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1. Einleitung

Die perioperative Antibiotikaprophylaxe ist seit einigen Jahrzehnten ein
etabliertes Verfahren in allen chirurgischen Disziplinen. Anfanglich durchgefihrte
Placebo-kontrollierte Studien stellten die Notwendigkeit einer antibiotischen
Prophylaxe bis heute unter Beweis. ' 2 Diese Studien mussten aufgrund
dramatisch hoher Inzidenzen an Wundinfektionen abgebrochen werden. Auch
heute treten die sogenannten ,Surgical Site Infections (SSI)“ trotz moderner
Hygiene- und Operationsverfahren weiterhin auf. So gehéren Wundinfektionen
noch immer mit den Atemwegsinfektionen und den Harnwegsinfektionen zu den
drei haufigsten nosokomialen Infektionen und stellen damit eine grolke

Bedrohung flr Patienten in Krankenhausern dar.3#

Eine nosokomiale Infektion besteht dann, wenn die Infektion im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung oder eines Aufenthaltes in einer Pflegeeinrichtung
auftritt. Definitionsgemal besteht eine nosokomiale Infektion genau dann, wenn
die Infektion friihestens am dritten Tag des Krankenhausaufenthaltes auftritt.> In
Deutschland allein wird die Anzahl nosokomialer Infektionen auf 400.000 bis
600.000 pro Jahr geschatzt.® 22,4% aller nosokomialen Infektionen entfallen
dabei auf postoperative Wundinfektionen.* Die Inzidenzen tiefer sternaler
Wundheilungsstérungen nach Operationen in der Herzchirurgie, die mittels
medianer Sternotomie erfolgen, rangieren zwischen 0,79% und 1,8%.7:8:9
Zusatzlich ist bei herzchirurgischen Operationen die tiefe Wundinfektionen mit
der Entwicklung einer Mediastinitis eine besonders gefurchtete Komplikation,

aufgrund einer erheblich erhohten Morbiditat und Letalitat.™

Dies macht die Notwendigkeit einer korrekten und vollumfanglichen
Antibiotikaprophylaxe deutlich. Bei einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe
handelt es sich um eine ein- oder mehrmalige Verabreichung eines Antibiotikums
vor oder spatestens wahrend einer operativen Malknahme zur Verhinderung von
postoperativen Wundinfektionen. " Eine korrekt ausgefuhrte

Antibiotikaprophylaxe sollte im Idealfall mehrere Kriterien erfillen. Wichtige



Uberlegungen im Vorfeld sind der Zeitpunkt der Applikation, die Dauer und
Menge der einzelnen Gaben, sowie die Wahl der geeigneten antimikrobiellen
Substanz. Der richtige Applikationszeitpunkt ist entscheidend, um zum korrekten
Zeitpunkt, im Idealfall bereits zum Beginn der Operation, einen Wirkspiegel im
operierten Gewebe zu erreichen und so von Beginn der Operation an eine
Infektion zu vereiteln. In den meisten chirurgischen Zentren herrscht dartber
Einigkeit, die Empfehlung der ersten Applikation innerhalb von 2 Stunden bis 30
Minuten vor Beginn der Operation umzusetzen.>' Auch die optimale Dauer der
Applikation ist weitestgehend in Studien erforscht worden. Viele vorhergehende
Untersuchungen haben gezeigt, dass eine Prophylaxe nicht langer geflhrt
werden sollte als 24 Stunden, in keinem Fall jedoch langer als 48 Stunden.? Eine
darUber hinaus gehende Antibiotikaprophylaxe ist nicht sinnvoll und foérdert

daruber hinaus auch Resistenzentwicklungen und héhere Kosten.

Die Wahl des richtigen Antibiotikums hingegen ist keineswegs abschliel3end
geklart. Die Datenlage zu diesem Thema ist widerspruchlich und in gro3en Teilen
veraltet. Frihe Studien fanden heraus, dass Cephalosporine eindeutig anderen
Antibiotikaklassen, zum Beispiel Glykopeptiden, vorzuziehen sind.'? Die Wahl
des richtigen Cepahlosporins wird daher weiterhin diskutiert. Die meisten Studien
bescheinigen eine gleichwertige Wirkung der Cephalosporine der ersten
Generation wie etwa Cefazolin gegenluber den Cephalosporinen der zweiten
Generation, zum Beispiel Cefuroxim.'3'415 Auf der anderen Seite empfehlen die
meisten Leitlinien den Gebrauch von Cefazolin im klinischen Alltag zur Reduktion
von Kosten.'®'” Eine Analyse der zu erwartenden Erreger bei Wundinfektionen
bei herzchirurgischen Eingriffen zeigt, dass die meisten Wundinfektionen von
Staphylococcus aureus und Staphylococcus epidermidis verursacht werden.3"
Dies lasst schlussfolgern, dass eine vermehrte Abdeckung gram-positiver
Bakterien durch die Antibiotikaprophylaxe erforderlich ist, wodurch sich ein Trend

in Richtung der Cephalosporine der friheren Generationen abzeichnet.

Zur Uberwachung des Kklinikiibergreifenden Antibiotikagebrauchs richtete die

Universtitatsklinik Wurzburg ein ,Antimicrobial Stewardship® ein. Dessen



Aufgaben liegen darin, in der gesamten Klinik einen koharenten und nachhaltigen
Einsatz von Antibiotika zu vertreten und umzusetzen.'® Unter der Koordination
des ,Antimicrobial Stewardship“ wurden in mehreren Schritten perioperative
Antibiotikaregime umgestellt, um ein konsistentes und homogenes Konzept in

den chirurgischen Kliniken zu etablieren.

Diese retrospektive Kohortenstudie erfolgte demnach, um die Auswirkungen
einer Umstellung der perioperativen Antibiotikaprophylaxe von Cefuroxim, einem
Cephalosporin der zweiten Generation auf Cefazolin, ein Cephalosporin der
ersten Generation, an der Klinik fur Thorax-, Herz- und thorakale Gefalichirurgie
der Universitatsklinik Wurzburg zu untersuchen. Die Umstellung der
perioperativen Antibiotikaprophylaxe von Cefuroxim auf Cefazolin erfolgte zu

diesem Zwecke am 01. Juni 2017.

1.1 Studienhypothese

Die Umstellung der perioperativen Antibiotikaprophylaxe von Cefuroxim auf
Cefazolin in der Herzchirurgie fuhrt nicht zu einer Steigerung postoperativer
Wundinfektion.



2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Das Patientenkollektiv dieser Studie besteht aus mannlichen und weiblichen
Personen, die sich an der Klinik und Poliklinik fir Thorax-, Herz- und thorakale
Gefalichirurgie der Universitatsklinik Wuarzburg einer koronaren Bypass-
Operation, einem offenen Herzklappenersatz, einer Herzklappenrekonstruktion
oder einem kombinierten operativen Eingriff mittels medianer Sternotomie
unterzogen haben. Am 01. Juni 2017 erfolgte eine Umstellung der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe in der Klinik und Poliklinik fir Herz-, Thorax- und thorakale
Herzchirurgie an der Universitatsklinik Wirzburg von drei Gaben 1,5g Cefuroxim,
einem Cephalosporin der zweiten Generation, im Abstand von sechs Stunden
auf drei Gaben 2,0g Cefazolin, ein Cephalosporin der ersten Generation, im
Abstand von acht Stunden. In der Studie wurden Patienten und Patientinnen
analysiert, deren Operation vor und nach dem Stichtag des 01. Juni 2016

durchgefuhrt wurde, wodurch sich das Patientenkollektiv in zwei Gruppen aufteilt.

Die Patientengruppe 1 erhielt hierbei eine dreimalige Gabe von 1,5g Cefuroxim,
die pra-, intra-, sowie postoperativ appliziert wurden. Die zweite Patientengruppe
bekam demgegenuber eine dreimalige Dosis von 2,0g Cefazolin. Weitere
Unterscheidungskriterien zwischen den beiden Gruppen lagen nicht vor.
Abweichungen vom infektionsprophylaktischen Standardprocedere, sowie
Veranderungen der pra-, intra- oder postoperativen Bedingungen unter den

Patientengruppen lagen wahrend der Studiendauer nicht vor.

In die Studie wurden sowohl vor als auch nach der Umstellung der
Antibiotikagabe ausreichend groRe Patientenkollektive gewahlt. Insgesamt
konnten 1029 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, erhoben und in die
Analyse eingeschlossen werden. Die Grolde des gewahlten Patientenkollektivs

richtet sich nach der Fallzahlplanung vom 26.06.2017 (siehe Anhang 1).



Die Einschlusskriterien bestanden in der Operationsart (Bypass-, Herzklappen-
oder Kombinationseingriff), sowie dem operativen Zugangsweg mittels medianer
Sternotomie, um eine vergleichbare Invasivitat des Eingriffs zu gewahrleisten.
Ausgeschlossen aus der Studie wurden demnach Patientinnen und Patienten,
die eine Thorakotomie oder einen transarteriellen oder transapikalen
Klappenersatz (TAVI) erhielten. Weitere Ausschlusskriterien bestanden in
vorbestehenden Infektionen, thorakalen Entziindungszeichen, Osteitiden und
Endokarditiden, sowie in vorangegangenen Herztransplantationen, einer

Schwangerschaft oder der Stillzeit.

Ein Ethikvotum war nicht erforderlich, da fur die Studie ausschlieBlich
retrospektive und pseudonymisierte Daten analysiert wurden, die im Vorfeld fur

die klinische Behandlung erhoben, genutzt und gespeichert wurden.

2.2 Methoden

Die Patientendaten wurden anhand eines Erhebungsbogens ermittelt, der in der
nachfolgenden Abbildung dargestellt ist. Der Erhebungsbogen umfasst einen
ausfuhrlichen praoperativen Status des Patienten, zu dem insbesondere das
Alter, der BMI, das Geschlecht, relevante Blutparameter, Vorerkrankungen des
Herz-Kreislaufsystems, vorangegangene Kortisontherapien sowie eine
praoperative Echokardiographie zahlen. Weiterhin wurden intraoperative OP-
Zeiten erhoben, sowie relevante Parameter des direkten postoperativen Verlaufs
auf Intensiv- und Normalstation. Eine aktive Nachbeobachtung des
Patientenzustandes wurde Uber den Zeitraum der individuellen Verweildauer im
Krankenhaus erhoben. Eine daruber hinausgehende aktive Beobachtung nach
Entlassung erfolgte nicht. Poststationare Infektionen wurden bei Reoperationen
sowie Wiedervorstellungen auf Station und in der Notaufnahme erfasst, sofern

sie im SAP-System dokumentiert wurden.



Primarer Endpunkt der Studie war das Auftreten einer Wundheilungsstorung. Die
Wundheilungsstorungen wurden weiterhin differenziert in oberflachliche sternale
Wundheilungsstorungen, tiefe sternale Wundheilungsstorungen/Mediastinitiden
sowie Wundheilungsstorungen an der Venenentnahmestelle. Die Definitionen
der Wundheilungsstorungen dieser Studie entsprechen den Definitionen des
Robert-Koch-Institutes.®> Sie werden in Abschnitt 2.2.1.1 naher definiert.

Sekundare Endpunkte dieser Studie waren Harnwegsinfektionen, das Eintreten
eines septischen Krankheitsbildes jeden Ursprungs,

Pneumonien/Tracheobronchitiden, sowie das Eintreten des Todes.

Die Erhebung der Daten erfolgte aus den Patientenakten im SAP-System der
Universitatsklinik ~ Wuarzburg.  Weiterhin ~ wurden Informationen  zu
Behandlungsverlaufen wahrend des intensivstationaren Aufenthaltes dem
digitalen COPRA-System zur Intensiviberwachung entnommen. Eine Aufklarung
und gesonderte Datenerhebung der Patienten zum Zwecke dieser Studie wurde
nicht durchgeflhrt.



Praoperativer Status

Alter (Jahre) Geschlecht (m/w)
BMI (kg/m?) Leukozyten (1/nl)
Kreatinin (mg/dl) MDRD

CRP (mg/l) HbA1c (%)
COPD (ja/nein) pAVK (ja/nein)

Diabetes mellitus (ja/nein)

Kortisontherapie (ja/nein)

Nikotinabusus (ja/nein)

Myokardinfarkt im letzten Jahr
(ja/nein)

Ejektionsfraktion <30% (ja/nein)

Kardiogener Schock (ja/nein)

Niereninsuffizienz (ja/nein)

Notfallindikation (ja/nein)

Intraoperative Daten

Eingriffsart (Klappenchirurgie,
Bypasschirurgie,
Kombinationseingriff)

Op-Dauer (min)

Dauer der Herz-Lungen-Maschine
(min)

Aortenabklemmzeit (min)

Postoperativer Verlauf

Rethorakotomie bei Blutung (ja/nein)

Rethorakotomie bei Mediastinitis
(ja/nein)

Postoperative Gabe von
Erythrozytenkonzentraten (ja/nein)

Postoperative Gabe von
Thrombozytenkonzentraten (ja/nein)

Postoperative Gabe von Fresh
Frozen Plasma (ja/nein)

Intubationsdauer (h)

Fordermenge Herzdrainage (ml)

Postoperatives Durchgangssyndrom
(ja/nein)

Primare und sekundare Endpunkte

Surgical site infections insgesamt (%)

Deep sternal wound infections (%)

Supefficial sternal wound infections
(%)

Infektionen der Venenentnahmestelle
(%)

Harnwegsinfekt (%)

Pneumonie/Trachobronchitis (%)

Sepsis (%)

Nachgewiesener Erreger im
Wundabstrich

Tab 1. Erhebungsbogen




2.2.1 Definitionen

In diesem Abschnitt werden alle relevanten Begrifflichkeiten und Parameter der
Studie definiert.

2.2.1.1 Definitionen der primaren Endpunkte

Die untersuchten Endpunkte wurden von arztlicher Seite diagnostiziert anhand
klinischer Kriterien. Nicht eindeutige Befunde wurden mittels mikrobiologischer
oder invasiver Diagnostik vervollstandigt. Dazu wurden in Einzelfallen
Wundabstriche, Trachealsekret, Blutkulturen, Urinproben und intraoperative
Abstriche entnommen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden
intensivstationaren Dokumentationen, Operationsberichten, Arztbriefen und

mikrobiologischen Befunden entnommen.

2.2.1.1.1 Definition der Wundinfektion

Zur Stellung der Diagnose einer postoperativen Wundinfektion kbnnen mehrere
Definitionen herangezogen werden. Ab dem 01.01.2017 gelten offiziell neue
KISS-Definitionen zur Diagnose und Erfassung samtlicher nosokomialer
Infektionen. Im Patientenkollektiv dieser Studie richtet sich die Diagnosestellung,
Erhebung und Einteilung der Wundinfektionen nach der Klassifikation des
.Centers of Disease Control and Prevention (CDC)“, herausgegeben durch das
Robert-Koch-Institut.®

Die CDC-Definition nimmt eine Einstufung der postoperativen Wundinfektionen
in drei Kategorien vor: Die oberflachliche Wundinfektion, die tiefe Wundinfektion
sowie die Infektion von Organen und Korperhohlen. Fur alle drei Kategorien gilt,
dass die Infektion innerhalb von 30 Tagen oder innerhalb eines Jahres, sofern

ein Implantat im Korper verbleibt, nach der Operation auftreten muss. Demnach



wurden auch im passiven Nachbeobachtungszeitraum nur Infektionen
eingeschlossen, die innerhalb dieses Zeitraumes auftraten. Dieses Prozedere
weicht ab von den seit 01.01.2017 geltenden OP-KISS-Kriterien, die einen
Nachbeobachtungszeitraum von 90 Tagen flr koronare Bypassoperationen
vorsehen. Weiterhin muss die Infektion an der Inzisionsstelle oder dem
Operationsgebiet auftreten, klar mit der Operation in Verbindung stehen und

durch den behandelnden Arzt diagnostiziert werden.

Eine oberflachliche postoperative Wundinfektion schlie3t nur die Haut und das
subkutane Gewebe ein. Nach CDC-Definition muss weiterhin fur jede Kategorie
der postoperativen Wundinfektion ein weiteres Kriterium erflllt sein, um die
entsprechende Diagnose zu stellen. In dieser Studie wurde eine Unterscheidung
zwischen Supefficial Sternal Wound Infections (SSWI) und Deep Sternal Wound
Infections (DSWI) vorgenommen. Die SSWI beschreibt demnach eine isolierte
Infektion der Kutis und Subkutis ohne Infektion des Sternums. Die DSWI umfasst
weiterhin samtliche Infektionen subkutaner Gewebe im Operationsgebiet,
einschlieBlich der Muskulatur, Faszien, Knochen, Organe und tiefen
intrathorakalen Gewebe. Auch die Mediastinitis und Osteomyelitis werden als
.Deep Sternal Wound Infection“ zusammengefasst. Eine nahere Unterscheidung
zwischen tiefen Wundinfektionen, sowie Infektionen der Organe und
Korperhdhlen wurde aufgrund schwerer klinischer Abgrenzbarkeit nicht

vorgenommen.

Die genauen Kriterien sind zur Ubersicht im Folgenden stichpunktartig

aufgefuhrt.

CDC-Definition der postoperativen Wundinfektionen

Postoperative oberflachliche Wundinfektionen

Infektion an der Inzisionsstelle innerhalb von 30 Tagen nach der Operation, die

nur Haut oder subkutanes Gewebe mit einbezieht,



und eines der folgenden Kriterien trifft zu:

1.
2.

4.

Eitrige Sekretion aus der oberflachlichen Inzision.

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

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

Diagnose des behandelnden Arztes.

Postoperative tiefe Wundinfektionen

Infektion innerhalb von 30 Tagen nach der Operation (innerhalb von 1 Jahr wenn

Implantat in situ belassen),

und Infektion scheint mit der Operation in Verbindung zu stehen

und erfasst Faszienschicht und Muskelgewebe,

und eines der folgenden Kriterien trifft zu:

1.

3.

4.

Eitrige Sekretion aus der Tiefe der Inzision, aber nicht aus dem operierten
Organ bzw. der Korperhohle, da solche Infektionen dann zu Kategorie A3
(Infektionen von Organen und Korperhohlen im Operationsgebiet)
gehoren wirden.

Spontan oder vom Chirurgen bewusst geodffnet, wenn der Patient
mindestens eines der folgenden Symptome hat: Fieber (>38°C),
lokalisierter Schmerz oder Beruhrungsempfindlichkeit. Dieses Kriterium
gilt jedoch nicht bei Vorliegen einer negativen mikrobiologischen Kultur
aus der Tiefe der Inzision.

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

Diagnose des behandelnden Arztes.
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Infektionen von Organen und Korperhohlen im Operationsgebiet

Infektion innerhalb von 30 Tagen nach der Operation (innerhalb von 1 Jahr, wenn
Implantat in situ belassen)

und Infektion scheint mit der Operation in Verbindung zu

und erfasst Organe oder Korperhohlen, die wahrend der Operation geodffnet
wurden oder an denen manipuliert wurde,

und eines der folgenden Kriterien trifft zu:

1. Eitrige Sekretion aus einer Drainage, die Zugang zu dem Organ bzw. der
Korperhohle im Operationsgebiet hat.

2. Kultureller Nachweis von Erregern aus einem aseptisch enthommenen
Wundsekret oder Gewebe aus einem Organ bzw. der Korperhdhle im
Operationsgebiet.

3. Abszess oder sonstige Zeichen einer Infektion des Organs bzw. der
Korperhdhle im Operationsgebiet ist bei klinischer Untersuchung,
wahrend der erneuten Operation, bei der histopathologischen oder bei
radiologischen Untersuchungen ersichtlich.

4. Diagnose des behandelnden Arztes.

2.2.1.2 Definitionen der sekundaren Endpunkte

2.2.1.2.1 Definition der Pneumonie

Die nosokomiale Pneumonie wird seit dem 01.01.2017 einheitlich Gber die KISS
-Definitionen diagnostiziert. In dieser Studie wurden die Pneumonie sowie die
postoperative  Tracheobronchitis aufgrund der schweren klinischen

Abgrenzbarkeit zusammengefasst.

Demnach ist die Pneumonie definiert als neuaufgetretene radiologische
Veranderung, die sich in Form von Infiltraten, Verdichtungen oder
Kavernenbildungen darstellen kann.>'® Bei Patienten mit kardialen oder

pulmonalen Vorerkrankungen mussen die radiologischen Zeichen wiederholt
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nachgewiesen werden. Weiterhin unterteilt sich die Pneumonie in klinisch
definierte  Pneumonien, gewodhnliche Bakterien- oder Pilzpneumonien und
atypische verlaufende Pneumonien. Zusatzlich zu den radiologischen Infiltraten
muss mindestens ein weiteres unspezifisches Infektzeichen auftreten. Dies kann
ein  Temperaturanstieg >38°C, eine Leukozytose (=12.000/mm?3) oder
Leukopenie (<4000/mm?), sowie eine Verwirrtheit ohne erkennbare Ursache bei
Personen Uber dem Alter von 70 sein. Weiterhin kbnnen die Pneumonien anhand
des Erregernachweises aus dem Blut, dem Sputum, der Pleuraflissigkeit oder
einer histopathologischen Untersuchung weiter unterteilt werden. Lediglich bei
der klinisch definierten Pneumonie lassen sich keine entsprechenden Erreger
nachweisen. Abschliefend muss ein weiteres klinisches Pneumoniezeichen
vorliegen, bei der Klinisch definierten Pneumonie mussen zwei weitere
Pneumoniezeichen erfullt sein. Die potentiellen Pneumoniezeichen sind eine
vermehrte pulmonale Sekretion mit Veranderung des Sputums, ein neu
aufgetretener Husten mit Veranderungen der Atmung und Atembeschwerden,
neu aufgetretene Atem- oder Rasselgerausche in der Auskultation, sowie eine

Storung des Gasaustausches mit erhdhtem Sauerstoffbedarf.

Die Tracheobronchitis hingegen zeichnet sich durch mindestens zwei der
folgenden Symptome aus: Fieber >38°C, Husten, erhdhte Sekretion und
Sputumproduktion, Giemen und trockene Rasselgerausche. Im Gegensatz zur
Pneumonie liegen jedoch rdntgenologisch keine pneumonieverdachtigen

Veranderungen vor.

Die in dieser Studie diagnostizierten Pneumonien sind ausschlieBlich
sogenannte ,HAP®, ,hospital-aquired pneumonia“, die definitionsgemaf
frlihestens 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme auftreten.'® Der wichtigste
Unterschied zur ,community aquired pneumonia“ besteht in der Art der
ursachlichen Erreger. Hierbei stellen Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa eine Auswahl der haufigsten

nosokomialen Erreger dar.’®
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Die Kiss-Definitionen der Infektionen der unteren Atemwege sind im Folgenden

im genauen Wortlaut wiedergegeben.®

KISS-Definitionen der Infektionen der unteren Atemwege

Mindestens eines der folgenden Zeichen Iasst sich wiederholt bei
Roéntgenuntersuchungen des Thorax nachweisen (bei Patienten ohne pulmonale
oder kardiale Grundkrankheit reicht ein aussagekraftiger Rontgen-Thorax Befund
mit einem der nachfolgenden Zeichen):

1. Neues oder progressives und persistierendes Infiltrat

2. Verdichtung

3. Kavernenbildung

4

. Pneumatozele bei Kindern unter einem Jahr

und mindestens eines der folgenden:
1. Fieber > 38°C
2. Leukozytose (= 12.000/mm3) oder Leukopenie (< 4000/mm3)

3. Verwirrtheit ohne andere Ursache bei Pat. = 70 Jahre

Zur Bestatigung der klinisch definierten Pneumonie muss zusatzlich zu den oben

genannten Kriterien folgendes erfullt sein:

und mindestens zwei der folgenden:

1. Neues Auftreten von eitrigem Sputum/Trachealsekret oder Veranderung
des Sputums/Trachealsekrets (Farbe, Konsistenz, Geruch) oder
vermehrte respiratorische Sekretion oder vermehrtes Absaugen

2. Neuer oder zunehmender Husten oder Dyspnoe oder Tachypnoe

3. Rasselgerausche oder bronchiales Atemgerausch

4. Verschlechterung des Gasaustausches (z.B. erhohter Sauerstoffbedarf,

neue Beatmungsnotwendigkeit)
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Zur Bestatigung der gewohnlichen bakteriellen Pneumonie/Pilzpneumonie muss

zusatzlich zu den oben genannten Kriterien folgendes erfullt sein:

und mindestens eines der folgenden:

1.

Neues Auftreten von eitrigem Sputum/Trachealsekret oder Veranderung
des Sputums/Trachealsekrets (Farbe, Konsistenz, Geruch) oder
vermehrte respiratorische Sekretion oder vermehrtes Absaugen

Neuer oder zunehmender Husten oder Dyspnoe oder Tachypnoe

3. Rasselgerausche oder bronchiales Atemgerausch

4. Verschlechterung des Gasaustausches (z.B. erhohter Sauerstoffbedarf,

neue Beatmungsnotwendigkeit)

und mindestens eines der folgenden:

1.
2.
3.

Erregernachweis im Blut

Nachweis eines Erregers aus Pleuraflissigkeit

Kultureller Nachweis eines atiologisch in Frage kommenden Erregers aus
Trachealsekret, bronchoalveolare Lavage (BAL) oder geschutzte Burste
Intrazellularer Bakteriennachweis in =2 5 % der bei BAL gewonnenen

Zellen

5. Positive quantitative Kultur aus Lungenparenchym

6. Histopathologische Untersuchung zeigt Nachweis invasiver Pilzhyphen

oder Pseudohyphen im Lungengewebe oder Abszesse oder
Verdichtungen mit Ansammlung zahlreicher polymorphkerniger

Neutrophilen in Bronchiolen und Alveolen

Zur Bestatigung der atypischen Pneumonie muss zusatzlich zu den oben

genannten Kriterien folgendes erfullt sein:

und mindestens eines der folgenden:
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1. Neues Auftreten von eitrigem Sputum/Trachealsekret oder Veranderung
des Sputums/Trachealsekrets (Farbe, Konsistenz, Geruch) oder
vermehrte respiratorische Sekretion oder vermehrtes Absaugen

2. Neuer oder zunehmender Husten oder Dyspnoe oder Tachypnoe

3. Rasselgerausche oder bronchiales Atemgerausch

4. Verschlechterung des Gasaustausches (z.B. erhohter Sauerstoffbedarf,

neue Beatmungsnotwendigkeit)

und mindestens eines der folgenden:

1. Nachweis von Viren, Chlamydien, Legionellen, Bordetella oder
Mycoplasma in Atemwegsekreten oder -parenchym in kulturellen oder
nicht-kulturellen Verfahren aus Material, welches zum Zweck der
Diagnose oder Behandlung entnom- men wurde

2. 4-facher Titeranstieg (IgG) fur einen Erreger (z.B. Influen- za-Viren,
Chlamydien)

3. 4-facher Anstieg des L. pneumophila Antikorpertiters auf = 1:128 in
wiederholten Serumproben

4. Nachweis von L. pneumophila SG 1 Antigen im Urin

Zur Bestatigung einer Bronchitis, Tracheobronchitis, Tracheitis ohne Anzeichen

einer Pneumonie mussen folgende Kriterien erfullt sein:

Patient zeigt keine fUr die Diagnose einer Pneumonie ausreichenden klinischen

und rontgenologischen Anzeichen
und Nachweis von Erregern in kulturellen oder nicht-kulturellen Verfahren aus
Trachealsekret oder bronchoalveolarer Lavage, welche zum Zweck der Diagnose

oder Behandlung entnommen wurde/n

und zwei der folgenden Symptome:
1. Fieber (> 38°C),
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Husten (ohne andere erkennbare Ursache),
neue oder erhdhte Sputumproduktion (ohne andere erkennbare Ursache),

trockene Rasselgerausche (ohne andere erkennbare Ursache),

O & 0N

Giemen (ohne andere erkennbare Ursache)

2.2.1.2.2 Definition der Harnwegsinfektion

Den neuesten KISS-Definitionen zufolge ist die Harnwegsinfektion (HWI) als rein
bakteriell verursachte Infektion definiert, welche die ableitenden Harnwege
befallt.> Weiterhin muss die Erkrankung genau definierten Kriterien entsprechen.
Bei samtlichen Harnwegsinfektionen muss eine Urinkultur mit mindestens 10°
Kolonien/ml Urin positiv sein, wobei nicht mehr als zwei unterschiedliche
bakterielle Erreger vorliegen durfen. Zusatzlich zur positiven Urinkultur muss
mindestens ein weiteres Symptom wie Fieber >38°C, ein Spannungsgefuhl oder
Schmerz im Bereich der Blase oder der Nieren, ein vermehrter Harndrang, eine

erhohte Miktionsfrequenz oder Schmerzen bei der Miktion hinzukommen.

KISS-Definition der Harnwegsinfektion

Mindestens eine Urinkultur = 105 Kolonien/ml Urin mit nicht mehr als zwei

Spezies von Mikroorganismen

und Patient hat mindestens eines der folgenden Symptome:

1. Fieber (> 38°C)

2. suprapubisches Spannungsgefuhl (ohne andere Ursache)

3. Schmerzen oder Spannungsgefuhl im costovertebralen Winkel (ohne
andere Ursache)

4. Harndrang (nur bei Patienten ohne transurethralen Harnwegkatheter)

5. erhdohte Miktionsfrequenz (nur bei Patienten ohne transurethralen
Harnwegkatheter)

6. Dysurie (nur bei Patienten ohne transurethralen Harnwegkatheter)
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2.2.1.2.3 Definition der Sepsis

Die aktuellste Definition der Sepsis definiert das Krankheitsbild als
Organdysfunktion und Fehlregulation auf Grundlage einer Infektion, die im
Verlauf lebensbedrohlich werden kann.'™ Neben der diagnostizierten Infektion
muss dabei eine Organfehlfunktion vorliegen, die anhand des SOFA-Scores
quantifiziert wird. Im Rahmen des Infektionsverlaufs muss der SOFA-Score um
zwei Punkte ansteigen, damit eine Sepsis angenommen werden kann. Der
SOFA-Score umfasst Parameter fur die Respiration, die Koagulation, die Leber-
und Nierenfunktionen, die kardiovaskulare Aktivitat, sowie den neurologischen
Zustand. Der SOFA-Score |0st somit gegenuber alteren Definitionen die SIRS-
Kriterien ab. Diese werden allerdings weiterhin zur Identifikation und Beurteilung
einer Sepsis im klinischen Alltag eingesetzt. Die SIRS-Kriterien umfassen
lediglich die Korpertemperatur, die Herz- und Atemfrequenz, sowie den
Leukozytenstatus im peripheren Blut, wobei sowohl hohe als auch niedrige Werte

fur die Entstehung einer Sepsis sprechen kdnnen.

2.2.1.3 Definitionen erhobener Parameter

2.2.1.3.1 Definition des Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index wurde indirekt Uber die Erhebung der Grofde und des
praoperativen Gewichts errechnet. In der Berechnung wird das Koérpergewicht in
kg durch die KorpergrofRe in m zum Quadrat geteilt. Die Einheit des BMI ist
demnach kg/m?. Weiterhin wurden in der statistischen Analyse Subgruppen
erstellt, die sich nach den allgemein gultigen Adipositasgraden richtet. Ein BMI
von 18,5-24,9 kg/m? gilt demnach als Normalgewicht, wohingegen ein BMI von
>25 kg/m? ein Ubergewicht bedeutet. 30-34,9 kg/m? entsprechen einer
Adipositas Grad 1, 35-39,9 kg/m? einer Adipositas Grad 2 und 240 kg/m? einer
Adipositas Grad 3.
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2.2.1.3.2 Definition des Durchgangssyndroms

Das sogenannte ,Durchgangssyndrom® beschreibt ein postoperatives Delir,
welches insbesondere nach operativen Eingriffen und intensivstationaren
Behandlungen gehauft auftreten kann. Schwere organische Erkrankungen und
vorbestehende kognitive Defizite spielen in der Entstehung eines
Durchgangssyndroms eine ebenso grole Rolle wie die Tiefe und Dauer der
Sedierung, die Lange des operativen Eingriffs, eine lange Intubations- und
Beatmungsdauer sowie Medikationen mit Anticholinergika und Benzodiazepinen.
Das postoperative Delir wurde erhoben, da es mit einer langeren Verweildauer
auf Intensivstationen sowie einer erhdhten postoperativen Komplikationsrate

assoziiert wird.2°

2.2.1.3.2 Definition der intraoperativen Zeiten

Intraoperativ wurden zusatzlich zur Schnitt-Naht-Zeit, die Dauer an der Herz-
Lungen-Maschine sowie die Aortenabklemmzeit erhoben. Eine lange Dauer
dieser Operationsschritte kann mit erhdhten postoperativen Komplikationen
einhergehen. Eine deutlich erhohte Aortenabklemmzeit kann durch die
verlangerte Ischamiephase kardiale Einschrankungen und eine verzogerte
Heilungsdauer zur Folge haben.?' Lange Operationszeiten sind dariiber hinaus

ein bekannter Risikofaktor fiir postoperative Wundinfektionen.??

2.2.1.4 Definition der Subgruppen

Zur weiterfuhrenden Analyse potentieller Risikofaktoren von
Wundheilungsstérungen wurden im Folgenden Subgruppen pradefiniert. Anhand
der erhobenen pra- und intraoperativen Daten konnten Subgruppen definiert
werden, bei denen erhdhte Inzidenzen postoperativer Wundinfektionen zu

erwarten sind. Beispiele dieser Subgruppen sind Patienten Uber 80 Jahren,
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Patienten mit adipésem Ausgangsgewicht oder einer Operationsdauer von Uber
4 Stunden. Als Raucher wurden alle Patienten bezeichnet, die zum Zeitpunkt der
Operation oder innerhalb der vergangenen 12 Monate einen fortgesetzten
Tabakusus hatten. Die Gruppe der Gesamttransfusionen umfasst alle im
postoperativen (intensiv-)stationaren Verlauf transfundierten
Erythrozytenkonzentrate  (EK), = Thrombozytenkonzentrate  (TK)  und
Frischplasmakonzentrate (FFP). Die Festlegung der Subgruppen orientierte sich
anhand vorbekannter und erwiesener Risikofaktoren postoperativer

Kom p"kationen _3,1 1,23,24,25,26,27,28,29,30

Alter: 280 Jahre Geschlecht: Weiblich
Body-Mass-Index: 230kg/m? C-Reaktives-Protein: 21mg/dl
Leukozyten: 29/nl COPD: liegt vor
pAVK: liegt vor Diabetes mellitus: liegt vor

Tabakabusus: liegt vor Mykoardinfarkt im letzten halben Jahr:

liegt vor
Ejektionsfraktion: <30% Niereninsuffizienz: liegt vor
Notfallindikation: liegt vor Operationsdauer: 2240min
HLM-Dauer: 290min Aortenabklemmzeit: 260min
Reoperationen: liegt vor Gesamttransfusionen: 25

Intubationsdauer: 224h

Tab. 2 Einteilung der Subgruppen
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2.2.2 Statistik

Im Vorfeld der Studie wurde am 26.06.2017 eine Fallzahlberechnung durch das
Institut fur klinische Epidemiologie und Biometrie der Universitat Warzburg unter

der Leitung von Prof. Dr. Peter Heuschmann durchgefuhrt (siehe Anhange).

Samtliche Berechnungen und Statistiken dieser Studie wurden mit SPSS
durchgefuhrt und erstellt. Bei samtlichen statistischen Tests handelt es sich um

zweiseitige Tests.

Far diese Studie wurden alle Patientendaten nach dem oben aufgefuhrten
Erhebungsbogen aus den digitalen Patientenakten des SAP-Systems sowie dem
digitalen COPRA-System zur intensivstationdren Dokumentation der
Universitatsklinik Wirzburg ermittelt. Bei samtlichen Daten handelt es sich um
kategoriale oder kontinuierliche Variablen. Kategoriale Variablen umfassen etwa
das Geschlecht oder das Vorhandensein einer Vorerkrankung. Dabei liegen
Merkmalsauspragungen mit zwei moglichen Antworten vor, die keine quantitativ
messbaren numerischen Werte annehmen. Kontinuierliche Variablen besitzen
hingegen messbare, numerische Werte, die auf einer Skala verschieden verteilt
liegen. Das Alter oder die Hohe eines praoperativen Laborwerts stellen Beispiele

fur kontinuierliche Variablen dar.

In einem ersten Schritt wurde die Vergleichbarkeit beider Gruppen festgestellt
anhand der erhobenen praoperativen Daten. Auch die intra- und postoperativen
Zeiten und Krankheitsverlaufe wurden gegenubergestellt, um statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Patienten vor und nach dem Wechsel
des Antibiotikaregimes aufzudecken. Die kategorialen Variablen wurden hierzu
einem Exact-Chi?-Test unterzogen und das Signifikanzniveau p wurde ermittelt.
Weiterhin wurden die Anzahl und prozentuale Verteilung der jeweiligen
Merkmalsauspragungen im Gesamtkollektiv berechnet. Fur die kontinuierlichen
Variablen wurde zunachst ein Mittelwert mit Standardabweichungen berechnet,

um anschlielend den Mann-Whitney-U-Test fur nicht normalverteilte Variablen
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anzuwenden. Auch hier wurde der sogenannte ,p-Wert®, das Signifikanzniveau
berechnet. Neben den praoperativen Daten konnten so auch signifikante
Unterschiede in der weiteren Behandlung sowie dem postoperativen Verlauf

ermittelt werden. Das Signifikanzniveau wurde hierzu auf 5% festgelegt.

Im nachsten Schritt wurden die primaren und sekundaren Endpunkte der Studie
statistisch ausgewertet. Hierzu wurden die Infektionsraten und Inzidenzen der
sekundaren nosokomialen Infektionen ermittelt und ihre prozentualen
Verteilungen berechnet. AnschlieBend wurden die beiden Antibiotika auf
statistisch signifikante Unterschiede im Auftreten der primaren und sekundaren
Endpunkte untersucht. Hierzu wurde wiederum der sogenannte ,p-Wert"
ermittelt. Die Wundinfektionen wurden zunachst gesondert als Infektionen der
Tiefe oder der Beinwunde analysiert, anschlieBend als gesamte postoperative
Wundinfektionen, wodurch sich hodhere Inzidenzen und statistisch

aussagekraftigere Zahlen ergaben.

In einem abschlieBenden Schritt wurden die zuvor definierten Subgruppen
analysiert. Die Daten wurden als kategoriale binominale Variablen erhoben,
abhangig davon, ob die definierte Merkmalsauspragung vorliegt oder nicht.
Dadurch konnte das Gesamtkollektiv in eine Risiko- und eine Nichtrisikogruppe
unterteilt werden. Fur beide Gruppen wurden die Gesamtzahlen und
prozentualen Anteile an Wundinfektionen sowie noch einmal gesondert den
tiefen sternalen Wundinfektionen im Gesamtkollektiv ermittelt. Die beiden
Gruppen wurden anschlieend einem Exact-Chi*-Test unterzogen, und das
Signifikanzniveau wurde berechnet. Hierdurch lassen sich Aussagen treffen, ob
die vordefinierten Risikogruppen eine statistisch signifikant hdhere Inzidenz an
Wundinfektionen aufweisen. Die in der univariaten Subgruppenanalyse
signifikanten Risikofaktoren wurden anschlieend einer multiplen logistischen
Regressionsanalyse unterzogen, um die Unabhangigkeit der Risikofaktoren zu

bestatigen.
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Bei allen Tests wurde neben den absoluten und relativen Haufigkeiten das exakte
Signifikanzniveau p, der sogenannte ,p-Wert®, ermittelt. Das anzustrebende

Signifikanzniveau wurde in allen Tests auf 5% festgelegt.

22



3. Ergebnisse

Zum 01. Juni 2017 wurde in der Universitatsklinik Wurzburg die perioperative
Antibiotikaprophylaxe in der Klinik flr Herz-, Thorax- und thorakale
Gefalichirurgie umgestellt. Bis zu diesem Datum wurden in diese Studie 582
Patienten eingeschlossen, die samtliche Einschlusskriterien erflllten. Hiervon
wurde bei 353 Patienten eine Herzbypassoperation durchgeflhrt, bei 143 eine
Operation der Herzklappen, sowie bei 86 Patienten ein kombinierter Bypass- und
Klappeneingriff. Nach der Umstellung der perioperativen Antibiotikaprophylaxe
konnten weitere 447 Patienten analysiert werden. In dieser Studiengruppe
fanden 284 Bypasseingriffe, 82 klappenchirurgische Operationen und 81

Kombinationseingriffe statt.

N
S
S o
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Insgesamt unterteilte sich das Patientenkollektiv in 782 Manner und 247 Frauen,
wobei das durchschnittliche Patientenalter 68,2 Jahre betrug. Der
durchschnittliche Body-Mass-Index lag bei 28,72 kg/m?. 162 der insgesamt 1029
Patienten wurden notfallmaRig operiert. Etwa 85 Patienten mussten im
postoperativen Verlauf aufgrund einer Blutung oder Infektion erneut operiert
werden. Die durchschnittliche Beatmungsdauer auf der Intensivstation lag bei
etwa 24 Stunden. Klinisch dokumentiert sind im Gesamtkollektiv 40 Patienten im

Laufe der Behandlung verstorben.

Die beiden Studiengruppen wiesen nur geringe Unterschiede bezuglich der
praoperativen Risikofaktoren, sowie der intra- und postoperativen Verlaufen auf.
Unterschiede im praoperativen Status der Patienten traten lediglich in den
praoperativen Kreatinin- und Leukozytenwerten, sowie beim Nikotinabusus auf.
Weiterhin wurden in der Cefuroxim-Gruppe geringgradig vermehrt isolierte
Klappeneingriffe vorgenommen als in der Cefazolin-Gruppe. Im postoperativen
Verlauf traten unabhangig von den primaren und sekundaren Endpunkten in der
Cefuroxim-Gruppe mehr Falle eines postoperativen Delirs auf. Wahrenddessen
lagen in der Cefazolin-Gruppe eine gering erhéhte Drainagenférdermenge und

Intubationsdauer vor.
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Gesamt Cefuroxim Cefazolin p
Patientenzahl (%) 1029 (100) 582 (56,6) 447 (43,4)
Geschlecht (%) m 782 (76,0) 435 (74,7) 347 (77,6) | 0,283
w 247 (24,0) 147 (25,3) 100 (22,4)
Alter (Jahre) 68,2+9,86 | 68,0+10,11 | 68,48 £ 9,51 | 0,640
BMI (kg/m?) 28,72 +4,73 | 28,90 +4,68 | 28,48 +4,80 | 0,162
Normalgewicht | 205 (21,3) 113 (20,7) 92 (22,0)
Ubergewicht | 419 (43,5) 230 (42,2) 189 (45,1)
1'3"’" Grad (%) Adipositas Grad | 5,7 556y | 149(273) | 98(234) |0,673
Adipositas Grad 2 72 (7,5) 40 (7,3) 32 (7,6)
Adipositas Grad 3 21 (2,2) 13 (2,4) 8 (1,9)
Kreatinin (mg/dl) 1,32+ 3,10 1,35+4,02 | 1,28+1,07 | 0,037
MDRD 72,0+ 2556 | 72,9+24,86 | 70,9 £ 26,43 | 0,092
Leukozyten (1/nl) 8,09+390 | 7,93+4,51 | 8,30+2,90 | 0,009
CRP (mgl/l) 0,81+222 | 0,73+1,73 | 0,92+2,73 | 0,578
HbA1c (%) 6,00+ 1,00 | 6,01+0,99 | 598+1,01 | 0,296

Tab. 3 Praoperativer Patientenstatus beider Gruppen
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Gesamt | Cefuroxim | Cefazolin p
COPD (%) 94 (9,1) 56 (9,6) 38 (8,5) |0,531
PAVK (%) 96 (9,3) 51 (8,8) 45 (10,1) | 0,476
Diabetes mellitus (%) 324 (31,5) | 182 (31,3) | 142 (31,8) | 0,865
Kortisontherapie (%) 10 (1,0) 7(1,2) 3(0,7) 0,389
Nikotinabusus (%) 345 (33,5) | 178 (30,6) | 167 (37,4) | 0,022
f!.ﬁ'é?fﬂi&ff{;f)im letzten | 534 227y | 129 (22.2) | 105 (23.5) | 0,615
Ejektionsfraktion <30% (%) 48 (4,7) 26 (4,5) 22 (4,9) |0,732
Kardiogener Schock (%) 20 (1,9) 12 (2,1) 8 (1,8) 0,754
Niereninsuffizienz (%) 188 (18,3) | 113 (19,4) | 75(16,8) | 0,278

Tab. 4 Praoperative Vorerkrankungen und Risikofaktoren beider Gruppen

Gesamt Cefuroxim | Cefazolin o]
Bypasschirurgie | 637 (61,9) 353 (60,7) 284 (63,5)
Eingriff (%) Klappenchirurgie 225 (21,9) 143 (24,6) 82 (18,3) 0,038
Kombinationseingriff | 167 (16,2) 86 (14,8) 81 (18,1)
Notfallindikation (%) 162 (15,7) 86 (14,8) 76 (17,0) 0,331
OP-Dauer (min) 226 + 61 230 + 64 223 £ 55 0,188
HLM-Dauer (min) 118 + 46 118 + 47 118 £ 45 0,844
X-Clamp-Dauer (min) 82+ 33 81+ 32 83+ 34 0,357

Tab. 5 Intraoperative Daten beider Patientengruppen
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Gesamt Cefuroxim Cefazolin p
Reoperation (%) Blutung 59 (5,8) 34 (5,9) 25 (5,7) 0,899
Mediastinitis 26 (2,5) 16 (2,7) 10 (2,2) 0,604
EK| 1,54 +2,83 1,52 + 2,61 1,56 + 3,11 0,076
Transfusionen TK 0,28 + 0,86 0,24 +0,76 0,34 + 0,99 0,141
FFP| 0,10+0,71 0,10 £ 0,71 0,10+ 0,71 0,807
Intubationsdauer (h) 23,95+435 | 21,25+ 37,1 27,50 £ 50,5 | 0,000
Fordermenge Drainage (ml) 810 + 731 762 + 667 875 + 804 0,007
Durchgangssyndrom (%) 111 (10,8) 75 (12,9) 36 (8,1) 0,013

Tab. 6 Postoperativer Verlauf beider Gruppen

In den primaren und sekundaren Endpunkten der Studie traten keine
Die

und den

signifikanten  Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf.

Gesamtinzidenz aller Wundheilungsstérungen am  Sternum
Venenentnahmestellen betrug 3,6%. 3,4% der Patienten der Cefuroxim-Gruppe
erlitten eine postoperative Wundinfektion, wahrend es in der Cefazolin-Gruppe
3,8% Weiterhin

Wundinfektionen sowie den Infektionen der Beinwunde getrennt untersucht.

waren. wurden die oberflachlichen von den tiefen

Auch hier lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor. Die Cefuroxim-
Gruppe erlitt insgesamt 12 (2,1%), die Cefazolin-Gruppe hingegen 6 (1,3%) tiefe

sternale  Wundheilungsstérungen.  Postoperative = Wundinfektionen  der

Venenentnahmestellen am Bein traten lediglich in 17 (1,7%) Fallen auf, 7 (1,2%)
bei Patienten mit Cefuroxim und 10 (2,2%) bei Patienten, die Cefazolin als

perioperative Antibiotikaprophylaxe erhielten.

Auch die sekundaren Endpunkte wiesen keine Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen auf. Harnwegsinfekte traten in 40 Fallen (26 in der Cefuroxim-

Gruppe wund 14 in der Cefazolin-Gruppe) auf, Pneumonien und
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Tracheobronchitiden in 70 Fallen (41 in der Cefuroxim-Gruppe und 29 in der
Cefazolin-Gruppe). Septische Krankheitsbilder ereigneten sich nur in sehr
wenigen Fallen, weshalb die statistische Aussagekraft eingeschrankt ist. Sie
kamen in 11 Fallen vor, acht mal in der Cefuroxim-Gruppe, drei mal in der

Cefazolin-Gruppe.

Insgesamt zeigte sich bezuglich der primaren und sekundaren Endpunkte somit
deutlich, dass kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Cefuroxim und
Cefazolin vorliegt. Im Kontext der perioperativen Antibiotikaprophylaxe bei
herzchirurgischen Operationen ist also nicht von einer Uberlegenheit eines der

beiden Antibiotika auszugehen.

Endpunkte der Studie Gesamt Cefuroxim | Cefazolin p
SSlinsgesamt (%) 37 (3,6) 20 (3,4) 17 (3,8) | 0,754
DSWI (%) 18 (1,7) 12 (2,1) 6 (1,3) 0,383
Beinwunde (%) 17 (1,7) 7(1,2) 10 (2,2) |0,197
HWI (%) 40 (4,0) 26 (4,6) 14 (3,3) | 0,306
Pneumonie (%) 70 (7,0) 41 (7,1) 29 (6,7) 0,818
Sepsis (%) 11 (1,1) 8 (1,4) 3(0,7) 0,294
Tod (%) 40 (3,9) 19 (3,3) 21 (4,7) |0,238

Tab. 7 Primare und sekundare Endpunkte

In einem letzten Schritt wurden die vordefinierten Risikogruppen analysiert und
ausgewertet. Hierzu wurden vorher bekannte Risiken fur postoperative
Wundinfektionen und Behandlungsergebnisse ermittelt und als Subgruppen dem
Nicht-Risiko-Kollektiv gegenubergestellt. Beispiele hierfur sind ein Alter tber 80

Jahre oder ein vorbestehender Diabetes mellitus.
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Zunachst wurden die Subgruppen beider Studiengruppen den Nicht-
Risikogruppen gegenubergestellt und auf postoperative Wundinfektionen, sowie
tiefe sternale Wundheilungsstorungen untersucht. Hierdurch sollten unabhangig
von den verabreichten Antibiotika Risikofaktoren der Entstehung postoperativer
Wundinfektionen im gesamten Patientenkollektiv bestatigt werden. Signifikante
Anstiege der Infektionsraten liel3en sich bei einem praoperativen CRP =21mg/dI,
einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder Niereninsuffizienz in der
Anamnese, sowie einem Myokardinfarkt innerhalb des letzten halben Jahres vor
der Operation feststellen. Ebenfalls signifikante Risikofaktoren im intra- und
postoperativen Verlauf waren eine OP-Dauer 2240min, eine Intubationsdauer
224h, Gesamttransfusionen von =25 Konzentraten sowie die Notwendigkeit einer
Revisionsoperation. Samtliche dieser Faktoren trugen zu einem statistisch

signifikanten Anstieg der postoperativen Wundinfektionen bei.
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Infektionen SSi P DSWI o}

Alter (% innerhalb >80a 3(2,9) 0,668 2(1,9) 0,898
Subgruppe) <80a| 34 (3,7) 16 (1,7)

Geschlecht (%) m| 25(3,2) 0,221 12 (1,5) | 0,350
w| 12(4,9) 6 (2,4)

BMI (%) >30kg/m? | 16 (4,7) 0,179 9 (2,6) 0,123
<30kg/m?| 21 (3,0) 9(1,3)

CRP (%) 2img/dl | 12 (7,4) 0,005 6 (3,7) 0,040
<1Img/dl | 25(2,9) 12 (1,4)

Leukozyten (%) 29/nl| 12 (4,6) 0,322 6 (2,3) 0,439
<9/nl| 25(3,3) 12 (1,6)

COPD (%) ja 5(5,3) 0,348 3(3,2) 0,264
nein | 32 (3,4) 15 (1,5)

PAVK (%) ja 8(8,3) 0,009 3(3,1) 0,280
nein | 29 (3,1) 15 (1,6)

Diabetes mellitus jal 15(4,6) 0,227 7 (2,2) 0,495
(%) nein | 22 (3,1) 11 (1,6)

Tabakabusus jal 15(4,3) 0,357 6 (1,7) 0,986
(%) nein | 22 (3,2) 12 (1,8)

Myokardinfarkt im letzten ja| 12(51) | 0152 | 8(34) | 0027
(%) nein | 25 (3,1) 10 (1,3)

EF <30% (%) ja 2(4,2) 0,828 1(2,1) 0,857
nein | 35 (3,6) 17 (1,7)

Niereninsuffizienz jal 12(6,4) 0,023 7 (3,7) 0,022
(%) nein | 25 (3,0) 11 (1,3)
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Infektionen SSi o] DSWI p

Notfall (%) ja 5(3,1) 0,704 3(1,9) 0,914
nein | 32 (3,7) 15 (1,7)

OP-Zeit (%) >240min | 26 (7,2) 0,000 11 (3,0) 0,021
<240min | 11 (1,7) 7(1,1)

HLM-Dauer (%) 290min | 30 (4,1) 0,182 14 (1,9) 0,542
<90min 7(2,4) 4 (1,4)

X-Clamp-Dauer (%) 260min | 31 (4,1) 0,173 14 (1,8) 0,723
<60min 6 (2,3) 4 (1,5)

Reoperationen (%) ja| 23(29,5) 0,000 18 (23,1) 0,000
nein | 14 (1,5) 0(0,0)

Transfusionen (%) 25| 14 (11,8) 0,000 10 (8,4) 0,000
<5| 23(2,5) 8(0,9)

Intubationsdauer 224h 9(5,7) 0,118 6 (3,8) 0,031
(%) <24h| 28(3,2) 12 (1,4)

Tab. 8 Univariate Analyse der Risikofaktoren fiur postoperative

Wundinfektionen

EF=Ejektionsfraktion, HLM=Herz-Lungen-Maschine, X-Clamp-

Dauer=Aortenabklemmzeit

Zur Bestatigung der zuvor ermittelten Risikofaktoren wurde an die univariate

Analyse eine multiple logistische Regressionsanalyse angeschlossen. Die

Regressionsanalyse der zuvor ermittelten signifikanten Risikofaktoren konnte

vier der acht zuvor ermittelten Risikofaktoren als unabhangige Pradiktoren der

Entwicklung einer Wundheilungsstdrung bestatigen. Bei den vier unabhangigen
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Risikofaktoren handelt es sich um einen erhohten CRP-Wert 21mg/dl (p=0,013),
die pAVK (p=0,039), eine Schnitt-Naht-Zeit 2240min (p=0,007) sowie eine

Revisionsoperation (p=0,000).

B SD | Wald P OR 95% Ki

CRP -0,15 | 0,06 | 6,11 | 0,013 | 0,857 | 0,759 0,969
pPAVK 1,11 0,54 | 4,26 | 0,039 | 30,28 | 1,058 8,666
Wyokardinfarkt m 1 0,11 | 049 | 0,05 | 0,824 | 0,896 | 0,341 2357
Niereninsuffizienz 0,56 0,46 1,45 | 0,228 | 1,749 | 0,705 4,337
OP-Zeit -0,01 | 0,003 | 7,31 | 0,007 | 0,993 | 0,987 0,998
Reoperationen 3,42 0,45 | 56,66 | 0,000 |30,536 | 12,537 74,377
Gesamttransfusionen | -0,01 0,04 0,16 | 0,690 | 0,986 | 0,919 1,058
Intubationsdauer 0,01 0,01 1,77 | 0,183 | 1,007 | 0,997 1,016
Konstante -3,77 | 1,69 | 4,98 | 0,026 | 0,023

Tab. 9 Mulitple logistische Regressionsanalyse der Risikofaktoren fir
postoperative Wundinfektionen

B=Koeffizient der logistischen Regression, SD=Standardabweichung, Wald=Wald-
Test, p=p-Wert, OR=0dds ratio, KI=Konfidenzintervall

Nachdem die tatsachlichen Risikofaktoren ermittelt werden konnten, wurden die
Risikopatienten beider Antibiotikagruppen gesondert hinsichtlich der Inzidenzen
postoperativer  Wundinfektionen gegenubergestellt. Hierzu  wurden
beispielsweise samtliche Patienten mit einem vorher als risikobehafteten CRP-
Wert 21mg/dl aus der Cefuroxim-Gruppe mit den Risikopatienten der Cefazolin-
Gruppe auf die Inzidenzen der postoperativen Wundinfektionen im Allgemeinen
sowie die Inzidenzen der tiefen sternalen Wundheilungsstérungen verglichen.
Auch innerhalb dieser Risikogruppen zeigten sich keine signifikanten Anstiege

der untersuchten Infektionsraten. Daraus lasst sich folgern, dass auch innerhalb
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der Risikogruppen keine Uberlegenheit eines der angewandten Antibiotika

vorlag.
Infektionen SSi o] DSWI o]

CRP 21mg/dl (%) Gruppe 1| 8(8,3) 0,570 5(5,2) 0,215
Gruppe 2| 4 (6,0) 1(1,5)

pAVK (%) Gruppe 1| 4(7,8) 0,853 2(3,9) 0,633
Gruppe 2| 4(8,9) 2(2,2)

Myokardinfarkt im Gruppe 1| 7(5,4) 0,819 6 (4,7) 0,250

letzten halben Jahr (%) Gruppe 2| 5(4,8) 2(1,9)

Niereninsuffizienz (%) Gruppe 1| 7(6,2) 0,897 4 (3,5) 0,870
Gruppe 2| 5(6,7) 3 (4,0)

OP-Zeit 2240min (%) Gruppe 1| 16 (7,2) 0,991 9 (4,0) 0,158
Gruppe 2| 10(7,1) 2(1,4)

Reoperationen (%) Gruppe 1| 13 (27,1) 0,556 12 (25,0) 0,610
Gruppe 2 | 10 (33,3) 6 (20,0)

Gesamttransfusionen 25 Gruppe 1| 5(7,9) 0,169 4 (6,3) 0,392
Gruppe 2| 9(16,1) 6 (10,7)

Intubationsdauer 224h Gruppe 1| 2(2,8) 0,143 2(2,8) 0,530
Gruppe 2| 7(8,2) 4 (4,7)

Tab. 10 Vergleich der primaren Endpunkte innerhalb der Risikogruppen

Bei allen Betroffenen einer tiefen sternalen Wundheilungsstérung/Mediastinitis

wurden  antibiotikaubergreifend die  mikrobiologischen  Befunde der

intraoperativen Proben der Revisionseingriffe untersucht, wobei Hautabstriche,
tiefe Wundabstriche und tiefe Gewebeproben mikrobiologisch untersucht
in den meisten Fallen bei den tiefen sternalen

wurden. Hier konnten
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Wundheilungsstorungen konkrete Erreger ermittelt werden. Bei insgesamt 18
tiefen sternalen Wundheilungsstérungen gelang in 16 Fallen ein
Erregernachweis. In zwei Fallen konnte kein Erreger isoliert werden, in sechs
Fallen bestand eine Mischinfektion von zwei oder mehr unterschiedlichen
Erregern. Der haufigste nachgewiesene Erreger bei tiefen sternalen
Wundinfektionen war ,Staphylococcus epidermidis“ mit einer Beteiligung bei
sieben Mediastinitiden. Die weiteren isolierten Erreger und deren Haufigkeiten

konnen der folgenden Tabelle entnommen werden.

Erreger Haufigkeit der verursachten Infektionen
Staphylococcus epidermidis 7
Staphylococcus aureus 5
Propionbacterium acnes 3
Pseudomonas aeruginosa 2
Streptococcus viridans 1
Escherichia coli 1
Staphylococcus hominis 1
Serratia marcescens 1
Streptococcus anginosus 1
Streptococcus pyogenes 1
Kein Erregernachweis 2
Keimnachweise gesamt 23

Tab. 11 Erreger tiefer sternaler Wundheilungsstorungen
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der eigenen Ergebnisse

Die vorliegende Studie untersuchte mithilfe retrospektiver Analysen die Effekte
einer Anderung der Antibiotikaprophylaxe in herzchirurgischen Operationen von
Cefuroxim, dem Antibiotikum der zweiten Generation der Cephalosporine, auf
Cefazolin, ein Cephalosporin der ersten Generation. Hierzu konnte insgesamt
eine Studienpopulation von 1029 Patienten ausgewertet werden. Davon erhielten
582 Patienten 1,5g Cefuroxim und 447 Patienten erhielten 2,0g Cefazolin. Die
Inzidenz aller Wundinfektionen betrug 3,4% in der Cefuroxim-Gruppe, gegenuber
3,8% in der Cefazolin-Gruppe. Die statistische Auswertung ergab, dass es zu
keinem Anstieg der Wundinfektionen oder sonstiger nosokomialer Infektionen als

Folge des veranderten Antibiotikaregimes kam.

Weiterhin  konnten diverse Risikofaktoren fur die Entwicklung von
Wundinfektionen in der gesamten Studienpopulation nachgewiesen werden.
Innerhalb dieser Risikogruppen kam es ebenfalls zu keinem signifikanten Anstieg
der Wundinfektionen durch die Umstellung auf Cefazolin. Die im Anschluss
durchgefuhrte Erregeranalyse ergab, dass ein Groldteil der Infektionen von
Staphylococcus epidermidis, gefolgt von Staphylococcus aureus verursacht

wurde.

4.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse

Der Hintergrund der Umstellung der Antibiotikaprophylaxe ist eine anhaltend
bestehende Uneinigkeit Uber das bestmdgliche Antibiotikaregime in der Literatur.
Die Antibiotikawahl muss vielen Kriterien entsprechen und an die besonderen
Bedurfnisse der herzchirurgischen Eingriffe und Patienten angepasst sein. In der
Herzchirurgie liegen einige besondere Herausforderungen vor, die es zu

beachten gilt. Herzchirurgische Patienten gelten aufgrund vieler Faktoren als
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Hochrisikopatienten. Im Rahmen des chirurgischen Prozederes stellen
insbesondere die Herz-Lungen-Maschine, die Hypothermie wahrend des
Eingriffes, die lange Operationsdauer und die Invasivitat der Eingriffe wichtige
Risikofaktoren dar. Hieraus konnen weitere Risikofaktoren resultieren wie
Nachblutungen, Revisionsoperationen mit Hdmatomausraumungen, die Gabe
von Blutprodukten oder die Anlage tiefer Drainagen. Samtliche dieser
Risikofaktoren werden in der vorhandenen Literatur mit erhdhten
Wundinfektionsraten assoziiert.3'? Auch patienteneigene Risikofaktoren kdnnen
das Risiko, an einer Wundinfektion zu erkranken, erheblich steigern. Der
durchschnittliche herzchirurgische Patient besitzt in einer Vielzahl der Falle
zahlreiche Komorbiditaten und Pradispositionen, die ihrerseits postoperative
Infektionen und kompliziertere Verlaufe beglnstigen. Dazu zahlen vor allem
Faktoren wie ein hohes Alter, das weibliche Geschlecht, Adipositas, Rauchen
aber auch Vorerkrankungen wie der Diabetes mellitus, der Bluthochdruck oder

die Niereninsuffizienz.2%:30:31

Die Notwendigkeit einer funktionierenden Infektionsprophylaxe ergibt sich auch
durch die hohen Komplikations- und Mortalitatsraten, die mit einer sternalen
Wundheilungsstoérung einhergehen kdnnen. Wundinfektionen flhren in vielen
Fallen wiederum zu Revisionsoperationen, verlangerten Hospitalisierungszeiten,
erhohten Kosten und betrachtlich erhohten Morbiditats-  und

Mortalitatszahlen.”-8-2

4.2.1 Diskussion der Endpunkte der Studie

In dieser Studie kam es in den primaren Endpunkten zu einer Gesamtzahl an 37
(3,6%) Infektionen. 18 (1,7%) tiefe sternale Wundheilungsstérungen und 17
(1,7%) Infektionen der Beinwunde traten im Gesamtkollektiv auf. Diese Zahlen
liegen innerhalb der in der Literatur zu findenden Evidenzen.”-8931 Lediglich die
Inzidenzen der Wundinfektionen der Beinvenenentnahmestellen liegen deutlich

unter den zu erwartenden Werten.3' Ein Grund hierfiur konnte die fortschrittliche
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endoskopische Venenentnahme sein, die in diesem Zentrum vorwiegend
eingesetzt wird. Insgesamt lagen in der Cefazolin-Gruppe 17 (3,8%)
Wundinfektionen vor mit insgesamt sechs (1,3%) tiefen sternalen
Wundheilungsstorungen. Wahrenddessen kam es zu 20 (3,4%) allgemeinen
Wundinfektionen mit zwoIf (2,1%) tiefen sternalen Wundinfektionen in der
Cefuroxim-Gruppe. Die Inzidenzen der allgemeinen Wundinfektionen liegen
damit in beiden Gruppen nahe beieinander, wahrend es in der Cefuroxim-Gruppe
einen kleinen Anstieg an tiefen sternalen Wundheilungsstérungen gegeben hat.
Diese Zahlen liegen jedoch aulierhalb des rechnerisch signifikanten Bereichs.
Infektionen der Beinwunde konnten in 7 (1,2%) der Cefuroxim-Patienten und 10
(2,2%) der Cefazolin-Patienten diagnostiziert werden. Auch diese geringfugig
erhohte Inzidenz auf Seiten der Cefazolin-Gruppe befindet sich in einem nicht
signifikanten Bereich. Insgesamt ist bei derart niedrigen Inzidenzen durch die
geringe betroffene Patientenzahl von einer eingeschrankten statistischen

Aussagekraft auszugehen.

Betrachtet man die sekundaren Endpunkte zeigten sich insgesamt 40 (4,0%)
Harnwegsinfekte, 70 (7,0%) tiefe Atemwegsinfekte und elf (1,1%) Falle einer
Sepsis jeglichen Ursprungs. In der Cefuroxim-Gruppe lagen in allen drei
Endpunkten geringgradig vermehrte Raten vor. Keiner der Inzidenzanstiege lag
jedoch in einem statistisch signifikanten Bereich verglichen mit der Cefazolin-
Gruppe. Der Einfluss der antibiotischen Prophylaxe auf die genannten
sekundaren Endpunkte ist umstritten. Die perioperative Antibiotikaprophlaxe zur
Pravention der Wundheilungsstdrungen ist nicht primar auf das Erregerspektrum
anderer nosokomialer Infektionen angepasst. Pneumonien und Harnwegsinfekte
werden noch immer in der Vielzahl der Falle von gram-negativen Erregern
verursacht, die nur unzureichend von der perioperativen Antibiotikaprophylaxe
abgedeckt wird.3? Das Auftreten nosokomialer Infektionen ist weiterhin von
zahlreichen Faktoren beeinflusst. So gehen etwa eine verlangerte
Beatmungsdauer oder zahlreiche praoperativ bestehende Komorbiditaten mit der

Entwicklung tiefer Atemwegsinfektionen einher.3?
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4.2.2 Erregeranalyse

Ein weiterer Grund fur eine Analyse und Anpassung der hiesigen perioperativen
Antibiotikaprophylaxe lag in dem zu erwartenden Keimspektrum begrindet.
Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass das zu erwartende Keimspektrum in
herzchirurgischen Eingriffen von gram-positiven Erregern dominiert wird. 311:34.35
In etwa 40-50% aller Wundinfektionen in herzchirurgischen Operationen konnten
Staphylococcus aureus oder Kkoagulase-negative Staphylokokken wie
Staphylococcus epidermidis nachgewiesen werden. Diese Zahlen decken sich
mit der Erregeranalyse dieser Studie. In dieser Studie konnten bei insgesamt
sieben tiefen sternalen Wundheilungsstérungen Staphylococcus epidermidis und
in funf Fallen Staphylococcus aureus mikrobiologisch nachgewiesen werden. Sie
stellten somit die wichtigsten Erreger in der Entstehung tiefer
Wundheilungsstorungen in dieser Studie dar. In der Cefuroxim-Gruppe kam es
insgesamt zehn Mal zum Nachweis von Staphylococcus aureus oder
Staphylococcus epidermidis. In der Cefazolin-Gruppe hingegen wurden die
beiden Erreger nur in zwei Fallen der tiefen sternalen Wundheilungsstérungen
nachgewiesen. Bei diesen geringen Fallzahlen ist die statistische Aussagekraft
zwar eingeschrankt, es lasst sich jedoch ein leichter Rlickgang der Infektionen,
die durch gram-positive Erreger verursacht wurden, feststellen. Ein
Erklarungsansatz dafur ist die bessere Wirksamkeit der Cephalosporine der
ersten Generation im gram-positiven Bereich. Auf diese Erkenntnis stitzt sich
auch die Leitlinie zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe von Page et al..?? In
dieser Leitlinie von 1993 werden bereits Staphylococcus aureus und
Staphlyococcus  epermidis als primar verantwortliche Erreger flr
Wundheilungsstorungen in der Herzchirurgie benannt. Daraus folgert die Leitlinie
die Empfehlung von Cephalosporinen der ersten Generation als alltagliche
Antibiotikaprophlaxe bei herzchirurgischen Eingriffen. Ausnahmen von dieser
Empfehlung sind vorher bekannte Besiedlungen mit resistenten Erregern sowie
Einzelfallentscheidungen, falls eine vermehrte gram-negative Erregerabdeckung

fur notwendig erachtet wird.
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4.2.3 Risikogruppenanalyse

Anhand der zahlreichen zusatzlich zu den Endpunkten erhobenen Parameter war
es maoglich, eine Risikogruppenanalyse innerhalb des Patientenkollektivs dieser
Studie durchzufihren. Hierzu wurden die pra-, intra- und postoperativen Daten
darauf untersucht, ob das Vorliegen eines spezifischen Risikomerkmals zu einer
Steigerung der Wundheilungsstorungen im Gesamtkollektiv fuhrt. Hierdurch
konnten zahlreiche Risikofaktoren bestatigt werden. Innerhalb der bestatigen
Risikogruppen konnte anschlieRend eine Gegenuberstellung der beiden zu
untersuchenden Antibiotika in den primaren Endpunkten erfolgen. Die
Vorauswahl der analysierten Risikogruppen wurde auf der Basis vorbekannter
Risikofaktoren far Wundinfektionen in der Herzchirurgie

festge|egt_3,1 1,23,24,25,26,27,28

Zahlreiche Studien befassen sich mit den Risiken und Faktoren, die zu der
Entstehung von Wundinfektionen in herzchirurgischen Eingriffen beitragen
konnen. Dazu zahlen neben praoperativen Daten wie Laborwerten und
Vorerkrankungen auch intraoperative Parameter und postoperative Verlaufe. Als
die wichtigsten praoperativen Risikofaktoren wurden mehrfach Diabetes mellitus,
Adipositas, Rauchen oder das weibliche Geschlecht nachgewiesen.®'! Auch ein
hohes Alter zum OP-Zeitpunkt, ein vorbestehender Alkoholabusus, ein
praoperativ erhohter CRP- sowie Leukozytenwert, aber auch Vorerkrankungen
wie die COPD, pAVK, vorherige Myokardinfarkte, eine systolische Herzschwache
oder eine Niereninsuffizienz sind als potentielle Risikofaktoren fur

Wundheilungsstérungen vorbeschrieben. 16:24.25.26

Auch intraoperativ stellen sich einige Faktoren als Risiko fur die Entwicklung
postoperativer Komplikationen und Wundinfektionen dar. Einen negativen
Einfluss haben nachgewiesenermalien Notfalloperationen sowie Operationen
mit langer Schnitt-Naht-Zeit.'® Auch im postoperativen Verlauf konnten einige
Parameter erhoben werden, die sich in der Literatur als Risikofaktoren

herausgestellt haben. So zeigten sich zum Beispiel eine relativ verlangerte
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Verweildauer auf der Intensivstation, eine lange Beatmungszeit, das Auftreten
eines postoperativen Delirs, Revisionsoperationen oder postoperative

Transfusionen als Risikofaktoren.25:26.28

In dieser Studie konnten zahlreiche Parameter und potentielle Risikofaktoren
erhoben werden. In der statistischen Analyse stellten sich einige der getesteten
Parameter als signifikant heraus. Beispielsweise eine Operationsdauer 2240min
oder Revisionsoperationen prasentierten sich als eindeutige Risikofaktoren fur
die gesamten Wundinfektionen, aber auch fir die tiefen sternalen
Wundinfektionen. Aufgrund der geringen Patientenzahlen innerhalb der
Risikogruppen ist die statistische Aussagekraft eingeschrankt. Auch der
statistische Vergleich der primaren Endpunkte beider Antibiotikagruppen
innerhalb der vorher ermittelten Risikogruppen verfugt aufgrund sehr niedriger
Patientenzahlen Uber eine eingeschrankte Aussagekraft. In diesem Vergleich
zeigte sich so wie im Gesamtkollektiv keine Uberlegenheit eines der beiden
Antibiotika. Auch wenn die Aussagekraft kritisch zu bewerten ist, bilden sich in
der univariaten sowie multiplen logistischen Regressionsanalyse eindeutige

Risikofaktoren heraus, die sich mit Erkenntnissen in der Literatur decken.

4.2.4 Limitationen der Studie

Die Limitationen dieser Studie liegen primar in dem retrospektiven Studiendesign
begrundet. Das retrospektive Design fuhrt dazu, dass im Vorfeld keine konkreten
Angaben und Definitionen getroffen werden konnten sowie die Diagnosekriterien
nicht mit den behandelnden Arzten im Vorfeld abgestimmt sind. Die Arzte
diagnostizieren nach den KISS Kriterien, die in dieser Arbeit naher definiert
wurden, jedoch besteht keine Option zur Kontrolle und Uberpriifung der
Diagnosekriterien. Diese Einschrankung gilt auch fur die Erfassung praoperativer
Patientendaten und Vorerkrankungen. Die Aufnahmearzte erfassen zwar in der
Regel bei der Patientenaufnahme samtliche relevanten Vorerkrankungen und

Vorbefunde, jedoch musste diese Studie sich auf die Vollstandigkeit der
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erhobenen Daten verlassen ohne Madglichkeit zur Korrektur. Der
Nachbeobachtungszeitraum umfasst entsprechend kein aktives Follow-Up,
sondern die Dauer des stationaren Aufenthaltes, die in der Regel durchschnittlich
eine Woche betrug. Eine Infektionserfassung dartber hinaus geschah nur, wenn
Patienten sich zur Nachuntersuchung oder mit Beschwerden ambulant im selben
chirurgischen Zentrum vorgestellt haben. Dieses Prozedere weicht von den
heute geltenden OP-Kiss-Kriterien ab, die flr koronare Bypassoperationen einen
Nachbeobachtungszeitrum von 90 Tagen vorsehen. In der Regel ist davon
auszugehen, dass die Patienten sich bei postoperativen Komplikationen in der
Mehrzahl der Falle im selben Klinikum prasentieren, nichterfasste auswartige
Behandlungen sind jedoch nicht ausgeschlossen. Das Patientenkollektiv umfasst
mit insgesamt 1029 eine vergleichsweise hohe Fallzahl. Dennoch konnen
innerhalb der analysierten Risikogruppen die Fallzahlen fur tiefergehende
statistische Analysen zu gering ausfallen. Fir Risikogruppenanalysen mussten
weitere im Idealfall prospektiv randomisierte Studien mit deutlich hoheren

Patientenzahlen angeschlossen werden.

4.3 Diskussion der aktuellen Leitlinien und Empfehlungen

Die aktuell gultigen Leitlinien und Empfehlungen zur Wahl des korrekten
prophylaktischen Antibiotikums in der Herzchirurgie zeigen Uneinigkeit. Ein
Hauptgrund hierfur ist ein Mangel an aktuellen Studien. Der Grofteil der
internationalen Literatur kann auf die 1990er und 80er zuruckdatiert werden.
Auch aktuelle Leitlinienempfehlungen basieren demnach noch immer auf
Erkenntnissen aus weit zurickliegenden Daten. Die wohl wichtigste Leitlinie aus
dem englischsprachigen Raum stammt aus dem Jahre 2007 und wurde von
Engelman et al. publiziert.'® Diese Leitlinie der ,Society of Thoracic Surgeons"
befasst sich in einem ersten Teil mit der korrekten Dauer und Anwendung der
antibiotischen Prophylaxe und im zweiten Teil mit der Wahl der besten
antimikrobiellen Substanz. Hierbei wird eine Empfehlung zugunsten der

Cephalosporine im Vergleich zu Glykopeptiden ausgesprochen bei Patienten, die
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keine Vorbelastungen durch multiresistente Keime wie MRSA haben. Innerhalb
der Cephalosporine schliel3t die Leitlinie aus der Datenlage, dass keine
signifikanten Unterscheide zwischen den einzelnen Generationen der
Cephalosporine bestehen. Aus diesem Grund wird fur den Alltagsgebrauch die
Empfehlung von Cefazolin aus Kosten- und Verfugbarkeitsgrinden
ausgesprochen. Auch die Haufigkeit von Staphylococcus aureus bei tiefen
Wundheilungsstorungen wird als Grund fur die Wahl eines Cephalosporins der
ersten Generation genannt. Die ,American Society of Health-System
Pharmacists® unterstitzt diese Aussagen in ihrer Leitlinie. Auch hier werden die
ersten beiden Generationen der Cephalosporine als gleichwertig in der
Herzchirurgie beschrieben.®® In der Vielzahl der Falle empfehlen die Leitlinien die
Cephalosporine als gleichwertig, auch wenn Cefazolin oftmals wegen seiner
Verfugbarkeit und Kosten hervorgehoben wird. Die deutsche ,Paul-Ehrlich-
Gesellschaft® veroffentlichte ihrerseits eine aktuelle Leitlinie in 2010 mit einer
uneingeschrankten gleichwertigen Empfehlung der ersten und zweiten
Generation der Cephalosporine.3” Die Aussagen der diversen Leitlinien und
Empfehlungen sind in der nachfolgenden Tabelle zur Ubersicht

zusammengefasst.

42



Leitlinie

Empfehlung

Sanford Guide38

Single shot oder multiple Dosen mit
Cefazolin

Surgical Infection Prevention
Project'’

Cefazolin oder Cefuroxim

ACC/AHA (American College of
Cardiology/ American Heart
Association)*®

Cephalosporine

American Society of Health-System
Pharmacists®

Cefazolin oder Cefuroxim

Surgical Infection Society®?

Cefazolin, falls mehr anaerobe
Erreger erwartbar: Cefuroxim

Infectious Diseases Society of
America*®

Cefazolin

The Society of Thoracic Surgeons’®

Cefazolin

Paul-Ehrlich-Gesellschaft!

Cefazolin oder Cefuroxim

Tab. in der

Herzchirurgie

12 Leitlinienempfehlungen zur Antibiotikaprophylaxe

4.4 Diskussion der internationalen Literatur

Insgesamt existiert nur wenig aktuelle Literatur, die sich mit der Wahl des

richtigen Antibiotikums zur Infektionsprophylaxe bei herzchirurgischen

Operationen befasst. Die Frage nach der Notwendigkeit einer

Antibiotikaprophylaxe wurde bereits vor vielen Jahrzehnten in Placebo-
kontrollierten Studien festgestellt."? Diese Studien mussten im Verlauf
abgebrochen werden, da die Kontrollgruppen in bis zu 48,9% der Falle
Wundinfektionen erlitten. Weitere Untersuchungen zur Wirkung einzelner
Antibiotika in Placebo-kontrollierten Studien wurden anschlieRend aus ethischen
Griunden nicht weiter praktiziert. Weiterhin sind in der Literatur zahlreiche Studien
zu finden, welche die Wirkungen der Cephalosporine mit denen der
Glykopeptide in der Herzchirurgie vergleicht. Bolon et al. fuhrten im Jahre 2004

eine Metaanalyse durch, die sich mit diesen Studien auseinandersetzte.'? In die
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Metaanalyse wurden insgesamt sieben randomisierte Studien inkludiert, die sich
mit den Wundinfektionsraten von Patienten auseinandersetzten, die entweder
ein Glykopeptid (Vancomycin oder Teicoplanin) oder ein beta-Lactam-
Antibiotikum erhielten. Hierbei stellte sich heraus, dass Glykopeptide Uber alle
Studien hinweg keine Uberlegenheit gegeniiber den beta-Lactam-Antibiotika
zeigten. Im Gegenteil zeigte sich bei der gesonderten Analyse der
oberflachlichen und tiefen sternalen Wundheilungsstérungen eine bessere
Wirksamkeit der beta-Laktam-Antibiotika. Lediglich bei Patienten mit einer
erhdhten Rate an MRSA-Besiedlungen war eine Uberlegenheit der Glykopeptide
festzustellen. Demnach sind beta-Laktam-Antibiotika in Populationen mit

geringen MRSA-Raten die zu praferierenden Substanzen in der Herzchirurgie.

Der Groliteil der vorhandenen Literatur ist stark veraltet. Viele der heutigen
Leitlinien basieren auf Studien aus den 1990er Jahren. Eine vielfach zitierte
Studie in diesem Kontext wurde von Maki et al. durchgefiihrt.#’ Die in 1993
erhobene Studie verglich die drei Antibiotika Cefazolin, Cefamandol und
Vancomycin in einer randomisiert-kontrollierten Studie miteinander. Sie
inkludierte 321 erwachsene herzchirurgische Patienten und verglich die
postoperativen Wundinfektionen miteinander. Im Verlauf der Studie zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Cephalosporinen, allerdings
eine Uberlegenheit des Vancomycins (3,7% Wundinfektionen bei Vancomycin,
12,3% bei Cefazolin und 11,5% bei Cefamandol). Fur den alltadglichen Gebrauch
empfiehlt die Studie, ein Cephalosporin zu verwenden. Alternativ ein Glykopeptid
zu verwenden, bietet sich vor allem bei bekannten Resistenzen der Keime oder
kurz zuvor erfolgten antimikrobiellen Therapien an. Mit 321 inkludierten Patienten
besitzt die Studie zwar nur eine eingeschrankte statistische Aussagekraft,
dennoch findet sie vielfache Beachtung in den aktuellen Leitlinien, zum Beispiel

der ,Society of Thoracic Surgeons"."®
Zu ahnlichen Ergebnissen fuhrte die Studie aus dem darauffolgenden Jahr 1993

von Townsend et al..’”® Dabei handelt es sich um eine doppelt-verblindete

randomisierte Studie, die insgesamt 1641 Patienten einschliellen konnte. Sie

44



verglichen Cefazolin, Cefamandol und Cefuroxim untereinander, also ein
Antibiotikum der ersten Generation und zwei Vertreter der zweiten Generation
der Cephalosporine. 8,6% des gesamten Patientenkollektivs zeigten mindestens
eine  Form einer postoperativen Wundinfektion. Innerhalb der drei
Antibiotikaklassen kam es zu keinen Wirkungsunterschieden (8,4% Infektionen
bei Cefamandol, 8,4% bei Cefazolin, 9,0% bei Cefuroxim). Auch die Schwere der

Wundinfektionen fiel zwischen den Antibiotikaklassen nicht unterschiedlich aus.

Im Jahre 2000 veroffentlichten Kriaras et al. die Zusammenfassungen mehrerer
groRer, langjahriger Studien, die insgesamt sieben Antibiotikaregimes
miteinander verglichen. 42 Insgesamt beinhalteten die Ergebnisse vier
unterschiedliche prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien mit einer
Patientenzahl von insgesamt 2970 Patienten. Hierbei wurden verschiedene
Anwendungsvarianten, Anwendungszeitpunkte und antimikrobielle Substanzen
miteinander vergleichen. Eine der beteiligten Studien verglich eine 4-Tages
Cefazolin-Prophylaxe mit einer 2-Tages Cefuroxim-Anwendung.
Wundinfektionen traten in 1,1% der Falle bei Cefuroxim und in 2,5% der Falle bei
Cefazolin auf. Statistisch signifikant waren die Ergebnisse nicht, obwohl die
Inzidenz der Wundinfektionen bei Cefazolin geringgradig hdher lag. Bezogen auf
die Wahl des besten Antibiotikums schlussfolgert die Studie eine gleichwertige

Wirkung der Cephalosporine der ersten drei Generationen.

Zu einem anderen Ergebnis kommt die Studie von Sommerstein et al..** Hierbei
handelt es sich um eine aktuelle prospektive Kohortenstudie von 21007 Patienten
in samtlichen kardiochirurgischen Zentren der Schweiz aus dem Jahr 2019. Die
14 beteiligten herzchirurgischen Zentren wurden wahrend der Studie beobachtet
und  kontrolliert von ,Swissnoso“, dem Nationalen Zentrum fur
Infektionspravention der Schweiz. Ein aktives Follow-Up nach einem Monat und
einem Jahr wurde mit einer Erfolgsrate von 94% durchgefuhrt. Die Patienten
erhielten als perioperative Antibiotikaprophylaxe entweder Cefazolin, Cefuroxim
oder ein Kombinationspraparat aus Cefuroxim mit Vancomycin. Die Gesamtrate

der Wundinfektionen lag bei 55% mit 2,7% tiefen sternalen
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Wundheilungsstorungen. In der Auswertung der einzelnen Antibiotika zeigte sich
in dieser Studie im Gegensatz zum Groldteil der vorhandenen Literatur eine
signifikante Uberlegenheit des Cefazolins. Die Anzahl aller Formen der
Wundinfektionen war bei Cefazolin (4,5%) signifikant besser als Cefuroxim
(5,6%) oder Cefuroxim/Vancomycin (6,1%). Tiefe sternale
Wundheilungsstorungen traten sowohl bei Cefazolin (1,8%) als auch bei
Cefuroxim/Vancomycin (1,9%) bedeutend seltener auf als bei Cefuroxim (2,9%).
In allen Fallen schnitt das Cefuroxim-Praparat signifikant schlechter ab als die
Vergleichsantibiotika. FUr die Gesamtzahl der Wundinfektionen schnitt Cefazolin
im Direktvergleich >35% besser ab als Cefuroxim. Ein Nachteil der Studie besteht
darin, dass keine weiteren Patientendaten erhoben wurden, um Komorbiditaten
und Patientencharakteristika untereinander zu vergleichen. Aul3erdem erfolgte
die Zuweisung der Antibiotika nicht randomisiert, was die Aussagekraft der
Studie einschranken kann. Die Kontrolle durch ,Swissnoso“ und die grolRe
Kohorte sprechen dennoch fur eine hohe externe Validitat. Dies legt nahe, dass
Cefazolin die bessere antibiotische Wahl im Vergleich zum Cefuroxim in der

Herzchirurgie sein kdnnte.

4.5 Diskussion der Meta-Analysen

Zur Wahl des richtigen prophylaktischen Antibiotikums in der Herzchirurgie
existieren drei bedeutende Metaanalysen, die sehr unterschiedliche
Schlussfolgerungen aufweisen und Empfehlungen aussprechen. Eine dieser
Metaanalysen beschaftigt sich mit dem Vergleich der beta-Laktam-Antibiotika
gegenuber den Glykopeptiden. Diese Metaanalyse von Bolon et al. wurde bereits
diskutiert.’ Ihre Erkenntnis ist, dass beta-Laktam-Antibiotika fir den

Alltagsgebrauch den Glykopeptiden vorzuziehen seien.
Kreter et al. fuhrten 1992 eine groRe Metaanalyse durch, in der zahlreiche

Antibiotikaregime miteinander verglichen wurden. 4 28 Studien konnten

insgesamt inkludiert werden, darunter auch vier Placebo-kontrollierte Studien.
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Alle Studien mussten prospektiv, randomisiert und doppelt-blind gefiihrt worden
sein. Weiterhin musste die erste Dosisapplikation kurz vor Operationsbeginn
erfolgen und weitere Gaben in kurzem Zeitabstand nach der Operation. Sechs
Studien verglichen hierbei die erste und zweite Generation der Cephalosporine.
Uberraschenderweise zeigte sich durchweg ein Trend in Richtung der
Cephalosporine der zweiten Generation, Cefamandol oder Cefuroxim. In sieben
von acht Vergleichsgruppen sanken die Raten der Wundinfektionen im Vergleich
zu den mit Cefazolin behandelten Patienten, sowohl bei Infektionen der Brust als
auch der Beine. Die Wundinfektionen im Allgemeinen reduzierten sich von
durchschnittlich 5% bei Cefazolin auf 3% bei Patienten die Cefuroxim oder
Cefamandol erhielten. Insgesamt stellt die Metaanalyse fest, dass der Grofteil
der wiedergegebenen Studien eine eingeschrankte statistische Aussagekraft
aufweist mit zu geringen Patientenzahlen. Die Gesamtaussagekraft relativiert
sich dadurch. Auch wenn sich in dieser Metaanalyse ein positiver Trend
zugunsten der spateren Cephalosporine abzeichnet, demonstrierten die
inkludierten Studien einzeln betrachtet keine statistisch eindeutige Uberlegenheit

der Cephalosporine der zweiten Generation.

Die aktuellste Metanalyse zu diesem Thema wurde von Lador et al. im Jahr 2011
publiziert.*®> Die Metaanalyse umfasst 59 randomisiert, kontrollierte Studien. 36
der inkludierten Studien beschaftigen sich mit Vergleichen zwischen Antibiotika
mit gram-positiven und gram-negativen Wirkungsspektren. Eine Mehrheit der
Studien verglich jedoch Cefazolin mit einem Cephalosporin der zweiten oder
dritten Generation. Lador et al. fanden heraus, dass die Wirkungen auf samtliche
Formen und Auspragungen der Wundinfektionen in den verschiedenen
Generationen der Cephalosporine gleichwertig waren. Jedoch stellten sie fest,
dass Cephalosporine der zweiten und dritten Generation das Risiko einer
postoperativen Pneumonie signifikant senken kdnnen gegenuber Cefazolin. Als
entscheidende Limitation der Metaanalyse wird das Alter der analysierten
Studien angegeben, die groRtenteils den 1980er Jahren entstammen. Seit dieser
Zeit koénnen sich die Definitionen und Diagnosekriterien, aber auch die

Wirksamkeit gegenuber vorherrschenden Keimen geandert haben. Auf der Basis
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dieser Metaanalyse wird bei gleicher Wirksamkeit gegen Wundinfektionen aber
verbesserter Wirksamkeit gegen Pneumonien eine Empfehlung flr

Cephalosporine der zweiten und dritten Generation ausgesprochen.
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5. Zusammenfassung

Diese Studie liefert die Erkenntnis, dass eine Umstellung der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe von Cefuroxim, einem Cephalosporin der zweiten
Generation, auf Cefazolin, ein Cephalosporin der ersten Generation, zu keinem

Anstieg der Wundinfektionen in herzchirurgischen Eingriffen fuhrt.

Insgesamt lag keine signifikante Uberlegenheit eines der beiden Antibiotika vor,
weder in Hinblick auf die gesamten Wundinfektionen, die tiefen sternalen
Wundinfektionen und die Infektionen der Beinwunde, noch bei nosokomialen
Infektionen wie der Pneumonie, dem Harnwegsinfekt oder der Sepsis. Im
Patientenkollektiv konnten weiterhin einige unabhangige pra-, intra- und
postoperative Risikofaktoren ermittelt werden, die zu einer signifikanten
Steigerung der Infektionsraten fuhrten. Auch bei der differenzierten Betrachtung
der Risikopatienten zeigte sich kein signifikanter Wirkungsunterschied zwischen

den beiden untersuchten Antibiotika.

Die vorhandene Literatur ist fast ausschlieRlich sehr veraltet und besitzt in sehr
vielen Fallen durch zu geringe Patientenzahlen eine limitierte Aussagekraft.
Diese Studie weist mit 1029 Patienten ein vergleichsweise grolies
Patientenkollektiv auf. Auch die erhobenen Parameter sind umfangreich gewanhlt
und boten die Mdglichkeit tiefergehender Analysen. Limitiert wird die Studie
jedoch durch ihr retrospektives Design mit dem Fehlen eines kontrollierten
Follow-Ups. Um die Ergebnisse bestatigen und bekraftigen zu kdnnen, musste

eine prospektive, randomisierte Studie hieran angeschlossen werden.
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Anhang 1. Fallzahlplanung

Julius-Maximilians-

] NI VERSITAT Institut fiir Klinische
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WURZBURG Biometrie (IKE-B)

IKEIB

Institut for Kiinische
und Blometrie

Vorstand: Prof. Dr. P. Heuschmann

Fallzahlplanung fiir das Versuchsvorhaben

”Umstellung des Antibiotikums der postoperativen Antibiotika-Prophylaxe in der
Herzchirurgie”

Das Ziel der vorliegenden Studie ist die Untersuchung der Auswirkungen der Umstellung der Antibiotika-
Therapie in der postoperativen Prophylaxe zum 1.6.2017 auf die Inzidenz tiefer sternaler Wundhei-
lungsstérungen bei Patienten mit herzchirurgischem Eingriff.

Hierfiir wird die Inzidenz der tiefen sternalen Wundheilungsstérung vor und nach der postoperativen
Antibiotika-Prophylaxe geschitzt.

Ausgehend von aktuellen Studienergebnissen wird die Inzidenz fiir Cefazolin auf 4.6% (0.046) und
die Inzidenz fiir Cefuroxim auf 7.4% (0.074)% geschiitzt.

Mit einem Stichprobenumfang von Ni = 435 Patienten ist die Schitzung des zweiseitigen 95%-
Konfidenzintervalls mit einer Weite von 0.04 moglich, wenn die Inzidenz 0.046 betréigt.

Mit einem Stichprobenumfang von Ny = 665 Patienten ist die Schitzung des zweiseitigen 95%-
Konfidenzintervalls mit einer Weite von 0.04 méglich, wenn die Inzidenz 0.074 betrégt.

Die Fallzahlplanung erfolgte mit Pass Version 13.

Wiirzburg, den 26. Juni 2017
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Anhang 2. Abkurzungsverzeichnis

AMS
B

BMI
CAP
CDC
COPD
CRP
DSWI
EF

EK
FFP
HAP
HLM
HWI
Kl
KISS
MI
MRSA
OR

p
pAVK
RKI
SD
SIRS
SOFA-Score
SSI
SSWi
TAVI
TK
Wald
X-Clamp-Dauer

Antimicrobial Stewardship

Koeffizient der logistischen Regression
Body-Mass-Index

Community Aquired Pneumonia

Centers of Disease Control and Prevention
Chronisch Obstruktive Atemwegserkrankung
C-reaktives Protein

Deep Sternal Wound Infections
Ejektionsfraktion

Erythrozytenkonzentrat

Fresh Frozen Plasma

Hospital-Aquired Pneumonia
Herz-Lungen-Maschine

Harnwegsinfektion

Konfidenzintervall
Krankhaus-Infektions-Surveillance-System
Myokardinfarkt

Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
Odds Ratio

p-Wert

Periphere Arterielle Verschlusskrankheit
Robert-Koch-Institut

Standardabweichung

Systemic inflammatory Response Syndrome
Sepsis-Related Organ Failure Assessment Score
Surgical Site Infections

Superficial Sternal Wound Infections
Transkatheter-Aortenklappenimplantation
Thrombozytenkonzentrat

Wald-Test

Aortenabklemmzeit
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