINE 1,78

Wachstum
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6 4,44 1,30 4,15 3,95
7 4,08 1,00 KEINE 0,17
8 3,16 1,66 2,95 KEINE
9 2,08 4,52 KEINE 2,08
10 3,98 0,23 0,26 1,28
11 2,03 2,2 KEINE 3,00
12 4,24 KEINE 0,23 0,09
13 4,17 3,72 4,85 1,58
14 3,02 3,68 KEINE KEINE
15 2,56 KEINE 1,30 1,30
16 2,7 3,099 0,37 KEINE
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Tabelle 16: Reduktion der aeroben Flora (in log-Stufen) auf den Sofortwerten im

Vergleich zu den Vorwerten

Probandennummer | Betaseptic® | Betaseptic® | Chlorhexidin- | ChloraPrep ®
30 min 2,5 min haltiges 2,5 min

alkoholisches

Antiseptikum

30 min
1 1,3 2,7 2,76 1,6
2 2,3 3,02 2,6 3,06
3 1,6 2,89 2 2,26
4 1,9 2,86 2,41 2
5 1,6 1,6 1,9 1,6
6 1,6 1,78 1,3 1,6
7 1,3 1,3 1,6 1,3
8 3,16 2,08 2,98 0,45
9 1,6 2,66 1,3 1,6
10 4,56 3,83 4,24 2,71
11 2,9 3,51 2,15 4,22
12 1,9 2,55 1,78 1,6
13 2,92 3,68 1,9 2
14 2,6 1,9 2 0,6
15 0,85 2,38 2,2 2,53
16 1,6 2 1,6 1,9
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Mittelwert

2,11

2,55

2,17

1,94
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Tabelle 17: Reduktion der aeroben Flora (in log-Stufen) auf den Nachwerten im

Vergleich zu den Vorwerten

Probandennummer | Betaseptic® | Betaseptic® | Chlorhexidin- | Chlora-
30 min 2,5 min haltiges Prep®
alkoholisches | 2,5 min
Antiseptikum
30 min
1 keine 2,7 1,46 1,6
Reduktion
2 2,3 3,02 2,6 3,06
3 1,6 2,89 2 2,26
4 1,9 2,86 2,41 2
5 1,6 1,6 0,6 1,6
6 1,6 1,78 1,3 1,6
7 keine keine 1,6 1,3
Reduktion Reduktion
8 3,16 keine 2,98 keine
Reduktion Reduktion
9 1,6 2,66 1,3 1,6
10 4,56 2,53 4,24 2,89
11 2,9 3,51 2,15 4,22
12 1,9 2,55 1,78 keine
Reduktion
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13 1,32 3,68 1,9 2
14 2,6 1,9 2 1,9
15 2,45 2,38 2,2 1,23
16 1,6 2 0,3 0,6
Mittelwert 1,94 2,25 1,93 1,74
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6.1 Probandeninformation zur Teilnahme an der Studie

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband!

Wir waren lhnen dankbar, wenn Sie sich bereit erklaren wirden, an der oben

genannten Studie teilzunehmen.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von
Grinden durch Sie beendet werden, ohne dass Ihnen hierdurch Nachteile
entstehen. Sie kénnen jederzeit die Einwilligungserkldrung zurdicknehmen. In
diesem Fall werden Ihre bis dahin vorliegenden pseudoanonymisierten Daten
komplett geldscht. Die Widerspruchserkldrung kénnen Sie jederzeit telefonisch

(03834-515542) oder per Email (kramer@uni-greifswald.de) an Prof. Kramer, den

Studienverantwortlichen, ldbermitteln.

Derartige Studien sind notwendig, um verlassliche neue medizinische
Forschungsergebnisse zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fir die
Durchfihrung dieser Studie ist jedoch, dass Sie Ihr Einverstandnis zur Teilnahme an
dieser Studie schriftlich erklaren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Erganzung

zum Informationsgesprach sorgfaltig durch und zégern Sie nicht, Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur

wenn Sie Art und Ablauf der Studie vollstandig verstanden haben,
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wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

wenn Sie sich Uber lhre Rechte als Teilnehmer an der Studie im Klaren sind.

Der Studienablauf, die Probandeninformation und Einwilligungserklarung

wurden von der zustandigen Ethikkommission geprift und positiv beurteilt.

Was ist der Zweck der Studie?

Nach Er6ffnung der Schulter zur Implantation kinstlicher Gelenke kommt es
haufiger als bei analogen Eingriffen am Huftgelenk zu einer postoperativen
Wundinfektion. Als eine wesentliche Ursache wird die Verschleppung der
Hautflora in die Tiefe der OP-Wunde angesehen. Da die zur Hautantiseptik
verwendeten Alkohole innerhalb der derzeit Ublichen Einwirkzeit von 2 min nicht
in die Talgdrisen und Haarfollikel, in denen sich der Hauptteil der kdrpereigenen
Hautflora befindet, einzudringen vermogen, soll der Einfluss einer auf 30 min
verlangerten Einwirkzeit auf die Effektivitat der Hautantiseptik untersucht werden.
Bisher ist diese Fragestellung in der geplanten Form weltweit nicht untersucht

worden.
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Wie lauft die Studie ab?

Zu Beginn der Studie wird fir jeden Probanden ein Prifbogen mit fortlaufender
Nummer ohne Rickverfolgbarkeit der Identitdt des Probanden angelegt
(Pseudoanonymisierung) d.h., Sie bekommen eine Nummer zugeordnet, die nur
lhnen bekannt ist und die Sie nur bei der Probennahme angeben die aber nicht mit

lhrem Namen verknlpft wird.

Die Studie erstreckt sich Uber 4 Tage, um zwischen den Anwendungen einen
ausreichenden anwendungsfreien Zeitraum zu haben.
Es werden 3 unterschiedliche jeweils zugelassene Ubliche Verfahren der

Hautantiseptik verglichen:

- ChloraPrep®: Hierbei wird das Hautantiseptikum mit einem Applikator fir
30 s durch 30 sanfte Hin- und Herbewegungen auf dem Haut mittels Schablone
gekennzeichneten Areal verteilt, anschlieBend wird die Haut fur weitere 30 s
einmalig benetzt.

- Die im Applikator enthaltene Losung wird in herkdmmlicher Weise mit
Kornzange und Tupfer 30 s lang durch gleichmaBige Wischbewegungen
aufgetragen; anschlieBend wird die Haut fiir 29,5 min fortlaufend benetzt.

- Anstelle der im Applikator enthaltenen Losung wird das iodhaltige
Hautantiseptikum Betaseptic® in gleicher Weise wie die im Applikator enthaltene

Losung angewendet.
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Durchfihrung:

- Zunachst werden auf das Schulterareal zwei Schablonen aufgelegt, um die
beiden Maoglichkeiten fiir einen chirurgischen Zugang zu simulieren.

- Danach wird ein Metallzylinder auf die Haut aufgesetzt, der mit
Kochsalzlésung gefullt wird. Dann wird die innerhalb des Zylinders befindliche Haut
fur 60 s mit einem Glasspatel abgerieben und hiervon eine Flussigkeitsprobe auf
Agar kultiviert. In dieser wird nach Bebritung im Labor die Hautflora quantitativ
bestimmt (sog. Vorwert).

- Dann wird die Hautantiseptik wie oben beschrieben durchgefiihrt.

- 1 min nach Beendigung der Hautantiseptik wird eine weitere
Flissigkeitsprobe, wie zuvor beschrieben, gewonnen (sog. Sofortwert). Analog wird

eine weitere Probe nach 3 Stunden genommen.

Zur Selbsteinschatzung lhrer Haut erhalten Sie einen Fragebogen (Punkt 5 der
Probandeninformation zur Einschatzung der subjektiven Empfindungen, Brennen,
Jucken und Schmerz mittels Analogskala von 1-10 nach Auftragen des
Antiseptikums. In Erganzung dazu werden ggf. klinisch auftretende Symptome
wie Erythem, Schuppung, Papelbildung, Rhagadenbildung und Hautrauhigkeit
durch den Prifarzt (Bewertung anhand Analogskala 0-10, ggf. mit

Fotodokumentation) erfasst.
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3 Belastungen und Risiken durch die Studie
Das Auftragen eines Hautantiseptikums auf gesunde Haut ist nicht mit einem
gesundheitlichen Risiko verbunden und ist beztglich der Hautbelastung weniger

aggressiv als eine Seifenwaschung.

Trotz der nicht gegebenen Gesundheitsgefahrdung sind Sie auf Grund der

bestehenden Betriebshaftpflichtversicherung abgesichert.
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6.2 Selbsteinschatzungsbogen zur Hautvertraglichkeit

Bewertung der Hautvertraglichkeit am Ende der Einwirkzeit, nach 3 h und nach

24 h

Probanden-Nr.:

Einschatzung des subjektiven Empfindens

1: keine Veranderung zu vorher  2: kaum wahrnehmbar

4. gering, nicht stérend 5: gering, aber stoérend

7: maBig bis stark 8: stark

10: unertraglich

Bitte in die zutreffende Spalte ein Kreuz setzen.

3: sehr gering
6: maBig

9: sehr stark

Empfinden

Ende Einwirkzeit

Brennen

Jucken

Schmerz

Nach 3 h

Brennen
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Jucken

Schmerz

Nach 24 h

Brennen

Jucken

Schmerz
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6.3 Fotodokumentation

Abbildung 3: anaerobe Flora nach 7 Tagen Kultivierung, mikrobiologisch bestétigt
Propionibakterien
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6 - Anhang

Abbildung 4. aerobe Flora nach 2 Tagen Kultivierung
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Abbildung 5: Sichtbarmachen der Kolonisation mit Propionibakterien mittels
Fluoreszenzlampe

Abbildung 6: Vergleich anaerobe Vorwerte (links) mit anaeroben Sofortwerten
(rechts)
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