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Erst die Verwendung alloplastischer
GefaBimplantate hat die chirurgische
Behandlung zahlreicher vaskularer
Erkrankungen ermdglicht. Im Gegen-
satz zu korpereigenen Geweben sind
GefaBimplantate anfillig fiir eine
bakterielle Besiedlung mit konseku-
tiver Ausbildung eines Prothesen-
infekts. Infektpraventive MaBnah-
men in der rekonstruktiven Gefaf3-
chirurgie verfolgen verschiedene
Ansitze.

Hintergrund

Ein Protheseninfekt stellt meist eine katas-
trophale Situation dar und geht haufig mit
Majoramputationen oder letalen Kompli-
kationen einher. Die Rate an Prothesen-
infekten wurde, abhéngig von der Loka-
lisation des Implantats, bislang mit 0,5-
5% angegeben, allerdings scheint diese in
den letzten Jahren eher steigend zu sein
[2, 33, 50, 64]. Bei infrainguinalen allo-
plastischen Bypassrekonstruktionen liegt
die Infektrate bei bis zu 18% [6]. Neben
den selbstverstindlichen Mafinahmen
einer chirurgischen Asepsis werden ver-
schiedenste Ansitze verfolgt, die Gefaf3-
prothesen weniger anfillig fiir Infektionen
machen sollen. Im Folgenden wird eine
kommentierte Ubersicht iiber den aktu-
ellen wissenschaftlichen Stand zur Infekt-
ratensenkung nach alloplastischen Gefaf3-
rekonstruktionen gegeben.
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Infektionen von
Gefal3prothesen

Maglichkeiten ihrer Prophylaxe

Pathophysiologische Aspekte
des Protheseninfekts

Das notige bakterielle Inokulum fiir die
erfolgreiche Genese einer postoperativen
Wundinfektion ist um den Faktor 10.000-
mal geringer, wenn ein Fremdkérper im
Gewebe vorhanden ist [29]. Die Konta-
mination von alloplastischen Implanta-
ten mit bakteriellen Mikroorganismen
wird durch die feste Anhaftung der Bak-
terien an der Implantatoberfliche (bakte-
rielle Adhérenz) und die Ausbildung eines
Biofilms begiinstigt [16].

)) Bakterielle Adhdrenz und
Ausbildung eines Biofilms
begiinstigen die Kontamination

Der Biofilm verhindert, dass korpereigene
immunologische Abwehrmechanis-
men oder verabreichte antimikrobiel-
le Substanzen (Antibiotika) die bakte-
rielle Besiedlung beseitigen konnen, was
ein weiteres Bakterienwachstum und die
Ausbildung eines zundchst lokalen, spater
auch systemischen Infektgeschehens zur
Folge hat. Experimentell konnte gezeigt
werden, dass unter Verwendung eines
rifampicinempfindlichen Staphylococcus-
epidermidis-Stamms selbst bei einer ext-
rem hohen Rifampicinkonzentration von
1,2 mg/ml bei Anwesenheit eines Bio-
films nur etwa die Halfte aller Biofilmtra-
gerproben von S. epidermidis eradiziert

werden konnte [19]. Die Wege, auf denen
Bakterien Kontakt mit dem implantier-
ten Prothesenmaterial erhalten, sind viel-
faltig und nach Manifestation der Infek-
tion oft schwer nachvollziehbar [27, 31]. Es
gibt wenige gesicherte Erkenntnisse dar-
iiber, welchen Anteil die verschiedenen
Kontaminations- und Infektionswege am
Gesamtkollektiv der Protheseninfekte ha-
ben. Sicher ist, dass ein wesentlicher An-
teil der Infektionen durch die Hand des
Chirurgen bzw. durch das an der Opera-
tion beteiligte Team ausgelost wird.

Nicht selten geht dem Protheseninfekt
eine Wundproblematik des Operations-
zugangs voraus [1, 64]. Insofern sind alle
Mafinahmen zur Reduktion von ,surgi-
cal site infections (SSI) als Prophylaxe
eines tiefen Protheseninfekts anzusehen.
Das Ausmaf3 der chirurgischen Interven-
tion ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir
die Entstehung eines SSI. So haben sich
die Operationszeit, eine intraoperative
Hypothermie, nichtkorrekt eingestellte
perioperative Glucosewerte und die Gabe
von Bluttransfusionen als Risikofaktoren
fiir eine SSI nach gefifichirurgischen Ein-
griffen erwiesen [22]. Eine kiirzlich ver-
offentlichte, prospektive, multizentrische
Beobachtungsstudie aus Finnland berich-
tet eine postoperative Wundinfektions-
rate nach gefaf3chirurgischen Eingriffen
von immerhin 27%. Solche Infekte ver-
langern den stationdren Aufenthalt, ver-
ursachen eine Verdoppelung des Risikos
fiir Bypassverluste und bedingen eine ho-
here Reoperationsrate [22].
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Ein weiterer Mechanismus, der zur
bakteriellen Besiedlung eines Gefaf3-
implantats fiihrt, ist die hdmatogene (Bak-
teridmie) bzw. die lymphogene Streuung
von Mikroorganismen. Freisetzung von
Bakterien durch Verletzungen des Magen-
darm- bzw. Urogenitaltrakts kann eben-
falls ein Infektionsweg sein. Patienten-
faktoren, wie hohes Alter, Vorliegen eines
Diabetes mellitus, Malnutrition oder im-
munsuppressive Medikamente, konnen
ferner die Ausbildung einer Infektion be-
glinstigen. Die Vermeidung jeder post-
operativen, nosokomialen Infektion ver-
ringert letztlich das Risiko fiir einen Pro-
theseninfekt [64].

MaBnahmen zur Verbesserung
der chirurgischen Asepsis

Die Einhaltung der Grundsitze der chir-
urgischen Asepsis ist als eine der wesent-
lichen und effektivsten Mafinahmen zur
Verhinderung eines Protheseninfekts an-
zusehen. Hierzu soll auch auf die entspre-
chenden Empfehlungen der Kommission
fir Krankenhaushygiene und Infektions-
pravention des Robert Koch-Instituts ver-
wiesen werden [34].

In einer randomisierten Studie zur
Frage, ob ein intraoperativer Handschuh-
wechsel kurz vor der Implantation einer
Gefiflprothese die Zahl an bakteriellen
Kontaminationen senken kann, zeigte
sich, dass von 92,5% aller Prothesen und
33% der Handschuhe Bakterien isolierbar
waren [68]. Dies war jedoch unabhéngig
davon, ob ein Handschuhwechsel stattge-
funden hatte oder nicht. Signifikant ge-
ringer war allerdings aufgrund des Hand-
schuhwechsels die Zahl der Prothesen, die
mit mehr als einer Bakterienspezies besie-
delt waren, was zumindest einen gewissen
praventiven Effekt dieser Mafinahme ver-
muten lisst. Ahnlich hohe Raten an int-
raoperativ kontaminierten Handschuhen
(ca. 20%) direkt vor Prothesenimplanta-
tion haben sich auch bei orthopédischen
Operationen gefunden [10]. Ob sich die
Rate an klinisch manifesten Infektionen
durch einen Handschuhwechsel senken
lasst, konnte wegen der geringen Patien-
tenzahlen nicht beantwortet werden [10,
68]. Mikroperforationen von Operations-
handschuhen werden bereits in 15% nach
90-min- und in 24% nach 150-min-Tra-
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gezeit beobachtet [49]. Bakterielle Migra-
tionen durch solche Mikroperforationen
sind moglich [24]. Auch wenn die klini-
sche Relevanz dieser Daten zundchst noch
unklar bleibt, empfiehlt sich bei der Im-
plantation von Gefif3prothesen ein wie-
derholtes Wechseln (ca. alle 90 min) oder
das Tragen von doppelten Handschuhen.

Eine intraoperativ durchgefiihrte
Hautantiseptik mit alkoholischen Pri-
paraten ist lediglich in der Lage, rasch
und vollstindig transiente Erreger von
der Hautoberfldche zu eliminieren. We-
gen der enorm hohen Bakterienzah-
len der residenten Hautflora verbleiben
aber durchschnittlich 1log koloniebil-
dende Einheiten residenter Bakterien auf
der Haut, und in Talg- und Schweif3drii-
sen habitierende Mikroorganismen wer-
den durch diese Mafinahme fast nicht
reduziert. Die residente Flora besiedelt
iiberwiegend das Stratum corneum so-
wie die distalen Abschnitte von Haar-
follikeln und Talgdriisenausfithrungs-
gangen; nur etwa ein Fiinftel ist in einer
Tiefe >0,3 mm zu finden. Die residen-
te Flora enthalt vorwiegend S. epidermi-
dis (in 25% aller Hautbiopsiestiicke nach-
weisbar), weitere koagulasenegative Sta-
phylokokken, Coryneforme wie Propio-
nibacterium-, Corynebacterium-, Der-
mabacter- und Microccocus-Spezies, fer-
ner Pityrosporum-Spezies. Diese konnen
durch Transpiration der Patienten die
Hautoberfldche wieder kolonisieren, so
den chirurgischen Zugangsweg kontami-
nieren und Protheseninfektionen auslo-
sen. Aus diesem Grund verwendet man
gerade bei der Einbringung alloplasti-
scher Implantate Folien, die eine Versie-
gelung der Haut bewirken sollen. Unter-
stiitzt wird diese Versiegelung durch die
zusitzliche Impragnierung der Folie mit
Jod (z. B. Ioban™-Folie). Hierdurch soll
der Folie ein bakterizider Effekt hinzu-
gefiigt werden. Experimentelle Studien
zur Wirksambkeit dieses Prinzips scheinen
widerspriichlich zu sein. In einer Unter-
suchung von Manncke u. Heeg [45] aus
den 1980er Jahren wurde kein signifikan-
ter bakterizider Effekt gesehen. Kramer
et al. [36] zitieren jedoch in ihrer Uber-
sichtsarbeit eine bislang nur als Poster ver-
offentlichte Arbeit, die eine deutliche Re-
duktion der Erregerzahl v. a. fiir Staphy-
lokokken im Testsystem zeigte. Sicher

scheint jedoch, dass jodimpréignierte Fo-
lien in der klinischen Situation in der Lage
sind, die bakterielle Hautflora zu reduzie-
ren und die Wundkontamination zu ver-
hindern [12, 15, 40]. Der Nutzen von In-
zisionsfolien erbrachte laut einer jiings-
ten Cochrane-Analyse keine signifikante
Reduktion der Rate an SSI und hatte da-
mit keinen Einfluss auf das postoperati-
ve Outcome [66]. Auch die Jodimprig-
nierung dieser Folien, die in zwei Stu-
dien mit insgesamt 1113 Patienten unter-
sucht wurde, ergab zwar eine trendwei-
se, aber keine signifikante Reduktion der
SSI-Rate. Vermutlich ist jedoch eine Out-
come-Verbesserung ohnehin nur bei gro-
eren Stichproben zu erwarten (mindes-
tens N =10.000; [36]). Eine evidenzba-
sierte Empfehlung zur Verwendung jod-
imprégnierter Folien bei der Implanta-
tion von Geféflprothesen kann also der-
zeit nicht gegeben werden, allerdings sind
auch keine Nebenwirkungen bei einer
2%igen Jodierung beobachtet worden.

Praoperative Hautantisepsis

Verschiedene praoperative Hautprépara-
tionen vor gefafichirurgischen Eingriffen,
inklusive praoperative antiseptische Bad-
oder Duschprotokolle am Abend vor der
Operation, konnten keinen Nutzen dieser
Mafinahmen auf die Reduktion postope-
rativer Wundinfektionen feststellen [58,
59]. Eine Cochrane-Analyse bestatigt die-
se Ergebnisse auch fiir andere chirurgi-
sche Bereiche [67].

Demgegeniiber gilt die unmittelbar vor
der Hautinzision durchzufithrende Haut-
antiseptik mithilfe eines gefarbten anti-
mikrobiellen Hautantiseptikums als Stan-
dard und wird bei fast keinem operativen
Eingriff mit Durchtrennung der intakten
Haut unterlassen. Durch die unmittel-
bar vor Durchtrennung des Integuments
durchgefithrte Hautantiseptik soll er-
reicht werden, dass transiente Flora ginz-
lich und residente Hautflora in ihrer Erre-
gerzahl moglichst stark reduziert werden,
damit Erreger nicht wihrend eines ope-
rativen Eingriffs in primér sterile Korper-
regionen verschleppt werden. Die Effek-
tivitat der Hautantiseptik diirfte bei Ein-
griffen mit Implantation von Fremdkoér-
pern relevanter sein als bei solchen, bei
denen ohne Fremdkorperimplantation in



gut durchblutetem Gewebe operiert wird.
Hinsichtlich der Auswirkung auf die di-
rekte Pravention von SSI liegen aber kei-
ne Studien vor.

Mittel der Wahl sind alkoholbasier-
te Hautantiseptika. Hier erweist sich Pro-
pan-1-ol als der wirksamste Monoalko-
hol im Vergleich zu Propan-2-ol bzw.
Athanol [51]. Der Zusatz eines remanen-
ten Wirkstoffs [z. B. Octenidindihydro-
chlorid, Polyvinylpyrrolidon(PVP)-Jod
oder Chlorhexidindiglukonat] kann die
erwiinschte Langzeitwirkung verstirken
[11]. Wassrige Iodophorlésungen oder
Préparate auf Basis von Octenidindihy-
drochlorid sind im Rahmen der Haut-
antiseptik stets Mittel der zweiten Wahl.
Thre Anwendung kann aber bei Patien-
ten mit krankhafter Hautverdnderung,
Anwendung an Haut-Schleimhaut-Uber-
gingen oder bei unreifen Neonaten not-
wendig sein. Langsamer als alkoholische
Hautantiseptika wirken PVP-Jod und
Octenidindihydrochlorid; sie erreichen
aber bei entsprechend langer Einwirkzeit
ahnliche Reduktionen. Octenidindihy-
drochlorid soll nie gemeinsam mit Anti-
septika auf PVP-Jod-Basis verwendet wer-
den, da Octenidindihydrochlorid Jod-
radikale aus dem PVP-Komplex freiset-
zen kann, wodurch es in den Grenzberei-
chen neben einer starken braunen bis vio-
letten Verfirbungen zu Gewebereizungen
kommen kann. Wassrige PVP-Jod- und
wissrige Chlorhexidinlosung sind signi-
fikant geringer wirksam als alkoholbasier-
te Antiseptika.

Perioperative
Antibiotikaprophylaxe

Zweck der perioperativen Antibiotikapro-
phylaxe ist es, wihrend operativer Eingrif-
fe in das Wundgebiet gelangende oder sys-
temisch streuende Mikroorganismen mit-
hilfe einer kurzzeitigen, in der Regel ein-
maligen Gabe eines systemischen Anti-
biotikums abzutéten, um so eine Praven-
tion postoperativer Infektionen zu errei-
chen. Die perioperative Antibiotikapro-
phylaxe kann das Multibarrierebiindel
praventiver Hygienemafinahmen nicht
ersetzen, sondern diese idealerweise er-
ganzen.

Die Indikation zur perioperativen
Antibiotikaprophylaxe wird anhand
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Zusammenfassung

Infektionen von GefaB3prothesen sind
schwerwiegende Komplikationen von
rekonstruktiven gefaBchirurgischen Eingrif-
fen mit hoher konsekutiver Amputationsrate
und Letalitdt. Ihre Pathogenese ist multifak-
toriell, und dementsprechend existieren ver-
schiedenste prophylaktische Ansatze. Neben
den Grundsétzen der chirurgischen Asepsis
werden zusétzliche MaBnahmen zur Verbes-
serung der hygienischen Bedingungen in der
perioperativen Phase angewandt. Die peri-
operative Antibiotikaprophylaxe ist in diesem
Zusammenhang das einzige Mittel, das einen
gewissen Evidenzgrad in Bezug auf die Sen-
kung der Rate von Protheseninfekten erreicht
hat. Modifikationen von Prothesen zur Stei-

Zusammenfassung - Abstract

DOI10.1007/s00772-011-0949-4

Infektionen von GefaBBprothesen. Moglichkeiten ihrer Prophylaxe

gerung ihrer Infektresistenz z. B. durch Rifam-
picin- oder Silberbindung sind seit Langem

in Gebrauch, die Datenlage hierfir ist aller-
dings nicht eindeutig und Gegenstand weite-
rer Untersuchungen. Ahnliches gilt fiir die lo-
kale Antibiotikaapplikation z. B. in Form von
Gentamicin-Kollagen-Schwammen. Neue
Technologien und antimikrobielle Substan-
zen werden hier in Zukunft moglicherweise
einmal die komplett infektresistente Prothese
schaffen.

Schliisselworter
Rifampicin - Gentamicine - Silber -
Antibiotikaprophylaxe - Asepsis

Abstract

Graft infections are serious complications of
vascular reconstructive interventions with
high amputation and mortality rates. The
pathogenesis is multifactorial and thus there
are different preventive approaches. Besides
the fundamentals of surgical asepsis, addi-
tional measures have been applied to im-
prove perioperative hygienic conditions. Peri-
operative antibiotic prophylaxis is the only
method which attains a certain degree of ev-
idence in terms of reducing the rate of vascu-
lar graft infections. Modifications of vascular
grafts to enhance the resistance to infection,
e.g. rifampicin or silver bonding, have been

Infections of vascular prostheses. Options for prophylaxis

used for several years but the body of evi-
dence supporting the application is limited
and subject to further investigation. Similarly,
there is a lack of clear data for the use of local
antibiotics, e.g. gentamicin-collagen spong-
es. In the future novel technologies and an-
timicrobial substances may make it possible
to create a graft which is totally resistant to
infection.

Keywords
Rifampicin - Gentamicins - Silver - Antibiotic
prophylaxis - Asepsis

der Wundklassifikation und aufgrund
autochthoner Patientenrisikofaktoren ge-
stellt, wobei sie bei ,,kontaminierten® und
»schmutzigen® Eingriffen unabhéngig von
moglichen weiteren Patientenrisikofakto-
ren durchzufiihren ist [65]. Bei ,,sauberen®
oder ,sauber-kontaminierten“ Eingrif-
fen ist die Durchfithrung abhéngig vom
Vorliegen von Risikofaktoren wie z. B.
Diabetes mellitus, Inmuninkompetenz,
reduzierter Allgemeinzustand, Adiposi-
tas, Malnutrition, Score>II in der Klassi-
fikation der American Society of Anesthe-
siologists (ASA) oder zeitgleich bestehen-
den floriden Infektionen an anderen Lo-
kalisationen.

Die aktuelle SI-Leitlinie ,Gefaf8infek-
tionen“ halt fest, dass ,,... die periopera-

tive Antibiotikaprophylaxe ...“ ,,... in der
Gefifichirurgie besonders im Zusammen-
hang mit der Verwendung von Gefif8pro-
thesen von grofler Wichtigkeit® ist. In der
S1-Leitlinie ,,Perioperative Antibiotika-
prophylaxe® wird unter Punkt 1.1. (Indi-
kation) festgehalten, dass sich in der Regel
eine Antibiotikaprophylaxe bei ,saube-
ren” Eingriffen ertibrigt und lediglich bei
»sauber-kontaminiert“/kontaminierten
Eingriffssituationen indiziert ist. Bei dem
iiberwiegenden Anteil gefafichirurgischer
Priméreingriffe handelt es sich jedoch um
saubere Eingriffe, die, unter penibler Ein-
haltung aseptischer Kautelen, prinzipiell
vollstandig kontaminationsfrei durchge-
fithrt werden konnen. Dies gilt insbeson-
dere fiir Rekonstruktionen an der Karo-
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tis, Eingriffe an der Aorta abdominalis
und selbst eine Reihe arterieller Rekons-
truktionen der unteren Extremitéten.
Die aktuellen Referenzdaten des Natio-
nalen Referenzzentrums fiir Surveillance
von nosokomialen Infektionen (Berech-
nungszeitraum 2006-2010) weisen 502
von 1980 Eingriffen an der Aorta abdo-
minalis auf, die in der Risikokategorie 0
und somit mit Sicherheit einer Wundklas-
sifikation <2, also aseptischen Eingriffen,
entsprachen. Unter insgesamt 4381 er-
fassten Rekonstruktionen der Karotis be-
fanden sich mindestens 1071 aseptische
Eingriffe, und von 15.429 arteriellen Re-
konstruktionen unterer Extremitéten wa-
ren mindestens 3408 Eingriffe aseptisch.
Demnach kann daraus abgeleitet werden,
dass zwischen 2006 und 2010 bundesweit
an 12 Abteilungen bei mindestens 22,9%
(4981 von 21.790) der gemeldeten gefaf3-
chirurgischen Eingriffe keine Indikation
firr die Durchfithrung einer perioperati-
ven Antibiotikaprophylaxe gegeben war.
Vermutlich fillt darunter auch der iiber-
wiegende Anteil der als Risikokategorie 1
eingestuften Eingriffe, was jedoch - ge-
nauso wie der Anteil der Risikokategorie-
0-Patienten, die dennoch eine periopera-
tive Prophylaxe erhalten haben - aus der
zur Verfligung stehenden Statistik nicht
ohne weitere Subanalyse der Rohdaten
erkennbar ist.

) Die perioperative Antibiotika-
prophylaxe ist bei jeder GefaR3-
prothesenimplantation indiziert

Punkt 1.2 der Leitlinie ,,Perioperative
Antibiotikaprophylaxe® fithrt weiter aus,
dass eine Prophylaxe auch dann indiziert
sein kann, wenn das Infektionsrisiko -
wie z. B. bei sauberen Eingriffen - zwar
gering ist, wenn ,,... bei ihrer Manifesta-
tion aber eine erhebliche Morbiditat oder
sogar Letalitét droht®, wie z. B. bei Implan-
tation von GefifSprothesen. Somit halten
sowohl die Leitlinie ,,Perioperative Anti-
biotikaprophylaxe als auch die Leitlinie
~Gefiflinfektionen® fest, dass eine Pro-
phylaxe in jedem Fall einer GefafSprothe-
senimplantation, unabhéngig davon, ob
es sich um einen aseptischen oder konta-
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miniert/sauber-kontaminierten Eingriff
handelt, indiziert ist.

Dieselbe Position vertritt die Emp-
fehlung ,Perioperative Antibiotika-
prophylaxe® der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft (PEG). Obgleich beide Leitlinien
und das Empfehlungspapier diese em-
pirisch gefasste Aussage nicht mit hoch-
gradiger Evidenz belegen konnen, ist an-
gesichts des hohen Infektionsrisikos bei
Implantation von Fremdmaterial und
den desastrosen Folgen einer Infektion
durch kontaminiertes alloplastisches Ma-
terial die Durchfithrung der perioperati-
ven Antibiotikaprophylaxe in der Gefaf3-
chirurgie jedenfalls gerechtfertigt. Eine
klare Experteneinigung hierfiir besteht
fiir gefdflchirurgische Eingriffe mit Ein-
bau alloplastischen Gefafimaterials, ge-
fafichirurgische Eingriffe im Abdomen,
an den unteren Extremititen, bei post-
traumatischen Rekonstruktionen sowie
bei allen Eingriffen mit erhohtem Infek-
tionsrisiko. Auf der Basis einer Metaana-
lyse randomisierter Studien zur Praven-
tion von Gefaflinfektionen ist die peri-
operative Antibiotikaprophylaxe aller-
dings die einzige Mafinahme, die eine ge-
wisse Evidenz in Bezug auf die Verhinde-
rung von Wundinfektionen und Prothe-
seninfekten liefert [58, 59]. Die diesbe-
ziiglichen Studien wurden allerdings in
den Jahren 1978-1987 veroffentlicht, als
die epidemiologische Situation hinsicht-
lich Methicillin-resistentem Staphylo-
coccus aureus (MRSA), ,,Extended-spec-
trum*“-p-Lactamasen (ESBL) und ande-
ren multiresistenten Erregern eine vollig
andere war als heute. Ein blindes Vertrau-
en auf die heute noch vorliegende Effek-
tivitdt der perioperativen Antibiotikapro-
phylaxe allein ist demnach in vielen Situa-
tionen nicht mehr mit Sicherheit moglich.

Die effektivste Periode zur Durchfiih-
rung der perioperativen Antibiotikapro-
phylaxe liegt zwischen 60-30 min vor
dem Hautschnitt bis, je nach Kinetik des
verwendeten Antibiotikums, ca. 2 h nach
Operationsbeginn. Die Durchfiihrung der
Prophylaxe nach Wundverschluss hat kei-
nen Einfluss auf die SSI-Rate [65]. Bei ge-
faf3chirurgischen Eingriffen an den Extre-
mititen in Blutleere sollen die Antibioti-
kagabe 10 min vor Anlegen der Blutsperre
und eine Folgedosis nach Eroffnung der
Sperre erfolgen.

Die Auswahl des Antibiotikums soll
sich nach dem zu erwartenden Erreger-
spektrum und nach der Kenntnis der zu
erwartenden Resistenzlage richten. Ide-
alerweise verfiigt eine Abteilung oder ein
regional nahe stehender Verbund an Ab-
teilungen tiber ausreichende mikrobiolo-
gische Daten ihrer eigenen Patienten, wo-
raus sich eine der eigenen Region entspre-
chende Reihung der relevantesten Erreger,
einschliefllich ihrer Resistenzprofile, be-
rechnen lasst.

Stehen solche Daten nicht zur Ver-
fiigung, muss auf nationale Pool-Daten
Riicksicht genommen werden. Wann im-
mer moglich sollen f-Lactam-Antibiotika
als erste Wahl eingesetzt werden, da sie
geringe Nebenwirkungen aufweisen und
nach parenteraler Gabe innerhalb von
Minuten gute Blut- und Gewebespiegel
erreichen. f-Lactam-Antibiotika stehen
mit langer (z. B. Ceftriaxon) und kurzer
Halbwertszeit (z. B. Cefazolin, Cefuroxim,
Ampicillin) zur Verfiigung. Je nach vor-
gesehener Linge des Eingriffs kann auf
die eine oder andere Gruppe zuriickge-
griffen werden. Bei Patienten mit p-Lac-
tam-Allergie empfiehlt die PEG die Gabe
von Vancomycin oder Teicoplanin (das
geringere Aktivitit bei koagulasenegati-
ven Staphylokokken aufweist); daneben
wiren aber auch Clindamycin oder bei
Verdacht des Vorliegens einer MRSA-Be-
siedlung des Patienten MRSA-wirksame,
aber teure Alternativen wie Daptomycin
oder Linezolid zu erwégen. Alle genann-
ten Antibiotika konnen mit Rifampicin,
insbesondere bei Implantaten, kombi-
niert werden.

Prothesenbehandlungen

Antibiotikagetrankte Prothesen

Lokale Antibiotikaapplikationen haben
gegeniiber ihrer systemischen Gabe den
Vorteil, eine hohe topische Wirksamkeit
zu erreichen und gleichzeitig systemi-
sche Nebenwirkungen zu reduzieren. Als
nachteilig konnen sich allerdings eine lo-
kale Toxizitat und bei ldngerer Exposition
die Ausbildung von Resistenzen erwei-
sen. Schon frith nach den ersten erfolgrei-
chen Implantationen von alloplastischen
Gefiflprothesen hat man versucht, die-
se durch Behandlung mit antimikrobiel-



len Substanzen infektresistenter zu ma-
chen. Man erkannte aber, dass das Tréin-
ken von Prothesen in diesen Substanzen
zu einem raschen Verlust der antibakte-
riellen Wirkung fithrte. Erst die Bindung
an eine Trégersubstanz erbrachte die ge-
wiinschte Verldngerung der antimikro-
biellen Eigenschaften. Aufgrund des anti-
mikrobiellen Spektrums und seiner phy-
sikochemischen Eigenschaften hat sich
Rifampicin als Antibiotikum der Wahl
zur Bindung an Geféf3prothesen heraus-
gestellt [13, 20, 60]. Speziell die hohe io-
nische Bindungsaffinitit von Rifampi-
cin an sukzinylierte Gelatine, die zur Ab-
dichtung von Polyesterprothesen be-
nutzt wird, hat die lokale antimikrobiel-
le Wirksamkeit auf bis zu 20 Tage er-
hoht [43, 44]. Als weiteres Bindungsprin-
zip hat sich die Koppelung des Rifampi-
cin an kollagenbeschichtete Polyesterpro-
thesen erwiesen. Auch hierdurch lassen
sich vergleichbare Freisetzungskinetiken
erreichen [42]. Rifampicin hat eine brei-
te bakterizide Wirkung gegen die meisten
grampositiven Bakterien und gegen eini-
ge gramnegative Keime. Eine experimen-
telle Studie von Koshiko et al. [35] belegte
eine sehr gute Wirksamkeit gegen S. epi-
dermidis bei allerdings limitierter Effek-
tivitit gegen MRSA und Escherichia coli
[35]. Das verwendete experimentelle Stu-
dienprotokoll weist allerdings eine Reihe
von Schwichen auf, die die Ubertragbar-
keit auf die klinische Situation einschran-
ken [46]. Eine In-vitro-Studie von Hard-
man et al. [23] zeigte wiederum eine stark
hemmende Wirkung von Rifampicin auf
S. aureus, einschliefflich 3 verschiedener
MRSA-Stimme. Eine ganze Reihe von
In-vivo-Studien mit unterschiedlichem
experimentellem, z. T. sehr artifiziellem
Versuchsaufbau konnte antimikrobiel-
le Eigenschaften der rifampicinbehandel-
ten Prothesen sowohl gegen S. epidermi-
dis als auch MRSA im Tiermodell belegen
[21, 26, 54, 55, 56].

Der mogliche Nutzen rifampicin-
behandelter Prothesen in der Privention
von Protheseninfektionen wurde in 3 gro-
Beren randomisierten klinischen Studien
untersucht. D’Addato et al. [8] verglichen
600 Patienten mit aorto-/iliakofemoralen
Bypassrekonstruktionen in Bezug auf die
Rate an Protheseninfektionen III. Gra-
des nach Szilagyi. Es konnte kein signi-

fikanter Unterschied nach 2 Jahren zwi-
schen behandelten und unbehandelten
Prothesen festgestellt werden (2 vs. 2,3%,
p>0,05). Drei Viertel aller Infekte traten
im ersten postoperativen Monat auf, im
Fall von rifampicinbehandelten Prothesen
waren bei 4 von 5 Infekten Staphylokok-
ken nachweisbar. Die zweite Studie wurde
an 14 Zentren aus GrofSbritannien sowie
Irland durchgefiihrt und umfasste 257 Pa-
tienten mit extraanatomischen Bypasses.
Auch hier wurde im Zweijahreuntersu-
chungszeitraum kein Vorteil durch die
Rifampicinbehandlung der Prothesen ge-
sehen [5, 14]. Eine dritte européische Stu-
die (Rifampicin Bonded Graft European
Trial, RBGET) mit insgesamt 2522 Patien-
ten nach aorto-/iliakofemoraler Rekonst-
ruktion wurde nie als Originalarbeit ver-
offentlicht. Auch in dieser Studie ergab
sich kein Vorteil im Sinne einer geringe-
ren Rate an Protheseninfekten (Szilagyi-
Grad III; 0,38 vs. 0,62%; Rifampicin vs.
Kontrolle, p>0,05); allerdings waren in
der Gruppe mit den rifampicinbehandel-
ten Prothesen weniger Wundinfektionen
zu verzeichnen (Szilagyi-Grad I und II;
2,8 vs. 4,4%, p<0,05; [9, 20]). Die Meta-
analyse dieser 3 Studien ergab keinen Vor-
teil fiir die Rifampicinbehandlung, weder
in Bezug auf Frithinfekte (<1 Monat) noch
nach 2 Jahren [58, 59]. Insgesamt waren
die Infektraten in den Untersuchungen
ohnehin sehr gering, sodass sich mogli-
cherweise ein Vorteil durch die Verwen-
dung von Rifampicin in einem Risikokol-
lektiv ergeben hitte. Dariiber hinaus sind
die Prothesen jeweils nur in einer Losung
mit einer Konzentration von 1 mg/ml fiir
15 min getrankt worden. Empfohlen wer-
den jedoch mittlerweile Konzentrationen
von 10-60 mg/ml [47].

Auf der Basis der aktuellen Datenlage
kann sicher keine Empfehlung zum ge-
nerellen prophylaktischen Einsatz rifam-
picingetrankter Prothesen gegeben wer-
den. Zu erwiégen ist der Einsatz jedoch in
Situationen mit hohem Risiko einer int-
raoperativen Kontamination. In Unter-
suchungen an mikrobiologischen Pro-
ben von Gefiflinfekten wiesen ca. 30%
der gefundenen Erreger eine Resistenz
gegen Rifampicin auf [61]. Moglicherwei-
se werden in Zukunft Antibiotikakombi-
nationen das antimikrobielle Spektrum

der Prothesen erginzen und somit ihre
Infektresistenz weiterverstiarken [30].

Silberbeschichtete Prothesen

Seit der Antike macht man sich die anti-
mikrobiellen Eigenschaften von Silber
zunutze. Gerade in der jiingsten Zeit sind
viele Alltagsprodukte, in der Hoffnung
hierdurch hygienische Vorteile zu errei-
chen, durch Silberbeschichtungen er-
ginzt worden. Silberbeschichtungen zur
Verbesserung der Infektresistenz von
Gefif3prothesen finden seit ca. 20 Jahren
Anwendung.

Silber weist bakterizide Eigen-
schaften gegen die meisten
grampositiven (inklusive MRSA)
und gramnegativen Erreger auf.

Klinisch relevante Resistenzen oder toxi-
sche Effekte nach Implantation silberbe-
schichteter Prothesen sind bislang nicht
beschrieben worden. Allerdings finden
sich Hinweise in der Literatur, dass bakte-
rielle Resistenzmechanismen gegen Silber
existieren [38]. Gegenwirtig sind 2 Tech-
nologien zur Bindung von Silber an Poly-
esterprothesen verfiigbar. Silber bindet
in ionischer Form als Silberacetat an die
Kollagenbeschichtung der Prothesen und
wird mit der Freisetzung des Kollagens
an die Umgebung abgegeben (Intergard®
Silver, Maquet Gettinge Group). Entspre-
chend wird ein antibakterieller Schutz bis
zu 30 Tagen nach Implantation angenom-
men. In etlichen experimentellen Unter-
suchungen haben sich ganz unterschied-
liche Ergebnisse beziiglich der Infektresis-
tenz dieser Prothesen gezeigt [18, 21, 26,
41, 56, 57]. Teilweise begriindet sich die-
se Heterogenitit aus unterschiedlichen
Testsystemen und verschiedenen Proto-
kollen bakterieller Kontaminationen [18].
Dariiber hinaus weisen einige Studien of-
fensichtliche Schwiéchen in der Metho-
dik auf, sodass eine Bewertung der Effek-
tivitat der silberacetatbeschichteten Pro-
thesen im Sinne einer Infektionsprophy-
laxe auf der Basis experimentell gewon-
nener Daten schwierig ist [26, 48, 56].
Moglicherweise bietet die Kombination
aus silberacetatbeschichteten Prothesen
mit gleichzeitiger Rifampicinbehandlung
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einen synergistischen antibakteriellen Ef-
fekt [23, 56, 57].

Momentan existieren nur 2 klinische
Studien zur Bedeutung der Silberacetat-
beschichtung in der Prophylaxe von Pro-
theseninfekten [39, 52]. Beide Studien
konnten die Sicherheit dieser Prothesen-
technologie in Bezug auf Offenheitsraten
und unerwiinschte Wirkungen zeigen.
Ricco et al. [52] fanden in einer prospek-
tiven, multizentrischen Beobachtungs-
studie an 289 Patienten keine frithen In-
fekte der aortalen Bifurkationsprothesen
und lediglich 2 Spatinfekte. Eine signifi-
kante Infektpravention lasst sich aus die-
sen Daten jedoch nicht ablesen, da kei-
ne direkte Vergleichsgruppe im Studien-
protokoll existiert, sondern lediglich auf
Daten einer eigenen Metaanalyse zuriick-
gegriffen wird. Auch wenn die postope-
rative Rate an nosokomialen Infektio-
nen immerhin bei 13,5% lag, handelte es
sich um ein Patientengut mit eher nied-
rigem Protheseninfektionsrisiko, da z. B.
nur 4,8% der Patienten préoperativ tro-
phische Hautldsionen der Extremititen
aufwiesen und nur 1% aus diesem Grund
vor der Operation eine Antibiotikabe-
handlung benétigte. Zusitzlich erhiel-
ten in dieser Untersuchung zum Entlas-
sungszeitpunkt immerhin 23% der Pa-
tienten eine antibiotische Therapie, was
moglicherweise ebenfalls einen Einfluss
auf die niedrige Rate an frithen Prothe-
seninfektionen hatte. Larena-Avellaneda
et al. [39] verglichen in einer retrospekti-
ven, unizentrischen Studie die Ergebnisse
von silberacetatbeschichteten Prothesen
(n=430) mit konventionellen Polyester-
Grafts (n=483). Die silberacetatbeschich-
teten Prothesen zeigten dabei keine gerin-
gere Rate an Protheseninfekten (Szilagyi-
Grad III), unabhingig von der Lokalisa-
tion der Revaskularisation. Das Auftreten
von Protheseninfektionen wurde signifi-
kant durch Wundheilungsstérungen und
Revisionsoperationen beeinflusst. Auch
in diesen Risikokonstellationen konnten
die silberbeschichteten Prothesen keine
niedrigere Infektrate bewirken. Erschwert
wird die Interpretation dieses Vergleichs
durch die sehr heterogenen Patientenkol-
lektive und den retrospektiven Charakter
der Untersuchung.

Bei der zweiten Form der Silber-
behandlung von Gefifiprothesen wird
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elementares Silber direkt an Polyesterpro-
thesen gebunden (Silver Graft®, B. Braun).
Der potenzielle Vorteil dieser Methode
liegt in der dauerhaften Silberanhaftung
mit einem verbliebenen prothesengebun-
denen Silberanteil von >97% nach einem
Jahr und damit einer perpetuierten, anti-
mikrobiellen Wirksamkeit [63]. In-vit-
ro- und In-vivo-Studien deuten auf die
Sicherheit und Effektivitdt auch dieses
Wirkprinzips hin [41, 62, 63]. Auch im kli-
nischen Einsatz konnte die Vertraglichkeit
dieser Prothese demonstriert werden [69].
Daten zur mdglichen, auch lingerfristi-
gen Prophylaxe von Protheseninfekten
werden in Kiirze publiziert (Zegelman M,
Vascular 2012, in press). Ob und wenn ja,
welche silberbehandelte Prothese in Zu-
kunft die Rate an Protheseninfekten sen-
ken wird, lasst sich momentan nicht be-
urteilen. Eine prospektive, randomisier-
te Studie zur Beantwortung dieser Frage
wiirde bei einer angenommenen Reduk-
tion der Infektrate von 50% (von 1,4 auf
0,7%) im aortoiliakalen Bereich zumin-
dest 3000 Patienten/Behandlungsgruppe
bedeuten [52].

Weitere Prothesenbehandlungen

Uber die genannten, klinisch einsetzbaren
Prothesenbehandlungen mit Rifampicin
bzw. Silber hinaus, befinden sich weite-
re Ansdtze mit antimikrobiellen Subs-
tanzen in der experimentellen und pra-
klinischen Testung. So hat sich die Bin-
dung von Triclosan, einer bakteriziden
und fungiziden Substanz mit breitem
antimikrobiellem Spektrum, im Tier-
experiment als effektive MafSnahme zur
Prophylaxe von Protheseninfekten erwie-
sen [25, 26]. Die Kombination von Silber-
acetat und Triclosan befindet sich zurzeit
in der klinischen Testung. Bisher wurden
52 Patienten im Rahmen einer multizent-
rischen Studie (Frankreich und Deutsch-
land) mit infrarenalen aortalen Rekonst-
ruktionen versorgt. Die Markteinfithrung
ist wohl in Kiirze zu erwarten (personl.
Mitteilung Prof. Zegelman). Sowohl die
Behandlung von Polyesterprothesen mit
einer Fibrin-Baneocin- als auch Fibrin-
Daptomycin-Beschichtung ergab einen
prolongierten antimikrobiellen Effekt
gegen S. epidermidis [37]. Vergleichbares

gilt fiir lipopeptidgetridnkte Prothesen, die
mit S. aureus kontaminiert wurden [7].

Gentamicin-Kollagen-Schwamm

In Bezug auf den prophylaktischen Effekt
von Gentamicin-Kollagen-Schwiammen
(z. B. Genta-coll resorb®, Sulmycin Im-
plant®) in der Gefaf3chirurgie existie-
ren keine publizierten Daten. Allerdings
gibt es kleine Fallserien zur Behandlung
von Wund- und Protheseninfekten [28,
32]. Diese suggerieren einen klinischen
Nutzen dieser gentamicinfreisetzenden
Schwamme bei der Infekttherapie. Den-
noch scheint eine genauere Betrach-
tung ihrer infektprophylaktischen Potenz
durch Erfahrungen aus anderen chirurgi-
schen Bereichen gerechtfertigt. Untersu-
chungen aus den 1990er Jahren ergaben
eine signifikante Reduktion von Wund-
infekten nach kolorektalen Eingriffen und
herzchirurgischen Operationen mit Ster-
notomie [17, 53]. Diese vielversprechen-
den Daten und die Notwendigkeit, fiir
die Zulassung in den Vereinigten Staaten
weitere Evidenz fiir den Nutzen dieser In-
fektprophylaxe zu generieren, haben zur
Durchfithrung von 2 kiirzlich publizier-
ten, prospektiven randomisierten Mul-
tizenterstudien gefithrt (SWIPE-1 und 2,
[3, 4]). Es ergab sich dabei kein signifi-
kanter Benefit durch Gentamicin-Kolla-
gen-Schwiamme auf die Rate an sterna-
len Wundinfekten in einem Risikokollek-
tiv (N =1502) mit Diabetes mellitus und/
oder Adipositas (8,4 vs. 8,7%, p=0,83, [3]).
Nach kolorektaler Chirurgie (N=602)
wurde sogar eine erhohte Rate an Wund-
infektionen in der Gruppe mit Schwamm
gesehen (30 vs. 20,9%, p=0,01, [4]). Die
kontroverse Datenlage erlaubt also derzeit
weder eine Empfehlung noch ein defini-
tives Abraten zum prophylaktischen Ein-
satz von Gentamicin-Kollagen-Schwéam-
men in der Gefédf3chirurgie.

Fazit

== Trotz vieler prophylaktischer Ansétze
hat bislang nur die perioperative
Antibiotikaprophylaxe einen hoheren
Evidenzgrad erlangt.

== Dennoch wird niemand auf eine pra-
operative Hautantisepsis verzichten,



auch wenn hierzu im Zusammenhang
mit Prothesenimplantationen keine
randomisierten Studien existieren.
Momentan beruht eine Vielzahl der

in der Praxis angewandten Techniken
ausschlieBlich auf der individuellen
Einschadtzung der Datenlage und den
personlichen Erfahrung des jeweili-
gen Chirurgen.

In Zukunft sollte die wissenschaftliche
Grundlage zur Entwicklung neuer
Strategien mit dem Ziel der Vermei-
dung von Protheseninfekten noch
intensiver erforscht werden, um mog-
licherweise irgendwann die vollstan-
dig infektresistente Prothese zur
Verfiigung zu haben.
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Fachnachrichten

Geringe Lebensqualitat im
Traumberuf Chirurgie

Chirurgen in Deutschland schatzen ihre
Lebensqualitat schlechter ein als andere
Arzte und die Allgemeinbevélkerung.

Eine Studie erfasste die Lebensqualitat von
insgesamt 2991 Chirurgen aller Fachrich-
tungen. Als Vergleichsgruppe dienten

561 nicht-operativ titige Arzte und

100 Medizinstudenten. Die Umfrage stiitzt
sich auf erprobte Parameter der Lebens-
qualitat unter Beriicksichtigung der berufli-
chen Situation, der Karriereperspektive und
der familidren Einbindung.

96 % der Studienteilnehmer geben an,
dass Operieren ihre am meisten geschatzte
Tatigkeit sei und sie ihren Beruf als wich-
tigstes Lebensziel betrachten. Mehr als 77%
wiirden ihn wieder wahlen. Dem gegen-
liber stehen jedoch zeitliche Uberlastung,
hohe Arbeitsverdichtung und ein groBer
Anteil an Verwaltungsaufgaben, den mehr
als 2 Drittel als zu hoch empfanden.
Insgesamt 95% der Chirurgen gaben an,
dass fiir sie das Privatleben von gro3er
Bedeutung sei. Dieses Ungleichgewicht
gefahrdet nicht nur die Gesundheit des
Arztes, es kann dariiber hinaus auch zum
Risiko fiir den Patienten werden.

Arzte, Verwaltungen, Krankenkassen und
Krankenhaustrager suchen nun gemein-
sam nach Wegen, um die Arbeitsbedin-
gungen fiir Chirurgen zu verbessern. Dazu
gehoren die Bewahrung der arztlichen
Haltung vor den libermachtigen Zwangen
der Okonomie, Entlastung von nichtérzt-
lichen Tatigkeiten, Bereitstellung familien-
freundlicher Arbeitsplatze und vor allem
die erforderlichen Freirdume fiir eine gute
Weiterbildung des Nachwuchses.

Literatur: von dem Knesebeck O, Klein J,
Grosse Frie K et al (2011) Psychosoziale
Arbeitsbelastungen bei chirurgisch tati-
gen Krankenhausérzten: Ergebnisse einer
bundesweiten Befragung. Dtsch Arztebl Int
107:248-253

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie,
www.dgch.de




