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1. Einfihrung

1 Einfdhrung

1.1 Relevanz postoperativer Wundinfektionen

Jahrlich werden in Deutschland mehr als 15 Millionen Operationen im
stationdren  Bereich  durchgefihrt  (Statistisches Bundesamt 2011).
Postoperative Wundinfektionen stellen dabei mit einem Anteil von ca. 15 % an
allen nosokomialen Infektionen ein grof3es Problem in den meisten arztlichen
Fachrichtungen dar (Steinbrecher et al. 2002). Laut Daten des Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-Systems (KISS), welches 1997 durch das Nationale
Referenzzentrum fir die Uberwachung von nosokomialen Infektionen aufgebaut
wurde, entwickeln sich in Deutschland jahrlich etwa 225.000 Wundinfektionen
(Gastmeier und Geffers 2008). Derartige Infektionen fihren zu physischen und
psychischen Belastungen beim Patienten, zu erhdhten Morbiditats- und
Mortalitdtsraten sowie zu einem verlangerten stationaren Aufenthalt, was
wiederum deutlich hohere direkte Kosten im Gesundheitswesen und indirekte
Kosten aufgrund langerer Arbeitsfehlzeiten zur Folge hat. In der
Viszeralchirurgie verlangert sich die durchschnittliche stationére Verweildauer
um 7,2 Tage, wenn eine postoperative Wundinfektion auftritt (Kirkland et al.
1999, Merle et al. 2000, Perencevich et al. 2007, Geffers et al. 2008, Broex et
al. 2009, de Lissovoy et al. 2009). Die Behandlungskosten bei einer
Wundinfektion werden auf das 2,9-fache der Standard-Behandlungskosten

geschatzt (Plowman 2000).

1.2 Definition postoperativer Wundinfektionen

Nosokomiale Infektionen und somit auch Wundinfektionen resultieren aus
dynamischen  Wechselwirkungen zwischen einem Wirt, potentiellen
Erregerkeimen und der Umgebung. Sie treten dann auf, wenn Mikroorganismen
die Abwehrstrategien des Wirts erfolgreich umgehen und in Folge dessen einen
schadlichen Einfluss auf den Wirt ausiben. Der genaue Entstehungs-

mechanismus einer Infektion setzt komplexe Interaktionen voraus und konnte
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bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht vollstandig geklart werden (Rindi et al.
2012).

Als postoperative Wundinfektion wird gemaR} der Guideline for Prevention of
Surgical Site Infection der Centers of disease control and prevention (CDC)
eine Infektion definiert, die binnen 30 Tagen nach einem chirurgischen Eingriff
auftritt und entweder die Inzisionsstelle oder tiefere Gewebsschichten im
Operationsgebiet betrifft (Mangram et al. 1999).

Dabei wird gemal dem Robert Koch Institut: Nationales Referenzzentrum fir
die Surveillance von nosokomialen Infektionen nach der Tiefe des Wundinfekts
in drei Kategorien unterschieden (A1-A3) (Horan et al. 2008, Robert Koch-
Institut: Nationales Referenzzentrum fir die Surveillance von nosokomialen
Infektionen 2011).

A 1: Postoperative oberflachliche Wundinfektion

Ein oberflachlicher Wundinfekt beschreibt eine Infektion an der Inzisionsstelle
innerhalb von 30 Tagen nach der Operation, die nur Haut oder subkutanes
Gewebe mit einbezieht und eines der folgenden Kriterien erfillt:

1. Eitrige Sekretion aus der oberflachlichen Inzision.

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

3. Eines der folgenden Anzeichen trifft zu: Schmerz oder
Berthrungsempfindlichkeit, lokalisierte Schwellung, Rétung oder
Uberwarmung und bewusste Eréffnung der oberflachlichen Inzision
durch den Chirurg. Es gilt zu beachten, dass dieses Kriterium jedoch
nicht bei Vorliegen einer negativen mikrobiologischen Kultur der
oberflachlichen Inzisionsstelle gilt.

4. Diagnose des behandelnden Arztes.

A 2: Postoperative tiefe Wundinfektion
Ein tiefer Wundinfekt beschreibt eine Infektion, die innerhalb von 30 Tagen
nach der Operation auftritt und mit dem chirurgischen Eingriff direkt in

Verbindung zu stehen scheint. Dabei missen Faszienschicht und
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Muskelgewebe erfasst sein und mindestens eines der folgenden Kriterien

zutreffen:

1.

Eitrige Sekretion aus der Tiefe der Inzision, aber nicht aus dem
operierten Organ bzw. Korperhohle, da solche Infektionen dann zur
Kategorie A 3 gehdren.

Die Wunde wird spontan oder bewusst vom Chirurgen eréffnet, wenn der
Patient mindestens eines der nachfolgenden Symptome aufweist. Dazu
gehdren Fieber mit einer Temperatur von mehr als 38°C, lokalisierter
Schmerz oder Beruhrungsempfindlichkeit. Dieses Kriterium gilt jedoch
nicht bei Vorliegen einer negativen mikrobiologischen Kultur aus der
Tiefe der Inzision.

Kultureller Nachweis von Erregern aus einem aseptisch entnommenen
Wundsekret oder Gewebe aus einem Organ bzw. der Kdrperhdhle im
Operationsgebiet.

Abszesse oder sonstige Zeichen einer Infektion, die die tieferen
Gewebeschichten betreffen, sind bei der klinischen Untersuchung,
wahrend einer erneuten Operation, bei der histopathologischen
Untersuchung oder bei radiologischen Untersuchungen ersichtlich.

Diagnose des behandelnden Arztes.

A 3: Infektion von Organen und Kdrperhéhlen im Operationsgebiet

Es tritt eine Infektion innerhalb von 30 Tagen nach der Operation auf, welche

mit dem Eingriff in Verbindung zu stehen scheint und Organe oder

Kdrperhohlen erfasst, die wéahrend der Operation erdffnet oder an denen

manipuliert wurde. Des Weiteren trifft eines der folgenden Kriterien zu:

1. Eitrige Sekretion aus einer Drainage, die Zugang zu dem Organ bzw. der

Kdrperhohle im Operationsgebiet hat.

Kultureller Nachweis von Erregern aus einem aseptisch entnommenen
Wundsekret oder Gewebe aus einem Organ bzw. der Koérperhodhle im
Operationsgebiet.

Abszesse oder sonstige Zeichen einer Infektion des Organs bzw. der

Korperhohle im Operationsgebiet sind bei der klinischen Untersuchung,
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wahrend einer erneuten Operation, bei der histopathologischen
Untersuchung oder bei radiologischen Untersuchungen ersichtlich.

4. Diagnose des behandelnden Arztes.

1.3 Risikofaktoren fur postoperative Wundinfektionen

Verschiedene Forschungsanstrengungen haben bereits eine Vielzahl an
Risikofaktoren entschlisselt, welche das Auftreten von postoperativen
Wundinfektionen beginstigen konnen. In diesem Zusammenhang sind die
Richtlinien der CDC zu nennen. Darin werden multiple Risikofaktoren
aufgefuhrt, die auf den Patienten selbst oder das perioperative Geschehen

zurUckzufihren sind (vgl. Tabelle 1.1) (Mangram et al. 1999).

Tabelle 1.1 Risikofaktoren gemalf3 der CDC-Richtlinien (Mangram et al. 1999)

Patientenbezogen Operationsbezogen
Alter o
) Antibiotikaprophylaxe
Ern&hrungsstatus . .
_ Hautdesinfektion
Diabetes ) _ _ ]
Chirurgische Handedesinfektion

Rauchen ) _

o Préoperative Haarentfernung
Fettleibigkeit

_ Ventilation im Operationssaal
Infektion an anderer Korperstelle o
o o _ Inadaquate Instrumentensterilisation
Kolonisation mit Mikroorganismen _ _
Fremdkdrper im OP-Gebiet belassen
Veranderte Immunantwort )
. Drainagen
Dauer des praoperativen Aufenthalts . .
Operationstechnik

- Unzureichende Hamostase
- Fehlerhafter Wundverschluss

-  Gewebstrauma
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1.3.1 Patientenbezogene Risikofaktoren

1.3.1.1 Alter

Kaye et al. haben in einer retrospektiven Kohortenstudie einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Alter und Wundinfektionsrisiko feststellen kénnen.
So zeigte sich, dass sich das Risiko in der Altersgruppe von 17 bis 65 Jahren
um 1,1 % pro Lebensjahr erhoht. Bei Patienten, die alter als 65 Jahre waren,
stieg das Risiko um 1,2 % pro Lebensjahr (Kaye et al. 2005). Imai et al.
beschreiben ebenso eine erhdhte Wahrscheinlichkeit flr postoperative
Wundinfektionen ab 70 Jahren (Imai et al. 2008).

1.3.1.2 Fehl- bzw. Mangelerndhrung

Neben dem Alter gilt auch Fehlernahrung als Risikofaktor. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) gab fir das Jahr 2008 an, dass etwa 900
Millionen Erwachsene Ubergewichtig und 500 Millionen fettleibig waren. Eine
Person mit einem Body-Mass-Index (BMI) von 25 bis 29 kg/m? wird dabei als
ubergewichtig und ein Mensch mit einem BMI von gréf3er-gleich 30 kg/m?2 wird
als adipos bezeichnet (World Health Organization 2013). In einer prospektiven
Kohortenstudie mit Krebspatienten stellten Mullen et al. einen positiven
Zusammenhang zwischen dem BMI und der Wundinfektionsrate fest (Mullen et
al. 2008). Forschungsergebnissen zufolge wurzelt diese Tatsache in der
verringerten Sauerstoffversorgung und der gestérten Mikrodurchblutung, die
adipdse Patienten im Gegensatz zu Normalgewichtigen im subkutanen
Wundgebiet aufweisen (Hopf et al. 1997, Nychytailo et al. 2012).

Auf der anderen Seite spielt eine ausgewogene Erndhrung besonders in der
postoperativen Heilungsphase eine groRe Rolle. Die Pflegeforschungsgruppe
des Uniklinikkums Basel hat festgestellt, dass der Nahrstoffoedarf nach
chirurgischen Eingriffen oder bei chronischen Erkrankungen hoéher ist als bei
Gesunden. Deshalb sollten besonders dann dem Korper ausreichend Proteine,
Vitamine und Spurenelemente zugefuhrt werden (Ressort Pflege/MTT 2011)
Mithilfe des sogenannten ,Nutritional risk index” (NRI), der sich aus dem

Serumalbumin und dem Koérpergewicht des Patienten zusammensetzt, konnten
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Shinkawa et al. einen signifikanten Zusammenhang zwischen reduziertem NRI
(< 97,5) und erhohtem Wundinfektionsrisiko aufzeigen. Der NRI ist umso
geringer, je niedriger das Serumalbumin bzw. je niedriger das Kdrpergewicht
des Patienten ist (Shinkawa et al. 2013). Zudem konnten auch Hennessey und
Kollegen feststellen, dass eine praoperative Hypoalbumindmie (Serumalbumin
< 30 mg/dL) das Infektionsrisiko nach gastrointestinalen Eingriffen erhoéht
(Hennessey et al. 2010).

1.3.1.3 Diabetes mellitus und Hyperglykémie

Mehrere Forschungsarbeiten beschaftigten sich mit der Frage, ob der peri- bzw.
postoperative Blutzuckerwert Einfluss auf das Auftreten von Wundinfektionen
hat. Es konnte gezeigt werden, dass eine Hyperglykamie von > 150 mg/dL in
der Allgemein- und Viszeralchirurgie selbst bei Nicht-Diabetikern zu einem
erhéhten Wundinfektionsrisiko fuhrt. Wie sowohl Ambiru et al. als auch
McConell et al. aufzeigen konnten, steigt das Infektionsrisiko bei schlecht
eingestelltem Blutglukosewert signifikant an (vgl. Tabelle 1.2) (Ambiru et al.
2008, McConnell et al. 2009). Angesichts des erhohten Risikos wird als
praoperative Praventionsmal3hahme eine Senkung des Hamoglobinwerts Alc

auf unter 7 % empfohlen (Dronge et al. 2006).
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Tabelle 1.2 Zusammenhang von Blutglukosewert und Wundinfektionsrate
(Ambiru et al. 2008)

Blutzuckerwert in mg/dL  Wundinfektionsrate in % OR (95% CI)
< 200 (N=151) 17 1,0
200-249 (N=41) 41 3,1 (1,6-7,2)
250-299 (N=45) 58 4,2 (2,0-8,6)

>300 (N=28) 68 10,1(4,1-24,9)

1.3.1.4 Rauchen

Postoperative Wundheilungsstdrungen treten signifikant haufiger bei Rauchern
als bei Nichtrauchern auf (Dahl et al. 2014). Selbiges gilt im Vergleich zwischen
ehemaligen Rauchern und Patienten, die noch nie in ihrem Leben geraucht
haben (Sorensen 2012). Das Infektionsrisiko kann durch eine préoperative
Tabakabstinenz von mindestens vier Wochen signifikant reduziert werden
(Lindstrom et al. 2008, Sorensen 2012). Allerdings fuhrt dies nicht zur
Vermeidung anderer moglicher Komplikationen wie z.B. einer verzogerten
Wundheilung oder der Entstehung einer Dehiszenz oder Hernie (Sorensen
2012).

1.3.1.5 Einfluss von Begleiterkrankungen und Medikamenten

Patienten mit koexistenten Infektionserkrankungen an anderen Korperstellen,
die in der Regel mit einer Immunsuppression einhergehen oder Patienten, die
mit Immunsuppressiva - wie etwa Steroiden - behandelt werden, haben ein
erhdhtes Risiko von Haut- und Weichteilinfektionen (Kigera et al. 2012, Zhang
et al. 2012, Serradori et al. 2013). Des Weiteren reduziert auch eine
praoperative Radiotherapie die Abwehrlage des Patienten, indem die
Leukozytenfunktion beeintrachtigt wird. Hinzu kommt eine verschlechterte
Durchblutung des Gewebes, was die Wundheilungsfahigkeit negativ beeinflusst
und somit die Gefahr einer Wundinfektion signifikant erhéht. Dem gegenuber
fuhrt eine (neo-)adjuvante Chemotherapie zu keiner wesentlichen Steigerung
des Wundinfektionsrisikos (Angarita et al. 2011).
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Kadija und Kollegen kamen in einer retrospektiven Studie zu dem Ergebnis,
dass auch eine maligne Erkrankung je nach HOhe des Stadiums die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer postoperativen Wundinfektion
heraufsetzt (Kadija et al. 2012).

Um das perioperative Komplikationsrisiko eines Patienten abzuschatzen, wird
hierfir der sogenannte ASA-Score (American Society of Anaesthesiologists
score) erhoben. Dabei wird vor der Operation der Allgemeinzustand des
Patienten vom zustandigen Anasthesisten eingestuft. Je schwerwiegender die
Begleiterkrankungen sind, desto hoher ist der ASA-Score und somit die
Inzidenz postoperativer Komplikationen (vgl. Tabelle 1.3) (Golubovic und
Golubovic 2002).

Tabelle 1.3 Préaoperativer physischer Zustand des Patienten: ASA-
Klassifikation (Daabiss 2011)

ASA 1 Normaler, gesunder Patient

ASA 2 Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA 3 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA 4 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine standige
Lebensbedrohung darstellt

ASA 5 Moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich verstirbt

*ASA: American Society of Anaesthesiologists score

1.3.1.6 Kolonisation mit Mikroorganismen

Nicht nur eine vorliegende Infektion an einer dem Operationsgebiet entfernt
gelegenen Korperstelle (Valentine et al. 1986), sondern bereits eine
Kolonisation mit fakultativ pathogenen Mikroorganismen kann zum Ursprung
einer postoperativen Wundinfektion werden. Ein in der Literatur haufig
genannter Keim stellt der Staphylococcus aureus (S. aureus) dar (Wenzel und
Perl 1995, Herwaldt 2003, Kommission fur Krankenhaushygiene und

Infektionspravention am Robert Koch-Institut 2007).
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1.3.1.7 Dauer des praoperativen Aufenthalts

Bei einer prospektiven Studie von Lizan-Garcia et al. wird ersichtlich, dass in
der Allgemeinchirurgie ein langer praoperativer stationarer Aufenthalt als ein
Risikofaktor fur das Entstehen eines postoperativen Wundinfekts fungiert
(OR=1,1; fur je drei Tage verlangertem praoperativen stationdren Aufenthalt).
Dies wird unter anderem dadurch erklart, dass der Patient im Krankenhaus
vermehrt mit endogenen oder exogenen Erregerstammen konfrontiert wird, die
nosokomiale Infektionen hervorrufen kénnen (Lizan-Garcia et al. 1997). Eine
Reihe weiterer Studien aus anderen Fachrichtungen weisen &hnliche
Ergebnisse auf (de Boer et al. 2001, Penel et al. 2001).

1.3.2 Operationsbezogene Risikofaktoren

Neben patientenbezogenen Risikofaktoren werden in den CDC-Richtlinien auch
solche genannt, die im unmittelbaren Zusammenhang mit dem operativen
Vorgang stehen. Im Weiteren sollen nun ausgewahlte Risikofaktoren aus

Tabelle 1.1 aufgegriffen werden.

1.3.2.1 Prophylaktische Antibiose

Bereits in den 1970er Jahren wurde der Nutzen einer kurzzeitigen Antibiose vor
diversen Operationen bewiesen. Die perioperative Antibiotikaprophylaxe ist
dann indiziert, wenn mit dem Risiko einer wahrend der Operation eintretenden
Kontamination mit postoperativer Infektion durch systemischen Keimeintrag zu
rechnen ist. Die Auswahl des Antibiotikums richtet sich nach Art und Dauer des
chirurgischen Eingriffs, der zu erwartenden Pathogene, mobglichen
Resistenzbildungen, der Kklinischen Erfahrung und nicht zuletzt nach der
Pharmakokinetik und -—dynamik. Speziell sind die Halbwertszeit und
Gewebekonzentration der jeweiligen Praparate zu beachten (Hachenberg et al.
2010). Classen et al. konnten in einer prospektiven Studie mit 2847 Patienten
zeigen, welche Auswirkung der Zeitpunkt der Antibiotikagabe auf das
Vermeiden einer postoperativen Wundinfektion hat. Eine Antibiose nach

Wundverschluss hat keine nachweisbare Wirkung mehr und ist als Prophylaxe
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ungeeignet, wohingegen innerhalb der ersten zwei Stunden vor der Inzision der
beste Zeitpunkt gegeben ist, um eine postoperative Infektion zu vermeiden
(Classen et al. 1992). Dadurch wird eine maximale Gewebekonzentration des
Antibiotikums zum Zeitpunkt des Schnitts gewahrleistet. Eine zusatzliche
intraoperative  Antibiotikagabe kann bei langwierigen Eingriffen zur
Aufrechterhaltung der Konzentration sinnvoll sein. Um Allergien oder
Resistenzen zu vermeiden, gilt stets der Grundsatz, die Antibiotikaprophylaxe

so kurz wie mdglich zu halten (Hachenberg et al. 2010).

Tabelle 1.4 Korrelation zwischen Zeitpunkt der Antibiose und Infektionsrate
(Classen et al. 1992)

Zeitpunkt der Antibiose Wundinfektionsrate in % OR (95% CI)
2-24 h vor Inzision (N=369) 3,8% 4,3 (1,8-10,4)
< 2 hvor Inzision (N=1708) 0,6%
< 3 h nach Inzision (N=282) 1,4% 2,1 (0,6-7,4)

3-24 h nach Inzision (N=488) 3,3% 5,8 (2,4-13,8)

Alle Patienten (N=2847) 1,5%

1.3.2.2 Hautdesinfektion

1.3.2.2.1 Praoperative Ganzkoérperreinigung

Das Reinigen des Operationsgebiets durch Desinfektion ist bei jedem
chirurgischen Eingriff obligat. Einige Autoren empfehlen zusatzlich zur
antiseptischen Hautdesinfektion im Operationssaal eine vorherige Reinigung
durch eine Ganzkoérperwaschung mittels Duschen oder Baden. Hayek et al.
sind Befurworter des praoperativen Duschens. In einer Studie unterteilten sie
Patienten mit bevorstehendem chirurgischem Eingriff in drei verschiedene
Kategorien. Die jeweiligen Gruppen wurden aufgefordert, sich einmal am
Vorabend und einmal am Morgen der Operation vollstandig zu duschen. Zuvor
wurde eine feste Vorgehensweise wahrend des Waschvorgangs erlautert.
Jeder Gruppe wurde eine andere Waschlotion zur Verfiigung gestellt. Die erste

erhielt ein Chlorhexidinpraparat (4%-Chlorhexidin-Gluconat), die zweite eine
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nichtmedikamentose Seife und die dritte Gruppe ein Placebo. Die Inzidenz
einer postoperativen Wundinfektion war signifikant niedriger in der Chlorhexidin-
Gruppe mit einer Wundinfektionsrate von 9,0 % vs. 12,8 % in der Seifen-
Gruppe und 11,0 % in der Placebo-Gruppe. Somit sahen die Autoren einen
Anlass gegeben, diese Prozedur fest in die praoperative Vorbereitung eines
Patienten zu integrieren (Hayek et al. 1987). Auch in jlngeren
Forschungsarbeiten aus dem Jahre 2011 fand dieser Ansatz Zustimmung.
Tanner et al. verglichen die Reduktion der Keimzahl auf der Haut unmittelbar
nach dem Duschen und nach weiteren sechs Stunden. Wiederum sind drei
Gruppen miteinander verglichen worden. Dabei wurde jedoch 1%-Octenidin-
Dihydrochlorid statt einem Placebo verwendet. Jeder Gruppe wurde ein zur
Waschlotion abgestimmtes Anwendungsprozedere beigebracht. Die Autoren
stellten fest, dass das Chlorhexidinpraparat eine deutliche hdhere
Keimreduktion auf der Haut erzielte als Octenidin und herkdmmliche Seife.
Allerdings wurde anders als bei Hayek et al. nicht untersucht, inwiefern sich
diese Keimreduktion auf die Wundinfektionsrate nach chirurgischen Eingriffen
auswirkt. Dennoch sind sich Tanner et al. einig, dass die praoperative
Reinigung des Korpers eine kostengunstige Mdglichkeit bietet, das
Keimspektrum der Haut fir einige Stunden zuséatzlich zu reduzieren (Tanner et
al. 2012). Jedoch gibt es auch Autoren, die nicht der Meinung von Hayek et al.
und Tanner et al. entsprechen und den Nutzenfaktor des praoperativen
Duschens bzw. Badens mit Chlorhexidin in Frage stellen (Webster und Osborne
2012, Chlebicki et al. 2013).

So untersuchten Chlebicki et al. in einer umfangreichen Metaanalyse, ob
Patienten mit praoperativer Ganzkorperreinigung mit Chlorhexidin seltener
postoperative  Wundinfektionen erleiden mussten als Patienten
unterschiedlicher Vergleichsgruppen. Die Patienten der Referenzgruppen
wurden entweder mit nicht-antiseptischen Detergenzien oder gar nicht geduscht
bzw. gebadet. Das Ergebnis dieser Untersuchung ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Kohorten (6,8 % vs. 7,2 % in den
Vergleichsgruppen) (Chlebicki et al. 2013).

11
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Auch Webster und Osborne untersuchten in einer Metaanalyse den Nutzen des
praoperativen Badens bzw. Duschens des Patienten. Dabei wurden sechs
Versuchsreihen mit insgesamt 10.007 Probanden analysiert. Die Haufigkeit und
der Zeitpunkt der Ganzkorperreinigung variierten dabei je nach Studie. So
wurde den Patienten in den verschiedenen Untersuchungen aufgetragen, sich
zwischen ein- und dreimal vor der Operation zu waschen. Zum Teil wurde eine
Reinigung nur unmittelobar vor dem  Eingriff gefordert. Andere
Studienanordnungen hingegen verlangten von ihren Patienten am Tag der
Aufnahme in die Klinik, am Vorabend und nochmals unmittelbar vor dem
Eingriff zu duschen bzw. zu baden. Als Waschlotion kamen Chlorhexidin-,
Placebo- oder nicht-antibakteriell wirksame Préparate zur Anwendung. Als
Ergebnis ihrer Metaanalyse konnten Webster und Osborne ebenfalls keinen
eindeutigen Nutzen der préoperativen Ganzkorperreinigung mit Chlorhexidin
gegenuber anderer Praparate ausmachen. Die Haufigkeit und der Zeitpunkt der
Reinigung wiesen dabei auch keine signifikante Senkung der Wund-
infektionsrate auf (Webster und Osborne 2012).

1.3.2.2.2 Praoperative Hautantiseptik des Operationsgebiets

Hinsichtlich der Hautflora konnten Darouiche et al. zeigen, dass das
praoperative Desinfizieren der wundumgebenden Haut mit Chlorhexidin-Alkohol
der Desinfektion mit Polyvidon-lod bezuglich der postoperativen
Waundinfektionsrate Uberlegen ist. In ihrer Studie entwickelten 9,5% aller
Patienten in der Chlorhexidin-Alkohol-Gruppe vs. 16,1% aller Probanden in der
Polyvidon-lod-Gruppe  einen postoperativen ~ Wundinfekt  (p=0,004).
Oberflachliche Wundinfektionen waren mit 4,2% vs. 8,6% in der Chlorhexidin-
Alkohol-Gruppe signifikant niedriger (p=0,008). Auch bei den tiefen
Wundinfekten wurde mit 1% vs. 3% ein signifikanter Unterschied zugunsten der
Chlorhexidin-Alkohol-Gruppe ersichtlich (p=0,05) (Darouiche et al. 2010). Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen auch die Forschungsgruppen um Lee und
Noorani, die Chlorhexidin als das effektivere Agens gegenuber lod

demonstrierten (Lee et al. 2010, Noorani et al. 2010).
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Auf der anderen Seite steht die These von Tschudin-Sutter et al., die in ihrer
prospektiven Studie zu dem Ergebnis kamen, dass das Keimspektrum nach
einer antiseptischen Reinigung mit Polyvidon-lod nicht mit einem Wundinfekt in
Verbindung gebracht werden kann. Viele européische Kliniken verwenden
Polyvidon-Préparate als Standardantiseptikum zur préoperativen Haut-
desinfektion. In der genannten Studie wurden nach der Desinfektion des
Operationsgebiets 1014 Abstriche von der Haut entnommen und analysiert.
Dabei konnte bei 36 Proben (3,6 %) eine fortbestehende Kolonisation der Haut
mit Erregern festgestellt werden, die jedoch nicht mit den Wundkeimen im
weiteren Verlauf der Untersuchung korrelierten (Tschudin-Sutter et al. 2012).

1.3.2.2.3 Technik bei der prédoperativen Hautdesinfektion

Es liegen derzeit keine exakten Bestimmungen vor, wie das Antiseptikum
aufgetragen werden sollte (Koch-Institut 2007). Entscheidend ist, dass das
Desinfektionsmittel das Operationsgebiet vollstandig und intensiv benetzt
(Gundermann 1990, Shirahatti et al. 1993, Kommission fur
Krankenhaushygiene und Infektionspravention am Robert Koch-Institut 2000).
Die Einwirkzeit sollte die vorgeschriebene Zeitspanne des Herstellers
gegebenenfalls etwas Uberdauern, was vor allem in talgdrisenreichen
Hautarealen zu berlcksichtigen ist (Gundermann 1990, Kommission fir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention am Robert Koch-Institut 2000).
Allerdings muss darauf geachtet werden, dass sich keine Flussigkeits-
ansammlungen in Hautfalten oder unter dem Patienten bilden, da dies zu
Hautschaden fuhren kann (Kommission fir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention am Robert Koch-Institut 2000). Eine Studie aus den USA,
welche sich mit der Wundinfektionsrate nach Kaiserschnitten beschaftigte,
konnte feststellen, dass das sogenannte ,Scrub and Paint“-Verfahren das
postoperative Infektionsrisiko senken kann (Weed et al. 2011). Mit ,Scrub® ist
eine Reinigung der Haut mit Polyvidon-lod unmittelbar vor der eigentlichen
DesinfektionsmalRnahme im Operationssaal (,Paint‘) gemeint. Ellenhorn et al.
fuhrten eine &hnlich Studie bei Patienten durch, die sich einem

bauchchirurgischen Eingriff unterziehen mussten. Dabei konnte kein
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signifikanter Unterschied bezuglich der postoperativen Wundinfektionsrate
zugunsten der “Scrub and Paint‘-Methode ausgemacht werden. Vielmehr wurde
darauf verwiesen, dass bei Verzicht des ,Scrub and Paint‘-Verfahrens Kosten

sowie Zeit gespart werden konnten (Ellenhorn et al. 2005).

1.3.2.3 Kontaminationsgrade im Operationsgebiet

Neben den Risikofaktoren nach CDC-Richtlinien kann die Wahrscheinlichkeit
einer postoperativen Wundinfektion auch anhand des zu erwartenden
Kontaminationsgrades eingeschéatzt werden. Man unterscheidet hierbei sauber,
sauber-kontaminiert, kontaminiert und infiziert/schmutzig.

Operationen gelten als sauber wenn keine Entziindung festzustellen ist und der
Respirations-/ Gastrointestinal- oder Urogenitaltrakt nicht eréffnet wird. Dartber
hinaus darf kein Versto3 gegen die aseptische Operationstechnik vorliegen.
Typische Beispiele fir saubere Eingriffe stellen die einfachen Appendektomien
und Cholezystektomien sowie die Leistenhernien-Chirurgie dar.

Davon abzugrenzen sind sogenannte sauber-kontaminierte Operationen, bei
denen der Respirations-/Gastrointestinal- oder Urogenitaltrakt zwar eréffnet
wird, jedoch kein signifikanter Flussigkeitsaustritt stattfindet. Darunter fallen
beispielsweise transvaginale Operationen im Urogenitaltrakt und der
Gallengange ohne Infektion.

Von kontaminierten Eingriffen spricht man, wenn akute Entzindungen ohne
Eiteraustritt oder sichtbare Kontaminationen der Wunde zu verzeichnen sind.
Letztere beziehen sich beispielsweise auf offene, mindestens vier Stunden alte
Verletzungen oder auf einen signifikanten Flussigkeitsabgang beim Er6ffnen
eines Hohlorgans.

Von schmutzigen Eingriffen wird gemeinhin gesprochen, wenn eine
vorangegangene Perforation eines Hohlorgans, offene Verletzungen (> 4
Stunden) oder eitrige Entzindungen vorliegen. Zu nennen sind hierbei
beispielsweise die Peritonitis oder Abszesssanierungen (Culver et al. 1991,
Wacha 2007).
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1.4 Die Haut des Menschen

Die Haut fungiert als naturliche Barriere des Organismus zur Auf3enwelt, indem
sie den Korper vor mechanischen, physikalischen, chemischen sowie vor

biologischen Einflissen der Umwelt schitzt (Fritsch 2009).

1.4.1 Mikroflora der menschlichen Haut

Die Haut zeichnet sich durch eine natiirliche Besiedelung (10%-10° Keime pro
cm? Haut (Fredricks 2001, Fritsch 2009)) mit sogenannten Kommensalen aus,
welche vorwiegend apathogener oder nur bedingt pathogener Art sind. Die
Mikroflora setzt sich aus residenten als auch transienten Mikroorgansimen
zusammen, deren Vorhandensein und Wachstum in der Regel keinerlei
Schaden am Organismus herbeifihren, jedoch die Haut dazu befahigen,
Eindringlinge unbelebter und belebter Natur fernzuhalten. Hierunter fallen
beispielsweise pathogene oder fakultativ pathogene Bakterien, Viren, Pilze und
andere Fremdkorper (Price 1938, Roth und James 1988, Cypionka 2006,
Fritsch 2009).

Jedoch gilt es stets zu beachten, dass die Qualitat und Quantitat der
vorhandenen Mikroben von diversen Faktoren abhangt. So weist das
Keimspektrum je nach Korperregion, Zustand der Haut, Jahreszeit, Beruf und
Umgebung, Alter und Geschlecht, Gesundheitszustand sowie der individuellen
Hygiene quantitative und qualitative Unterschiede auf (Meyer-Rohn 1966, Bibel
und Lovell 1976, Roth und James 1988, Fredricks 2001, Hadaway 2003).
Hinsichtlich der Qualitat der anzutreffenden Mikroorganismen ist es in der Regel
nicht einfach, zwischen Keimen der residenten Standortflora und den
transienten Anflugkeimen zu unterscheiden (Meyer-Rohn 1966).

1.4.2 Residente Keimflora

Organismen, welche auf der Haut wachsen und sich dort hinsichtlich der Anzahl
als auch der Zusammensetzung relativ stabil verhalten, wurden bereits 1938

von Price als residente Flora bezeichnet (Price 1938, Roth und James 1988).

15



1. Einfihrung

Die Mikroben der Standortflora leben in kleinen Kolonien auf der Oberflache der
Hornschicht und in den &ufRersten Schichten der Epidermis (Roth und James
1988). Dabei sind die Keime zu gro3en Teilen in den Géngen der Talgdriisen
und in den Haarfollikeln zu finden (Hadaway 2003, Fritsch 2009).

Ein intaktes System aus gesunder Haut und residenter Keimflora dient als
erstes Abwehrsystem gegen fremde Keime. Mikroben der Standortflora sind in
der Lage, Enzyme oder sogenannte Bakteriocine zu bilden, die eine
Kolonisation der Haut mit pathogenen oder fakultativ pathogenen Keimen
verhindern ohne dabei das eigene Wachstum zu beeintrachtigen (Roth und
James 1988).

Es muss stets berilicksichtigt werden, dass die Quantitat und Qualitat eines
Keimspektrums einer beliebigen Korperstelle nicht reprasentativ fir den
gesamten Korper verwendet werden kann. Dies lasst sich sowohl durch die
intraindividuellen Unterschiede der Haut - beispielsweise bezlglich der
Feuchtigkeit - als auch durch die heterogenen Untersuchungsmethoden, die zur
Gewinnung einer Keimkultur verwendet werden, erklaren (Bibel und Lovell
1976, Roth und James 1988, Hadaway 2003).

Tabelle 1.5 soll haufig auf der Haut auftretende Keimgruppen und einige derer

Vertreter veranschaulichen.
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Tabelle 1.5 Keime der residenten Hautflora des Menschen aus mehreren
Arbeiten zusammengefasst: (Meyer-Rohn 1966, Roth und James
1988, Hadaway 2003, Fritsch 2009)

Haufig vorkommende Vertreter auf der Haut

Staphylokokken (S.)

Koagulase-negativ S. epidermidis, S. hominis, S. haemolyticus, S. capitis
Koagulase-positiv S. aureus
Mikrokokken (M.) M. luteus, M. varians

Korynebakterien (C.) C. minutissimum

Propionibakterien (P.) P. acnes, P. granulosum, P. avidum

Brevibacterium und
Dermabacter

Mykoflora Malassezia furfur

1.4.3 Transiente Keimflora

Als transiente Keimflora werden Mikroorganismen bezeichnet, die nur Uber
einen kurzen Zeitraum an der Haut anhaften kbnnen und nach wenigen Tagen
oder Wochen wieder verschwinden. Das Keimspektrum ist im Gegensatz zur
residenten Flora viel sparlicher und heterogener. So treten neben apathogenen
auch pathogene Erreger in Erscheinung. Dazu zahlen unter anderem
Streptokokken oder Enterokokken. Der haufig als ,Krankenhauskeim®
bezeichnete Staphylococcus aureus ist bei einigen Menschen im Nasopharynx
oder an den Handen anzutreffen. Dort kann er Uber einen langen Zeitraum
folgenlos bestehen oder aber auch Ausloser einer nosokomialen Infektion sein
(Roth und James 1988, Fritsch 2009).
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1.4.4 Infektionsquellen und Erregerspektren in der Chirurgie

1.4.4.1 Infektionsquellen und -wege

Die meisten postoperativen Wundinfektionen treten zwischen dem dritten und
achten postoperativen Tag nach primarem Wundverschluss auf (Kommission
fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention am Robert Koch-Institut
2007). Keime, die fur eine postoperative Wundinfektion verantwortlich sind,
kénnen entweder exogenen (Personal oder Umgebung) oder endogenen
(patienteneigene  mikrobielle Flora) Ursprungs sein  (Kommission fir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention am Robert Koch-Institut 2007,
Hachenberg et al. 2010, Widmer und Battegay 2010, Scheithauer et al. 2012).
Es wird davon ausgegangen, dass in den meisten Fallen der Erreger bereits
wahrend der Operation in die Wunde gelangt (Widmer und Battegay 2010). Des
Weiteren ist man der Auffassung, dass die Keime einer postoperativen
Waundinfektion in 90% der Falle endogenen Ursprungs sind, da in der Regel
bereits 24 Stunden nach der Operation die Wunde soweit verschlossen ist,
dass exogene Keime gar nicht mehr in das Wundgebiet eindringen kdnnen
(Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention am Robert
Koch-Institut 2007, Widmer und Battegay 2010).

1.4.4.2 Endogene Quellen

Die mikrobielle Flora des Patienten wird als endogene Erregerquelle bezeichnet
und ist hauptverantwortlich fur das Auftreten postoperativer Wundinfektionen im
Operationsgebiet. Die Mikroorganismen stammen meist aus der Darm- und
Hautflora des Menschen (Kommission fir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention am Robert Koch-Institut 2007, Widmer und Battegay 2010,
Scheithauer et al. 2012). Dies lasst sich damit erklaren, dass die praoperativen
DesinfektionsmalRnahmen nie vollstandige Keimfreiheit im Operationsgebiet
gewahrleisten konnen, da stets Mikroorgansimen in tieferen Hautschichten
selbst bei sorgféltigster Antiseptik Uberleben (Hadaway 2003, Widmer und
Battegay 2010). Diese Keime kénnen dann beispielswiese wahrend der Inzision

in den Operationssitus gelangen. Auch Uber die Blut- und Lymphbahnen
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konnen Keime von anderen Korperstellen die Wunde erreichen (Widmer und
Battegay 2010).

1.4.4.3 Exogene Quellen

Weitaus seltener sind Keime fur postoperative Wundinfektionen verantwortlich,
die von auf3en in das Operationsgebiet gelangen. Als mdgliche Quellen dienen
das Krankenhauspersonal oder die Keime der Umgebung. Als
Ubertragungsweg kommen unter anderem defekte Handschuhe, Reden oder
Niesen, die Luftqualitat im Operationssaal oder inadaquat sterilisierte
Instrumente in  Frage (Kommission fir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention am Robert Koch-Institut 2007, Widmer und Battegay 2010,
Scheithauer et al. 2012).

1.4.4.4 Wundinfektionen in der Abdominalchirurgie

Tabelle 1.6 gibt Aufschluss Uber die Haufigkeit von postoperativen
Wundinfektionen und zeigt auf, welche Erreger dafir verantwortlich sind
(Scheithauer et al. 2012).

Dabei fallt auf, dass in der Abdominalchirurgie insgesamt die meisten
postoperativen Wundinfektionen zu verzeichnen sind. Allerdings sind keine
gesicherten Aussagen maglich, da die Tabelle lediglich den absoluten Anteil an
allen postoperativen Wundinfektionen widerspiegelt. Wacha jedoch beschreibt
in seiner Studie, dass das Risiko bei bauchchirugischen Eingriffen deutlich
hoher ist als in anderen Fachbereichen. Dabei ist auch die hdhere
Infektionsrate nach laparotomischen im Vergleich zu laparoskopischen
Eingriffen zu bertcksichtigen (Wacha 2007).

Des Weiteren kann man beim Betrachten der Tabelle 1.6 feststellen, dass der
haufigste Wundinfektion auslésende Keim in der Chirurgie der Staphylococcus
aureus ist. Jedoch bildet die Abdominalchirurgie eine Ausnahme, denn hier
wurden vor allem Enterococcus-Spezien (ca. 25%) und Escherichia coli (ca.
30%) im Erregerspektrum ausgemacht (Scheithauer et al. 2012).
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Tabelle 1.6 Haufigste Erreger bei postoperativen Wundinfektionen nach Eingriffsart (Scheithauer et al. 2012)

Allgemein- Abdominal- . ) i o Traumatologie/
Erreger N (%) i ] ) ) Gefalichirurgie Urologie Gynakologie Herzchirurgie ) Gesamt
chirurgie chirurgie Orthopéadie

S.aureus 81 (34,03) 137 (4,11) 224 (39,02) 48 (22,97) 194 (22,82) 475 (30,27) 739 (35,51) 1898 (21,44)
MRSA (Anteil
< aureés)” efan 13 (16,05) 39 (28,47) 65 (29,02) 13 (27,08) 23 (11,86) 89 (18,74) 141 (19,08) 383 (20,18)
Enterococcus spp. 8 (3,36) 825 (24,77) 103 (17,94) 25 (11,96) 81 (9,53) 132 (8,41) 266 (12,78) 1440 (16,27)
E.coli 6 (2,52) 991 (29,76) 70 (12,20) 31 (14,83) 81 (9,53) 78 (4,97) 96 (4,61) 1353 (15,29)
KNS 15 (6,30) 107 (3,21) 64 (11,15) 17 (8,13) 90 (10,59) 409 (26,07) 337(16,19) 1039 (11,74)
KNS als alleinige
Erregirs niger 13 (5,46) 43 (1,29) 43 (7,49) 16 (7,66) 71 (8,35) 311 (19,82) 268 (12,88) 765 (8,64)
P.aeruginosa 5 (2,10) 199 (5,98) 42 (7,32) 4 (1,91) 20 (2,35) 57 (3,63) 45 (2,16) 372 (4,20)
Enterobacter spp. 5 (2,10) 160 (4,80) 19 (3,31) 5 (2,39) 13 (1,53) 78 (4,97) 70 (3,36) 350 (3,95)
Proteus spp. 6 (2,52) 142 (4,26) 30 (5,23) 8 (3,83) 31 (3,65) 26 (1,66) 48 (2,31) 291 (3,29)
Klebsiella spp. 4 (1,68) 155 (4,65) 11 (1,92) 6 (2,87) 18 (2,12) 38 (2,42) 20 (0,96) 252 (2,85)
Bacteroides spp. 3(1,26) 199 (5,98) 6 (1,05) 3(1,44) 15 (1,76) 4(0,25) 6 (0,29) 236 (2,67)
Citrobacter spp. 2 (0,84) 69 (2,07) 6 (1,05) 1(0,48) 7(0,82) 16 (1,02) 7 (0,34) 108 (1,22)
Streptococcus spp. 14 (5,88) 29 (0,87) 4 (0,70) 5 (2,39) 12 (1,41) 5 (0,32) 37 (1,78) 106 (1,20)
Anzahl der Erreger in 149 3013 579 153 562 1318 1671 7445
der Tabelle
Anzahl der anderen
= 27 309 46 15 89 214 303 1003

rreger
Anzahl der Erreger 176 3322 625 168 651 1532 1974 8448
insgesamt
Anzahl Infekti h

nzahl Infektionen ohne 82 1281 106 81 341 301 399 2591
Erreger
Anzahl Infektionen mit 156 2049 468 128 509 1268 1682 6260
Erreger
Anzahl Infektionen

238 3330 574 209 850 1569 2081 8851

insgesamt

MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

KNS: Koagulase-negative Staphylokokken

Diese Daten des Krankenhausinfektions-Surveillance-Systems (KISS; Modul OP-KISS) beziehen sich auf den Zeitraum vom Januar 2006 bis zum Dezember 2010
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1.45 Der Bauchnabel als Keimreservoir der Haut?

Der Bauchnabel gilt als eines der am wenigsten erforschten Gebiete des
menschlichen Korpers, was aufgrund seiner Besiedelung mit Mikroorgansimen
doch sehr verwunderlich ist. Denn beispielsweise wei3 man heutzutage sehr
wohl, welche Auswirkungen Staphylokokken im Bereich des Nasopharynx in
der Entwicklung von nosokomialen Infektionen haben kénnen (Talmor und
Barie 2011). In einer 2012 verdffentlichten Versuchsreihe aus den USA
entdeckten Hulcr et al. mehr als 2350 verschiedene Spezies in insgesamt 60
untersuchten Bauchnabeln. Des Weiteren wurde in dieser Studie
herausgefunden, dass ein Bauchnabel im Durchschnitt 67 unterschiedliche
Mikroorganismen beherbergt. Die am haufigsten aufgetretenen Keime waren
u.a. Staphylokokken, Korynebakterien und Mikrokokken. Neben diesen
typischen Mikroorgansimen der menschlichen Haut, wurden auch &auf3erst
seltene Organismen ausgemacht (Hulcr et al. 2012).

Die Artenvielfalt wird mitunter dadurch erklart, dass der Bauchnabel bei der
taglichen Korperpflege vernachlassigt wird, was wiederum das Wachstum von
Mikroorganismen fordert (Hamzaoglu et al. 2004, Talmor und Barie 2011).

In nur wenigen Studien wurde bisher untersucht, inwieweit es durch die Keime
im Bauchnabel zu postoperativen Wundinfektionen kommen kann. Voitk und
Tsao &aulerten den Verdacht, dass die Ansammlung von Feuchtigkeit im
Bauchnabel das Infektionsrisiko bei bauchchirurgischen Eingriffen erhdhen
koénnte (Voitk und Tsao 2001).

Hamzaoglu et al. stellten sich in ihrer Studie die Frage, ob die Keime der Flora
im Bauchnabel eine postoperative Wundinfektion nach laparoskopischen
Eingriffen auslésen kénnen, zumal der Bauchnabel ein bewéhrter Zugangsweg
in das Peritoneum ist. Bei sechs von acht Studienteilnehmern war der
postoperative Wundinfekt im Bereich des Bauchnabels lokalisiert. Zuvor wurden
die Keime im Bauchnabel vor und nach der Operation analysiert und mit den
Keimen der spateren Wundinfektion verglichen. Dabei konnte nicht signifikant
belegt werden, ob die Mikroorgansimen des Bauchnabels die Ursache der

Wundinfektion waren. Die Autoren sind daher der Meinung, dass durch den
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Trocar keine Keime aus dem Bauchnabel in das Operationsgebiet eingebracht
werden, die fur eine Wundinfektion ursachlich sein kdnnten. Vielmehr sehen sie
die Gefahr einer postoperativen Wundinfektion im  Erwerb von
Krankenhauskeimen begriindet (Hamzaoglu et al. 2004).

In Japan wurde eine kleinere Untersuchungsreihe von Keimspektren aus 24
verschiedenen Bauchnabeln erhoben, nachdem es infolge einer plastischen
Rekonstruktion der Brust aus einem autogenen Bauchmuskellappen zu einer
heftigen postoperativen Wundinfektion gekommen war. Der Bauchnabel galt
dabei als Herkunftsort eines Infektion auslosenden Keims (Pseudomonas
aeruginosa). Die Analysen der 24 Proben ergaben zum Teil Kulturen im
Bauchnabel, die die Autoren darin nicht erwartet hatten, da diese Erreger nicht
zum gewohnlichen residenten Keimspektrum der menschlichen Haut zu zahlen
sind. Neben Pseudomonas aeruginosa wurden unter anderem noch Klebsiellen
und Enterokokken erwéhnt (Kikuchi und Yano 2009).

Betrachtet man den vorliegenden Forschungsstand, so lasst sich konstatieren,
dass die Bedeutung der Keime im Bauchnabel noch nicht ausreichend
untersucht worden ist. In Anbetracht der bis dato immer noch zu hohen
Wundinfektionsrate vor allem in der laparotomisch durchgefiihrten
Viszeralchirurgie sollte dieser Gesichtspunkt einer n&heren Betrachtung

unterzogen werden.

1.5 Ziele der Studie

Wie eingangs bereits erwahnt, stellen postoperative Wundinfektionen in allen
Bereichen der Chirurgie die betroffenen  Patienten und das
Krankenhauspersonal vor grol3e Schwierigkeiten. Studien zeigen, dass vor
allem in der Abdominalchirurgie postoperative Wundinfektionen im Vergleich zu
anderen Fachrichtungen signifikant haufiger auftreten (Wacha 2007,
Scheithauer et al. 2012). Angesichts dieser spezifischen Problematik sind
weitere Studien notwendig, welche die Entstehung und Préavention von
Wundinfekten untersuchen. Ein wichtiger Parameter ist dabei die Hautflora, da
diese eine entscheidende Infektionsquelle darstellt. Aufgrund dessen wird in der

chirurgischen Praxis vor jeder Operation eine antiseptische Desinfektion der
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Haut in der Wundumgebung vorgenommen. Oft findet dabei die Lo&sung
Braunoderm © Verwendung (100 g beinhalten 50g 2-Propanol und 1 g
Polyvidon-lod-Komplex). Im Rahmen der vorliegenden, empirischen Studie soll
nun die Effektivitdt dieser Reinigung gepruft werden. Konkret stellt sich die
Frage, ob durch die praoperative Desinfektion der Wundumgebung bei
laparotomischen Eingriffen tatséchlich alle potentiell schadlichen Hautkeime
vollstdndig abgetdtet werden. Dartber hinaus soll eruiert werden, ob etwaig
nicht abgetotete Hautkeime eine Wundinfektion hervorrufen.

Das Augenmerk dieser Studie liegt dabei auf der Analyse der Keime im
Bauchnabel, da dieser dem Operationsgebiet topographisch sehr nahe liegt und
eine Vielzahl an Keimen beherbergt (Hulcr et al. 2012). Zudem ist seine
Bedeutung hinsichtlich einer postoperativen Wundinfektion bis heute
weitgehend unerforscht. Die zugrunde liegende Hypothese der Studie lautet
demnach, dass die antiseptische Desinfektion im Operationsgebiet den
Bauchnabel gegebenenfalls nur unzureichend berlcksichtigt (Talmor und Barie
2011), dadurch nicht effektiv wirkt und ein Risikofaktor einer Wundinfektion sein
konnte (Fry 2011).
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkohorte

Die Patienten fUr diese prospektive Studie wurden in der Chirurgischen Klinik
und Poliklinik der Universitatsklinik rechts der Isar in Minchen gescreent. Fur
die vorliegende Studie wurden einige Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt,
welche sich vornehmlich auf die Operationsform beziehen.

2.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Es wurden in die klinische Studie ausschliel3lich Teilnehmer aufgenommen,
denen eine Operation mit einer L&ngs- oder Querlaparotomie (> 15 cm)
bevorstand und es sich dabei um saubere, sauber-kontaminierte oder
kontaminierte Eingriffe handelte. Ein Eignungskriterium war weiterhin, dass der
Patient mindestens 18 Jahre alt ist und gleichzeitig in der Lage ist, die
Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung (EV) eigenstandig zu lesen,
zu verstehen und zu unterschreiben.

Von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden Revisionseingriffe
(Relaparotomien) und kleinere abdominelle Eingriffe, d.h. Operationen bei
denen ein Langs- oder Querschnitt (> 15cm) nicht explizit beabsichtigt war.
Keine Zuteilung zur Studie fanden auf3erdem Patienten, bei denen sogenannte
,schmutzige Eingriffe” durchgeflhrt wurden. Tabelle 2.1 stellt samtliche Ein-

und Ausschlusskriterien zusammenfassend dar.
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Tabelle 2.1 Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der FlauBa-Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Revisionseingriffe (Relaparotomien)

Langs- oder Querlaparotomie oder kleinere abdominelle Eingriffe
(>15cm) ohne Langs- oder Querschnitt
(> 15 cm)

Saubere/ sauber-kontaminierte oder _ _
o _ Schmutzige Operationen
kontaminierte Operationen

Mindestens 18 Jahre alt

Selbstandiges Lesen, Verstehen und
Unterschreiben der
Patientenaufklarung und

Einverstandniserklarung

Zudem konnten die Daten der Patienten nur dann verwertet werden, wenn die
Keimtests der Probanden ordnungsgemaf aus dem Bauchnabel entnommen
und analysiert wurden. Dies setzte voraus, dass je ein Abstrich vor und ein
weiterer Abstrich nach der Desinfektion des Operationsgebiets unter Einhaltung
der vom Hersteller empfohlenen Einwirkzeit gewonnen wurden. Des Weiteren
musste postoperativ ein mindestens 30-tagiger Beobachtungszeitraum (,Follow-
up“) gewahrleistet sein, in dem der Wundheilungsverlauf in regelmafdigen
Abstanden kontrolliert wurde.

Zum Ausschluss hingegen fuhrten eine praoperativ fehlerhaft gewonnene oder
versdumte Keimentnahme, eine Relaparotomie, die nicht aufgrund eines
Wundinfekts durchgefiihrt wurde, sowie der Tod des Patienten innerhalb der
30-tagigen Beobachtungsphase.

Es wurden 129 Patienten fur die Teilnahme an der FlauBa-Studie gescreent.
Nach Berucksichtigung aller Ein- und Ausschlusskriterien verblieben 93
Probanden fir die Analyse. Demzufolge wurden 26 Patienten aufgrund
fehlerhafter Keimentnahme, neun wegen anschliel3end erfolgter Relaparotomie
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sowie ein Todesfall innerhalb der 30-tagigen postoperativen Kontrollphase
ausgeschlossen.

Innerhalb der ersten 30 Tage nach dem chirurgischen Eingriff entwickelte sich
bei insgesamt sieben eingeschlossenen Studienteilnehmern ein postoperativer
Wundinfekt.

Eine Ubersicht tiber die Verteilung der Patienten findet sich in Abbildung 2.1.

2.3 Studiendauer

Die Probenentnahmen fanden innerhalb eines circa achtmonatigen Zeitraums in
der chirurgischen Abteilung der Universitatsklinik rechts der Isar in Minchen

statt. Das Follow-up Intervall wurde auf 30 Tage festgesetzt.

2.4 Studiendesign

Fur die vorliegende Studie wurde ein prospektives Studiendesign realisiert.
Eingangs wurden die Patienten hinsichtlich der festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien innerhalb der chirurgischen Abteilung des Klinikums rechts
der Isar in Minchen untersucht.

Fluhrte dieses Screening zum Einschluss, wurde der jeweilige Patient tber die
Studie aufgeklart, dessen Einverstandniserklarung eingeholt und statistisch-
relevante Daten aus der jeweiligen Patientenkartei erhoben. Aus dem
Bauchnabel der Patienten wurden je ein Abstrich vor der Desinfektion des
Operationsgebietes und ein weiterer nach der erfolgten praoperativen
Hautantisepsis entnommen. Vor der Enthahme des zweiten Abstrichs ist stets
auf die vom Hersteller empfohlene Einwirkzeit der desinfizierenden LOsung
geachtet worden. Zudem waren zuvor groBe Uberschiisse des
Desinfektionsmittels mit einem sterilen Tupfer aus dem Bauchnabel zu
entfernen. Die Analyse der gewonnenen Proben fand in der Kklinikinternen
Abteilung fir Mikrobiologie statt. Die postoperative Erfassung und Evaluation
der gegebenen Wundverhéltnisse erfolgte gemeinsam mit dem zustandigen

Stationsarzt auf Basis der Wunddokumentation.
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Dem etablierten Klinikstandard zufolge, war bei einem Wundinfekt ein weiterer
Abstrich zu entnehmen, welcher anschlieend wiederum einer mikro-
biologischen Analyse unterzogen wurde. Fur den Fall, dass sich bis zur
Entlassung kein Wundinfekt entwickelt hatte, ist Kontakt mit den zustandigen
Hausarzten bzw. Rehakliniken aufgenommen worden, um Auskunft Gber einen
potentiell entstandenen Wundinfekt bis zum 30. postoperativen Tag (POT) zu
erhalten.

Abbildung 2.1 stellt den Ablauf der FlauBa-Studie schematisch dar.

Anstehende Laparotomie

Ein- und Ausschlusskriterien

1

Patientenaufklarung, EV und
Datenerhebung (n=129)

. J
4 )
. . f \
Je ein Abstrich vor und nach der Fehlerhafte
antiseptischen Hautdesinfektion \ Probenentnahme (n=26)
\ J
.l .
( ] ) Relaparotomie (n=9)
Wundbeobachtung bis zum 30. POT Tod (n=1)
. ) od (n=
( ) /
Analysierte Proben (n=93)
davon Wundinfektion (n=7)
. J

Abbildung 2.1 Ablauf und Verteilung der FlauBa-Studie
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2.5 Postoperative Komplikationen

Komplikationen wurden im Rahmen der postoperativen 30-tagigen
Wunddokumentation erfasst und nach der Klassifikation von Dindo und Clavien

kategorisiert, wie in Tabelle 2.2 dargestellt (Dindo et al. 2004).

Tabelle 2.2 Klassifikation der postoperativen Komplikationen nach Dindo und
Clavien (Dindo et al. 2004)

Grad Definition

I Abweichungen vom normalen postoperativen Verlauf, die keiner
medikamentdsen, chirurgischen, endoskopischen und
radiologischen Intervention bedurfen. Zulassige therapeutische
Regime sind: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika,
Analgetika, Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie.

Schliel3t auch bettseitige Eréffnung von Wundinfekten ein.

I Bedarf einer medikamentésen Behandlung mit anderen
Medikamenten als fur Grad | Komplikationen zulassig. Auch
Bluttransfusionen und totale parenterale Erndhrung.

Il Verlangt chirurgische, endoskopische oder radiologische

Intervention
la Intervention ohne Allgemeinanasthesie
b Intervention unter Allgemeinanasthesie
v Lebensbedrohliche Komplikationen, die eine intensivmedizinische

Behandlung verlangen
IV a Dysfunktion eines Organs (einschlief3lich Dialyse)

IVDb Multiorgandysfunktion

V Tod des Patienten

2.6 Statistik

Kategoriale Variablen werden mithilfe von Haufigkeitstabellen dargestellt, zur
Uberprifung statistisch signifikanter Unterschiede wird der Chi-Quadrat-Test

nach Pearson angewandt. Fir stetige Variablen wird der Mittelwert mit
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Standardabweichung und der Median mit Range angegeben, der Unterschied
wird mit dem Mann-Whitney-U-Test geprift.

Fur alle Auswertungen wird das Signifikanzniveau auf a=0,05 festgelegt, so
dass alle Ergebnisse mit p<0,05 als statistisch signifikant angesehen werden
konnen.

Alle Berechnungen sind mit IBM SPSS Statistics inc., Version 21, durchgefihrt

worden.

3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse

Die FlauBa-Studie wurde in zwei ZeitrAumen zwischen August 2012 und August
2013 an der Chirurgischen Klinik am Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universitdt Munchen durchgefuhrt. Insgesamt sind 129 Patienten erfasst
worden. Dabei handelte es sich um Patienten, bei denen eine Laparotomie
vorgesehen war. Nach Berucksichtigung der Ausschlusskriterien blieben 93
Patienten fur Analysen in der Gesamtkohorte.

3.1.1 Demographische Faktoren

Tabelle 3.1 Geschlechtsverteilung und Alter der Patienten zum Zeitpunkt der

Operation
Wundinfektion Keine Wundinfektion p-Wert
n=7 n=86

Gesamt 7 7,5 % 86 92,5 %
Geschlecht 0,43!

mannlich 3 42,9 % 50 58,1 %

weiblich 4 47,1 % 36 41,9 %
Alter in Jahren 0,247
Mittelwert + SD 65,1 22,0 62,0 12,8
Median, min.-max. 73,0 21-90 64,0 32-88

1. Chi-Quadrat-test 2: Mann-Whitney U-Test
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In Tabelle 3.1 werden das Geschlecht und das Altersgeflige der Patienten mit
postoperativer Wundinfektion und ohne Wundinfektion verglichen.

Insgesamt sind 53 Manner und 40 Frauen in die FlauBa-Studie aufgenommen
worden. Innerhalb des 30-tagigen Follow-up-Zeitraums entwickelten 7,5 % (7)
aller Studienteilnehmer einen postoperativen Wundinfekt, wohingegen bei 92,5
% (50 Manner und 36 Frauen) der Patienten die Wundheilung regelrecht verlief.
Studienteilnehmer des weiblichen Geschlechts erlitten bei einer geringeren
Teilnehmerzahl (40 Frauen vs. 53 Manner) haufiger eine postoperative
Waundinfektion als Manner (4 Frauen vs. 3 Manner). Jedoch ist diese Tatsache
ebenso wenig signifikant (p=0,43) wie die Unterschiede beim Alter. Das
durchschnittliche Alter in der Gruppe der Wundinfektionen betrug 65,1 Jahre
und lag somit leicht GUber dem Mittelwert in der Gruppe der Patienten ohne
postoperative Wundinfektion (62,0 Jahre; p=0,24). Der juingste Patient erlitt mit
21 Jahren und der A&lteste Patient mit 90 Jahren eine postoperative
Wundinfektion.

3.1.2 Préaoperative Charakteristiken

Tabelle 3.2 zeigt die in der FlauBa-Studie erhobenen praoperativen
Patienteneigenschaften. Dazu zahlen BMI, ASA-Score, Diabetes mellitus, die
Einnahme von Antikoagulanzien, Antibiotika oder Kortisonpraparaten, die
Verabreichung einer Chemo- und/oder Strahlentherapie sowie das
Vorhandensein von Allergien. Des Weiteren wurde erfragt, ob in der
Vergangenheit bereits bauchchirurgische Eingriffe kleineren bzw. gréReren
Umfangs durchgefiihrt wurden. Zu den kleineren Eingriffen sind Hernienrepairs,
Cholezystektomien und Appendektomien jeglicher Art zu z&hlen, wohingegen
Laparotomien wie z.B. bei Tumorerkrankungen als groRe Eingriffe in die

Bewertung einflossen.
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Tabelle 3.2 Praoperative Charakteristiken beider Kohorten im Vergleich

Wundinfektion K.elne _ p-wert
Wundinfektion
n=7 n=86
BMI in kg/m?, Median .
' 26,3 (24,0-31,2) 24,2 (18,0-37,7) 0,21
(min.-max.)
ASA-Score 0,13?
1 - - 6 7,0 %
2 5 71,4 % 58 67,4 %
3 1 14,3 % 22 25,6 %
4 1 14,3 % - -
Diabetes mellitus 2 28,6 % 14 16,3%  0,34°
Z.n. CTX/RTx* - - 36 419%  0,04°
Kortison - - 1 1,2 % 12
Antibiose préaoperativ 3 42,9 % 5 58% 0,01
Antibiose, station&r 6 85,7% 34 39,5%  0,02°
Antikoagulanzien 3 42,9 % 32 372% 0,77°
Allergien 3 42,9 % 31 36,0% 0,80°
Frihere Bauch-OP 5 71,4 % 54 62,8 %
Kleineren Umfangs 3 42,9 % 16 18,6 % 0,313
GrolReren Umfangs 2 28,6 % 38 44,2 %

*CTx/RTx: Chemotherapie/Strahlentherapie
1: Mann-Whitney U-Test 2: Exakter Fisher-Test 3: Chi-Quadrat-Test

Der BMI war in beiden Kohorten im Durchschnitt vergleichbar (26,3 vs. 24,2)
und ist nicht signifikant fir das Auftreten postoperativer Wundinfektionen
(p=0,21).

Die meisten Patienten in der Studie wurden in ASA-Score 2 (63) oder ASA-
Score 3 (23) eingestuft. In der Gruppe der postoperativen Wundinfektionen
waren 71,4 % (5) mit ASA-Score 2 und je ein weiterer Patient mit ASA-Score 3
bzw. ASA-Score 4 bewertet worden. In der Gruppe ohne postoperative
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Wundinfektion wurden sechs (7,0 %) Studienteilnehmer mit ASA-Score 1
(normal, gesund) und kein Patient mit ASA-Score 4 bewertet. Der exakte
Fisher-Test fur die Variablen ASA-Score und Wundinfektion ergab kein
signifikantes Ergebnis (p=0,13). Abbildung 3.1 zeigt eine Ubersicht der
Verteilung in beiden Kohorten.

70

60 58

50

40

m Wundinfektion

30 m keine Wundinfektion
22

20

10 6 5

. . 1 1

ASA 1 ASA 2 ASA 3 ASA 4

Abbildung 3.1 Verteilung der ASA-Klassifikation in beiden Kohorten

Zum Zeitpunkt des Klinikaufenthalts war eine Diabeteserkrankung bei zwei
(28,6 %) Patienten mit postoperativer Wundinfektion bekannt. In der Gruppe
ohne Wundinfektion litten 14 (16,3 %) Patienten an dieser Stoffwechsel-
krankheit.

Kein Wundinfektionspatient erhielt eine neoadjuvante Chemo- und/oder
Radiotherapie, wohingegen in der Vergleichsgruppe 41,9 % (36) der Probanden
eine vorhergehende Therapie erhalten haben.

Préoperativ erhielt nur insgesamt ein Patient Kortison, der postoperative
Heilungsverlauf war regelrecht.

In einigen Féllen (8) standen die Patienten unter einer praoperativen
Antibiotikabehandlung. Drei dieser acht Patienten entwickelten einen
Wundinfekt. Dies macht einen Anteil von 42,9 % (3) in der Gruppe der
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Waundinfektionen aus. Zwei dieser Wundinfektionspatienten erhielten bereits
einen sogenannten Stent infolge einer Erkrankung im Bereich des pankreato-
bilidren Systems und wurden daher bereits praoperativ antibiotisch
abgeschirmt. Der Anteil von 5,8 % (5) in der Vergleichsgruppe ist signifikant
geringer (p=0,01). Als Antibiose wurden bei den drei Wundinfektionspatienten
Piperacillin/Tazobactam, Vancomycin und Ciprofloxacin verwendet.

Jeweils 429 % (3) aller Wundinfektionspatienten nahmen zum
Operationszeitpunkt blutverdinnende Medikamente ein und waren Allergiker. In
der Vergleichskohorte waren 32 (37,2 %) mit Antikoagulanzien eingestellt und
31 (36,0 %) Allergiker.

Funf (71,4 %) Studienteilnehmer mit einem postoperativen Wundinfekt wurden
bereits in der Vergangenheit im Abdominalbereich operiert, davon zwei gro3ere
Operationen. In der Vergleichsgruppe mussten 62,8 % (54) bereits friher
operiert werden, wobei die grof3eren Eingriffe den kleineren Uberlegen waren
(38 vs. 16). Die Aufteilung der bereits friher durchgefiihrten Operationen wird in

Abbildung 3.2 fur beide Gruppen dargestellt.

m frihere
Abdominaloperationen
gesamt

m kleinere Eingriffe

grolRere Eingriffe

Wundinfektion keine Wundifektion

Abbildung 3.2 Anzahl friherer viszeralchirurgischer Operationen in
Abhéangigkeit vom Ausmal} des Eingriffes
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Das Auftreten einer postoperativen Wundinfektion wird durch friihere Eingriffe
jeglicher Art nicht signifikant begunstigt (p=0,31).

3.1.3 Operationsbezogene Daten

3.1.3.1 Pra- und postoperative stationare Aufenthaltsdauer

Tabelle 3.3 stellt die stationdre Aufenthaltsdauer der Patienten vor und nach der
Operation dar. Hier  wird wiederum die  Verweildauer  der
Wundinfektionspatienten mit der Vergleichskohorte ohne postoperative
Wundinfektion angefiihrt. Der gemittelte préoperative Aufenthalt auf der
chirurgischen Station betrug 5,4 Tage in der Gruppe der Wundinfektionen vs.
2,6 Tage in der Vergleichsgruppe. Die durchschnittliche postoperative
stationare Verweildauer von 29 Tagen war im Falle einer postoperativen
Wundinfektion mehr als doppelt so lange wie in der Gruppe ohne Wundinfektion
(13,9 Tage). Beim Auftritt einer Wundinfektion konnte ein Patient im guinstigsten
Fall nach 14 Tagen und im schwerwiegendsten Fall erst nach 63 Tagen das

Krankenhaus wieder verlassen, bei regelrechter Wundheilung nach 6-32 Tagen.

Tabelle 3.3 Préa- und postoperative stationdre Aufenthaltsdauer in Tagen

Wundinfektion Keine Wundinfektion p-Wert
n=7 n=86

Mittlerer Aufenthalt
ind+SD 5,4 6,0 2,6 2,7

i} : 0,13
praoperativ
Median (min.-max.) 3,0 1-18 2,0 0-20
Mittlerer Aufenthalt
ind+SD 29,0 17,5 13,9 5,6

. 0,01'

postoperativ
Median, min.-max. 21,0 14-63 13,0 6-32

1. Mann-Whitney U-Test
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3.1.3.2 Antibiose wahrend und nach der Operation

Anhand der Operationsberichte wurde ersichtlich, dass 92 von 93 Patienten
eine antibiotische Standardabschirmung unmittelbar vor dem chirurgischen
Eingriff erhalten haben (weniger als zwei Stunden vor der Inzision). Das
Antibiotikum der Wahl war dabei Unacid (Wirkstoff: Sultamicillin). Dieses
Praparat wurde bei 68 (73,1 %) Patienten (darunter vier Wundinfektionen)
angewendet. Zwei Patienten bekamen eine Kombination aus Unacid und
Piperacillin/Tazobactam (darunter eine Wundinfektion). Ampicillin als alleiniger
Wirkstoff wurde 13 (14,0 %) Patienten verabreicht (darunter eine
Wundinfektion). Bei Penicillin-Unvertraglichkeit kamen Clindamycin (vier
Patienten; eine Wundinfektion), Imipenem oder Gentamycin zur Anwendung
(vgl. Abbildung 3.3).

B Antibiose wahrend OP

B Wundinfektionen

Abbildung 3.3 Antibiotische Abschirmung unmittelbar vor der Operation (N=92)

Einige Patienten mussten auch im weiteren Verlauf des Krankenhaus-
aufenthalts antibiotisch behandelt werden. Insgesamt bekamen 40 (43,0 %)
Patienten Antibiotika (vgl. Abbildung 3.4). Am haufigsten wurden
Piperacillin/Tazobactam (13 ohne Wundinfektion, zwei mit Wundinfektion),

Ciprofloxacin (7) und eine Kombination aus verschiedenen Préparaten (13 ohne
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Wundinfektion, drei mit Wundinfektion) angewandt. Ein Patient entwickelte
unter Gabe von Erythromycin einen postoperativen Wundinfekt.

Das Auftreten einer postoperativen Wundinfektion war erwartungsgemar
signifikant mit der Verabreichung von Antibiotika in Zusammenhang zu bringen
(p=0,02).

14
12
10 ~
8
7 - - -
B Antibiose nach Operation
6 B Wundinfektion
4
2
0

0 T 1

Pip/Taz Kombination Erythromycin Ciprofloxacin

Abbildung 3.4 Postoperative Antibiose und Wundinfektion (N=40)

3.1.3.3 Operationsarten und histologische Diagnosen

Die Tabellen 3.4 und 3.5 zeigen zum einen die Art des chirurgischen Eingriffs
und zum anderen die histologische Diagnose auf. Dabei sind sowohl die
verschiedenen Operationsarten als auch die einzelnen Befunde in
Ubergeordnete Gruppen zusammengefasst worden. Des Weiteren wird
dargestellt, wie haufig eine postoperative Wundinfektion in der jeweiligen
Gruppe aufgetreten ist.

Am haufigsten kam es bei Pankreasresektionen (3 von 26 Operationen) und bei
explorativen bzw. palliativ durchgefuihrten Eingriffen (2 von 7 Operationen) zu

postoperativen  Komplikationen im Sinne einer Wundinfektion. Bei
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Darmresektionen sind in 2 von 19 Operationen Wundinfekte im Heilungsverlauf
in Erscheinung getreten. Eingriffe wie zum Beispiel an Leber, Magen oder
Speiserdhre (45,3 %) verliefen im Anschluss ohne Wundheilungskompli-

kationen.

Tabelle 3.4 Art des Eingriffs und Auftreten von  postoperativen
Wundinfektionen

' . Keine p-Wert
Wundinfektion . .
Wundinfektion

n=7 n=86

Exploration/palliative
2 28,6 % 5 5,8 %

Anastomose
Leberresektion 13 15,1 %
Narbenhernie 2 2,3%

. 0,23
Pankreasresektion 3 42.9 % 23 26,7 %
Osophagusresektion 11 12,8 %
Darmresektion 2 28,6 % 17 19,8 %
Magenresektion 15 17,4 %

1: Exakter Fisher-Test

Bei naherer Betrachtung der Histologie (s. Tabelle 3.5) wird ersichtlich, dass nur
ein Patient in der Wundinfektionsgruppe (Darmkarzinom, 14,3 %) nicht an einer
Pankreas-assoziierten Krankheit litt. Dabei ist noch das geh&ufte Auftreten von
postoperativen Wundinfektionen bei pankreato-biliaren Karzinomen (57,1 %)
auffallig. Gewebebefunde, die eine Erkrankung anderer Organe oder
Metastasen ergaben, zogen keine postoperative Wundinfektion nach sich.
Diese Befunde sind vor allem Magenkarzinomen (10), Osophaguskarzinomen
(17) und Metastasen (12) zuzuordnen.

Sowohl die Analyse der Operationsarten (p=0,23) als auch der histologischen
Diagnosen (p=0,13) lieBen im exakten Fisher-Test keinen signifikanten
Zusammenhang mit dem Auftreten postoperativer Wundinfektionen in der

FlauBa-Studie erkennen. Vergleicht man allerdings Operationen, die aufgrund
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von pankreato-biliaren Erkrankungen durchgefihrt worden sind mit allen

anderen, ist der Befund eindeutig signifikant (35 vs. 58; p=0,01).

Tabelle 3.5 Histologische Diagnose und Auftreten von postoperativen
Wundinfektionen

_ ) Keine p-Wert
Wundinfektion _ _
Wundinfektion
n=7 n=86
Pankreato-biliares
, 4 57.1% 15 17,4 %
Karzinom
Pankreato-biliare 0,01t
_ 2 28,6 % 14 16,3 %
Entziindungen/Neoplasien
Darmkarzinom 1 14,3 % 12 14,0 %
Magenkarzinom 10 11,6 %
AEG*/Osophaguskarzinom 17 19,8 %
Leberkarzinom 3 3,5%
0,13*
Uteruskarzinom 1 1,2 %
Metastasen 12 14,0 %
Sonstige gutartige
9e 9 g 2 2.3 %

Erkrankungen

*AEG: Adenokarzinome des dsophagogastralen Ubergangs
1: Exakter Fisher-Test

3.1.3.4 Postoperative Komplikationen

In Abbildung 3.5 wird das Auftreten allgemeiner postoperativer Komplikationen
nach der Klassifizierung von Clavien und Dindo (s. Definitionen in Abschnitt 2.5)
dargestellt (Dindo et al. 2004). Bei 36 (38,7 %) Patienten der Gesamtkohorte
verlief der postoperative stationare Aufenthalt regelrecht, wohingegen bei 57
(61,3 %) Studienteilnehmern es zu Komplikationen gekommen ist. Vier der

insgesamt sieben Patienten mit postoperativer Wundinfektion sind nach Grad IV
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klassifiziert worden, da in Kombination mit dem Wundinfekt auch eine langere
intensivmedizinische Behandlung von Noten war. Zwei Wundinfektionspatienten
wurden antibiotisch behandelt und sind somit in Grad Il eingestuft worden. Bei
einem Patienten konnte der Wundinfekt allein durch bettseitiges Ertffnen der
Wunde und ohne Antibiose kuriert werden.

Der Tod eines Patienten (Grad V) ist aufgrund der Ausschlusskriterien der
FlauBa-Studie nicht aufgetreten. Die Aussagekraft der Abbildung 3.5 ist jedoch
begrenzt. Dies ist damit zu erklaren, dass einige Patienten mit
schwerwiegenden postoperativen Komplikationen gar nicht erst erfasst werden
konnten (z.B. Relaparotomie), da sie damit nicht mehr die Einschlusskriterien
erfillt haben und somit vom weiteren Verlauf der Studie ausgeschlossen

wurden.
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Abbildung 3.5 Klassifikation postoperativer Komplikationen nach Dindo
und Clavien (N=57) (Dindo et al. 2004)

3.2 Analyse der gewonnenen Keimspektren

Das Hauptaugenmerk der FlauBa-Studie liegt auf der Analyse der

Mikroorganismen, die durch Abstriche aus dem Bauchnabel der
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Studienteilnehmer gewonnen werden konnten. Von vordergriindigem Interesse
ist dabei die Korrelation der Hautkeime und der mdglicherweise auslésenden
Keime der postoperativen Wundinfekte. Gegenstand einer sekundaren Analyse
soll auRerdem das Mikrobiogramm vor und nach der antiseptischen

Desinfektion sein.

3.2.1 Bauchnabel-Flora und postoperative Wundinfektion

Insgesamt haben sieben (7,5 %) Patienten einen postoperativen Wundinfekt
entwickelt. Im Folgenden wird tabellarisch gezeigt, welche Keime in den
Abstrichen praoperativ aus dem Bauchnabel bzw. aus der im spateren Verlauf
infizierten Wunde der betroffenen Patienten isoliert werden konnten (Tabelle
3.6).

Vor der Desinfektion sind bei allen Patienten verschiedene Vertreter von
Koagulase-negativen Staphylokokken im Bauchnabel aufgetreten, am
haufigsten S. epidermidis, S. hominis und S. haemolyticus. Des Weiteren
konnten bei Patient Nr. 1 koryneforme Bakterien und bei Patient Nr. 2
Dermabacter hominis ausgemacht werden.

Ein weiterer Abstrich wurde nach festgeschriebener Einwirkzeit des
antiseptischen Desinfektionsmittels aus dem Bauchnabel genommen. Bei zwei
Studienteilnehmern (Nr. 6 und Nr. 7) sind alle Keime durch die Desinfektion
beseitigt worden. Die anderen fiinf Proben wiesen weiterhin Koagulase-
negative Staphylokokken auf. Dabei ist auffallig, dass bei fast allen Patienten
eine quantitative Keimreduktion eingetreten ist (Ausnahme Nr. 3). Jedoch ist
auch zu bemerken, dass einige Staphylokokken-Vertreter der zweiten Analyse
in der ersten Probe noch nicht zu finden waren (Nr. 1-3).

Nach einer diagnostizierten Wundinfektion wurde ein Abstrich aus dem
Wundgebiet entnommen. Die mikrobiologische Untersuchung ergab nur bei
einem Patienten (Nr. 2) einen Keim, der sowohl vor als auch nach der
antiseptischen Desinfektion aus dem Bauchnabel kultiviert werden konnte. Bei
diesem Erreger handelte es sich um S. epidermidis.
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Bei allen anderen Patienten sind die Mikroorgansimen aus der Wunde in
keinem der beiden préoperativen Proben aufgetreten. Die Analyse bei Patient
Nr. 7 ergab kein positives Ergebnis, wurde jedoch von einem auswartigen Arzt
diagnostiziert und nicht Kklinikintern untersucht. Die aus den Wunden
gewonnenen Erreger waren Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli und Enterococcus faecalis bzw. Enterococcus faecium. In der

Probe eines Patienten (Nr. 3) konnten sogar zwei Keime isoliert werden.

Tabelle 3.6 Aus dem Bauchnabel isolierte Keime vor bzw. nach praoperativer
antiseptischer Waschung und in der infizierten Wunde
ausgemachte Keime

Keime vor Keime nach Keime in Wunde
Desinfektion Desinfektion

Nr.1 S. hominis S. epidermidis Klebsiella pneumonia
S. haemolyticus
S. pasteuri

C. tuberculostearicum

Nr.2 S. piscifermentans S. hominis S. epidermidis
S. epidermidis S. epidermidis
Dermabacter hominis
Nr.3 S. hominis S. hominis Escherichia coli
S. epidermidis Enterococcus faecalis
Nr. 4 . hominis S. epidermidis Enterococcus faecium

S
S. epidermidis
S. haemolyticus
S

Nr. 5 . epidermidis Koagulase-negative Enterococcus faecalis
Staphylokokken
Nr.6 S. hominis Keine Pseudomonas
S. haemolyticus aeruginosa
Nr.7 S. haemolyticus Keine Keine
S. capitis
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3.2.2 Antiseptische Keimreduktion

In den beiden nachfolgenden Tabellen werden absolute Angaben Uber die
Haufigkeit der Mikroorganismen gemacht, welche vor bzw. nach der
desinfizierenden Maflinahme im Bauchnabel zu finden waren.

Tabelle 3.7 zeigt Vertreter der typischen residenten Hautflora des Menschen,
wohingegen Tabelle 3.8 transiente Keime aufzéhlt, die im Bauchnabel zu finden

waren.

Tabelle 3.7 Residente Hautkeime aus dem Bauchnabel vor und nach
antiseptischer Reinigung des OP-Gebiets

Vor Waschung Nach Waschung

Koagulase-negative Staphylokokken, 22 9
nicht ndher bezeichnet

Staphylococcus hominis 46 3
Staphylococcus epidermidis 42 9
Staphylococcus haemolyticus 10 1
Staphylococcus capitis 5

Staphylococcus lugdunensis 4 1
Staphylococcus pasteuri 3

Staphylococcus warneri 3

Staphylococcus piscifermentans 1

Corynebacterium spp., nicht naher 21 1
bezeichnet

Corynebacterium amycolatum 4

Corynebacterium minutissimum 3

Corynebacterium mucifaciens 1

Corynebacterium tuberculostearicum 1

Micrococcus luteus 3

Arthrobacter cumminsii 1
Propionibacterium sp., nicht naher 1

bezeichnet

Propionibacterium avidum 2

Dermabacter hominis 3
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Bei Betrachtung der in aller Regel resident auf der Haut lebenden Keime in
Tabelle 3.7 sind Koagulase-negative Staphylokokken und deren Spezies am
haufigsten in den Proben sowohl vor als auch nach der Desinfektion im
Bauchnabel vorgefunden worden. S. hominis (46) und S. epidermidis (42)
wurden als die am haufigsten aufgetretenen Keime im Bauchnabel identifiziert.
Insgesamt wurden Koagulase-negative Staphylokokken-Spezies 136-mal in 93
Abstrichen vor der Desinfektion entdeckt. Nach der antiseptischen Behandlung
wurden sie auf 23 reduziert. Das entspricht einer Keimreduktion von ca. 83 %.
Korynebakterien stellten die zweithaufigste Gruppe der Mikroorganismen im
Bauchnabel dar. Insgesamt wurden 30-mal koryneforme Bakterien vor der
Desinfektion ausgemacht. In nur einer Probe nach der Antisepsis war ein
Korynebakterium noch zu finden (Keimreduktion um ca. 97 %).

Vereinzelt konnten auch noch Micrococcus luteus (3), Propionibakterien (3) und
Dermabacter hominis (3) aus dem nicht-gereinigten Bauchnabel isoliert werden.
Keiner dieser Mikroorganismen war nach Desinfektion des OP-Gebiets noch
nachzuweisen. Allerdings trat in einer Probe Arthrobacter cumminsii auf,

welcher in ungereinigten Bauchnabeln nicht zu finden war.

Tabelle 3.8 stellt eine Aufstellung aller Mikroorganismen dar, die in der FlauBa-
Studie ausgemacht werden konnten und in aller Regel nur transient auf der
menschlichen Haut zu finden sind.

Insgesamt neunmal sind Enterokokken-Spezies vor der antiseptischen
MalRnahme im Bauchnabel aufgetreten. Der haufigste Vertreter war
Enterococcus faecalis (5). Dieser Erreger trat auch als einziger Keim aus der
Enterokokken-Familie noch nach der préaoperativen Desinfektion auf
(Keimreduktion um ca. 89 %). Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 gezeigt, waren
Enterokokken in drei von sieben Fallen einer Wundinfektion in der Wunde
festgestellt worden. Zudem ist anzumerken, dass Enterococcus faecalis bei
Patienten eine Wundinfektion ausgeldst hat, die diesen Keim zuvor noch nicht
im Bauchnabel hatten. Enterococcus faecium trat indessen sogar in keinem der
Abstriche vor bzw. nach der antiseptischen Desinfektion des OP-Gebiets auf.

Dasselbe gilt auch fur den Erreger Pseudomonas aeruginosa.
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Escherichia coli (3) und Klebsiella pneumoniae (1) traten ausschliel3lich vor der
Antisepsis des Patienten auf und I6sten spéater einen Wundinfekt (jeweils
einmal) aus. Dies war jedoch nur bei jenen Patienten der Fall, die diesen Keim
laut Analyse zuvor noch nicht auf der Haut getragen haben.

Es gilt des Weiteren zu beachten, dass Streptokokken-Spezies sechsmal vor
der Desinfektion im Bauchnabel aufgetreten sind und in vier Proben, die nach
der Antisepsis entnommen wurden weiterhin zu finden waren (Keimreduktion
ca. 33 %). Jedoch waren Streptokokken in keiner Wunde zu finden.

Tabelle 3.8 illustriert zudem noch, wie oft keine Keime mehr in den
unterschiedlichen Proben zu beobachten waren. Zwei Abstriche vor der
antiseptischen Reinigung zeigten, dass gar kein Erreger im Bauchnabel zu
isolieren war. Nach der die Haut desinfizierenden MalRBhahme ergaben 70
Analysen keine Mikroorgansimen mehr in der Probe. Damit konnte bei 75,3 %
aller Studienteilnehmer eine Keimfreiheit im Bauchnabel nach der

Hautdesinfektion sichergestellt werden.
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Tabelle 3.8 Transiente Hautkeime aus dem Bauchnabel vor und nach
antiseptischer Reinigung des OP-Gebiets

Vor Nach Wundkeim
Waschung Waschung

Enterokokken, nicht naher 1

bezeichnet

Enterococcus faecalis 5 1 2 (Nr. 3;
Nr. 5)

Enterococcus avium 3

Enterococcus faecium 1 (Nr. 4)

Escherichia coli 3 1 (Nr.3)

Bacteroides species 1

Lactobacillus species 3 1

Klebsiella pneumoniae 1 1(Nr. 1)

Klebsiella oxytoca 1

apathogene Streptokokken 5 1

Vergrinende Streptokokken 1 1

Peptostreptococcus species 1

Streptokokken, nicht ndher 2

bezeichnet

Citrobacter koseri 1

Citrobacter diversus 1

Citrobacter amalonaticus 1

Sporenbildner 1 1

Pseudomonas aeruginosa 1 (Nr. 6)

Nicht-differenzierter Keim 1

Keine Keime 2 70 1(Nr.7)
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4 Diskussion

In dieser prospektiven Analyse wurden ausschliel3lich Daten von Patienten aus
der chirurgischen Klinik am Klinikum rechts der Isar Miinchen erhoben. Die
Studienteilnehmer wurden 2012 und 2013 operiert. In diesem Zuge sind
studienrelevante Ergebnisse in Form von Patientendaten und mikrobiologischen
Befunden gesammelt worden. Dies hat den Vorteil, dass die Daten relativ jung
sind und das Operationsregime nach dem neuesten Erkenntnisstand
berucksichtigt wurde. Dies betrifft in dieser Studie vor allem das bei jedem
Patienten gleichermal3en standardisierte Vorgehen in der praoperativen
Vorbereitung des OP-Feldes nach einem festgelegten klinikinternen
Hygieneplan. Dieser Hygieneplan entspricht der Empfehlung der Deutschen
Gesellschaft fur Krankenhaushygiene und hélt entsprechende Richtlinien des
Robert-Koch-Instituts  ein  (Kommission fur Krankenhaushygiene und
Infektionspravention am Robert Koch-Institut 2007, NuRbaum 2013). Die
Tatsache, dass fast alle Haut- bzw. Wundabstriche in der Mikrobiologie des
Klinikums rechts der Isar Minchen analysiert wurden, deutet auf einen
homogenen Datenfundus hin. Auf der anderen Seite muss jedoch auch erwahnt
werden, dass ein hochselektiertes Patientengut vorliegt und ausschlie3lich
Patienten mit laparotomischen Eingriffen an der Studie teilgenommen haben.
Zudem sind zum heutigen Standpunkt kaum Studienarbeiten mit &hnlicher
Thematik bekannt. Dadurch wird ein Vergleich mit anderen Forschungs-
bemuihungen aulerst schwierig.

Im Folgenden soll das Hauptaugenmerk auf den in Kapitel 1.5 beschriebenen
Endpunkten der FlauBa-Studie liegen. Hierzu findet eine genauere Betrachtung
der praoperativ bzw. aus den infizierten Wunden gewonnenen
Mikrobiogrammen statt. Des Weiteren sollen Méglichkeiten diskutiert werden,
die die Effektivitat der DesinfektionsmalRnahmen vor allem im Bereich des
Bauchnabels womadglich erhéhen kdnnten.
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4.1 Beobachtungen aus der deskriptiven Analyse

Sicherlich ist es schwierig bei einer relativ kleinen Anzahl an
Studienteilnehmern aussagekréaftige Thesen zu postulieren, welche das
Entstehen einer postoperativen Wundinfektion signifikant belegen kénnen.
Allerdings sind einige Parameter in der deskriptiven Analyse der FlauBa-Studie
aufgefallen, die zumindest auf ein erhdhtes Risiko fir Wundinfektionen
hindeuten und gegebenenfalls als Ansatzpunkt flr weitere Untersuchungen

dienen kdnnten.

4.1.1 Histologie und postoperative Wundinfektionen

Neben der Gefalichirurgie und der orthopadischen Chirurgie stellen
gastroenterologische Eingriffe das mit Abstand grof3te Risiko dar, eine
postoperative Wundinfektion zu erleiden (Wacha 2007). In Tabelle 3.5 der
vorliegenden Arbeit wird aufgezeigt, dass bei sechs von sieben (85,6%)
Waundinfektionen ein Eingriff am pankreato-biliaren System vorausging. Dies
zeigt scheinbar eine erhthte Anfalligkeit fir postoperative Wundinfektionen bei
Erkrankungen des Pankreas und seiner umliegenden Strukturen (Gallenblase,
Gallengange, Duodenum) (p=0,01). Dabei muss jedoch auch berucksichtigt
werden, dass sich am Klinikum rechts der Isar Minchen ein Zentrum fur
Pankreaserkrankungen befindet und somit eine groRere Anzahl von
Operationen am pankreato-bilidaren System vorgenommen werden. In dieser
Forschungsarbeit betraf das 37,6 % aller Studienteilnehmer. Einige andere
Studien haben sich bereits mit dieser Thematik beschaftigt und unterschiedliche
Grunde fur das Auftreten einer Wundinfektion nach Operationen im Gebiet der
Bauchspeicheldrise ausgemacht. Ambiru et al. hielten in ihrer
Forschungsarbeit einen zu hohen postoperativen Blutglukosewert fir das
vermehrte Auftreten einer Wundinfektion dafur verantwortlich und wiesen darauf
hin, den Glukosewert gegebenenfalls mittels Insulininfusionen zu regulieren
(Ambiru et al. 2008). In einer weiteren Studie aus Japan wurden Patienten
untersucht, die sich einer Duodenopankreatektomie unterzogen. Beinahe die

Halfte aller Studienteilnehmer entwickelte einen postoperativen Wundinfekt. Im
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Blutplasma wurden bei all diesen Patienten erhohte Interleukin-6 und
Interleukin-8 Werte beobachtet und somit als signifikanter Risikofaktor fir den
Erwerb einer postoperativen Wundinfektion ausgemacht (Kimura et al. 2006).
Bei einer partiellen und totalen Pankreasresektion wird immer die Gallenblase
mit den Gallengdngen entfernt (Friess et al. 2003). Wacha beschreibt ein
deutlich erhdhtes Wundinfektionsrisiko bei offen chirurgischen Eingriffen an den
Gallenwegen. Dabei stiitzt er seine These auf Forschungsarbeiten von Keighley
et al. sowie Chuang et al., welche zum Teil einen ausgepragten Keimbefall in
der Gallenblase und ihren ableitenden Wegen beschreiben und somit darin ein
erhohtes Risiko fur Wundinfektionen sehen (Keighley et al. 1976, Chuang et al.
2004, Wacha 2007). AuBerdem sei hier noch angemerkt, dass
Pankreasoperationen in aller Regel sehr lange dauern kénnen und je langer der
Eingriff dauert, desto grof3er ist die Gefahr eine Wundinfektion im spateren
Verlauf zu erleiden (Leong et al. 2006, Imai et al. 2008, Jeong et al. 2013). Ein
weiterer Risikofaktor fur postoperative Wundinfektionen im Bereich des
pankreato-biliaren Systems ist das Vorhandensein eines sogenannten Stents.
Ein Stent wird héaufig zur Drainage der Gallengange bereits praoperativ
implantiert. Studien konnten belegen, dass ein sogenanntes Stenting ein
erhohtes Wundinfektionsrisiko bei nachfolgenden Eingriffen am pankreato-
biliaren System darstellt (Sohn et al. 2000, Pisters et al. 2001, van der Gaag et
al. 2010). In der FlauBa-Studie wurden zwar keine Parameter wie Glukose- und
Interleukinwert erhoben, dennoch fiel auf, dass drei Patienten mit spaterer
Wundinfektion sich  bereits zu einem frUheren Zeitpunkt einer
Gallenwegdrainage unterzogen hatten. Dies unterstreicht die von Sohn et al.

und Pisters et al. genannte These.

4.1.2 ASA-Score und postoperative Wundinfektion

Mittels des sogenannten ASA-Scores wird das physische Erscheinungsbild des
Patienten beurteilt. In der FlauBa-Studie konnte zwar kein signifikanter
Zusammenhang zwischen ASA-Score und dem Auftreten einer Wundinfektion

festgestellt werden, aber dennoch ein Trend zu Lasten von Patienten mit
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schwerer Erkrankung (p=0,13). Diese Tatsache deckt sich mit den Aussagen
zahlreicher Forschungsarbeiten, welche von einem erh6hten Wund-
infektionsrisiko bei vorerkrankten Patienten berichten. Dabei wurde auch noch
aufgezeigt, dass die Schwere der Komorbiditat einen Einfluss auf das Auftreten
von postoperativen Wundinfektionen hat (Tang et al. 2001, Golubovic und
Golubovic 2002, Raka et al. 2008, Khan et al. 2010)

4.1.3 Préaoperative Antibiose und Wundinfektionen

Des Weiteren ergab die Studie, dass postoperative Wundinfektionen in der
Vergleichsgruppe signifikant seltener auftraten, als bei Patienten, die bereits vor
dem Operationstag Antibiotika einnehmen mussten (p=0,01). Hier scheint
wiederum ein Zusammenhang mit der Krankengeschichte der Patienten zu
bestehen. Denn zwei der drei betroffenen Patienten bekamen praoperativ
Antibiotika, um das Infektionsrisiko bei Zustand nach Stenting der Gallenwege
bzw. des Bauchspeicheldrisengangs zu reduzieren. Der dritte Wundinfektions-
patient, der vor dem Eingriff eine Antibiose erhielt, war bereits langere Zeit im
Krankenhaus und litt an einer Cholangitis. Wie bereits in 4.1.1 beschrieben
wurde, gilt ein Stent als Risikofaktor fur postoperative Wundinfektionen (Sohn et
al. 2000, Pisters et al. 2001, van der Gaag et al. 2010). Zudem werden
Antibiotika gemeinhin zur Bekampfung von bakteriellen Infektionen eingesetzt.
Eine Infektion im Korper (z.B. eine Cholangitis) kann selbst dann zu einer
Waundinfektion fihren, wenn sie fernab des Operationsgebiets lokalisiert ist
(Valentine et al. 1986).

4.2 Auslosende Keime eines Wundinfektes

Im Folgenden werden die Keimspektren in den postoperativ aufgetretenen
Wunden einer naheren Betrachtung unterzogen. Dabei soll zum einen die Art
der Mikroorganismen und zum anderen ein Vergleich mit weiteren
Studienbeobachtungen eruiert werden.

Wie in Tabelle 3.6 beschrieben, waren nach der préoperativen Desinfektion
noch bei funf (71,4 %) Patienten (Nr. 1-5) Mikroorganismen im Bauchnabel

nachzuweisen. Des Weiteren wurden bei sechs Patienten Keime in der
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infizierten Wunde ausgemacht. Bei Patient Nr. 7 konnten nach der Analyse des
Abstrichs aus der infizierten Wunde keine Mikroorganismen gefunden werden.
Eine verbindliche Erklarung dieses Ergebnisses ist nicht moéglich. Jedoch soll
an dieser Stelle darauf verwiesen werden, dass der Abstrich aus der Wunde
des Patienten Nr. 7 in jener Klinik abgenommen wurde, in der auch die
Anschlussheilbehandlung und die Diagnose eines postoperativen Wundinfekts
stattfand.

Zudem fiel auf, dass ausschliel3lich bei Patient Nr. 2 der gleiche Erreger sowohl
in den zwei préoperativ gewonnenen Proben als auch im Wundabstrich zu
finden war. Hierbei handelte es sich um S. epidermidis, welcher als obligater
Vertreter der gesunden Hautflora des Menschen gilt (Meyer-Rohn 1966, Roth
und James 1988, Hadaway 2003, Fritsch 2009). Nun aber davon auszugehen,
dass dieser Keim sicher aus dem Bauchnabel stammt und somit ursachlich far
die Infektion ist, muss vor dem Hintergrund der préoperativ erhobenen
Patientendaten zumindest bezweifelt werden. Patient Nr. 2 war in vielerlei
Hinsicht gefahrdet eine spatere Wundinfektion zu erleiden. Es lagen ein hohes
Alter (90 Jahre) (Kaye et al. 2005, Imai et al. 2008) und Multimorbiditat bei
schwerer Vorerkrankung (ASA 4) vor (Golubovic und Golubovic 2002, Kadija et
al. 2012). Des Weiteren hielt sich der Patient vor dem Eingriff bereits seit mehr
als einer Woche im Krankenhaus auf (Lizan-Garcia et al. 1997, de Boer et al.
2001, Penel et al. 2001) und wurde an der Bauchspeicheldrise bei
vorangegangener Stentimplantation in einer mehrstindigen Prozedur (> vier
Stunden) operiert (Sohn et al. 2000, Pisters et al. 2001, Leong et al. 2006, Imai
et al. 2008, Jeong et al. 2013). All diese Faktoren sind in der Literatur bereits
als eigenstandige Risikofaktoren beschrieben worden.

Bei drei Studienteilnehmern wurden Enterokokken (42,9 %; ein Patient wies
zusatzlich Escherichia coli auf) und bei je einem Patienten Klebsiella
pneumoniae (14,3 %) bzw. Pseudomonas aeruginosa (14,3 %) in der infizierten
Wunde nachgewiesen. Jedoch waren diese Keime weder im ersten noch im
zweiten Abstrich vor der Operation mikrobiologisch festgestellt worden, was
darauf hindeutet, dass die Mikroorganismen im Bauchnabel nicht Ausloser des

Wundinfekts waren (vgl. Tabelle 3.6).
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Zum heutigen Zeitpunkt sind in der Literatur kaum Studien zu finden, die sich
mit einer ahnlichen Thematik auseinander gesetzt haben. Jedoch beschreiben
Hamzaoglu et al. in ihrer Forschungsarbeit aus dem Jahre 2004 einen
ahnlichen Studienablauf. Dabei wurde bereits die Frage gestellt, ob die Keime
im Bauchnabel als Ausloser einer postoperativen Wundinfektion nach
laparoskopischen Eingriffen verantwortlich sein kdonnen. Das Studiendesign
gleicht dem Vorgehen in der vorliegenden Arbeit. Bei insgesamt acht
postoperativen Wundinfektionen konnten bereits bei sieben Probanden keine
Erreger mehr aus dem Abstrichmaterial nach praoperativer Desinfektion isoliert
werden. Kein Patient wies den gleichen Keim in der infizierten Wunde auf.
Somit wurde auch bei Hamzaoglu et al. geschlussfolgert, dass die
Mikroorganismen des Bauchnabels wohl keinen Einfluss auf eine spétere
Wundinfektion haben (Hamzaoglu et al. 2004).

Nun soll nochmals auf die Keimspektren der Wundinfektionen in der
Viszeralchirurgie eingegangen werden. Wie zuvor bereits erwahnt und in
Tabelle 1.6 veranschaulicht, unterscheiden sich die Mikroorganismen in der
Abdominalchirurgie von denen anderer chirurgischer Fachrichtungen
(Scheithauer et al. 2012). Diese These wird durch die Ergebnisse der
vorgelegten und auch durch weitere Studien unterstrichen. So steht der sonst
sehr haufig auftretende S. aureus eher im Hintergrund und verursachte auch in
dieser Studie keine postoperative Wundinfektion. Laut Scheithauer et al. sind
Escherichia coli (ca. 30 %) und Enterokokken-Spezies (ca. 25 %) die am
haufigsten vorkommenden Keime in infizierten Wunden. Mit gro3erem Abstand
folgen Bacteroides-Spezies und Pseudomonas aeruginosa (je ca. 6 %) sowie
Enterobacter-Spezies und Klebsiella-Spezies mit einer Haufigkeit von ca. 5 %
(Scheithauer et al. 2012). In einer erst kirzlich veroffentlichten Studie aus den
Niederlanden wurden bei Wundinfektionen nach gastrointestinalen Eingriffen
Uberwiegend Escherichia coli und Pseudomonas aeruginosa beobachtet
(Ramcharan et al. 2014). Wacha berichtet vor allem bei bauchchirurgischen
Eingriffen von einer grol3eren Anzahl von Wundinfektionen, die durch
Enterokokken oder Escherichia coli ausgeltst werden (Wacha 2007).

51



4. Diskussion

4.3 Ursprung der Infektion

Die Keime, die eine Wundinfektion auslosen koénnen, mussen entweder
exogenen Ursprungs sein oder aus der endogenen Flora des Patienten in das
Operationsgebiet gelangen. In der Literatur ist man der Meinung, dass die
Erreger in aller Regel bereits wahrend des operativen Eingriffs in die Wunde
eindringen, sofern der anschlieBende Wundverschluss primar verlauft. Das
heit nach 24 Stunden ist das Operationsgebiet soweit verschlossen, dass
keine Kontaminationsgefahr mehr besteht (Kappstein 2004, Kommission fur
Krankenhaushygiene und Infektionspravention am Robert Koch-Institut 2007,
Hachenberg et al. 2010, Widmer und Battegay 2010, Scheithauer et al. 2012).
Mogliche Quellen der Infektion wurden bereits im Einleitungsteil dieser Arbeit
genannt (vgl. 1.4.4).

Anhand der Ergebnisse der FlauBa-Studie ist davon auszugehen, dass die
Erreger, die nach der praoperativen Desinfektion im Bauchnabel verblieben
sind, keine direkte Auswirkung auf das Auftreten einer postoperativen
Wundinfektion haben. Somit missen die Keime auf einem alternativen Weg in
die Wunde gelangt sein. Diese Einschatzung wird auch durch die Arbeit von
Hamzaoglu et al. unterstutzt (Hamzaoglu et al. 2004).

4.4 Effektivitat der praoperativen Antiseptik

Als zweiter Endpunkt dieser Studie soll geprift werden, wie wirksam die
DesinfektionsmalRnahmen bei den erfassten Laparotomien am Klinikum rechts
der Isar Minchen waren.

Bei 97,8 % aller Studienteilnehmer ergaben die gewonnenen Abstriche vor der
chirurgischen Hautdesinfektion ein positives Keimspektrum. Insgesamt 175
Erreger der residenten und 30 der transienten Hautflora wurden unter der
gesamten Kohorte festgestellt. Dabei konnten durch die Desinfektion mit
Braunoderm © (100 g beinhalten 50g 2-Propanol und 1 g Polyvidon-lod-
Komplex) 85,7 % der residenten und 93,0 % der transienten Keime eliminiert
werden (vgl. Tabelle 3.7 und 3.8). Die Wirksamkeit im Sinne einer vollstandigen

Keimfreiheit im Bauchnabel wurde mittels eines zweiten Abstrichs Uberprift. Bei
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nur ca. 75 % aller Patienten ergab die Analyse eine vollstandige Antisepsis im
Bauchnabel. Somit ist nicht auszuschlielen, dass Hautareale um den
Bauchnabel trotz Desinfektion weiterhin kontaminiert sind und eine
Keimverschleppung in das Wundgebiet mdglich ist.

Die Tatsache, dass bei rund einem Viertel aller Patienten die Desinfektion zu
keiner scheinbaren Keimfreiheit fuhrte, soll nun genauer diskutiert werden.
Zunachst stellt sich die Frage, welche Ziele die Hautdesinfektion vor operativen
Eingriffen besitzt. Gundermann postulierte zwei grundlegende Ziele. Zum einen
soll die transiente Flora durch das antiseptische Agens nahezu vollstandig
eliminiert werden und zum anderen soll die Standortflora der menschlichen
Haut insoweit reduziert werden, dass von ihr keine Gefahr der Infektion mehr
ausgeht (Gundermann 1990). Er und weitere Autoren weisen jedoch auch
ausdriucklich darauf hin, dass eine vollstandige Keimfreiheit nicht moglich sei
(Gundermann 1990, Kappstein 2004). Hadaway behauptet, dass rund 20 % der
Hautkeime nach der Desinfektion an der Oberflache verbleiben (Hadaway
2003), da das Antiseptikum nicht in die tieferen Hautschichten penetrieren kann
(Gundermann 1990, Hadaway 2003, Kappstein 2004). Man geht davon aus,
dass nach der Applikation von desinfizierenden Agenzien innerhalb weniger
Stunden eine Wiederbesiedelung der Hautoberflache mit Keimen der
residenten Hautflora stattfindet. Haufige Vertreter sind Koagulase-negative
Staphylokokken, welche aus den tieferen Hautarealen, wie beispielsweise den
Talgdrisen oder den Haarfollikeln stammen (Marples 1974, Brown et al. 1989,
Hendley und Ashe 1991).

4.5 Effektivitatssteigerung der praoperativen Hautdesinfektion

Auch wenn man nun also der Annahme ist, dass eine vollstandige Antisepsis
nicht zu erreichen ist, was vor allem die Keime der residenten Hautflora des
Menschen betrifft, konnten in der FlauBa-Studie nach der desinfizierenden
MalRnahme bei 7,5 % aller Patienten noch Keime der transienten Flora im
Bauchnabel ausgemacht werden. Zur transienten Flora zahlen zum Teil auch
fakultativ pathogene und pathogene Erreger (Roth und James 1988). Auffallig
war auch, dass bei einem Grof3teil der Wundinfekte Vertreter der transienten
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Keimflora gefunden wurden. Unter Berlcksichtigung der Zielvorgabe, dass die
Anwendung eines Antiseptikums eine vollstandige Eradikation aller transienten
Mikroorganismen im Operationsgebiet fordert, sollten Mdglichkeiten erwogen
werden, die womdoglich zu einem besseren Ergebnis fihren kénnten. Vor der
Anwendung  von Desinfektionsmitteln ~ sind ~ Verunreinigungen  im
Operationsgebiet zu entfernen (Kommission fur Krankenhaushygiene und
Infektionspravention am Robert Koch-Institut 2000). Speziell der Bauchnabel
dient aufgrund seiner anatomischen Form als guter Schlupfwinkel fir
Verschmutzungen (Steinhauser 2009) und sollte bei der Reinigung und
Desinfektion dringend bericksichtigt werden. Im  Folgenden sollen
Uberlegungen getatigt werden, ob eine zusatzliche mechanische oder auch

alternative chemische Reinigung bzw. Desinfektion der Haut sinnvoll ist.

4.5.1 Praoperatives Duschen mit Chlorhexidin

Am Klinikum rechts der Isar Minchen und somit auch in der vorliegenden
FlauBa-Studie wurde auf ein zusatzliches praoperatives Reinigen des
Operationsgebietes und des Bauchnabels verzichtet. Interessant erscheint
dabei, inwieweit eine zusatzliche praoperative Reinigung mit antibakteriellen
Lotionen das Erregerspektrum im Bauchnabel beeinflussen kann, zumal bei
rund 25 % der Patienten weiterhin Keime nach der préoperativen
DesinfektionsmalRnahme vorhanden waren. Hayek et al. zeigten auf, dass das
Baden oder Duschen mit Chlorhexidinpraparaten zu einem geringeren
Waundinfektionsrisiko gefihrt hat (Hayek et al. 1987). Des Weiteren konnten
Tanner et al. feststellen, dass durch die préoperative Ganzkorperreinigung
zumindest die Keimzahl auf der Haut reduziert werden kann (Tanner et al.
2012). Dem gegenuber stehen Forschungsbemihungen von Chlebicki et al.
und Webster und Osborne. Sie sehen keinen Nutzen beziglich einer Senkung
des Wundinfektionsrisikos, wenn Patienten vor der préoperativen Desinfektion
zusatzlich eine Ganzkdrperreinigung durchfiihren. Dabei spielt es auch keine
Rolle, welche Waschlotion verwendet wird oder wie haufig vor der Operation
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geduscht bzw. gebadet wird (Webster und Osborne 2012, Chlebicki et al.
2013).

Im Hinblick auf eine zusétzliche Korperreinigung vor der eigentlichen
chirurgischen Prozedur herrscht also Uneinigkeit in der Fachliteratur. Wenn
man jedoch zugrunde legt, dass bei einem Viertel aller Probanden in der
FlauBa-Studie weiterhin Keime im Bauchnabel nach der Desinfektion
anzutreffen waren, konnte das vorherige explizite Reinigen des Nabels
durchaus eine einfache Methode darstellen, die Keimreduktion effektiver zu
gestalten. Jedoch ist diese Mal3nahme mit Kosten und Zeitaufwand verbunden,
da das Krankenhauspersonal die Patienten in das Anwendungsprozedere
einweisen muss. Zudem ist fraglich, ob das geforderte Reinigungsschema
eingehalten wird. Somit besteht Grund daran zu zweifeln, ob das praoperative
Duschen bzw. Baden des Patienten das Risiko einer postoperativen
Wundinfektion bedeutend reduzieren kann, zumal auch — mit einer Ausnahme -
die Mikroorganismen vor der Desinfektion im Bauchnabel nicht mit den

Wundkeimen Ubereingestimmt haben.

4.5.2 Einfluss des Antiseptikums bei der praoperativen Desinfektion

Wie bereits im Einleitungsteil (vgl. 1.3.2.2.2) dieser Arbeit beschrieben, liegen
mehrere unterschiedliche Meinungen vor, was das effektivste Préaparat zur
praoperativen Hautdesinfektion des Operationsgebiets darstellt. Sofern keine
Unvertraglichkeit gegeniber eines der Inhaltsstoffe vorlag, wurde bei allen
Studienteilnehmern am Klinikum rechts der Isar Minchen ein alkoholbasiertes
Polyvidon-Préparat (Braunoderm ©) verwendet.

Im Hinblick auf die Reduktion postoperativer Wundinfektionen sehen jedoch -
wie oben bereits erwahnt - eine Vielzahl von Autoren Vorteile in der Anwendung
von Chlorhexidin-Alkohol-Praparaten gegentber Polyvidon-lod-Agenzien
(Darouiche et al. 2010, Lee et al. 2010, Noorani et al. 2010). Nun ist es jedoch
schwierig dieser These bedingungslos zuzustimmen, denn mit einer
Waundinfektionsrate von 7,5 % in der FlauBa-Studie liegt man weit unter der

Infektionsrate, die Darouiche et al. fir Polyvidon-Praparate (16,1 %) in ihrer
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Forschungsarbeit  beschrieben haben. Man unterbietet sogar die
Waundinfektionsrate von 9 % bei Anwendung von Chlorhexidin enthaltenden
Antiseptika (Darouiche et al. 2010). Hinzu kommt, dass es Autoren gibt, die
Polyvidon-lod-Préaparate bevorzugen oder darin zumindest keine erhohte
Wundinfektionsgefahr erkennen kénnen (Swenson et al. 2009, Tschudin-Sutter
et al. 2012).

Diese widersprichlichen Ergebnisse fuhren Kamel et al. in ihrer jingsten
Ubersichtsarbeit auf die Heterogenitat der Studien zuriick. Antiseptische
Reinigungen vor einer Laparotomie konnen generell das Wundinfektionsrisiko
reduzieren, jedoch kann keine Aussage darlber getroffen werden, welche
antiseptische Losung fur das jeweilig vorliegende Keimspektrum am effektivsten
ist (Kamel et al. 2012). Alle genannten Studien bezogen sich generell auf
chirurgische Eingriffe. Jedoch liegt bisher keine Studie vor, die ausschlief3lich
viszeralchirurgische Operationen analysiert hat. Von Seiten des Robert Koch-
Instituts gibt es derzeit auch keine evidenzbasierte Empfehlung bezlglich der
Wahl des Antiseptikums zur praoperativen Hautdesinfektion des
Operationsgebiets. Sie verweisen jedoch darauf, dass alkoholbasierte
Losungen den wassrigen aufgrund der schneller eintretenden Wirksamkeit auf
der Haut Uberlegen sind (Kommission fur Krankenhaushygiene und

Infektionspravention am Robert Koch-Institut 2007).

4 5.3 Einfluss der Desinfektionstechnik

Bei den Operationen, die im Rahmen dieser Studie durchgefihrt wurden, kam
ein standardisiertes Verfahren zum Einsatz. Dabei wurden die Patienten nach
den anasthesiologischen Malinahmen aus dem Vorbereitungsraum in den
Operationssaal gebracht und dort durch einen Arzt im Operationsgebiet
desinfiziert. Das Antiseptikum wurde mehrmals mit Hilfe einer Kornzange und
sterilen Tupfern grof3flachig auf die Haut aufgebracht. Danach erfolgte die
Abdeckung mittels steriler Tlcher.

Wie bereits im einleitenden Teil dieser Arbeit erlautert, gibt es Autoren, die das

sogenannte ,Scrub and Paint‘-Verfahren zur praoperativen Hautdesinfektion
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des Patienten bevorzugen, da eine geringere Wundinfektionsrate im
Heilungsverlauf ausgemacht werden konnte (Weed et al. 2011). Diese Aussage
wurde jedoch beispielsweise von Ellenhorn et al. widerlegt. In deren Studie wird
viel mehr darauf verwiesen, dass Zeit und Geld gespart werden kdnnten, wenn
man auf das sogenannte ,Scrub® verzichtet (Ellenhorn et al. 2005).

Unter dem Aspekt, dass Ellenhorn et al. ihre Untersuchungen an Patienten mit
bauchchirurgischem Eingriff durchgefuihrt haben und kein signifikanten
Nutzenfaktor beziglich der Wundinfektionsrate feststellen konnten, kann man
davon ausgehen, dass dies auch in der vorliegenden FlauBa-Studie zu keinem
besseren Ergebnis bezlglich der Inzidenz postoperativer Wundinfektionen
gefuhrt hatte.

4.6 Kritische Betrachtung der Studie und Ausblick

In der vorliegenden Forschungsarbeit sollte einerseits Uberpruft werden, ob
Keime aus dem Bauchnabel eine postoperative Wundinfektion auslésen kénnen
und andererseits sollte die Wirksamkeit der verwendeten Desinfektionsmittel
kontrolliert werden, indem die Erregerspektren vor und nach der praoperativen
Desinfektion der Haut verglichen wurden. Nach Betrachtung der Ergebnisse ist
anzunehmen, dass die residualen Mikroorgansimen aus dem Bauchnabel nach
der préoperativ durchgefuhrten Desinfektion wohl keinen Einfluss auf eine
postoperative Wundinfektion haben, zumal nur in einem Fall Keime in der
Wunde zu finden waren, die bereits zuvor in beiden praoperativ gewonnenen
Abstrichen aus dem Nabel bestimmt werden konnten.

Jedoch sollte man diesem Ergebnis auch kritisch gegentber stehen und einige
mdogliche Fehlerquellen in Erwagung ziehen. Zu bericksichtigen ist
beispielsweise, dass sowohl bei der Desinfektion der Haut als auch bei der
Entnahme der Abstriche aus dem Bauchnabel unterschiedliche Personen agiert
haben. Zwar war der Ablauf klar durch Hygiene- bzw. Studienanweisungen
vorgegeben, dennoch sind Fehler nicht ganzlich auszuschliel3en. Denkbar
wére, dass das Desinfektionsmittel nur unzureichend aufgetragen bzw. die
Einwirkzeit nicht vollstandig eingehalten wurde. Des Weiteren kann ein falsch

negatives mikrobiologisches Ergebnis nach der Desinfektion resultieren, wenn
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das Uberschussige Antiseptikum nicht zureichend mit einem sterilen Tupfer
aufgenommen bzw. der Abstrich nicht tief genug aus dem Grund des
Bauchnabels entnommen wurde. Zudem koénnten Verunreinigungen der
Abstriche durch Dritte ein falsch positives Ergebnis verursacht haben. Auch bei
der Analyse der Proben in der Mikrobiologie stellt sich die Frage, ob alle
Ergebnisse den tatsachlichen Erregerbefund wiedergeben kdnnen. Fredricks et
al. bezweifelten diese These vehement. lhrer Meinung nach ist es in vitro nicht
maoglich, das Mikrobiogramm der Haut in einer Kultur zu reproduzieren. Es
bestehe zudem eine signifikante Diskrepanz zwischen molekulargenetisch und
kultiviert gewonnenen Keimspektren (Fredricks 2001).

Insgesamt gesehen ist die Anzahl der Studienteilnehmer mit 93 Patienten
gering. Somit besteht sicherlich nicht die absolute Gewissheit eine vdllige
Belanglosigkeit der Mikroorganismen des Bauchnabels im Hinblick auf den
Erwerb einer postoperativen Wundinfektion nach laparotomischen Eingriffen zu
postulieren. Ein weiterer Grund dafir ist, dass es bis dato keinerlei
Vergleichsstudien zu dieser Thematik gibt. Auch sollte in anderen
Studienbemihungen gegebenenfalls dberpruft werden, wie sich eine
Desinfektion mit Chlorhexidin-Praparaten auf das Erregerspektrum nach der
antiseptischen MalRnahme auswirkt. Da die Abstriche immer aus dem
Bauchnabel enthommen wurden, kann anhand dieser Studie keine Aussage
dariiber gemacht werden, inwieweit sich das Keimspektrum des Bauchnabels
von den angrenzenden Hautarealen unterscheidet. Anlass weiterer
Untersuchungen konnte die Frage sein, ob eine gezielte Vorreinigung des

Bauchnabels die Keimzahl reduzieren kann.
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5 Zusammenfassung

Postoperative Wundinfektionen sind weiterhin ein allgegenwartiges Problem im
Klinikalltag und stellen Patienten und Arzte vor grolRe Schwierigkeiten. Trotz
unzéhliger Studien und CDC-Leitlinien ist die Inzidenz postoperativer
Waundinfektionen immer noch hoch. Zudem ist noch nicht geklart, inwieweit die
Hautflora des Menschen das Infektionsrisiko beeinflusst.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit 93 Patienten, die sich einer Quer- bzw.
Langslaparotomie am Klinikum rechts der Isar Minchen unterzogen haben. Bei
allen Studienteilnehmern wurden Abstriche aus dem Bauchnabel vor und
unmittelbar nach der antiseptischen praoperativen Hautdesinfektion
vorgenommen und in der Mikrobiologie analysiert. Dadurch konnte Uberpruft
werden, welches Erregerspektrum sich vor der Operation auf der Haut befand
und inwieweit die desinfizierende MalRnahme eine Keimfreiheit bzw.
Keimreduktion hervorrufen konnte. In einem 30-tdgigen Zeitraum nach der
Operation wurden die Wundverhéltnisse der Probanden regelmafiig kontrolliert.
Beim Auftreten eines postoperativen Wundinfekts wurde ein weiterer Abstrich
entnommen und mit den Keimspektren nach der antiseptischen Desinfektion
verglichen.

Insbesondere die Art des Eingriffs bzw. der Erkrankung erhdhten das Risiko
einer postoperativen Wundinfektion signifikant. So wiesen sechs von sieben
Patienten eine Erkrankung im Gebiet des pankreato-biliaren Systems auf
(p=0,01). Diese Feststellung muss jedoch zumindest aufgrund der geringen
Fallzahl in der FlauBa-Studie kritisch betrachtet werden. 42,9 % der Probanden
in der Wundinfektionsgruppe, aber nur 5,8 % der Patienten in der
Vergleichsgruppe erhielten bereits vor der Operation Antibiotika. In der Gruppe
der Wundinfektionen wurde aufgrund einer praoperativen Drainage des Gallen-/
Bauchspeicheldriisengangs, bzw. wegen einer bestehenden Cholangitis
antibiotisch abgeschirmt. Dadurch bestand ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer praoperativen Antibiose und dem Auftreten einer postoperativen
Wundinfektion (p=0,01).
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Die Analyse der gewonnenen Abstriche ergab folgende Ergebnisse: Bei 75,3 %
aller Patienten konnte eine scheinbare Keimfreiheit im Bauchnabel erzielt
werden. Etwa 86 % der residenten und 93 % der transienten Keime konnten
durch die Desinfektion mit Polyvidon-lod entfernt werden. Sieben
Studienteilnehmer entwickelten innerhalb des 30-tagigen Follow-up-Zeitraums
eine Wundinfektion, was einem Anteil von 7,5 % an der Gesamtkohorte
entspricht. Auffallend war, dass nur bei einem Patienten mit S. epidermidis der
identische Keim in der Wunde identifiziert werden konnte, welcher auch vor und
nach der praoperativen Desinfektion im Bauchnabel verblieben war.
Staphylococcus epidermidis tritt sehr haufig auf der Haut auf und ist bei
gesunden Menschen als harmlos einzustufen. Funf Wundinfektionspatienten
hatten Erreger in der Wunde, die jedoch zuvor nicht im Bauchnabel
ausgemacht werden konnten.

Allerdings muss das analysierte Erregerspektrum nach der Hautdesinfektion
kritisch betrachtet werden. Aufgrund der Ansammlung des Antiseptikums im
Bauchnabel ist nicht auszuschlieRen, dass das Desinfektionsmittel am
Abstrichtrager das mikrobiologische Spektrum falsch negativ beeinflusst.
Dennoch ist davon auszugehen, dass die Keime im Bauchnabel nicht mit dem
Auftreten einer postoperativen Wundinfektion in Zusammenhang zu bringen
sind, da das Erregerspektrum in sechs von sieben Fallen sowohl vor als auch
nach der antiseptischen Hautdesinfektion nicht mit den Keimen in der Wunde

Ubereingestimmt hat.
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