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1. Einleitung:

Seit Gber 30 Jahren ist die perioperative Antikegirophylaxe ein etabliertes Verfahren zur
Pravention postoperativer Infektionen in der Clyrer [1,2,3,7,39,45]. Postoperative
Wundinfektionen, sogenannte Surgical Site Infedid®SI), gehéren zu den haufigsten
nosokomialen Infektionen [3,5,11]. Mit 24,7% z&hkaa zu den Spitzenreitern, gefolgt von
Harnwegsinfektionen mit 22,4%, unteren Atemwegsimdmen mit 21,5% und der primaren
Sepsis mit 6% [5]. Die Gesamtpravalenz nosokomilal&ktionen in Deutschland betrug
2012 3,5%, fur Universitatskliniken im Spezielle#o §4,5]. In der Herzchirurgie liegt die
Inzidenz oberflachlicher sternaler Wundinfektionemterschiedlichen Studien zufolge
zwischen 2% [6] und 6% [6,31], wahrend die Inzidenzefer sternaler
Wundheilungsstorungen, entsprechend einer Mediastinoder Osteomyelitis, zwischen
0,25% [6,10] und 4% [6,28,46] liegt, jedoch mit eindeutlich erhéhten Mortalitat
vergesellschaftet ist [6,10,25,28,31,46].

SSIs werden zum groRten Teil durch bakterielle gareverursacht. Dabei stellt die
physiologische Flora des Patienten das HauptresditvdNundinfektionen dar, da sich diese
auch bei konsequenter Antisepsis nicht vollstaredigninieren lasst [3]. Bedingt durch die
Lokalisation des Operationsgebietes variiert dagderspektrum zum Teil stark zwischen
den einzelnen chirurgischen Fachrichtungen. Abehandere Faktoren, wie zum Beispiel
der Einsatz von Fremdkorpern, wie kinstliche Hepgen, beeinflussen das
Erregerspektrum [3]. Die mit Abstand haufigstenelgar in der Herzchirurgie sind daher
Staphylokokken, insbesonderé&taphylococcus aureus gefolgt von Staphylococcus
epidermidig3,4,8,9,28].

Die perioperative Antibiotikaprophylaxe ist defirtials ,eine kurzfristige, meist einmalige
Gabe eines Antibiotikums kurz vor, bei Beginn odpétestens wahrend des operativen

Eingriffs zur Vermeidung von postoperativen Wundipdikationen® [4].



Die Indikation zur perioperativen Antibiotikaproghye wird anhand der Wundklassifikation
gestellt. Bei Patienten, deren Eingriffe als koritaent oder schmutzig klassifiziert wurden,
ist eine perioperative Antibiotikaprophylaxe in ¢ed Fall indiziert [4].Zusatzlich spielen
patienteneigene, pra-, intra- und postoperative ikBfisktoren eine Rolle in der
Indikationsstellung [4]. Das Robert Koch InstitiRKI) und die Paul-Ehrlich-Gesellschaft
(PEG) sprechen in diesem Zusammenhang keine ewrplizEmpfehlungen fur eine
perioperative Antibiotikaprophylaxe bei bestimmt&isikofaktoren aus [3,4]. Laut den
Empfehlungen der Expertenkommission der Paul-BiBesellschaft fir Chemotherapie
e.V. zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe igiej sauberen oder sauber-kontaminierten
Eingriffen oder Wunden die Indikation abh&ngig vdrorliegen von Risikofaktoren zu
prufen” [4]. Eine Ausnahme stellen Eingriffe mit efmdkorperimplantation oder
schwerwiegenden Infektkomplikationen dar. In diesEéllen wird unabhangig von
Risikofaktoren und auch bei aseptischen Eingritere perioperative Antibiotikaprophylaxe

empfohlen [4].

Fur die Effektivitat der perioperativen Antibiotigaphylaxe sind drei Punkte
ausschlaggebend: die Auswahl des fur den Eingmffb@sten geeigneten Antibiotikumg, (
der richtige Zeitpunkt der Applikatiorll() und die Dauer der Antibiotikaprophylaxg! (
[4,6].

I: Die Wahl des am besten geeigneten Antibiotikuicistet sich nach dem zu erwartenden
Keimspektrum [4]. Da bis zu 80% der Wundkomplikaga in der Herzchirurgie von
Staphylococcus spwerursacht werden [3,4,8,9,28], empfiehlt die &x@gnkommission der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie e.V. dmesem Fall den Einsatz von
Cephalosporinen der Gruppe 1 oder 2 oder bei Adargegen Beta-Lactam-Antibiotika eine

Antibiotikaprophylaxe mit Vancomycin oder Teicopiap4].

II: FOr die Wahl des optimalen Applikationszeitpuskist entscheidend, dass zum Zeitpunkt
des Hautschnittes sowie wahrend der gesamten @Qpedduer ein wirksamer
Gewebsspiegel gewahrleistet ist [3]. Das RKI entfidier die ,Verabreichung in einem
Zeitintervall von 2 Stunden bis spatestens 30 Minwior OP-Beginn.” [3]



[ll: In den meisten chirurgischen Disziplinen stellchsidie Frage der Dauer der

Antibiotikaprophylaxe nicht. Es herrscht Einstimkeg dariiber, dass eine Prophylaxe 24
Stunden nicht Uberschreiten sollte [6,11,25]. Lden Empfehlungen der Paul-Ehrlich-

Gesellschatft ist ,eine einmalige Gabe des Antikigtis[...] bei einer Operationsdauer von
unter zwei Stunden ausreichend.” Wird diese Zeiersithritten, sollte eine erneute
Applikation erfolgen [4]. Eine Antibiotikagabe Ubdie Dauer des Eingriffs hinaus gilt nicht
mehr als Prophylaxe, sondern als Therapie und kartainzelfallen bei anhaltend hohem

Infektionsrisiko gerechtfertigt sein [4]. Im Gegatws zu anderen chirurgischen Disziplinen
herrscht in der Herzchirurgie noch immer Uneinigkéber die Dauer einer adaquaten
perioperativen Antibiotikaprophylaxe, da der duddhsttliche herzchirurgische Patient

aufgrund diverser endogener und perioperativer dfakt ein deutlich erhdhtes Risiko

bezuglich postoperativer Infektionen aufweist [6Empfehlungen zur Dauer der

perioperativen Antibiotikaprophylaxe fur die Heracingie im Speziellen sind uneinheitlich

und vage [3,4,6,11-17,28] und reichen von eineglBiShot-Applikation [12] bis hin zu einer

Gabe Uber 72 Stunden [14] oder sogar bis zur Entfgy aller Drainagen bei Implantation
kunstlicher Herzklappen [12].

Allerdings rtckt die Problematik der Resistenzenkiing zunehmend in den Mittelpunkt.
Die Inzidenz der resistenten Bakterienstimme hateim letzten drei Jahrzehnten drastisch
zugenommen [6]. Es ist inzwischen allgemein anarkattass der Ubermafiige Gebrauch von
Antibiotika die Hauptursache dieses Problems dirs{6,26,29,39]. Infektionen mit
resistenten Bakterienstdimmen fihren zu langerennkérdhausaufenthalten, hoherer
Mortalitdat und hoheren Kosten im Gesundheitssysfe26,39,46]. Daraus folgt, dass die

Dauer der Antibiotikaprophylaxe so kurz wie mégladin sollte.

1.1 Studienhypothese:

Die Reduktion der perioperativen Antibiotikapropdoyg in der Herzchirurgie von sieben
Infusionen mit jeweils 1,5 g Cefuroxim tber 56 Sten auf vier Infusionen mit jeweils 1,5 g

Cefuroxim tUber 32 Stunden fuhrt zu keiner Erhohposgtoperativer Infektionen.



2. Patienten und Methoden:

2.1 Patienten:

Am 01. Juni 2011 wurde die perioperative Antibiapkophylaxe in der Klinik und Poliklinik
fur Herz-, Thorax- und Thorakale Gefal3chirurgie daiversitatsklinik Wirzburg von sieben
Infusionen mit jeweils 1,5 g Cefuroxim tber 56 Sten auf vier Infusionen mit jeweils 1,5 g
Cefuroxim uber 32 Stunden reduziert. Die Studieassif mit dem Zeitraum vom 01. Januar
2011 bis 31. Dezember 2011 genau ein Jahr. In tielies aufgenommen wurden alle
Patienten, die in diesem Zeitraum eine Koronare aBggOperation, eine Aortenklappen-
Operation oder kombinierte Bypass- und Aortenklapgegriffe erhalten haben. Mit dem
Stichtag der Reduktion der Antibiotikaprophylaxeend 01. Juni 2011, wird das
Patientenkollektiv in zwei Gruppen unterteilt. Gpep 1 umfasst alle Patienten vor
Umstellung der Antibiotikaprophylaxe, die das S6+&#len-Regime erhalten haben. Gruppe 2
umfasst alle Patienten nach der Umstellung, die@aStunden-Regime erhalten haben.

Die Antibiotikaprophylaxe mit Cefuroxim wurde bdleam Patienten, sowohl in Gruppe 1 als
auch in Gruppe 2, routinemallig eine Stunde bis 30utdn vor Operationsbeginn im
Rahmen der Einleitung verabreicht. Eine Anderundeagr pra-, intra- und postoperativer
infektionsprophylaktischer Malinahmen, wie Haarentfeg oder Antiseptik und Abdeckung
des OP-Feldes, erfolgte nicht.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden alle Patiemtgoraoperativ bestehenden Infektionen
jeglicher Art, sowie alle Patienten mit postopesati viralen Infektionen und Pilzinfektionen,
da sich diese Infektionen nicht durch die Gabe reperioperativen Antibiotikaprophylaxe
beeinflussen lassen. Weiterhin ausgeschlossen wurdienten, die im genannten Zeitraum

einen transarteriellen oder transapikalen Klapmater(TAVI) erhalten haben.

Ein Ethikvotum war nicht notwendig, da es sich Haser Studie um eine retrospektive,

pseudonymisierte Datenanalyse handelt.



2.2 Methoden:

Um eine Vergleichbarkeit der beiden Gruppen zu delesten, wurden alle pra-, intra- und
postoperativ relevanten Risikofaktoren hinsichtliggostoperativer Infektionen, sowie
demographische Daten erhoben. Des Weiteren wualks, Zutreffend, das Todesdatum
erhoben. Als primare Endpunkte wurden jeweils distpperativ aufgetretenen Féalle von
oberflachlichen und tiefen sternalen Wundinfektiomed Wundinfektionen des Beins an der
Venenentnahmestelle bei Verwendung vendser BypeafitsG  festgelegt.
Harnwegsinfektionen, Pneumonien und Sepsis wurdersekundare Endpunkte definiert
[Tabelle 1].

Tab.1 Erhebungsbogen

Patienteneigene Risikofaktoren

Alter Jahre
Geschlecht Mannlich/Weiblich
GroRRe cm
Gewicht kg
BMI kg/m*
Diabetes mellitus Kein Diabetes/Orale Medikatioatiin/Unbehandelt
pAVK Ja/Nein
Lungenerkrankungen Keine/COF"D mit Dauermedikation/COPD ohne
Dauermedikation/Andere Lungenerkrankungen
Kreatininwert mg/dl
Dialyse Ja/Nein
LVEF > 50% / 30-50% / < 30%
Tabakabusus Ja/Nein
Alkoholabusus Ja/Nein
Préaoperative Risikofaktoren
Reanimation Keine / vor< 48 Std. / Vo 21 Tagen / vos 21 Tager
IABP Ja/Nein
Beatmung Ja/Nein
Schrlttchher- / Defibrillator- Keinen/Schrittmacher/Defibrillator
Implantation
Vor-OPs Ja/Nein




Intraopertive Risikofaktoren

Art des Eingriffs

Aortenklappenchirurgie/Koronanehmgie

Dringlichkeit

Elektiv/Dringlich/Notfall/Reanimatiditvltima Ratio)

Wundkontaminationsklassifikatid

Mseptisch/Bedingt aseptisch/Kontaminiert

Operatives Vorgehen

Mit HLM/Ohne HLM/Intraop. Unegiauf HLM

OP-Zeit min
Bypass-Zeit min
Aortenabklemmzeit min

Anzahl der Grafts

Art der Grafts

IMA einseitig/IMA beidseitig/Andere

Postoperative Risikofaktoren

Intensivdauer

Tage

Nicht mobilisiert / 1. postop. Tag / 2. postop. T&y

Mobilisation postop. Tag oder spater
Reanimation Ja/Nein
Myokardinfarkt Ja/Nein

Low Cardiac Output

Nein/Konservativ therapiert/IABP/
Andere mechanische Kreislaufunterstiitzung

Respiratorische Insuffizienz

Nein/Forcierte Ateertipie/Reintubation/Tracheotom

e

Anzahl der EKs, TKs und FFPs

Schrittmacher- / Defibrillator-
Implantation

Keinen/Schrittmacher/Defibrillator

Postoperatives Delir

Nein/Fluchtig/ohne TherapiefBipierelevant

Rethorakotomie

Nein/Blutung/Low Cardiac Output/Tamponade/lscharn
Infektion/Instabiles Sternum/Anderer Grund

nie/

Status am 30. postop. Tag

Patient lebt/Patientonren

Primare Endpunkte

SSWI Ja/Nein
DSWI Ja/Nein
Wundinfektion Bein Ja/Nein

Sekundare Endpunkte

Harnwegsinfekt Ja/Nein
Pneumonie Ja/Nein
Sepsis Ja/Nein




Alle Daten wurden retrospektiv gesammelt und entstean grofdtenteils aus dem
Qualitatsmanagement-System des Instituts fur angeéteaQualitatsforderung und Forschung
im Gesundheitswesen GmbH (AQUA). Die Erhebung deAQUA erfassten Daten erfolgt
nach Abschluss der Behandlung. Einige Daten, dibtnlem AQUA-System entnommen
werden konnten, hierunter vor allem die Endpunikdggmmen aus den archivierten

Patientenakten.

Der aktive Nachbeobachtungszeitraum postoperatifektionen, insbesondere hinsichtlich
Wundinfektionen entspricht der individuellen Dawds stationdren Aufenthaltes. Hierfur
wurde die durchschnittliche Verweildauer im Krankans nach Bypass-Operationen,
Eingriffen an der Aortenklappe, sowie kombiniert®ypass- und Aortenklappeneingriffen
bestimmt. Eine dariber hinausgehende aktive Enfi@spostoperativer Infektionen erfolgte
nicht. Jedoch wurden poststationar aufgetretenekiiohen bei Wiedereinweisung oder
Meldung durch niedergelassene Arzte passiv nasetf

2.2.1 Definitionen:

Im Folgenden werden die fur die vorliegende Disdenh relevanten Parameter des
Erhebungsbogens sowie die Subgruppen definiert.

2.2.1.1 Definition der Parameter des Erhebungsbogen

Alle als Endpunkte erhobenen Infektionen  (Wundititelen, = Pneumonie,
Harnwegsinfektionen und Sepsis) wurden anhandskingr Kriterien in Kombination mit
einem mikrobiologischen Erregernachweis aus entw&tlandabstrichen, Trachealsekret,

Bronchoalveolarer Lavage (BAL), Urin oder Blutkuka diagnostiziert.

Die Diagnose einepostoperativen Wundinfektion richtet sich nach der Definition des
Center of Disease Control and Prevention (CDC). D& definiert eine postoperative
Wundinfektion als eine Infektion der Inzisionssteider des Operationsgebietes innerhalb
von 30 Tagen nach der Operation oder innerhalbsela@res bei Fremdkdorperimplantation
und unterscheidet hierbei weiter in oberflachlicnad tiefe Wundinfektionen sowie
Infektionen von Organen und Korperhdhlen im Operagebiet. Eine oberflachliche



Waundinfektion ist definiert als eine Infektion ddnzisionsstelle, die nur Haut oder
subkutanes Fettgewebe betrifft [4,32]. Hierzu z&hlch die Superficial Sternal Wound
Infection (SSRI) in der Herzchirurgie, eine prastde Infektion von Haut oder Subcutis ohne
Beteiligung des Sternums. Eine tiefe Wundinfektiemtisprechend einer Deep Sternal Wound
Infection (DSWI) in der Herzchirurgie, ist demnadefiniert als eine tiefere, Uber die
Subcutis hinaus reichende Infektion an der Inzsstelle mit Beteiligung von Faszien,
Muskeln oder Knochen. Infektionen von Organen undrp€rhéhlen werden dann als
postoperative Wundinfektion klassifiziert, wenn sien zeitlichen und o6rtlichen
Zusammenhang mit der Operation, also in wahrendOgeration erdffneten Korperhohlen,
auftreten [4,32]. Hierzu z&hlt auch die Mediasimiteine Entztiindung des Mittelfells
zwischen den beiden Lungenfligeln, die am meist@&firghtete Komplikation der
Herzchirurgie. Dabei muss in allen drei Fallen nesteéns eines der in Tabelle 2 aufgefiihrten
Kriterien erflllt sein. In dieser Studie wurden dbdsteomyelitis und die Mediastinitis als
DSWI klassifiziert und zusammengefasst.

Tab. 2 Definition der postoperativen Wundinfekionen nach dem CDC [4,32]

Oberflachliche Wundinfektion

* Eitrige Sekretion aus der oberflachlichen Inzision
 Kultureller Erregernachweis aus der oberflachirchezision
« Eines der folgenden Anzeichen: Schmerz, lokatisi8chwellung, Rétung, Uberwarmung

Tiefe Wundinfektion

* Eitrige Sekretion aus der Tiefe der Inzision, alieht aus der Koérperhdhle
 Eines der nachfolgenden Symptome: Fieber >38°Gn8cz
» Abszess oder sonstige Zeichen einer Infektiontidfere Schichten betreffend, bei der
klinischen, histopathologischen oder radiologest Untersuchung
Infektion von Organen und Kérperhdhlen im Operationsgebiet

* Eitrige Sekretion aus einer Drainage
 Kultureller Erregernachweis aus einem Organ oger&orperhdhle im Operationsgebigt
» Abszess oder sonstige Zeichen einer Infektion@tgsns oder der Korperhdhle im

Operationsgebiet bei der klinischen, histopathisichen oder radiologischen Untersuchyng




Die Diagnose dePneumonierichtet sich nach der S-3 Leitlinie ,Epidemiologiagnostik
und Therapie erwachsener Patienten mit nosokomi&deeumonie® der Deutschen
Gesellschaften fur Anasthesiologie und Intensiviiedi Infektiologie, Hygiene und
Mikrobiologie, Pneumologie und Beatmungsmedizin ulesl Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur
Chemotherapie [34]. Eine Pneumonie ist eine ,akwrlawfende Entzindung des
Lungenparenchyms, die durch Infektionserreger dasgevird® [33]. Bei den im Rahmen
dieser Studie diagnostizierten Pneumonien handeltsieh durchweg um nosokomiale
Pneumonien, auch Hospital Aquired Pneumonia (HAE)agnt. Die HAP ist definiert als
eine Pneumonie, die sich mindestens 48 Stunden nacmahme wahrend des
Krankenhausaufenthaltes manifestiert [33,34]. Imgéhsatz zur Community Aquired
Pneumonia (CAP) handelt es sich meist um eine p&hpiielle bakterielle Infektion [34].
Die haufigsten Erreger stellen gram negative StahlchkterienStaphylococcus aureushd
Streptococcus pneumoniaar [34]. Um die Diagnose einer Pneumonie steflerkdnnen,
mussen neben einem Hauptkriterium mindestens zwebehkriterien erfullt sein. Das
Hauptkriterium, das zur Stellung der Diagnose Pranien erfullt sein muss, ist ein im
Rontgenbild oder CT neu aufgetretenes Infiltrat denge. Nebenkriterien sind purulentes
Sputum, Fieber Uber 38,5 °C, Leukozytose oder Lpekie, typischer Auskultationsbefund
und Erregernachweis im Sputum oder BronchialsdB&:84].

Die Harnwegsinfektion (HWI) ist definiert als eine bakterielle Entziindung dbleitenden
Harnwege, ausgenommen der Urethra [33,36]. Die maisg wird nach deB-3 Leitlinie

» Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Managememtkomplizierter bakterieller
ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwawdis Patienten® der Deutschen
Gesellschaften fur Urologie, Allgemein- und Fammheedizin, Gynakologie und
Geburtshilfe, Hygiene und Mikrobiologie, Infektigie@, Nephrologie und der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fir Chemotherapie [36], bei entspnedae Beschwerden (Dysurie, Pollakisurie,
imperativer Harndrang), anhand einer quantitativenkultur gestellt. Bei einer Anzahl von
mindestens 100 000 Colony Forming Units (CFU)/mhUzw. bei mindestens 1000 CFU/ml

Urin bei steriler suprapubischer Harnblasenpunkgittrdie Diagnose als gesichert [33,36].

Die Diagnose deSepsisrichtet sich nach der Leitlinie ,Pravention, Diage, Therapie und
Nachsorge der Sepsis® der Deutschen Sepsis-Gdsdtiscund der Deutschen
Interdisziplindren Vereinigung fur Intensiv- und tRdimedizin [37]. Die Sepsis ist eine

schwerwiegende, oft lebensbedrohliche Infektkongidh  mit  systemischen



Entzindungszeichen. Sie ist definiert als ein Systelnflammatory Response Syndrome
(SIRS) mit infektioser Ursache. Ein SIRS liegt varenn zwei oder mehr der folgenden
Kriterien erfullt sind: Fieber Uber 38 °C oder Hyfpermie unter 36 °C, Leukopenie oder
Leukozytose, Tachykardie Uber 90/min und Tachypndeer 20/min in Ruhe. Der

Erregernachweis erfolgt, bei klinischem Verdacliteane Sepsis, durch sterile Entnahme von
jeweils mindestens zwei aeroben und anaeroben ututkn aus verschiedenen
Punktionsstellen vor Beginn der antimikrobiellenefdpie oder bei bereits begonnener

antimikrobieller Therapie unmittelbar vor der né&eimsGabe des Antibiotikums [33,37].

Der Body Mass Index (BMI) wurde anhand der bei Aufnahme der Patienten ertesbe
KorpergroRe und dem Gewicht errechnet und wird @nadeinteilung der Adipositas
verwendet. Der BMI errechnet sich aus dem Kérpergawn Kilogramm (kg) geteilt durch
das Quadrat der KorpergrofR3e in Metern (m). Nornwailgjet liegt bei einem BMI-Wert von
18,5 bis 24,9 kg’ vor. Ab einem Wert von 30 kg spricht man von Adipositas. Diese lasst

sich in mehrere Grade einteilen [33].

Die Einteilung in saubere, sauber-kontaminiertent&minierte und schmutzige Wunden
richtet sich nach denraditionellen Wundklassifikation [Tabelle 3] und dient der

Abschatzung des Infektionsrisikos [4].

Tab. 3 Traditionelle Wundklassifikation [4]

Sauber

Atraumatische Operationstechnik / Operationen iohtnéntzindlichen Operationsgebiet /
Respirations-, Digestions- und Urogenitaltrakt hietdffnet / Primarer Wundverschluss

Sauber-kontaminiert

Kleinere intraoperative technische Fehler / Eirigrim Gastrointestinal-, Respirationsder
Urogenitaltrakt ohne signifikante Kontaminationéike Drainagen

Kontaminiert

Intragoerative technische Fehler / Offene frische WundRurulente akute Entziindung
Operationsgebiet / Eroffnung des infizierten Uraten oder Respirationstrakts
Darmerdffnung mit massivem austritt von Stuhl /dmatische Wunden

Schmutzig

Akute bakteielle Infektionen ohne sichtbaren Eiter / Eroffigurvon Abszessen uj
Eiteransammlungen / Wunden mit devitalisiertem Gmvé Fremdkorperentfernunget
Kontamination mit Fazes / Traumatischer Eingriff

10



Das Acute Low Cardiac Output Syndrom (LCOS) ist definiert alsakut einsetzende
Verringerung des Herzminutenvolumens bedingt dureime Verschlechterung der
Ventrikelfunktion. Die Ventrikelfunktion lasst sichechokardiographisch anhand der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF) abst¢hén. Werte von> 55% gelten als
normwertig, 45-54% als leichtgradig, 30-44% alstahgradig und < 30% als hochgradig
eingeschrankte Pumpfunktion [33,35].

Die Respiratorische Insuffizienzist, im Rahmen dieser Studie, definiert als Notigksit
der invasiven (Reintubation oder Tracheotomie) auehnt-invasiven (forcierte Atemtherapie

mittels CPAP oder High-Flow) Beatmung nach prim&etubation.

Das postoperative Delirium, auch Durchgangssyndrom oder Psychosyndrom genesbnt

eine spezielle akut auftretende Form des Deliriunedches nach einem operativen Eingriff,
besonders bei Intensivpatienten auftritt und sraerhalb von Stunden bis wenigen Tagen
zuruckbildet. Betroffen sind vor allem altere Memse. Symptome kénnen Denkstérungen,
Gedéachtnisstérungen, Halluzinationen, Antriebsaymioér auch Unruhe und Schlafstérungen
sein, bis hin zu Verwirrtheitszustdnden mit zehtéc wie raumlicher Desorientierung. Das
postoperative Delir ist mit einer erhdhten Komplikasrate und Mortalitat assoziiert [38]. In

dieser Studie wurden ein transientes, nicht thelkagalurftiges und ein therapiebedurftiges

Delir unterschieden.

Das postoperative Delirium, auch Durchgangssyndrom oder Psychosyndrom genestnt

eine spezielle akut auftretende Form des Deliriunedches nach einem operativen Eingriff,
besonders bei Intensivpatienten auftritt und smoterhalb von Stunden bis wenigen Tagen
zurtckbildet. Betroffen sind vor allem altere Memse. Symptome kénnen Denkstoérungen,
Gedéachtnisstorungen, Halluzinationen, Antriebsaymloér auch Unruhe und Schlafstorungen
sein, bis hin zu Verwirrtheitszustdnden mit zeéc wie rdumlicher Desorientierung. Das
postoperative Delir ist mit einer erhdhten Komplikasrate und Mortalitat assoziiert [38]. In

dieser Studie wurden ein transientes, nicht thelsgullrftiges und ein therapiebedirftiges

Delir unterschieden.

Vorbestehende Nebendiagnosen, wie beispielsweiabelds mellitus, periphere Arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) oder Chronisch Obstruéti Lungenerkrankung (COPD)

wurden aus den Arztbriefen der zuweisenden Klinilileernommen.
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2.2.1.2 Definition der Subgruppen:

Des Weiteren wurden Subgruppen definiert, bei deeen erhdhtes Infektionsrisiko zu
erwarten ist, wie zum Beispiel die Subgruppe der @®-Jahrigen, Patienten mit einem BMI
iiber 30 kg/rfy, einer OP-Zeit (iber 240 Minuten oder einer Liegedauf Intensivstation von
Uber 3 Tagen. Unter dem Punkt Gesamttransfusionedenm alle Erythrozytenkonzentrate
(EKs), Thrombozytenkonzentrate (TKs) und Frischplas(FFPs), die ein Patient erhalten
hatte, zusammengefasst [Tabelle 4]. Die Definiten Risikogruppen orientiert sich dabei an
den bereits bekannten Risikofaktoren postoperatvendheilungsstérungen und Infektionen
[3,4,8,10,46].

Tab. 4 Definition der Risikosubgruppen

Risikogruppen
» Geschlecht: Weiblich * OP-Zeit= 240 Minuten
* Alter > 80 Jahre * Bypass-Zeit 90 Minuten
« BMI = 30 kg/nf « Aortenabklemmzeit 60 Minuten
* Diabetes mellitus * Grafts: IMA beidseits
 Alkoholabusus * Intensivdauee 3 Tage
» Tabakabusus » Postoperativer Myokardinfarkt
* Praoperativ beatmet * IABP oder andere mechanische
» Reanimation innerhalb der letzten 48 Std Kreislaufunterstiitzung
praoperativ * Respiratorische Insuffizienz: Reintubatign
* Dringlichkeit: Notfall & Ultima Ratio oder Tracheotomie
* Aortenklappenchirurgie * Therapierelevantes postoperatives Delir
» Gesamttransusionen5

2.2.2 Statistik:

Der Grof3teil der Daten dieser Studie wurde alsdatale Variablen erhoben. Kategoriale
Variablen bezeichnen Merkmalsauspragungen, wie Bempiel das Geschlecht oder das
Vorhandensein bzw. Nicht-Vorhandensein einer Ehuwag, die keine skalierten

numerischen Werte besitzen. Im Gegensatz dazu dmwmsi kontinuierliche (stetige)

Variablen auf einer Skala messbare, numerische aVere zum Beispiel das Alter, die

Korpergrol3e oder den Kreatininwert.
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Um aussagekraftige Ergebnisse bezlglich der Endpunl erhalten, muss zunachst die
Vergleichbarkeit beider Gruppen erwiesen sein, kne signifikanten Unterschiede in der
Verteilung der Risikofaktoren zwischen den beidemppen bestehen. Fir die kategorialen
Variablen wurde hierfiir der Exact-Ghiest angewandt, fiir die kontinuierlichen Variablen
der Mann-Whitney-U-Test, da sich alle als nicht malverteilt erwiesen und somit der
ansonsten Ubliche T-Test nicht durchfihrbar wai.d&® kategorialen Variablen wurde die
Anzahl der jeweils vorkommenden Merkmale in Grugpend 2 und dem Gesamtkollektiv
berechnet, bei den kontinuierlichen Variablen emsipend die Mittelwerte und

Standardabweichungen sowie das exakte Signifikaaanip.

Im nachsten Schritt wurde, analog zu den Risikafiatt, mittels Exact-ChiTest untersucht,
ob ein signifikanter Unterschied zwischen den bei@euppen vor bzw. nach Reduktion der

Antibiotikaprophylaxe beziglich der Endpunkte bést

Des Weiteren wurde untersucht, ob bei bestimmtetie®®angruppen ein erhdhtes
Infektionsrisiko besteht und inwiefern die Infekigvate dieser Risikogruppen durch die
Reduktion der Antibiotikaprophylaxe nachteilig bdaisst wird. Hierfir wurden Subgruppen
definiert, bei denen ein erhohtes Infektionsrisiko erwarten ist.Diese Daten wurden
allesamt binominal erhoben und dadurch das Koilekti Risikopatienten und Nicht-
Risikopatienten unterteilt. Aufgrund der geringemzAhl an Infektionen innerhalb der
verschiedenen Endpunkte wurden diese unter dem tPu@esamtinfektionen
zusammengefasst, um ein aussagekraftigeres Ergabmichalten. Auch hier handelt es sich
um nominale Daten mit der Unterteilung keine, aine zwei oder mehr Infektionen. Da es
sich bei dem Endpunkt Sepsis meist um eine Folger diereits zuvor bestehenden Infektion
handelt, wurde nur die Sepsis mit unklarem FokugienGesamtinfektionen miteinbezogen.
Als Sepsis mit unklarem Fokus wurden die Fallerdeft, bei denen eine Sepsis als einzige

Infektion bestand.

Im ersten Schritt wurde, auf das Gesamtkollektizdgen, die Gruppe der Risikopatienten
mit der Gruppe der Nicht-Risikopatienten gegenuder Gesamtheit der postoperativ
aufgetretenen Infektionen korreliert. Dieser Temnt der Ermittlung, welche der bereits
bekannten Risikofaktoren postoperativer Infektionesich in unserem speziellen

Patientenkollektiv als signifikant erweisen.
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Im zweiten Schritt wurden die Risikogruppen, beinele sich zuvor ein signifikanter
Unterschied im Vergleich zur entsprechenden Niaktk@gruppe im Gesamtkollektiv
gezeigt hatte, untereinander verglichen. Hierzudenrdie Risikopatienten aus Gruppe 1 mit
denen der Gruppe 2 beziglich der Gesamtheit deopastiv aufgetretenen Infektionen
korreliert. Hierdurch lasst sich nachweisen, okemialb bestimmter Risikogruppen durch die
Reduktion der Antibiotikaprophylaxe postoperativnaehrt Infektionen auftraten.

Fur die Korrelationen wurden mittels Kreuztabeltka absoluten und relativen Haufigkeiten
der in der jeweiligen Subgruppe aufgetretenen hdakn sowie das exakte

Signifikanzniveau p und der Korrelationskoeffizi€ramer V berechnet.

Der Korrelationskoeffizient Cramer V gibt das Audinaes linearen Zusammenhangs
zwischen zwei oder mehr nominalen Variablen an.kBnn Werte zwischen 0 und 1
annehmen, wobei Werte 0,1 einem schwachen, Weie0,3 einem mittleren und Werte
0,5 einem hohen Zusammenhang entsprechen. DaseeSuajtifikanzniveau p gibt an, wie
stark sich die beiden Gruppen bzw. Subgruppen sctierden. Ein p-Wert 0,05 wird als
signifikanter Unterschied gewertet. Alle statistien Tests waren zweiseitig und wurden mit
SPSS durchgefuhrt.

3. Ergebnisse:

Im Zeitraum vom 01. Januar 2011 bis 31. Dezembéd 20urden in der Herzchirurgie der
Universitatsklinik Wirzburg insgesamt 1096 Patiaergeriert, davon 752 Koronare Bypass-
Operationen, Aortenklappen-Operationen oder koreti@i Bypass- und Aortenklappen-
Eingriffe. Insgesamt wurden 137 Patienten aus derdi§& ausgeschlossen. Haufigster
Ausschlussgrund war das Bestehen einer InfektionQperationsbeginn. Nach Ausschluss
verblieben letztlich 615 Patienten in der Studaah 283 in Gruppe 1 und 332 in Gruppe 2.

In der Studie befanden sich insgesamt 151 Fraudn46d Manner. Das durchschnittliche
Alter betrug 68,7 Jahre, der durchschnittliche BR8,32 kg/m. 550 Patienten erhielten
koronarchirurgische Eingriffe und 133 Patientendgiifie an der Aortenklappe, davon 68 als

kombinierte Eingriffe.
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Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer kptnach Bypass-Operationen ca. 14
Tage, nach Aortenklappeneingriffen ca. 16 Tage wadh kombinierten Bypass- und
Aortenklappeneingriffen ca. 17 Tage. Fur alle Eiifig zusammen ergibt sich hieraus eine

durchschnittliche Verweildauer von ca. 14 Tagen.

Die durchschnittliche OP-Zeit betrug 218,144 Mimyteie durchschnittliche Verweildauer
auf Intensivstation 2,97 Tage. Im Vergleich derdeei Gruppen vor und nach Reduktion der
Antibiotikaprophylaxe zeigte sich kein signifikantgnterschied beztglich der Verteilung der

pré-, intra- und postoperativen Risikofaktoren Hélee 5-7].
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Tab. 5 Praoperative und patienteneigene Risikokdoren

Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 p
Patientenzahl [%] 615 (100) 283 (40) 332 (60,0)
Geschlecht M 464 (75,4) 215 (88,7) 249 (75,0)
0,851
[%] W 151 (24,6) 68 (11,3) 83 (25,0)
Alter [Jahre] 68,7+9,861 | 69,2+9,737 | 68,3+9,964 0,273
BMI [kg/ m?| 28,3+4,26 28,3 £4,02 28,3 £ 4,47 0,082
Alkoholabusus [%] 23(3,7) 8(2,8) 15 (4,5) 0,295
Tabakabusus [%0] 109 (17,7) 46 (16,25) 63 (18,9) 0,398
Diabetes [%0] 181 (29,4) 88 (31,1) 93 (28)
Diatisch behandelt 31 (5,0) 15 (5,3) 16 (4,8)
Orale Medikation 86 (13,9) 40 (14,1) 46 (13,85) 0,894
Insulin-Therapie 62 (10,1) 32 (11,3) 30 (9,0)
Unbehandelt 2(0,3) 1(0,35) 1(0,3)
Lungenerkrankungen [%] 82 (13,3) 34 (8,9) 48 (14,45)
COPD mit Dauermedk. 31 (5,0 14 (3,7) 17 (5.1) 0224
COPD ohne Dauermedk} 31 (5,0) 9(3,2) 22 (6,6)
Andere Lungenerkr. 20 (3,25) 11 (3,8) 9(2,7)
PAVK [%] 61 (10,3) 23 (8,3) 38 (12,1) 0,175
Kreatininwert [mg/dl] 1,0+0,31 1,0+0,29 1,0£0,32 0,442
Dialyse [%] 13 (2,1) 7 (2,5) 6 (1,8) 0,587
< 30% 53 (8,6) 23 (8,1) 30 (9,0)
LVEF [%)] 30 - 50% 237 (38,5) 110 (38,9) 127 (38,2) 0,932
> 50% 325 (52,8) 150 (53,0) 175 (52,7)
Schrittmacher [%] 44 (0,7) 21 (7,5) 23 (7,0) 0.464
Defibrillator [%] 28 (4,6) 16 (5,7) 12 (3,7) '
Reanimation praop. [%] 23 (3,7) 8(2,8) 15 (4,5)
<48 Stunden 13(2,1) 4 (1,4) 92,7 0,588
<21 Tage 9(1,5) 4 (1,4) 5 (1,5)
> 21 Tage 1(0,2) 0 (0,0) 1 (0,3)
Préaop. Beatmet [%] 10 (1,6) 5(1,3) 5(1,5) 1,000
Vor-OPs 16 (0,03) 7 (0,02) 9 (0,03) 0,854

16




Tab. 6

Intraoperative Risikofaktoren

Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 p
Aortenklappenchirurgie [%] 133 (21,6) 66 (23,3) 67 (20,2) 0,377
Koronarchirurgie [%] 550 (89,4) 249 (87,9) 301 (90,7) 0,295
Elektiv 416 (67,6) 197 (69,6) 219 (65,9)
Dringlichkeit Dringlich 138 (22,4) 59 (20,8) 79 (23,8)
0,791
[%] Notfall 53 (8,6) 23 (8,1) 30 (9,0)
Ultima Ratio 8(1,3) 4 (1,4) 4 (1,2)
Wund- Sauber 610 (99,2) 282 (99,6) 328 (98,8)
kontaminations- Sauber-
klassifikation kontaminiert 4069 1039 3(09) 0.629
[%0] Kontaminiert 1(0,2) 0 (0,0) 1(0,3)
OP-Zeit [min] 218,1 +55,79 | 219,7 +58,94 |216,8 + 53,03 0,881
HLM [%] 40 (6,5) 21 (7,4) 19 (5,7) 0,406
Bypasszeit [min] 95,95 +32,71 | 97,3+34,83 | 94,8 +30,77 0,488
Aortenabklemmzeit [min] 69,5+ 25,52 | 70,65 + 26,91 | 68,5 + 24,25 0,376
2,53+0,78 | 2,47 +0,75 | 2,59 +0,80
Anzahl der Grafts I0A =1 I0A =1 I0A =1 0,068
IMA einseitig 343 (55,7) 168 (59,3) 175 (52,7)
,[Ao\/rot]der Grats IMA bds. 172 (27,9) 64 (22,6) 108 (32,5) 0,037
Andere 35 (5,7) 17 (4,45) 18 (5,4)
IABP [%] 111 (18.0) 46 (16,25) 65 (19,5) 0,295
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Tab. 7 Postoperative Risikofaktoren

Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 p
2,97 £2,61 2,91 + 2,58 3,01 +2,64
ITS-Dauer [d] I0A=3 I0A=3 I0A=3 0,655
1,56 + 3,38 1,530 + 3,091 1,58 + 3,61
Anzahl der EKs I0A=2 I0A=2 IQA=2 0,871
0,21 +£0,41 0,24 + 0,43 0,18 + 0,38
Anzahl der TKs I0A=0 IQA=0 IQA=0 0,073
0,75 + 3,36 0,62 2,39 0,87 3,99
Anzahl der FFPs I0A=0 I0A=0 I0A=0 0,745
LCOS [%] 73 (11,5) 34 (12,0) 39 (11,7)
Konservativ 12 (1,95) 3(1,1) 9(2,7)
IABP 58 (9,4) 31 (10,95) 27 (8.1) 0,098
Andere (ECMO) 3(0,5) 0 (0,0) 3(0,9)
Myokardinfarkt [%0] 5(0,8) 1 (0,35) 4(1,2) 0,381
Reanimation [%] 21 (3,4) 10 (3,5) 11 (3,3) 1,000
Respiratorische Insuff. [%] 32(5.3) 16 (5,75) 16 (5,0)
Forcierte Atemtherapie 18 (3,0) 8(2,9) 10 (3,1) 0,700
Reintubation / Tracheotomje 14 (2,3) 8 (2,9) 6 (1,9)
Postoperatives Delir [%] 46 (7,5) 22 (7,8) 24 (7,2)
Fliichtig 26 (4,2) 13 (4,6) 13 (3,9) 0,918
Therapierelevant 20 (3,25) 9(3,2) 11 (3,3)
1. Tag 116 (20,0) 51 (18,7) 65 (21,2)
Mobilisation 2. Tag 255 (44,0) 130 (47,6) 125 (40,8)
0,441
[%0] 3. Tag 178 (30,7) 79 (28,9) 99 (32,3)
Keine 30 (5,2) 13 (4,7) 17 (5,55)
Rethorakotomie [%] 38 (6,2) 20 (7,1) 18 (5,4)
Blutung 21 (3,4) 13 (4,6) 8 (2,4)
LCOS 5(0,8) 1 (0,35) 4(1,2)
Tamponade 2(0,3) 0(0,0) 2(0,6) 0,180
Ischamie 1(0,2) 1 (0,35) 0(0,0)
Instabiles Sternupn 1 (0,2) 0 (0,0) 1(0,3)
Mediastinitis 7 (1,1) 4 (1,4) 3(0,9)
Andere 1(0,2) 1 (0,35) 0 (0,0)
Patient verstorben [%] 23 (3,7) 7 (2,5) 16 (4,8) 0,140
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Von den insgesamt 615 Patienten entwickelten 943%pim postoperativen Verlauf eine
oder mehrere Infektionen, davon 45 (15,9%) in Geugpund 49 (14,75%) in Gruppe 2
(p=0,827.

Vor allem in den als primare Endpunkte festgeledi®undinfektionen zeigte sich kein
signifikanter Anstieg der Infektionsrate nach Reduk der Antibiotikaprophylaxe
[Tabelle 8]. Die Infektionsrate oberflachlicher rst@ler Wundinfektionen betrug 1,7% in
Gruppe 1 und 2,7% in Gruppe 2, insgesamt 2,3% §®€), Bei tiefen sternalen
Wundinfektionen im Sinne einer Osteomyelitis odezdidstinitis betrug sie 1,4% in Gruppe
1 und 1,8% in Gruppe 2, insgesamt 1,6% (p=0,760¢r \Patienten entwickelten im
postoperativen Verlauf eine Wundinfektion der Vesr@nahmestelle am Bein, davon eine in

Gruppe 1 und drei in Gruppe 2 (p=0,629).

Bezlglich der sekundaren Endpunkte zeigten 46 mateeinen Harnwegsinfekt (26 in
Gruppe 1 und 20 in Gruppe 2) und 23 eine Pneunm(@2iéen Gruppe 1 und 11 in Gruppe 2).

Des Weiteren entwickelten 11 Patienten im Verlan¢ &epsis, davon 5 mit unklarem Fokus.

Die Anzahl der aufgetretenen Infektionen der jelgeit Endpunkte zeigt eine annahernd
gleiche Verteilung innerhalb der beiden Gruppemzigie Ausnahme bildet der Endpunkt
Sepsis mit 2 Fallen in Gruppe 1 und 9 Fallen ingpau2 und einem Signifikanzniveau, das
mit 0,072 nur knapp oberhalb eines als signifikantvertenden p-Wertes liegt.
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Tab. 8 Endpunkte

Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 p

Gesamtinfektionen
ohne Sepsis [%] 102 (16,6) 49 (17,3) 53 (15,9)
Gesamtinf. ohne Sepsip
oro Patient [%6] 94 (15,3) 45 (15,9) 49 (14,75) 0,827

Eine 87 (14,1) 41 (14,5) 46 (13,85)

Zwei oder meh 7(2,8) 4 (1,4) 3(0,9)
SSWI [%)] 14 (2,3) 5(1,8) 9(2,7) 0,590
DSWI [%] 10 (1,6) 4 (1,4) 6 (1,8) 0,760
Wundinfektion Bein 4.(0,65) 1(0,35) 3(0.9) 0.629
[%]
HWI [%)] 46 (7,5) 26 (9,2) 20 (6,0) 0,166
Pneumonie [%] 23 (3,7) 12 (4,2) 11 (3,3) 0,671
Sepsis [%] 11 (1,8) 2(0,7) 9(2,7) 0,072
Sepsis mit unklarem
Fokus [%)] 5 (0,8) 1 (0,35) 4(1,2) 0,381

Da sich nach Reduktion der Antibiotikaprophylaxeinkesignifikanter Anstieg an
postoperativen Infektionen zeigte, wurde weiteetsucht, ob bei bestimmten Risikogruppen
innerhalb des Gesamtkollektivs eine signifikantétle Infektionsrate besteht.

In der Analyse des Gesamtkollektivs [Tabelle 9] aben sich weibliches Geschlecht
(p=0,025), Reanimation innerhalb der letzten 48n&m vor Operationsbeginn (p=0,002),
OP-Zeiten tUber 240 Minuten (p=0,006), postoperaitifgetretene respiratorische Insuffizienz
im Sinne der Notwendigkeit einer Reintubation oddracheotomie (p=0,000),

Intensivaufenthalt Uber mehr als drei Tage (p=0,002d mehr als funf erhaltene
Transfusionen (p=0,002) als signifikante Risikotaknh bezuglich postoperativer Infektionen.
Ein nur knapp oberhalb der Signifikanzgrenze lietpenp-Wert ergab sich bei folgenden
Risikogruppen: Alter Uber 80 Jahre (p=0.090), Bgpasiten von mehr als 90 Minuten

(p=0,084) und das Bestehen eines therapierelevaotoperativen Deliriums (p=0,093).
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Tab. 9 Risikofaktorenanalyse

Infektionen
p K
Gesamt Keine Eine | >Zwei
M 464 (100 402 (86,6 59 (12,7 3(0,6
Cgeschlecht (100) (86,6) (12.7) (06) 0025 | 0111
[%0] W 151(100) | 119(78,8) | 28(185) 4(2,6)
>80J 76 (100) 58 (76,3) 17 (22,4) 1(1,3)
Alter [%] 0,090 | 0,089
<80J 539 (100) 463 (85,9) 70 (13,0) 6 (1,1)
_ > 240 min | 209 (100) 164 (87,9) 41 (11,3) 4(0,7)
OP-Zeit [%] _ 0,006 | 0,126
<240 min | 406 (100) 357 (87,9) 46 (11,3) 3(0,7)
-Zei >90 min 305 (100 250 (82,0 51 (16,7 413
Boypass Zeit = (100) (62.0) (16.7) 9 0,084 | 0,092
[%0] <90 min | 277@o00) | 245@884) | 29(105) 3(1,1)
- >3d 270 (100 214 (79,3 51 (18,9 5(1,9
|;|'S Dauer > (100) (79,3) (18,9) (1,9 0.002 | 0.137
[%0] <3d 345(100) | 307(89,0) | 36 (10,4) 2 (0,6)
Reintubation/ Jja 14 (100) 5 (35,7) 9 (64,3) 0 (0,0)
Tracheotomie , 0,000 | 0,226
[%] Nein 582 (100) 501 (86,1) 74 (12,7) 7(1,2)
Therapie- Ja 20 (100) 14 (70,0) 6 (30,0) 0(0,0)
relevantes i 0,093 | 0,085
E})]stop. Delir Nein 595 (100) 507 (85,2) 81 (13,6) 7(1,2)
0
; >5 93 (100 67 (72,0 24 (25,8 2(2,2
'I;ransfusmnen > (100) (72,0) (25.8) (2.2) 0.002 | 0.149
[%0] <5 522 (100) | 454(87,0) | 63(12,1) 5(1,0)
4 Ja 10 (100 7 (70,0 3 (30,0 0(0,0
Praop. i (100) (70,0) (30,0) (0,0 0252 | 0.060
beatmet [%]  Nein 605 (100) | 514(85,0) | 84 (13,9) 7(1,2)
Reanimation< jJg 13 (100) 7 (53,8) 5 (38,5) 1(7,7)
48 Std. praop. _ 0,002 | 0,140
[%] Nein 602 (100) 514 (85,4) 82 (13,6) 6 (1,0)

21




Des Weiteren wurden, um festzustellen, ob durchRéduktion der Antibiotikaprophylaxe
die Infektionsrate dieser Risikopatienten naclgeilbeeinflusst wird, isoliert die
Risikogruppen vor und nach Reduktion der Antibiafikophylaxe beziglich der
aufgetretenen Infektionen miteinander verglicheei. liiner der untersuchten Risikogruppen
zeigte sich nach Reduktion der Antibiotikaprophg@axin signifikanter Anstieg an
Infektionen. Jedoch ergab sich im Vergleich dererhalb der letzten 48 Stunden vor OP-
Beginn reanimierten Patienten sowie den praopetagatmungspflichtigen Patienten eine

hohe Korrelation von jeweils tber 0,6 [Tabelle 10].

Tab. 10 Subgruppenanalyse der Risikopatienten auGruppe 1 und 2

Infektionen
p K
Gesamt Keine Eine | >Zwei
o Gruppe 1] 68 (100) 52 (76,5) 14 (20,6) 2(2,9)
Weiblich [%] PP 0,817 | 0,052
Gruppe 4 83(100) 67 (80,7) 14 (19,9) 2 (2,4)
_Zei Gruppe 1| 101 (100 78 (77,2 20 (19,8 3(3,0
0!3 Zoelt > 240 pp (100) (77,2) (19,8) (3,0) 0628 | 0.075
min [%] Gruppe 2] 108 (100) 86 (79,6) 21 (19,4) 1(0,9)
- Gruppe 1| 177 (00 93 (79,5 22 (18,8 2(1,7
ITS D%uer pp (100) (79.5) (18,8) .7 1000 | 0010
>3 d [%] Gruppe 2 153(100) | 121(79.1) | 29 (19,0) 3(2,0)
Reintubation /' Gruppe 1| 8 (100) 3(37,5) 5 (62,5) 0(0,0)
Tracheotomie 1,000 | 0,043
[%] Gruppe 4 6 (100) 2(33,3) 4 (66,7) 0(0,0)
Transfusionen Gruppe 1f 49 (100) 36 (73,5) 12 (245) 1@ | | oos
> 5 [%] Gruppe 4 44 (100) 31 (70,5) 12 (27,3) 1(2,3) ' '
Praop. Gruppe 3} 5 (100) 5 (100) 0 (0,0 0(0,0) o167 | o655
beatmet [%]  Gruppe 4 5 (100) 2 (40,0) 3 (60,0) 0(0,0) ’ ’
Reanimation  Gruppe 1| 4 (100) 4 (100) 0(0,0) 0(0,0)
<48 Std. 0,119 | 0,617
praop. [%] Gruppe 4 9 (100) 3(33,3) 5 (55,6) 1(11,1)
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4. Diskussion:

Der Grund, weshalb in vielen herzchirurgischen #Eaneine langere Antibiotikaprophylaxe
favorisiert wird, ist, dass der herzchirurgischdidtd aus mehreren Grinden im Bezug auf
postoperative Infektionen als Hochrisikopatient gestuft wird. Der Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine (HLM) fuhrt durch eine reduzierteimorale Immunantwort und
Phagozytosefahigkeit zu einer verminderten Infektr [6,25,30]. Auch die haufig
angewandte systemische Hypothermie ist mit einehdhten Infektionsrisiko assoziiert
[3,6,25]. Zudem fuhrt der Verbrauch von Gerinnuagiren, auch bedingt durch die HLM,
zu einem erhdhten Blutungsrisiko, was wiederum @rendlage einer Infektion darstellen
kann [6,25]. Hinzu kommen die Operationsdauer,Rmitineeingriffen im Durchschnitt drei
bis vier Stunden, und die Anlage gro3er Drainageh6,10,25]. Ein nicht zu
vernachlassigender Risikofaktor ist auch das inld&ten Jahren zunehmend erhohte Alter
der Patienten mit folglich steigender Komorbidifdi6,8,46]. Aber nicht nur das erhdhte
Risiko postoperativer Infektionen allein ist deru@d fur die langere Antibiotikaprophylaxe
bei herzchirurgischen Patienten, sondern auch chev&e der méglichen Komplikationen. In
der Herzchirurgie stellt die Mediastinitis die sa@mte postoperative Komplikation dar. Sie
ist mit einer hoheren Mortalitdt von bis zu 20% wridem reduzierten Langzeittiberleben
assoziiert [6,8]. Im Vergleich dazu betragt die Motat oberflachlicher sternaler
Wundheilungsstorungen héchstens 5 Auch das Risiko fir Pneumonien, bedingt durch
die endotracheale Intubation und Beatmung, undRisi&o eines Harnweginfekts aufgrund
der Anlage eines Dauerkatheters werden durch diminderte Infektabwehr weiter erhéht
[1,30].

Uber die optimale Dauer einer perioperativen Auotikiaprophylaxe in der Herzchirurgie

herrscht jedoch noch immer Uneinigkeit. Beckmann att [28] flhrten in einer

Multicenterstudie eine Befragung 54 deutscher Keahi&user mit herzchirurgischen
Abteilungen zum Thema Prévention sternaler Wundhggstérungen durch. 38,9% der
befragten Kliniken gaben an, bei Operationen ohrmemBkérperimplantation eine

perioperative Antibiotikaprophylaxe als Single-S2,6% Uber 24 Stunden und 16,7% bis
zu drei Tagen zu verabreichen. Bei OperationenFn@dkdrperimplantation hingegen wird
von der Mehrheit der befragten Kliniken eine lamgBrophylaxe bevorzugt. Nur 27,8% der
befragten Kliniken verabreichten auch hier eingg&tShot-Prophylaxe, 31,5% verabreichten
die perioperative Antibiotikaprophylaxe tber 24 1&tan, 27,8% bis zu drei Tagen und 9,3%

sogar langer als drei Tage [28].
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Auch die Empfehlungen verschiedener Fachgesell®ohaf zur perioperativen
Antibiotikaprophylaxe in der Herzchirurgie im Spelkn sind uneinheitlich und vage, wie
die folgende Tabelle zeigt. [Tabelle 11]

Tab. 11 Empfehlungen zur perioperativen Antibiotkaprophylaxe in der Herzchirurgie
(Ubersetzt und modifiziert nach [6])

Leitlinie Empfehlung

Single Shot genauso effektiv wie multiple
Gabe

Sanford Guide [12] Bei kiinstlichen Herzklappen: bis zur
Entfernung der retrosternalen Drainagen qder
zweite Dosis nach Abgang von der HLM

Surgical Infection Prevention Project [11] | < 24 Stunden
ACC/AHA 2004

Guideline Update for Coronary Artery 24-48 Stunden
Bypass Surgery [13]

American Society of Health-System
Pharmacists Commission on Therapeuticq bis zu 72 Stunden

[14]

Center of Disease Control and Prevention| Keine spezifischen Empfehlungen fir die
[15] Herzchirurgie

Surgical Infection Society [16] Uber 48 Stunden

Infectious Diseases Society of Amer[¢&] |Eventuell langere Verabreichungsdauer njtig

AulRer dem Sanford Guide to Antimicrobial Therapypéehlt keine Gesellschaft eine
perioperative Antibiotikaprophylaxe als Single SHAR]. Von den meisten wird eine
Antibiotikaprophylaxe von 24 — 48 Stunden empfoh[@d-13,16]. Auch die Society of
Thoracic Surgeons empfiehlt eine Antibiotikaprogtxd von maximal 48 Stunden oder
weniger [6]. Eine Prophylaxe tber 48 Stunden hinearsn das Wundinfektionsrisiko nicht
weiter verringern, sondern fihrt nur zu einem etbidtRisiko der Resistenzentwicklung. Sie
sollte daher so kurz wie moglich gehalten werdemchAdie haufig angewandte Methode, die
Antibiotikaprophylaxe bis zur Entfernung aller Thadrainagen fortzufihren, bietet keine

Vorteile und wird somit nicht empfohlen [6].
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Die Paul-Ehrlich-Gesellschaft schreibt hierzu: ,Béingriffen in der Herz- und
Gefal3chirurgie scheint die intraoperative Gabe reif@lgedosis des Antibiotikums von
Nutzen zu sein, bei herzchirurgischen Patienteh eghbHinweise auf einen Vorteil einer 24-
Stunden-Prophylaxe im Vergleich zu einer einmalig@abe eines Antibiotikums® [4]. Das
RKI gibt hierzu keinerlei spezifische Empfehlungeandern verweist auf die Empfehlungen
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft [3].

Die American Society of Health-System Pharmacistsn@ission on Therapeutics, welche
als einzige eine Prophylaxe bis zu 72 Stunden ahbfi beklagt, dass die schlechte
Datenlage keine Aussage uber die optimale Dauer éintibiotikaprophylaxe zulasse [14].
So handelt es sich bei den meisten EmpfehlungerEopfehlungen mit Evidenzgrad IV,

also Empfehlungen aufgrund von Expertenmeinungeirkiinischer Erfahrung.

4.1 Diskussion der vorhandenen internationalen Litextur:

Es existieren bisher nur wenige aktuelle Studieelckae die Effektivitat einer reduzierten
Antibiotikaprophylaxe in der Herzchirurgie unterbea [23,25,26,29,39,45]. Der grof3te Tell
entstammt den 1980er und 1990er Jahren [1,18-2Z,20-44].

Die Empfehlungen, dass eine perioperative Antikegrophylaxe in der Herzchirurgie 48
Stunden nicht Uberschreiten sollte, stitzen sielptséchlich auf die Studien von Hillis at al.
[42] (48 Std. vs. 5 Tage), Geroulanos et al. [48 $td. vs. 4 Tage) und Jewell et al. [44] (48
Std. vs. 3 Tage), welche allesamt keinen Vorteikimer l&nger als 48 Stunden dauernden
Antibiotikaprophylaxe zur Pravention postoperatiundinfektionen feststellen konnten. Zu
demselben Ergebnis kamen auch Kreter und Woods [@0&in ihrer 30 Jahre umfassenden
Meta-Analyse klinischer Studien zu diesem Thema.gid keinerlei wissenschaftlichen
Nachweis, dass eine Antibiotikaprophylaxe tber 48n@en hinaus zu einer Reduzierung
postoperativer Wundinfektionen fuhrt.

Harbrath et al. [29] untersuchten in einer Kohastadie mit 2641 Patienten, welche
Koronare Bypass-Operationen, Klappen-Operationen kambinierte Bypass- und Klappen-
Eingriffe erhalten haben, den Effekt einer prol@mtgn Antibiotikaprophylaxe bezuglich der
Haufigkeit des Auftretens sternaler Wundinfektionand der Entwicklung resistenter

Bakterienstimme. Eine prolongierte Antibiotikaprgiplte wurde definiert als eine Gabe
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Uber mehr als 48 Stunden. Die Kontrollgruppe etlagle Prophylaxe von unter 48 Stunden.
Der Nachbeobachtungszeitraum betrug drei Monatsaiich wurden bei 1094 Patienten
Abstriche von verschiedenen Korperregionen genommenl16% dieser Patienten liel3 sich
ein gegen das verwendete Antibiotikum resistentegder nachweisen. Insgesamt zeigte sich
kein signifikanter Unterschied bezuglich der Hakéi sternaler Wundheilungsstérungen
zwischen den beiden Gruppen, jedoch ein erhohtekdreiner Resistenzentwicklung gegen
das verwendete Antibiotikum bei einer Applikatioasdr von mehr als 48 Stunden [29]. Ein
Nachteil dieser Studie ist jedoch, dass die Zutgilder Patienten zu der jeweiligen Gruppe
nicht randomisiert wurde. Die jeweiligen Operateuwngrden angehalten, die perioperative
Antibiotikaprophylaxe mdoglichst unter 48 Stunden werabreichen. Auf Anweisung des
Operateurs konnte die Prophylaxe jedoch Uber 4&d8tu hinaus weitergefuhrt werden.
Letztendlich erhielten 1139 Patienten (43%) eir@gmyierte Antibiotikaprophylaxe [29]. Es
ist nicht auszuschliel3en, dass die Patienten, wetaie prolongierte Antibiotikaprophylaxe
erhielten, vom Operateur als Risikopatienten beekigiVundinfektionen eingestuft wurden,
wodurch die Vergleichbarkeit beider Gruppen beéutitigt ware. Zudem wurden in diese
Studie verschiedene Antibiotika (Cefazolin, Cekda oder Vancomycin) verwendet. Ein
weiteres Problem stellt das Fehlen von Ausschlitssian dar, so dass vermutlich
immunsupprimierte Patienten und Patienten mit peéetpy bestehenden Infektionen in die

Studie mit einbezogen wurden, was zu einer Vefgisg der Ergebnisse fihrt.

Die Mehrheit der aktuellen Studien konzentrierthsiedoch auf die Untersuchung der
Effektivitat einer Single-Shot-Prophylaxe in derrighirurgie. In den meisten dieser Studien
ergab sich zwar kein signifikanter Unterschied irer dHaufigkeit postoperativer

Wundkomplikationen im Vergleich zu einer langer amernden Prophylaxe [1,18-24,45],
allerdings ist das Design vieler dieser Studierhinidarauf ausgelegt, den Effekt einer
reduzierten Dauer der perioperativen Antibiotikgghrglaxe differenziert zu untersuchen. In
den Studien von Beam et al. [18], Badel et al. [24&ll et al. [19], Sisto et al. [20],

Niederhauser et al. [27], Kriaras et al. [21], Sakn et al. [22] und Saginur et al. [23] wurde
in den beiden zu vergleichenden Gruppen nicht dzssEntibiotikum verwendet. Dadurch

lasst sich nicht mit Sicherheit sagen, ob das Hngelalso die Ebenburtigkeit der Single-
Shot-Applikation gegeniber der langeren Gabe, winkhur auf die Dauer der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe zuriickzuftihren ist oder nicliich durch die Gabe eines anderen
Antibiotikums bedingt ist. Nur drei der aktuellenu8ien [1,25,45] verwenden in beiden

Gruppen dasselbe Antibiotikum.
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Nooyen et al. [1] vergleichen in einer prospekandomisierten Studie mit 844 Patienten die
Effektivitat einer Single-Shot-Prophylaxe mit ein®@ntibiotikaprophylaxe tGber 72 Stunden.
In beiden Gruppen wurde jeweils das AntibiotikumfuCexim verwendet. Nooyen stellte
keinen signifikanten Unterschied bezlglich postapeer Wundinfektionen fest und
schlussfolgerte, eine Single-Shot-Applikation dsi@erioperative Antibiotikaprophylaxe bei
unkomplizierten Bypass-Operationen in der Herzelieu geeignet [1]. Allerdings wurden
Patienten mit einer OP-Zeit von Uber 6 Stunden,r@&mnen mit Fremdkdrperimplantation
im Sinne von GefaR- und Klappenprothesen, Patientem denen die Anlage einer
intraaortalen Ballonpumpe noétig war, Patienten eniier Beatmungsdauer von mehr als 24
Stunden postoperativ sowie Patienten mit schweieht-mfektiocsen Komplikationen im
postoperativen Verlauf und Patienten, bei denene eRe-Thorakotomie nétig war,
ausgeschlossen [1]. All diese Ausschlusskriterteties Risikofaktoren fir Wundinfektionen
dar [3,4,46]. Eine perioperative Antibiotikaprop&yé als Single-Shot in der Herzchirurgie
mag somit fur einige Patienten mit niedrigem Ris#&onvoll sein, es kann jedoch keine
Aussage oder Empfehlung fir die Gesamtheit derchetrgischen Patienten, die haufig
solche Risikopatienten beinhaltet, getroffen werdaes Weiteren wurde die Diagnose einer
Wundinfektion nur gestellt, wenn sowohl klinischis auch mikrobiologische Kriterien im
Sinne einer positiven Erregerkultur zutrafen. Degt die Gefahr, bei falsch negativen
Wundabstrichen keine Wundinfektion zu diagnosteaerHarbarth et al. [29] fanden nur bei
70% der anhand der CDC-Kriterien diagnostiziertenundinfektionen positive
Erregerkulturen. Zudem betrug der Nachbeobacht@iigaam nur 7 Tage. Ein derart kurzer
Nachbeobachtungszeitraum stellt ein Problem bei lderekten statistischen Erfassung
infektioser Wundkomplikationen dar, da insbesondsternale Wundheilungsstérungen
haufig erst nach mehr als zwei Wochen postoperaéinifest werden [6,8,29,31]. Berg et al.
[31] zeigten in einer Analyse der im Zeitraum \2006 bis 2009 im National Surveillance
System for Surgical Site Infections in Norwegerassten Wundinfektionen, dass 94% der
Wundinfektionen nach Koronaren Bypass-Operationest @ach Entlassung aus dem
Krankenhaus diagnostiziert wurden. Dies lasst véemudass die ungewohnlich niedrige
Infektionsrate von 1,07% bei SSWIs und 0,24 % B&WIs in dieser Studie auch durch die

Gesamtheit all dieser Faktoren bedingt ist.
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Auch Bucknell et al. [45] fanden keinen signifikentUnterschied in der Rate postoperativer
Wundheilungsstérungen im Vergleich eines 48-Sturidegimes mit einer Single-Shot-
Applikation bei insgesamt 353 Patienten. In died&waufgenommen wurden alle Patienten,
die innerhalb eines Jahres Koronare Bypass-Opagrtjo Klappenoperationen oder
kombinierte Bypass- und Klappeneingriffe erhieltévie in der Studie von Harbrath et al.
[29] stellt sich das Problem, dass keine Ausschlitssien definiert wurden, was wiederum
vermuten lasst, dass auch hier immunsupprimierteedi®Ran und Patienten mit préoperativ
bestehenden Infektionen in die Studie mit einbezagerden. Die meisten Patienten erhielten
Cephazolin als Antibiotikaprophylaxe. Jedoch ethielPatienten, die als Risikopatienten
bezuglich MRSA-Kolonisation eingestuft wurden, eamderes Regime bestehend aus
Teicoplanin und dem Kombinationspraparat Ticartilind Clavulansaure. In der 48-
Stunden-Gruppe erhielten nur 8,6% eine Prophylaxé ireicoplanin und dem
Kombinationspraparat Ticarcillin und Clavulansawehingegen in der Single-Shot-Gruppe
26% dieses Regime erhielten. Bucknell et al. fakgerdass Risikopatienten, wie MRSA-
Trager, von einer Antibiotikaprophylaxe mit einemeiberen Wirkspektrum profitieren, und
fuhrten auch die ungewohnlich niedrige Infektiotsraauf die konsequente MRSA-
Eradikation zurtick. Allerdings sind aufgrund degngikanten Unterschieds in der Haufigkeit
der Teicoplanin-Verabreichung zwischen den beiderup@en und dem Fehlen von
Ausschlusskriterien die Ergebnisse dieser Studie mterfragen. Ein genauer
Nachbeobachtungszeitraum wurde nicht definiert.t Lden Angaben von Bucknell et al.
wurden die Patienten uUber die Dauer des Krankemludersthaltes nachbeobachtet und die
anschlieRend weiterbehandelnden Arzte dazu angehath weiteren postoperativen Verlauf

aufgetretene Komplikationen zu melden [45].

Tamayo et al. [25] hingegen kommen zu dem Schldass eine 24-Stunden-Prophylaxe
gegeniber einer Single-Shot-Applikation zu bevoerugst. Die prospektiv randomisierte
Studie umfasst insgesamt 838 Patienten, welche raoeo Bypass-Operationen, Klappen-
Operationen oder kombinierte Bypass- und Klappewiiffe erhalten haben. Es wurde in
beiden Gruppen dasselbe Antibiotikum (Cefazolinjwendet. Ausschlusskriterien waren
praoperativ bestehende Infektionen, VerabreichungseAntibiotikums innerhalb von 48

Stunden vor Operationsbeginn, Notfalloperation Alldrgie gegen Beta-Laktam-Antibiotika

[25]. Somit ist das Studienkollektiv, im Gegensatz der Studie von Nooyen et al. [1],
reprasentativ. = fur die  Gesamtheit der  herzchirulggac Patienten. Der

Nachbeobachtungszeitraum betrug ein Jahr. Somit sishergestellt, dass auch spat
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aufgetretene Infektkomplikationen mit erfasst wurdEs zeigte sich ein hoch-signifikanter
Anstieg (p=0,004) der Rate an oberflachlichen ueten sternalen Wundinfektionen von
3,6% in der 24-Stunden-Gruppe auf 8,3% in der 8i8flot-Gruppe. Es ergab sich jedoch

kein signifikanter Unterschied in der Mortalita6]2

Ein Problem im Vergleich der einzelnen Studien reitander stellen die zum Tell
uneinheitlichen Definitionen sternaler Wundheilustgsungen dar. So benutzen nur
Niederhauser et al. [27], Tamayo et al. [25] unatiBell et al. [45] die Diagnose-Kriterien
des CDC fur Wundinfektionen.

4.1.1 Meta-Analysen:

Zu dem bearbeiteten Thema existieren vier Meta-ys®ad [26,39-41]. Zwei Meta-Analysen
von Ariano und Zhanel et al. [41] und Kreter und & et al. [40] entstammen den Jahren

1991 und 1992. Aufgrund des Alters dieser Studigd wierauf nicht naher eingegangen.

Kriaras et al. [39] untersuchten in einer, im JaR0®0 verodffentlichten Meta-Analyse die
optimale Dauer einer perioperativen Antibiotikagrglaxe und verglichen hierzu vier
prospektiv randomisierte Studien mit insgesamt 29allenten aus den Jahren 1980 bis 1995.
Drei der vier Studien wurden in der Universitatsidi Zurich durchgefuhrt, wobei die Dauer
der Antibiotikaprophylaxe immer weiter reduziert nda. Alle vier Studien fanden keinen
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit post@twer Infektionen vor und nach
Reduktion der Antibiotikaprophylaxe. Allerdings wart die Verabreichungsdauer der
Antibiotikaprophylaxe stark zwischen den einzelisundien und beinhaltet Regime uber vier
Tage, zwei Tage, einen Tag, eine zweimalige Gableetme Single-Shot-Applikation. Zudem
wurden auch hier unterschiedliche Antibiotika imderschiedenen Gruppen verabreicht. Die
zahlreichen Variationen sowohl in der Dauer derilfiatikaprophylaxe als auch in der Wahl
des Antibiotikums machen es unmoglich, die verstdmen Variablen effektiv zu

kontrollieren und reduzieren die Aussagekraft diddeta-Analyse [39].

2011 veroéffentlichten Mertz et al. [26] eine sys&ische Literaturrecherche und Meta-
Analyse bisheriger Studien zur Dauer einer periaipggn Antibiotikaprophylaxe in der
Herzchirurgie. Sie definierten ein Kurzzeit-Regirals eine Verabreichung von unter 24

Stunden und ein Langzeit-Regime als eine Antibagophylaxe von mehr als 24 Stunden.
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Ausgeschlossen wurden Studien, die keine Gruppeimetr Antibiotikaprophylaxe von unter
24 Stunden aufwiesen, Studien mit Herztransplamagatienten sowie Studien, die
immunsupprimierte Patienten und Patienten mit peéetpy bestehenden Infektionen oder
Allergien gegen Beta-Laktam-Antibiotika nicht ausgelossen hatten. Insgesamt wurden 12
Studien mit einer Gesamtzahl von 7893 Patienten Zeitraum von 1972 bis 2008
aufgenommen. Nur in vier dieser Studien wurde jadat beiden Gruppen dasselbe
Antibiotikum  benutzt. Als primérer Endpunkt wurderoberflachliche sternale
Wundheilungsstorungen definiert. Als sekundare HEnéfe wurden tiefe sternale
Wundheilungsstorungen, Wundheilungsstoérungen and®egionen, Mortalitat und auf die
Antibiotikaprophylaxe zurtckzufihrende Komplikatean definiert. Obwohl viele der
einzelnen Studien keinen Unterschied feststellamten, ergab die Meta-Analyse, dass eine
Antibiotikaprophylaxe von tber 24 Stunden gegenidieer kiirzeren Prophylaxe tberlegen
ist. Es zeigte sich, dass, im Vergleich zum KurzReigime, eine Antibiotikaprophylaxe von
Uber 24 Stunden das Risiko sternaler Wundheiludgssien um 38% senkt. Beziglich der

sekundéaren Endpunkte zeigte sich jedoch kein skgmifer Unterschied [26].

In der Zusammenschau der vorhandenen internationatderatur lasst sich sagen, dass eine
perioperative Antibiotikaprophylaxe in der Herzehgie von mindestens 24 Stunden
gegenuber einer kirzeren Prophylaxe zu bevorzuggn jedoch 48 Stunden nicht

Uberschreiten sollte.

4.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse:

Diese Studie untersucht den Effekt einer Reduktienperioperativen Antibiotikaprophylaxe
in der Herzchirurgie von sieben Infusionen tUber&a6nden auf vier Infusionen Uber 32
Stunden auf die Rate postoperativer InfektioneneEktive Nachbeobachtung hinsichtlich
des Auftretens postoperativer Infektionen erfolgiker die Dauer des stationdren
Aufenthaltes, im Durchschnitt ca. 14 Tage. Allegdinveisen multimorbide Patienten mit
erhohtem Infektionsrisiko und solche mit wéahrend d&ationaren Aufenthalts aufgetretenen
postoperativen Infektionen auch eine langere Krah&asverweildauer auf. Berg et al. [31]
zeigten in einer Datenanalyse von Uber 2400 Patientdass sternale Wundinfektionen
durchschnittich am 15. postoperativen Tag manifestrden. Bei Infektionen im

Zusammenhang mit Fremdkdrperimplantationen, wigppéamprothesen, geschieht dies sogar
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noch spéater [3,4]. Jedoch zeigte sich in der Aswlynseres Kollektivs auch eine hdhere
durchschnittliche Krankenhausverweildauer nach éwdiappeneingriffen.

Durch den Nachbeobachtungszeitraum von durchskbimittca. 14 Tagen und der
anschliel3end passiven Erfassung bei Wiedereinwgisdar Meldung der niedergelassenen,
weiterbehandelnden Arzte ist davon auszugehen, diessMehrheit an Infektionen,
insbesondere schwerwiegende, nicht ambulant fidrbarernale Wundinfektionen und

Mediastinitiden, erfasst wurden.

Ein weiteres Problem der korrekten statistischeralyse stellen die vielen unabh&ngigen
Risikofaktoren postoperativer Wundinfektionen d&,4[8,10,31]. Die Gesamtheit der
herzchirurgischen Patienten ist in Bezug auf désktionsrisiko ein heterogenes Kollektiv,
da nicht alle Patienten dieselben Risikofaktorefwaisen. In den meisten Studien, die die
Dauer einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe tausuchen, wurden nur wenige
Risikofaktoren infektioser Komplikationen erhobé&ine differenzierte Risikoanalyse wurde
selten durchgefiuhrt. Dadurch lasst sich nicht madh&heit sagen, dass beide Gruppen
beziglich des Infektionsrisikos vergleichbar sitl.der vorliegenden Studie wurden alle
klinisch relevanten Daten hinsichtlich postopemtiv Infektionen, insgesamt 35
Risikofaktoren, erhoben, mehr als in den meistedesn Studien. Im Vergleich der beiden
Gruppen vor und nach Reduktion der Antibiotikaprgdpke zeigte sich kein signifikanter
Unterschied beziiglich der Verteilung der pra-,antund postoperativen Risikofaktoren, so
dass mit hoher Wahrscheinlichkeit beide Gruppenaginahernd gleiches Infektionsrisiko
aufweisen und die Vergleichbarkeit der beiden Gemppbeziglich der Endpunkte

gewabhrleistet ist.

In den als primare Endpunkte festgelegten Wundtidekn zeigte sich ein leichter Anstieg
der Infektionsrate oberflachlicher sternaler Wurgltionen nach Reduktion der
Antibiotikaprophylaxe von 1,7% in Gruppe 1 auf 2,7#% Gruppe 2. Tiefe sternale
Wundheilungsstorungen zeigten annahernd gleictektiohsraten von 1,4% in Gruppe 1 und
1,8% in Gruppe 2. Ein leichter Anstieg von 0,35%Gruppe 1 auf 0,9% in Gruppe 2 war
auch bei Wundinfektionen der Venenentnahmestelleeennen. Insgesamt ergab sich
jedoch kein signifikanter Unterschied der InfekSaaten in den Gruppen vor und nach
Reduktion der Antibiotikaprophylaxe. Dass sich kemgnifikanter Unterschied in der
Infektionsrate an der Venenentnahmestelle zeiginte jedoch durch die niedrige Anzahl

von Wundinfektionen in diesem Bereich bedingt séwf das Gesamtkollektiv bezogen
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entwickelten somit 2,3% der Patienten eine obdrfidee und 1,6% eine tiefe sternale
Wundheilungsstérung. 0,65% entwickelten eine Wuiedtiion an der Venenentnahmestelle.
Die Infektionsraten oberflachlicher und tiefer ser Wundheilungsstérungen liegen damit
innerhalb der in der Literatur beschriebenen No8m(,25,28,31]. Die Infektionsraten der
Venenentnahmestelle reichen laut verschiedener |€puelon 0,9% bis 20% [31]. Die

ungewdhnlich niedrige Infektionsrate von 0,65% iasém Bereich konnte durch die hohe
Anzahl endoskopischer Venenentnahmen in unsererikkbedingt sein. Zwar wurde die

Operationstechnik der Venenentnahme nicht mit exhpblie Venenentnahme wird jedoch,

wenn moglich, in der Mehrheit der Félle endoskapidarchgefihrt.

Bezuglich der sekundaren Endpunkte zeigten insgedéniatienten einen Harnwegsinfekt
und 23 eine Pneumonie. Des Weiteren entwickelterPdtlenten im Verlauf eine Sepsis,
davon 5 mit unklarem Fokus. Auch hier zeigte siche eannahernd gleiche Verteilung

zwischen den beiden Gruppen. Ein Anstieg an Infelein zeigte sich bei den sekundaren
Endpunkten Sepsis von 0,71% in Gruppe 1 auf 2,f1%ruppe 2 und Sepsis mit unklarem
Fokus von 0,35% in Gruppe 1 auf 1,20% in Gruppka deiden Fallen ergab sich zwar kein
signifikanter Unterschied, das Signifikanzniveaws dendpunktes Sepsis liegt jedoch mit
0,072 nur knapp oberhalb eines als signifikant zrtenden p-Wertes. Die Zunahme an
Sepsis-Fallen nach Reduktion der Antibiotikapropkgl ist hochstwahrscheinlich

multifaktoriell bedingt. Eine genaue Ursache l&gsh aufgrund des retrospektiven Designs
der Studie nur schwer evaluieren. Ein direkter Ausanhang zwischen der Reduktion der
Antibiotikaprophylaxe und dem Anstieg der SepsileF&t jedoch unwahrscheinlich, da die
Sepsis sich als Folge einer bereits bestehendaktiofh meist erst im spateren Verlauf
entwickelt. Harnwegsinfektionen und Pneumonien tegigsogar einen leichten Rickgang
nach Reduktion der Antibiotikaprophylaxe. 9,18% &atienten in Gruppe 1 und 6,02% in
Gruppe 2 entwickelten einen Harnwegsinfekt. EineeudPmonie entwickelten 4,24% der

Patienten in Gruppe 1 und 3,31% in Gruppe 2. Diesgebnisse decken sich mit den
Ergebnissen der Studie von Carrel et al. [30]. &iersuchten in einer randomisierten
Doppel-Blind-Studie mit 500 Patienten, welche Ri$aktoren die Entstehung friher

postoperativer Pneumonien nach Koronaren Bypassafipeen beginstigen und inwieweit
sich eine prolongierte Antibiotikaprophylaxe zu eer Pravention eignet. Pra- und
postoperativ wurde mehrfach Trachealsekret entnamorel mikrobiologisch untersucht.

Eine prolongierte Antibiotikaprophylaxe konnte jetlodie Rate an frihen postoperativen

Pneumonien nicht signifikant reduzieren. Es zegtd sogar, analog zu den Ergebnissen
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unserer Studie, ein leichter Anstieg der Rate aguRonien in der Patientengruppe, die eine
langere Antibiotikaprophylaxe erhielt. Dies konmterch eine Zunahme des Risikos einer
Resistenzentwicklung durch den hoheren  Selektiolegdr bei  prolongierter

Antibiotikaprophylaxe bedingt sein. Zwar fuhrtenrwi unserer Studie keine Erregeranalyse
durch, Harbarth et al. [29] aber fanden in ihreudst bei 16% der Patienten, die eine
prolongierte Antibiotikaprophylaxe Uber mehr als 8&inden erhalten hatten, Erreger, die

Resistenzen gegen das verabreichte Antibiotikunwiekelt hatten.

4.2.1 Subgruppenanalyse:

Da sich bezuglich der primaren und sekundaren Bmdpukein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen vor und nach RedukiemmAntibiotikaprophylaxe zeigte,
fuhrten wir eine differenzierte Analyse bestimmisikogruppen durch. Hierfir wurden
Subgruppen definiert, bei denen ein erhéhtes Iidegtisiko zu erwarten ist. Die Definition
der Risikogruppen orientiert sich dabei an den iterdekannten Risikofaktoren
postoperativer Wundheilungsstérungen und Infektidi3e4,8,10,30,46].

Es ist allgemein bekannt, dass eine Vielzahl vosik@faktoren, unabhangig von operativen
Eingriffen, die Entstehung von Infektionen begugis{B,4]. Hierzu z&ahlen patienteneigene
Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht und angeboreder erworbene Erkrankungen. So ist
durch diverse Studien mit unterschiedlichen Patigkallektiven erwiesen, dass unter
anderem Patienten mit Diabetes mellitus (vor alRatienten mit insulinabhangigem Diabetes
mellitus und perioperativen Hyperglykdmien), Adipas oder Mangelerndhrung und
Dialyse-Patienten ein signifikant erhdhtes Infek§insiko aufweisen. Auch das Vorliegen
einer arteriellen Mangeldurchblutung, Odeme, sdwiletin- und Drogenabusus beglinstigen
die Entstehung von Infektionen [3,4]. Im Rahmenesiroperativen Eingriffs entstehen,
unabhangig von der Art des Eingriffs, weitere Rou$aktoren, die sich auch durch
konsequente Hygiene-MalRnahmen und Antisepsis mglgtandig eliminieren lassen. Es
werden pra-, intra- und postoperative Risikofaktornterschieden. Zu den wichtigsten
praoperativen Risikofaktoren zahlen Notfallopenagio und die praoperative Verweildauer
im Krankenhaus, bedingt durch die l&dngere Expasitigeniber potentiell resistenten
Krankenhauserregern. Intraoperativ ist vor allem Dauer des operativen Eingriffs und die

Operationstechnik relevant. So steigt das Infektisiko bei Eingriffen, die langer als zwei
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Stunden dauern, signifikant an. Eine atraumati§gberationstechnik mit subtiler Blutstillung

hingegen senkt das Risiko einer spéateren Infektiokuch Hypothermie und

Fremdkorperimplantationen, bei herzchirurgischemgiifen héaufig angewandt, stellen
unabhangige Risikofaktoren dar. Postoperativ simdallem invasive MalRnahmen relevant,
wie die Anlage von Thoraxdrainagen, Urinkathetefdasensonden oder Zentralen
Venenkathetern. Allerdings lassen sich postoperdRisikofaktoren durch eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe nicht dauerhaft beeinflus48m,30]. Das bestatigte auch die Studie
von Carrel et al. [30]. Diese prospektiv-randomigiddoppel-Blind-Studie mit 500 Patienten
zeigt, dass ein praoperativ positiver Erregernachvie Trachealsektet, Nikotinabusus,
COPD, Low Cardiac Output Syndrom mit einer Ejeksifvaktion von unter 40% und

Transfusion von mehr als 4 Erythrozytenkonzentr&esikofaktoren fir frihe postoperative
Pneumonien darstellen. Eine prolongierte Antibipitophylaxe konnte jedoch die Rate an

solchen Pneumonien nicht signifikant reduziererj.[30

Etliche Studien untersuchten Risikofaktoren flrrrsie Wundheilungsstérungen in der
Herzchirurgie im Speziellen. Die am haufigstenezig ist die Studie von Fowler et al. [46].
Sie untersuchten an einem Kollektiv von tber 300.®atienten, die koronare Bypass-
Operationen erhielten, Risikofaktoren sternaler Wuofektionen und entwickelten ein
Scoring-System zur praoperativen Risikoeinschatzuh@n Uber 30 identifizierten
Risikofaktoren zéhlen Alter, weibliches GeschlechAdipositas, Diabetes mellitus,
Chronische Lungenerkrankung, Niereninsuffizienz, aliie, Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt, kardiogener Schock und Notfallogemaen zu den héaufigsten und
wichtigsten Risikofaktoren. Alle diese Risikofalgarlassen sich bereits praoperativ erheben
und flieBen mit unterschiedlicher Punktzahl in @oring-System mit ein. Des Weiteren
wurden intraoperative Risikofaktoren bestimmt, higer vor allem Bypass-Zeiten von Uber
200 Minuten, die Anlage einer IABP und mehr ald distale Anastomosen [46].

Die detaillierte Erhebung aller klinisch relevanteésrameter im Bezug auf Infektionen erlaubt
eine differenzierte Betrachtung der Auswirkung eiriReduzierung der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe auch bei bestimmten Risikokmilationen. In der Analyse unseres
Gesamtkollektivs ergaben sich weibliches Geschldgbaanimation innerhalb der letzten 48
Stunden vor Operationsbeginn, OP-Zeiten Uber 24@uddn, postoperativ aufgetretene
respiratorische Insuffizienz im Sinne der Notwelkdiy einer Reintubation oder

Tracheotomie, Intensivaufenthalt Gber drei Tageth nnehr als finf erhaltene Transfusionen
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als signifikante Risikofaktoren beziiglich postopesa Infektionen. Alter tGber 80 Jahre,

Bypass-Zeiten Uber 90 Minuten und therapierelewaR&ychosyndrom zeigten p-Werte nur
knapp unterhalb der Signifikanzgrenze. Hervorzuhebg dass sich auch im Vergleich von
koronarchirurgischen Eingriffen mit Aortenklappemggiffen kein signifikanter Unterschied

beziglich der Infektionsrate zeigte. Ebenso zesgtk kein Unterschied in der Infektionsrate
bei beidseitiger Verwendung der Arteria thoracidaina (IMA) als Bypass-Grafts.

Weiterhin untersuchten wir, ob sich die Redukti@n Antibiotikaprophylaxe nachteilig auf
die Infektionsraten bestimmter Risikogruppen austwiBeim Vergleich der Risikogruppen
untereinander zeigte keine der untersuchten Risiggen nach Reduktion der
Antibiotikaprophylaxe einen signifikanten Anstieq dnfektionen. Jedoch ergab sich im
Vergleich der innerhalb der letzten 48 Stunden®@BrBeginn reanimierten Patienten sowie
den praoperativ beatmungspflichtigen Patienten eitode Korrelation. Die geringe
Signifikanz ist hier mit groRer Wahrscheinlichkaitf die geringe Patientenzahl dieser beiden

Subgruppen zurtickzufihren.

4.3 Limitationen der Studie:

Die vorliegende Studie weist einige Limitationerigaund des retrospektiven Designs auf. So
konnten die Diagnosekriterien im Voraus nicht gedafiniert werden. Bei der Erhebung der
Daten waren wir daher auf die Angaben in den P@iekten angewiesen. Die Diagnosen
werden aber in der Klinik und Poliklinik fur HerzFhorax- und Thorakale GefaRRchirurgie der
Universitatsklinik Wirzburg anhand der aktuellentli@en und der Diagnosekriterien des

CDC fur Wundinfektionen gestellt. Weiterhin wareeiaktive Infektionserfassung uber die
Dauer des stationdren Aufenthalts hinaus wiinschemswm eine sichere, lickenlose
Erfassung aller postoperativen Infektionen zu geleéten. Dies war jedoch aufgrund des
retrospektiven Designs der Studie nicht umsetzBarch den Nachbeobachtungszeitraum
von durchschnittlich ca. 14 Tagen und der anscéhdBn passiven Erfassung bei
Wiedereinweisung oder Meldung der niedergelasseneiterbehandelnden Arzte ist davon
auszugehen, dass die Mehrheit an Infektionen, swinkere schwerwiegende, nicht ambulant
fuhrbare, sternale Wundinfektionen und Mediastileiti, erfasst wurden. Jedoch wére ein
langerer aktiver Nachbeobachtungszeitraum winsgleshs In der Analyse der

Risikogruppen besteht aufgrund der zum Teil genndeatientenzahl innerhalb der

verschiedenen Subgruppen eine eingeschranktetistdies Aussagekraft. AuRerdem wurden
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in der Analyse der Risikogruppen alle postoperatiNvgetretenen Infektionen, bis auf den

Endpunkt Sepsis, unter dem Punkt Gesamtinfektianesammengefasst, da aufgrund der
geringen Anzahl an Infektionen innerhalb der veleddnen Endpunkte eine differenzierte

Analyse der einzelnen Endpunkte kein statistisdsagekraftiges Ergebnis erbringen wirde.
Durch die Zusammenfassung der primaren und sekendandpunkte in der Risikoanalyse

und die eher geringe Beeinflussbarkeit der Infeldiaten der sekundaren Endpunkte durch
eine Antibiotikaprophylaxe lasst sich jedoch keimlierte Aussage bezuglich der

Wundinfektionen treffen. Fir eine differenziertesiRogruppenanalyse speziell im Hinblick

auf sternale Wundheilungsstérungen sind weiterei&tumit gréf3eren Patientenkollektiven

und Fallzahlen notig.

5. Zusammenfassung:

Wir kommen zu dem Schluss, dass eine perioperatnaiotikaprophylaxe mit Cefuroxim

in der Pravention postoperativer Infektionen, irssimelere sternaler Wundinfektionen, Gber
32 Stunden genauso effektiv ist wie die Gabe UlBeStnden. Der Vorteil einer kirzeren
Antibiotikaprophylaxe liegt vor allem in der Qualisverbesserung aufgrund der Abnahme
resistenter Bakterienstamme und der KostenminimgeruAuch bei der differenzierten
Betrachtung bestimmter Risikogruppen zeigte sicinkenachteilige Beeinflussung der
Infektionsraten dieser Patienten durch die Reduoktler Antibiotikaprophylaxe. Einzig bei
Notfallpatienten, die praoperativ reanimations- drmter beatmungspflichtig waren, zeigte
sich eine starke Korrelation zwischen der Reduktien Antibiotikaprophylaxe und einem
Anstieg der Infektionsrate, allerdings bei gerindggignifikanz. Solche Notfallpatienten

scheinen von einer langeren Antibiotikagabe zuifeoén.

Bisher existieren nur wenige klinisch gut kontreite, prospektiv-randomisierte Studien, die
die optimale Dauer einer perioperativen Antibiopikgphylaxe in der Herzchirurgie
untersuchen. Vor allem fur den Zeitraum zwischenu@d 48 Stunden liegen bisher kaum
Untersuchungen vor. Eine prospektiv-randomisiettali®, die differenziert diesen Zeitraum
unter Einbeziehung des Scoring-System von Fowlerakt [46] zur préoperativen

Risikoeinschatzung von Wundinfektionen untersuekiire winschenswert.
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Aug./Sept. 2011 Chirurgie der Mainklinik Ochsenfurt

Marz/April 2012 Emergency und Surgical Departmesg BRegional Hospital, Ho, Ghana

Hospitationen:

Okt. 2011 Thoraxchirurgie der Kerckhoff-Klinik, BaNauheim
Okt. 2012 Thoraxchirurgie der Kerckhoff-Klinik, BaNauheim
Feb. 2013 Thoraxchirurgie der Universitatsklinitaagen

Fortbildungen:
Okt. 2013 Trainingsworkshop Bronchoskopie desrth$ziplindren Trainings-
und Simulationszentrum (INTUS) der Universitatsidiwurzburg

Marz 2014 8. Gore Thorax Forum unter Leitung voof FDr. Sirbu und Dr.
Eggeling, Minchen

Arbeitverhéaltnisse:
Dez. 2004 — Juli 2005 Tatigkeit als Verkauferim ©&A Mode

April — Mai 2006 Pflegerische Tatigkeit bei dem Heim fur Selbstbestimmtes
Leben Behinderter e.V., Erlangen

Sept. 2006 — Aug. 2007 Diakonisches Jahr im Botelswh-Haus Erlangen auf der
Beschltzenden Station

Sept. — Okt. 2007 Tatigkeit als AltenpflegehelfeanrmBodelschwingh-Haus
Erlangen
Méarz 2009 Tatigkeit als Altenpflegehelferin im Masduchacz-Haus der

AWO in Wrzburg

Mai — Juli 2009 Tatigkeit als Tutorin im Praktikuvikroskopische Anatomie
und Histologie an der Julius-Maximilians-UniveratitWirzburg

Nov. — Dez. 2009 Tatigkeit als Tutorin im Inten&iurs Mikroskopische
Anatomie und Histologie fur Nachholer an der Julius
Maximilians-Universitat Wirzburg



Jan. 2011 — Feb. 2012 Tatigkeit als Tutorin inldshrklinik der Julius-Maximilians-
Universitat Wirzburg

Méarz 2011 — Nov. 2012 Tatigkeit als studentischiéskiaft (chirurgische Assistenz) in
der Thoraxchirurgie der Universitatsklinik Wirzburg

Seit Sept. 2014 Tatigkeit als Assistenzarztinan@hirurgischen Klinik 1

(Visceralchirurgie) des Leopoldina-KrankenhausesSiadt
Schweinfurt GmbH

Hannah Menkel



