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2. Abklrzungsverzeichnis
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3. Abstrakt

Hintergrund

Die postoperative Wundinfektion ist eine haufige Komplikation nach
viszeralchirurgischen Operationen, die zu erhodhter Morbiditdt und postoperativen
Schmerzen fuhrt. Viele chirurgische Kliniken fuhren eine subkutane Wundspulung vor
Hautverschluss durch, obwohl die Datenlage beziglich der Wirksamkeit und den

Nebenwirkungen von Wundspulungen als Praventionsmalinahme unzureichend ist.

Methode

Die RECIPE-Studie war eine Investigator-initierte monozentrische, prospektive,
randomisiert-kontrollierte Studie mit zwei Parallelgruppen und einfacher Verblindung.
Der Vergleich fand zwischen der intraoperativen subkutanen Wundspulung mit 0,9%
Natriumchlorid (NaCl) und der antiseptischen 0,04% Polihexanid-Losung statt.
Eingeschlossen werden konnten Patienten mit Laparotomien inklusive Mini-
Laparotomien  bei laparoskopisch-assistierten Eingriffen  bei  elektiven
viszeralchirurgischen Operationen. Der primare Endpunkt war die Rate an
postoperativen Wundinfektionen nach 30 Tagen gemalR den Kriterien des Center for
Disease Control. Sekundare Endpunkte umfassten die Kolonisation der Bauchdecke
mit Erregern, die Krankenhausverweildauer, die postoperativen Schmerzen an der

Narbe und die Zufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis nach 30 Tagen.

Ergebnisse

Zwischen 02.02.2015 und 23.05.2018 wurden 456 Patienten in die NaCl- (n = 228)
oder Polihexanid-Gruppe (n = 228) randomisiert, wovon 393 (202 in der NaCl- und
191 in der Polihexanid-Gruppe) in die per-protocol-Analyse eingingen. Insgesamt
gab es 111 (28,2%) postoperative Wundinfektionen. In der einfachen Auswertung mit
Kreuztabelle zeigten sich signifikant weniger postoperative Wundinfektionen in der
Polihexanid-Gruppe: n = 70 (34,7%) (NaCl) vs. n = 41 (21,5%) (Polihexanid); p =
0,004. In einer multiplen logistischen Regression war der Faktor Spulung mit
Polihexanid (OR 0,44; 95% KI 0,27 — 0,72; p = 0,001) mit einer Verringerung
postoperativer Wundinfektionen assoziiert. Eine préoperative Andmie (OR 2,08; 95%
Kl 1,27 — 3,40; p = 0,004) und mehr als funf abdominelle Voroperationen verglichen
mit keiner Voroperation (OR 8,51; 95% KI 2,57 — 28,21; p < 0,001) waren ebenfalls
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unabhéngige Einflussfaktoren fur eine Wundinfektion. Es gab signifikant weniger
positive intraoperative Abstriche der Bauchdecke nach Spulung mit Polihexanid: n =
107 (67,7%) (NaCl) vs. n = 35 (21,6%) (Polihexanid); p < 0,001.

Fazit

Die intraoperative subkutane Wundspulung mit der antiseptischen 0,04%
Polihexanid-Losung reduziert die Rate an postoperativen Wundinfektionen im

Vergleich zu einer Spilung mit 0,9% NaCl bei elektiven Laparotomien.
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4. Abstract

Objective

To evaluate whether intraoperative subcutaneous wound irrigation with 0.04%
polyhexanide can reduce surgical site infection (SSI) in elective laparotomies
compared to 0.9% saline.

Background

SSI is a common complication after visceral surgery causing increased morbidity and
postoperative pain. Many surgical departments conduct subcutaneous wound
irrigation before skin closure to reduce SSI although there is a lack of high-level

evidence on its benefit.
Methods

The RECIPE trial was an investigator initiated single centre, single blind, prospective,
randomized controlled trial with two parallel treatment groups, comparing
intraoperative subcutaneous wound irrigation with 0.9% saline to antiseptic 0.04%
polyhexanide solution in elective laparotomies. The primary endpoint was the rate of
SSI within 30 days postoperatively according to Center for Disease Control (CDC)
criteria. Secondary endpoints were colonization of abdominal wall with pathogens,
length of hospital stay, postoperative pain and cosmetic result.

Results

Between Feb 02, 2015, and May 23, 2018, 456 patients were randomly assigned to
saline (n = 228) or polyhexanide (n = 228), of whom 393 patients (202 in the saline
and 191 in the polyhexanide group) were analyzed per-protocol. Overall, we detected
111 (28.2%) SSls. Simple analysis with cross tabulation revealed that significantly
fewer SSIs occurred in the polyhexanide group: n = 70 (34.7%) vs. n = 41 (21.5%); p
= 0.004. In a multiple logistic regression model the factor subcutaneous wound
irrigation with polyhexanide (OR 0.44; 95% CI 0.27 — 0.72; p = 0.001) was associated
with risk reduction of SSI. Preoperative anaemia (OR 2.08; 95% CI 1.27 — 3.40; p =
0.004) and more than five prior abdominal operations compared to zero (OR 8.51;
95% CI 2.57 — 28.21; p < 0.001) were also associated with SSI. There were

significantly fewer positive intraoperative swabs of the subcutaneous tissue after
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irrigation with polyhexanide: n= 107 (67.7%) vs. n = 35 (21.6%); p < 0.001.
Conclusion

Intraoperative subcutaneous wound irrigation with antiseptic 0.04% polyhexanide
solution reduces SSis after elective laparotomies for visceral surgery compared to

0.9% saline.



5. Einleitung und Fragestellung

Die postoperative Wundinfektion ist mit einem Anteil von 24% die héaufigste
nosokomiale Infektion in deutschen Akutkrankenh&usern. Sie kommt damit Ofter als
Harnwegsinfektionen und untere Atemwegsinfektionen vor (1). Vor allem nach
viszeralchirurgischen Eingriffen tritt sie in bis zu 20% als h&ufige Komplikation ein (2)
(3) (4) (5). Postoperative Wundinfektionen verursachen in Deutschland circa 1 Million
zusatzliche Krankenhausverweiltage und demnach erhebliche Kosten fur das

Gesundheitssystem (6).

Nach grol3en abdominellen Operationen zeigen sich in der friilhen postoperativen Phase
eine Suppression der T-Zell-Antwort und eine verminderte Zytokinsekretion. Dies
resultiert in Immunsuppression und gréf3erer Suszeptibilitat fur infektiose postoperative
Komplikationen (7). Deswegen kommt der Pravention postoperativer Wundinfektionen
bei elektiven viszeralchirurgischen Operationen eine grol3e Bedeutung zu.

Ein mdoglicher Ansatzpunkt ist die intraoperative subkutane Wundspilung vor
Hautverschluss. Doch die Datenlage bezlglich der Wirksamkeit und den
Nebenwirkungen von Antiseptika als Spullésung ist unzureichend (8) (9) (10). In der
Investigator-initiierten, monozentrischen, prospektiven, randomisiert-kontrollierten
RECIPE-Studie wurde die Wundspilung mit 0,9% Natriumchlorid (NaCl, Braun,
Melsungen, Deutschland) mit der antiseptischen Wundspullung Serasept2® (Serag-
Wiessner, Naila, Deutschland), die 0,04% Polihexanid enthalt, verglichen. NaCl wird in
vielen chirurgischen Kliniken standardmafRlig zur intraoperativen Wundspilung
verwendet. Als biologisch inaktiver Substanz wird dieser Lésung ein mechanischer

Spuleffekt zugeschrieben.

Die primare Hypothese der RECIPE-Studie lautete, dass die antiseptische Spllung mit
0,04% Polihexanid die Rate an postoperativen Wundinfektionen bei elektiven
Laparotomien im Vergleich zu einer Spulung mit 0,9% NaCl reduziert. Die
Sekundarhypothesen besagten, dass Polihexanid die Kolonisation der Bauchdecke mit
Erregern reduziert, durch Reduktion der Wundinfektionen die Krankenhausverweildauer
der Patienten verklrzt, die postoperativen Schmerzen an der Narbe reduziert und ein

besseres kosmetisches Ergebnis erzielt.



5.1. Definition der postoperativen Wundinfektion

Die postoperative Wundinfektion wurde nach den Kriterien des Center For Disease
Control (CDC) definiert. Sie wird in drei Schweregrade eingeteilt: Oberflachliche
Wundinfektionen, tiefe Wundinfektionen sowie Infektionen von Organen und

Kdrperhohlen im Operationsgebiet (11).

Die Diagnose einer postoperativen oberflachlichen Wundinfektion kann bei ,Infektion
der Inzisionsstelle innerhalb von 30 Tagen nach der Operation, die nur Haut oder
subkutanes Gewebe mit einbezieht* (11), und Zutreffen mindestens eines der vier
Kriterien gestellt werden (siehe Tabelle 1). Tiefe Wundinfektionen umfassen die
Faszienschicht und das Muskelgewebe. Der dritte Schweregrad bezeichnet Infektionen
eines Organes oder einer Korperhohle, die wahrend der Operation er6ffnet wurden (11).

Tabelle 1: Definition einer postoperativen Wundinfektion (11)

Postoperative Infektion an der Inzisionsstelle innerhalb von 30 Tagen nach der Operation, die nur
oberflachliche Haut oder subkutanes Gewebe mit einbezieht,
Wundinfektion und

eines der folgenden Kriterien trifft zu:

1. Eitrige Sekretion aus der oberflachlichen Inzision.

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

3. Eines der folgenden Anzeichen: Schmerz oder Beriuhrungsempfindlichkeit,
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.

4. Diagnose des behandelnden Arztes.

Postoperative Infektion innerhalb von 30 Tagen nach der Operation,
tiefe und
Wundinfektion erfasst Faszienschicht und Muskelgewebe, und eines der folgenden Kriterien trifft zu:

1. Eitrige Sekretion aus der Tiefe der Inzision, aber nicht aus dem operierten
Organ bzw. der Korperhohle.

2. Spontan oder vom Chirurgen bewusst gedffnet, wenn der Patient mindestens
eines der nachfolgenden Symptome hat: Fieber (>38°C), lokalisierter

Schmerz oder Bertihrungsempfindlichkeit. Dieses Kriterium gilt jedoch nicht



bei Vorliegen einer negativen mikrobiologischen Kultur aus der Tiefe der
Inzision.

3. 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.

4. Diagnose des behandelnden Arztes.

Infektion von Infektion innerhalb von 30 Tagen nach der Operation,
Organen und und
Korperhodhlen im  erfasst Organe oder Kérperhohlen, die wahrend der Operation getffnet wurden oder
Operationsgebiet an denen manipuliert wurde, und eines der folgenden Kriterien trifft zu:
1. Eitrige Sekretion aus einer Drainage, die Zugang zu dem Organ bzw. der
Kdrperhohle im Operationsgebiet hat.
2. Kultureller Nachweis von Erregern aus einem aseptisch enthommenen
Wundsekret oder Gewebe aus einem Organ bzw. Koérperhohle im
Operationsgebiet.
3. Abszess oder sonstige Zeichen der Infektion des Organs bzw. der
Kdrperhothle im Operationsgebiet ist bei der klinischen Untersuchung,
wahrend der erneuten Operation, bei der histopathologischen Untersuchung
oder bei radiologischen Untersuchungen ersichtlich.

4. Diagnose des behandelnden Arztes.

5.2. Polihexanid

Das in der RECIPE-Studie verwendete Antiseptikum Serasept2® (Serag-Wiessner,
Naila, Deutschland), enthalt 0,04% des Wirkstoffes Polihexanid. Es stellt eine von vielen

Maoglichkeiten der antiseptischen Wundspilung dar.
5.2.1. Wirkungsweise und Erregerspektrum

Polihexanid gehort zu den polymeren Biguaniden (12). Es kann als Ldsung flr
Spulungen und Spul-Saug-Drainagen sowohl im tiefen Gewebe als auch in Form von
feuchten Wundverbanden oberflachlich angewendet werden (13). Das antimikrobielle
Spektrum ist breit und umfasst grampositive, gramnegative, intrazellulare Erreger wie
Chlamydien und Mykoplasmen, multiresistente Keime wie MRSA sowie Pilze wie
Candida und Aspergillen (12) (14). Polihexanid ist auf3erdem im Stande, die Viren HIV-1
und HSV in vitro zu inaktivieren (15) (16). Zudem wurde eine Effektivitdt gegen die

Parasiten der kutanen Leishmaniose nachgewiesen (17).
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Der Wirkstoff ist stark basisch und bindet an Sauren und negativ geladene
Phospholipide der bakteriellen Zellmembran. So kommt es zur
Permeabilitdtssteigerung, Verlust der Zellintegritat und konsekutiv zum Zelltod. Des
Weiteren wird Polihexanid ins Zytoplasma transferiert und stort dort den
Zellmetabolismus. Da es nur geringe bis keine Aktivitdt gegentber neutralen
Phospholipiden der menschlichen Zellmembran aufweist, ist dieses Antiseptikum nur

gering toxisch fur menschliche Zellen (12) (18).

Polihexanid besitzt eine Remanenzwirkung, die nach der antiseptischen Behandlung
langanhaltend vor Neukontamination schitzt. Die Polymerstruktur des Wirkstoffs
potenziert die Wechselwirkung mit den Phospholipiden der bakteriellen Zellmembran
(13) (19). Polihexanid behalt seinen antibakteriellen Effekt in Wundflissigkeit bei (12).
Zudem schutzt es durch sein hohes antioxidatives Potential humane Zellen vor
Bakterien, indem es reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies reduziert (20). Es
induziert keine bakterielle Resistenzentwicklung oder Adaptation, da die negativ
geladenen Phospholipide, gegen die es wirkt, fur das bakterielle Uberleben essenziell
sind. Ebenso besteht laut Studienlage kein Anhalt dafiir, dass antibiotikaresistente
Stamme selektiert werden (21) (13) (18) (20).

5.2.2. Nebenwirkungen und Risiken

Fir Polihexanid wurde im Gegensatz zu anderen gangigen Antiseptika (Benzalkonium,
Chlorhexidin, Octenidin und Povidon-lod) keine Irritation von Haut oder Mukosa
nachgewiesen. Es findet keine Absorption ins Blut durch intakte oder geschadigte Haut
bei Wunden statt. Demnach besitzt es ein sehr niedriges allergisches Potential und sehr
geringe Toxizitat (22) (23). Es sind nur sechs Falle in der gangigen Literatur
beschrieben, in denen es zu allergischen Reaktionen nach der Wundbehandlung mit
dem Wirkstoff Polihexanid kam (12). Kurz nach Einfihrung des Produktes in der
Schweiz, kam es 1998 bei zwei Jugendlichen nach Kontakt der Wunde mit Polihexanid
zu einer allergischen Reaktion vom Sofort-Typ, die sich im Pricktest der Haut bestatigte
(24). 2006 entwickelte ein Kind innerhalb von Minuten nach der Spullung einer
Fasziotomie-Wunde Blutdruckabfall, Herzfrequenzanstieg und generalisierte Urtikaria
(25). Im Jahr 2010 trat eine allergische Reaktion nach der Behandlung eines
chronischen Ulcus am Bein mit einem Polihexanid enthaltenden Wundverband und

Wundspulung auf (26). In einem weiteren Fall wurde 2014 das Wundprodukt
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Prontosan® mit dem Wirkstoff Polihexanid verwendet (27). Zuletzt wurde 2017 eine
anaphylaktische Reaktion beschrieben (28). Es gibt einen Fall eines rekurrierenden
Erythema multiforme nach Anwendung von Polihexanid als Handedesinfektionsmittel
bei einem Physiotherapeuten. Dies bildete sich nach Weglassen des Produktes zuriick
(29).

Aufgrund der Strukturdhnlichkeit und dem gemeinsamen Monomer Hexamethylen gibt
es zwischen Chlorhexidin und Polihexanid in vitro eine Kreuzreaktivitat. Demnach
haben Patienten mit einer bekannten Allergie gegen Chlorhexidin ein hoheres Risiko fur
eine anaphylaktische Reaktion auf Polihexanid. Dies konnte im klinischen Alltag aber
nicht durchweg bestétigt werden, da nicht alle Patienten mit bekannter Chlorhexidin-
Allergie eine positive IgE-Reaktivitat auf Polihexanid zeigten. Dennoch sollte bei
Verdacht ein strukturell unterschiedliches Antiseptikum Verwendung finden (26) (28).
Eine Kombination von Polihexanid und Povidon-lod sollte wegen mdoglicher

Wechselwirkung vermieden werden (30).

Weder Mutagenitat, Karzinogenitdt noch Teratogenitat traten in therapeutischer
Dosierung von Polihexanid auf (22) (31). Selbst in hoher Konzentration traten in vitro
keine epigenetischen Veranderungen durch Polihexanid auf. Es kam lediglich zu einer
geringen Produktion von Zytokinen und des Transkriptionsfaktors NF-kappa-B, nicht

aber zur Hydroxylierung oder Hypermethylierung der DNA (32).

Die Anwendung von Polihexanid als Peritonealspilung ist kontraindiziert. Eine
peritoneale Instillation fihrte bei Ratten durch Freisetzung von Stickstoffmonoxid und
Aktivierung von Kaliumkanélen zur Vasodilatation und verursachte einen Abfall des
mittleren arteriellen Drucks (33). Weitere Kontraindikationen sind die Anwendung von
Polihexanid im zentralen Nervensystem, im Mittel- und Innenohr, im Innenauge sowie in
den ersten vier Monaten der Schwangerschaft (13) (34). Der Kontakt mit Knorpelzellen
ist durch die Inhibition der Proteoglykansynthese schadlich. Es durfen lediglich

Konzentrationen < 0,005% Polihexanid zur Gelenkspilung verwendet werden (35) (36).

5.2.3. Chancen und Limitationen

Der Einsatz von Wundverbanden, die mit 0,04% Polihexanid getrankt sind, ist vor allem
bei chronischen Wunden und Verbrennungen zweiten Grades vorteilhaft. Die
Reepithalisierung von oberflachlichen Hautdefekten wird nicht gestort und die Bildung
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von Fibrinbelagen verhindert (31) (37). Die Verwendung eines mit Polihexanid
getrankten Verbandes zeigte jedoch keinen Unterschied in der Rate an postoperativen

Wundinfektionen nach laparoskopischer Cholezystektomie (38).

Polihexanid verfligte bei inkubierten Hautbiopsien ex vivo uber eine gute Aktivitat gegen
Bakterien, die schon adharent am Gewebe sind. Dies lasst den Rickschluss zu, dass
es effektiv gegentber Problemkeimen wie Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis und Proteus mirabilis in chronischen Ulcera ist (39). Eine
Behandlung mit Wundverb&nden, die Polihexanid enthalten, konnte kritische mit
Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus infizierte Dekubiti eradizieren (40). Trotz
der erwdhnten positiven Eigenschaften kann das Antiseptikum Polihexanid in der
Anwendung bei kontaminierten, chronischen Wunden nicht das sorgfaltige chirurgische
Debridement und Schaffen eines sauberen Wundgrundes ersetzen (23) (41).

Ein weiteres Einsatzgebiet sind traumatische Weichteilverletzungen. In einer
retrospektiven Kohortenstudie zeigte Polihexanid als einmalige dreiminitige Spulung im
Gegensatz zu Povidon-lod, Ringerldsung und Hydrogenperoxid eine signifikante
Reduktion oberflachlicher traumatischer Weichteilinfektionen (42). In einer weiteren
Studie konnte gezeigt werden, dass die Spilung mit Polihexanid im Vergleich zur
Ringerlosung grampositive Keime in bakteriell kontaminierten Weichteilwunden
signifikant besser und schneller reduziert. Zudem war die Gewebevertraglichkeit besser
(34). Ebenso findet Polihexanid in der Behandlung der Akanthamdben-Keratitis, zur
Reinigung von Kontaktlinsen, zur praoperativen Antisepsis des Auges und als

Mundspulung Verwendung (37) (12).

Es muss jedoch der verzigerte Wirkeintritt von Polihexanid gegenuber anderen
Antiseptika wie zum Beispiel Octenidin eingerdumt werden. Die antimikrobielle
Wirksamkeit der Antiseptika Polihexanid und Octenidin ist in quantitativen
Suspensionstests gleichwertig, wenn eine langere Einwirkzeit von 10 — 15 Minuten bei
Polihexanid eingehalten wird (43). Der Wirkstoff Polihexanid Uberwiegt durch seine
Remanenzwirkung bei der langfristigen Behandlung chronischer Wunden (43). Es ist
eine Konzentration von 0,04% Polihexanid nétig, um eine effiziente Reduktion von
Bakterien in Wundgewebe zu bewirken (44). Zur praoperativen Hautantisepsis, bei der
ein rascher Wirkeintritt innerhalb einer Minute erforderlich ist, sollte jedoch Octenidin

oder Povidon-lod der Vorzug gegeben werden (43).
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Im Tiermodell an Schweineferkeln gelang der Verschluss von oberflachlichen
aseptischen Hautwunden durch den Einsatz von Polihexanid schneller als durch
Octenidin. Wunden, die mit Octenidin behandelt wurden, brauchten im Schnitt eine
Woche langer, um die Ergebnisse von Polihexanid zu erzielen (45). AulRerdem
beschleunigte Polihexanid die Wundheilung in vitro an respiratorischem Flimmerepithel.
Abschliel3end lasst sich der positive Effekt auf die Wundheilung als unabhangiger und

zusatzlicher Effekt zur antiseptischen Wirkung konstatieren (46).

Es liegen bisher keine Daten zur préaventiven Wirksamkeit von Polihexanid als
intraoperative subkutane Spilung vor Hautverschluss bei viszeralchirurgischen
Operationen vor. Der Groldteil der Studien bezieht sich auf akut-traumatische und
chronisch-infizierte Wunden sowie Verbrennungen (9) (10) (41). Die RECIPE-Studie

sollte hierzu neue Erkenntnisse liefern.



6. Material und Methoden

6.1. Uberblick

Bei der RECIPE-Studie handelt es sich um eine Investigator-initiierte, monozentrische,
prospektive, randomisiert-kontrollierte Studie mit zwei Parallelgruppen und einfacher
Verblindung. Der Vergleich der postoperativen Wundinfektionsrate fand zwischen der
intraoperativen subkutanen Wundspilung mit 0,9% Natriumchlorid (NaCl, Braun,
Melsungen, Deutschland) und dem Antiseptikum Serasept2® (Serag-Wiessner, Naila,
Deutschland), das 0,04% Polihexanid enthélt, statt.

Nach positivem Ethikvotum des Landesamtes fur Gesundheit und Soziales Berlin vom
04.11.2014 konnte am 01.02.2015 in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Gefalichirurgie am Campus Benjamin Franklin der Charité — Universitatsmedizin Berlin
unter der Direktion von Prof. Dr. med. M. E. Kreis mit der Studie begonnen werden
(Studienprotokollnummer RECIPE2014; EudraCT number: 2014-001551-22). Die
Studie entspricht den ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki und den
Prinzipien der Guten Wissenschaftlichen Praxis (ICH-GCP E6) (47). RECIPE ist unter
http://www.ClinicalTrials.gov (ID: NCT01050686) registriert und wurde gemald den
Kriterien der CONSORT Checkliste durchgefuhrt (48).

6.2. Patienten und Randomisierung

Ein mit der Studie vertrauter Arzt Uberprifte die Ein- und Ausschlusskriterien anhand
studienspezifischer Anamnese und korperlicher Untersuchung sowohl in der
chirurgischen Hochschulambulanz als auch bei elektiver Aufnahme auf die chirurgische
Station. Eingeschlossen werden konnten Patienten mit Laparotomien inklusive Mini-
Laparotomien, also laparoskopisch-assistierten Eingriffen mit Bergeinzision, bei

elektiven viszeralchirurgischen Operationen.

Zu den Ausschlusskriterien zahlten Minderjahrigkeit, eine Allergie gegen eine der

verwendeten Substanzen, laparoskopische Eingriffe ohne Bergeinzision sowie

Notfalloperationen. Aul3erdem schloss eine Unterbringung aufgrund behérdlicher oder

gerichtlicher Anordnung in einer Anstalt sowie eine fehlende kognitive Eignung, die

Patienteninformation und die Einwilligungserklarung zu verstehen, die Teilnahme an der

Studie aus. An der Studie teilnehmende Patienten konnten verordnete Medikamente
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wie vorbestehend einnehmen, sofern diese unabhangig von der Studienteilnahme mit

dem operativen Eingriff kompatibel waren.

Bei Zutreffen der Einschlusskriterien wurden die Patienten mithilfe der
Patienteninformation Uber die Ziele, erwarteten Vorteile und mdoglichen Risiken der
Studie muindlich und schriftlich aufgeklart. Die Aufklarung erfolgte mindestens 24
Stunden vor der elektiven Operation. Die Patienten erhielten ein Exemplar der
Patienteninformation in schrifticher Form. Die Einwilligungserklarung wurde bei
Einverstandnis vom Patienten und behandelndem Arzt unterzeichnet und eigenhandig
datiert. Eine Ablehnung der Studienteilnahme wurde mit entsprechendem Grund in

einer Screeningliste vermerkt.

Die Randomisierung erfolgte anhand einer Randomisierungsliste, die vor Beginn der
Studie, von Dieter Augustin vom Institut fir Biometrie der Charité — Universitatsmedizin
Berlin generiert wurde. Mit Hilfe einer Blockrandomisierung (12er Blocke: 50% in NaCl-
Gruppe, 50% in Polihexanid-Gruppe) wurden die Patienten in die Kontroll- oder
Prufgruppe gleichverteilt. Die Einteilung geschah unmittelbar nach Einwilligung und in
Abwesenheit des Patienten durch den Studienarzt. Die Patienten hatten wahrend der
gesamten Studienteilnahme keine Kenntnis ihrer Studiengruppe. Die randomisierte
Gruppe wurde auf dem Einwilligungsformular des Patienten vermerkt, das gemeinsam
mit der Patientenakte in den Operationssaal gebracht wurde. Dort wurde im Laufe der
Operation die jeweilige Spulung ermittelt und vom Personal des Operationssaales
vorbereitet. Der Operateur sah wahrend des Spulvorgangs, welches Préaparat er

verwendete und war somit nicht verblindet.
6.3. Vorgehen im Operationssaal

Das Vorgehen im Operationssaal war mit Hilfe des Standard-Operation-Prozedur-
Protokolls der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Gefal3chirurgie der Charité —

Universitadtsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, geregelt.

Alle Patienten erhielten 30 Minuten vor Hautschnitt eine intravendse
Antibiotikaprophylaxe. Bei kolorektalen Eingriffen und Eingriffen am Dinndarm waren
dies 1,59 Cefuroxim (M.P.l. Pharmaceutica, Hamburg, Deutschland) und 500mg
Metronidazol (Braun, Bethlehem, USA), bei anderen viszeralchirurgischen Eingriffen nur
1,5g Cefuroxim. Die Entfernung von Haaren an der Bauchhaut erfolgte mit Hilfe eines
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elektrischen Rasierers. Die Haut wurde praoperativ mit Braunoderm®, das 50% 2-
Propanol und 1% Povidon-lod enthélt (Braun, Melsungen, Deutschland), und bei
lodallergie mit 70% 2-Propanol (Braun, Melsungen, Deutschland) desinfiziert. Die Haut
wurde stets mit einem Skalpell inzidiert, die Subkutis unter Blutstillung mit einem
Elektrokauter prapariert und anschlieRend wurde vorsichtig die Muskelfaszie und das
Peritoneum geoffnet. In den meisten Fallen wurde das Thompson-Retraktor-System zur
Retraktion der Wundréander verwendet. Alternativ kam ein Zenker-Rahmen zum Einsatz.
Die Wahl des Retraktionssystems oblag der Wahl des Operateurs. Die Wundrander
wurden bei Laparotomien zusétzlich mit Bauchtichern, die in warmer 0,9% NaCl-
Losung (Braun, Melsungen, Deutschland) getrankt waren, abgedeckt. Bei
laparoskopisch-assistierten Eingriffen wurde vor Bergung des zu resezierenden
Organabschnittes eine Wundschutzfolie (Alexis Wound Protector, Applied Medical,
Rancho Santa Margarita, California, USA) Uber der Inzision ausgebreitet. Am Ende der
Operation wurde die Peritonealhéhle regelhaft mit warmer 0,9% NaCl-Losung (Braun,
Melsungen, Deutschland) gespult und bei entsprechender Indikation eine
intraperitoneale Drainage eingelegt. Die Muskelfaszie der Bauchwand wurde mit einer
PDS-Schlingennaht der Starke 1 (Ethicon, Somerville, New Jersey, USA) verschlossen.

Anschliel3end erfolgte die Wundspulung des subkutanen Fettgewebes entsprechend
der Randomisierung. Der Operateur goss diese in den Situs und verteilte sie mit einem
Stieltupfer. In der Kontrollgruppe wurde mit 250ml der 0,9% NaCl-Lésung (Braun,
Melsungen, Deutschland) mit einer Einwirkzeit von einer Minute gespult. In der
Prufgruppe wurden 250 ml 0,04% Polihexanid (Serasept2®, Serag-Wiessner, Naila,
Deutschland) mit einer Einwirkzeit von zehn Minuten verwendet. Diese Einwirkzeit wird
sowohl vom Hersteller als auch in der Literatur empfohlen, um die volle antiseptische
Wirksamkeit zu erreichen (13) (49). Nach Ablauf dieser wurde die jeweilige Spilung mit

einem frischen trockenen Bauchtuch aufgenommen.

Bei jedem Patienten wurde nach abgelaufener Einwirkdauer der Spllung ein
mikrobiologischer Abstrich der Bauchdecke enthommen. Auf eine Subkutannaht oder
subkutane Drainage wurde entsprechend des Studienprotokolls verzichtet. Der
Hautverschluss war dem Operateur freigestellt. Demnach kamen Hautklammern
(Braun, Melsungen, Deutschland), fortlaufende resorbierbare intrakutane Nahte

(Monocryl 4-0, Ethicon, Somerville, New Jersey, USA) oder Einzelknopfnéhte mit nicht-
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resorbierbarem Faden (Ethilon 5-0, Ethicon, Somerville, New Jersey, USA) zum

Einsatz. Abschliel3end wurde ein steriler Wundverband angelegt.

Die Dokumentation der Spullésung fand im Operationssaal auf dem Drug Accountability
Log statt. So konnte postoperativ sichergestellt werden, dass die Patienten korrekt nach
Randomisierung gespult wurden. Falls dies nicht der Fall war, fand eine entsprechende
Dokumentation in der Case Report Form der Patienten statt und diese galten als

Protokollverletzer (Drop-out).
6.4. Primare und sekundéare Endpunkte

Der primare Endpunkt war die Rate an postoperativen Wundinfektionen nach 30 Tagen
gemal’ den Kriterien des Center For Disease Control (11) (siehe S. 2). Alle Patienten
erhielten wahrend ihres postoperativen stationaren Aufenthaltes mindestens jeden
zweiten Tag und am Tag der Entlassung einen Verbandswechsel mit Evaluation des
Wundstatus. Eine postoperative Wundinfektion wurde durch den behandelnden
Chirurgen auf Station festgestellt. Ein an der Studie beteiligter Chirurg (PD Dr. med.
Johannes Christian Lauscher, Dr. med. Fiona Speichinger, Dr. med. Lucas Lee, PD Dr.
med. Katharina Beyer, Prof. Dr. med. Martin E. Kreis, Dr. med. Lisa Hartmann, Dr. med.
Anika Krochmann) begutachtete die Wunde ebenfalls, um die Diagnose zu bestétigen.
Des Weiteren wurde eine Behandlung der Wundinfektion mit Antibiotika oder eine
erweiterte Wundpflege durch ein speziell ausgebildetes Wundteam erfasst. Sowohl die

Patienten als auch die Stationséarzte kannten die randomisierte Gruppe nicht.

Patienten, die notfallmafRig reoperiert werden mussten, erhielten nicht erneut die
randomisierte Spulung. Bedingt durch die Notfallsituation war die Dokumentation der
verwendeten Spilungslésung im Rahmen der operativen Revision luickenhaft. Der
Wundstatus reoperierter Patienten wurde 30 Tage nach der primar indizierten Operation

in der per-protocol-Analyse evaluiert.

Rahel Strobel fuhrte ein telefonisches Interview 30 Tage nach der Operation bei allen
Patienten durch, um spéat auftretende Wundinfektionen, stationédre Wiederaufnahmen
oder Re-Operationen zu erfassen. Aul3erdem wurde abgefragt, ob die Wunde zum
Zeitpunkt der Befragung verschlossen oder noch offen war. Im Falle eines langer als 30
Tage andauernden Krankenhausaufenthalts des Patienten, wurde dieser bis zur

Entlassung aus dem Krankenhaus oder Todeseintritt verfolgt.
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Die sekundaren Endpunkte waren die folgenden: 1. Die Kolonisation der Bauchdecke
mit Erregern im intraoperativen Abstrich nach der Spuilung. Die Anzahl und Spezies der
Erreger wurden dokumentiert. 2. Die Lange des Krankenhausaufenthaltes. Dieser
wurde als Gesamtanzahl der Tage, die die Patienten auf Station verbrachten, definiert.
Dazu zahlten sowohl der postoperative Krankenhausaufenthalt als auch die Tage einer
stationéaren Wiederaufnahme aufgrund von Komplikationen der priméaren Operation. Die
Patienten wurden aus dem Krankenhaus entlassen, sobald der Kostaufbau komplett
und eine Schmerzfreiheit gegeben war sowie die Ernahrung und Verdauung problemlos
funktionierte. 3. Die postoperativen Schmerzen an der Narbe. Diese wurden auf der
numerischen Analogskala von 0 (kein Schmerz), Gber 1 — 3 (leichtgradiger Schmerz) bis
4 — 10 (mittelstarker bis starker Schmerz) klassifiziert. 4. Die Zufriedenheit mit dem
kosmetischen Ergebnis der Operation. Diese wurde auf der numerischen Analogskala
von 0 — 3 (nicht zufrieden), Gber 4 — 7 (mittelmaRig zufrieden) bis 8 — 10 (sehr
zufrieden) bewertet. Postoperative Schmerzen an der Narbe und die Zufriedenheit mit
dem kosmetischen Ergebnis wurden im Rahmen des Telefoninterviews 30 Tage

postoperativ evaluiert.

Die medizinischen Patientencharakteristika wurden erfasst. Dazu z&ahlten Geschlecht,
Alter, Body Mass Index (BMI), relevante Medikation in den letzten sechs Wochen
(Immunsuppressiva, Strahlentherapie, Chemotherapie), Nikotinabusus, Alkoholabusus
(> 15 Standarddrinks/Woche), = Komorbiditditen  (koronare  Herzerkrankung,
Leberzirrhose, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, maligne
Grunderkrankung, chronisch-entzindliche Darmerkrankung), vorherige postoperative
Wundinfektion, Anzahl abdomineller Voroperationen, ASA-Score, Andmie (Hamoglobin
bei Frauen < 12,0 g/dl, bei M&nnern < 13,5 g/dl), Niereninsuffizienz (Kreatinin bei
Frauen > 0,90 mg/dl, bei Mannern > 1,20 mg/dl) und Dauer der Operation. Als
Immunsuppressiva waren Glukokortikoide, Methotrexat, Azathioprin und Biologika
definiert. AuRerdem wurden die operierte Organregion (Magen/Osophagus,
hepatopankreatikobiliar, Dunndarm/Kolon und Rektum, Multiviszeral/andere), die
Anlage eines Anus praeter, das Vorliegens eines intraabdominellen Abszesses
intraoperativ, einer intraoperativen transmuralen Darmlasion oder eines
Serosadefektes, die Position des Operateurs, die Operationstechnik und die Methode

des Hautverschlusses erfasst.
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Die medizinischen Daten wurden mit Hilfe von Papier-Case-Report-Forms zum
Zeitpunkt der Rekrutierung, direkt nach der Operation, in der letzten postoperativen
Visite vor Entlassung und im telefonischen 30-Tages-Follow-Up erhoben. Das Follow-
Up durfte maximal zwei Wochen von dem berechneten Datum abweichen. Bei grol3erer
Abweichung war ein Grund zu dokumentieren. Patienten, die das Follow-Up aufgrund
fehlender telefonischer Erreichbarkeit oder friihzeitigen Todes nicht komplettierten,
wurden entsprechend als Drop-out gekennzeichnet. Die Originale aller
Studiendokumente werden fur mindestens zehn Jahre nach Abschluss der Studie

aufbewabhrt.
6.5. Erfassung von Komplikationen

Zum Zeitpunkt der Entlassung wurden mogliche postoperative Komplikationen gemaf
der Klassifikation der schwersten chirurgischen Komplikation nach Clavien-Dindo (siehe
Tabelle 2 nach (50)) dokumentiert. Diese gilt finf Jahre nach Aktualisierung als valide

und findet weltweit in vielen chirurgischen Disziplinen Anwendung (51).

Tabelle 2: Clavien-Dindo Klassifikation chirurgischer Komplikationen nach (50)

Grad Definition

I Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne den Einsatz von
Medikamenten oder chirurgischen, endoskopischen und radiologischen
Interventionen. Erlaubt sind Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika,
Analgetika, Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie. Eingeschlossen sind
Wundinfektionen, die am Bett erdffnet wurden.

1 Bedarf an medikamentdser Therapie mit Medikamenten, die in Grad | nicht erlaubt
sind. Eingeschlossen sind Bluttransfusionen und totale parenterale Ernahrung.

i Bedarf an chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen Interventionen

llla Intervention nicht in Vollnarkose
lllb Intervention in Vollnarkose

v Lebensbedrohliche Komplikation (inklusive Hirnblutung, ischamischer Hirninfarkt,
Subarachnoidalblutung), die eine Behandlung auf der Intensivstation erfordert.

IVa Versagen eines Organs (inklusive Dialyse)
IVb Multiorganversagen
Vv Tod
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Gemal der Leitlinie zur guten klinischen Praxis wurden schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (serious adverse events = SAES) bei Studienpatienten auf gesonderten
Bdgen dokumentiert (52). Diese umfassten die Art des Ereignisses, Beginn und Ende,
Kausalitat mit der Studienmedikation und Ausgang des Ereignisses. Der Schweregrad
des SAEs wurde mit Hilfe der Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) in die Grade 1 bis 5 eingeteilt (siehe Tabelle 3 nach (53)). In der RECIPE-
Studie zahlten eine Re-Operation, eine stationare Wiederaufnahme und ein Todesfall
innerhalb von 30 Tagen postoperativ zu den SAEs. Ebenso wurden Verdachtsfalle einer
unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkung durch die Spillésung (suspected
unexpected serious adverse reaction, SUSAR) erfasst. Alle SAEs und SUSARs wurden
bis zum Abklingen verfolgt und zusammen mit einem halbjahrlichen Sicherheitsbericht
an die Ethikkommission des Landesamtes fir Gesundheit und Soziales Berlin

gesendet.

Tabelle 3: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) nach (53)

Grad Definition

1 Asymptomatisch oder milde Symptome; Kklinisch-diagnostische Verlaufskontrolle
ausreichend; keine Intervention indiziert.
Moderate Symptome; minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention indiziert.
Schwerwiegende  aber nicht  unmittelbar  lebensbedrohliche  Symptome;
Krankenhauseinweisung oder Verlangerung des stationaren Aufenthalts indiziert.

4 Lebensbedrohliche Konsequenzen; dringende Intervention indiziert.
Tod

6.6. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte unter Beachtung der Richtlinien der International
Conference on Harmonisation und in Kooperation mit dem Institut fir Biometrie und

Klinische Epidemiologie der Charité — Universitadtsmedizin Berlin (52).

Die Fallzahlschatzung basierte auf einer angenommenen postoperativen
Waundinfektionsrate von 20% in der Standardpopulation und einer erwarten Differenz
von 10% zugunsten der Spulung mit Polihexanid (2) (3) (4) (5). Sie wurde mit der
Software nQuery 7.0 durchgefiihrt. Daraus ergab sich eine Fallzahl von 216 Patienten
in der Kontrollgruppe (Wundspilung mit 0,9% NaCl) und 216 Patienten in der
Prafgruppe (Wundspulung mit 0,04% Polihexanid). Ausgehend von einer Drop-out-Rate
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von 5% sollten insgesamt 456 Patienten randomisiert werden. Mit dieser Fallzahl
konnte die Nullhypothese der statistischen Gleichheit beider Spulungslésungen auf
einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05% mit einer Power von 80% abgelehnt

werden.

Der Auswerter war wahrend der gesamten biometrischen Analyse verblindet. Die
primare Hypothese wurde mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test Uberpruft. Der
primare Endpunkt — die Rate an postoperativen Wundinfektionen nach 30 Tagen —
wurde in der per-protocol-Population analysiert. Patienten, die falsch gespdlt wurden,
zahlten hier als Drop-out. Die Ergebnisse wurden mit Hilfe einer Intention-to-treat-
Analyse mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test bestéatigt, in der die
Protokollverletzer eingeschlossen waren und entsprechend der Randomisierung
analysiert wurden. Es wurden zudem eine Kreuztabelle und ein Chi-Quadrat-Test
durchgeftuhrt, in der Patienten mit notfallmaRiger Re-Operation nicht eingeschlossen

waren.

In einer einfachen Analyse wurden potentielle Einflussfaktoren fir eine postoperative
Wundinfektion mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test auf statistische Signifikanz
geprift. Die quantitativen Variablen Alter, BMI und Dauer der Operation wurden mittels
t-Test fur wunabhéngige Variablen berechnet. Des Weiteren erfolgte eine
Subgruppenanalyse, in der die klinisch relevanten Parameter operiertes Organ,
kolorektale Resektion, Operationstechnik und Anzahl abdomineller Voroperationen

mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test analysiert wurden.

Eine multiple logistische Regression wurde durchgefihrt, um potentielle
Einflussfaktoren fir Wundinfektionen zu identifizieren. Die analysierten unabhangigen
Parameter wurden aufgrund eines p-Wertes < 0.05 in der einfachen
Regressionsanalyse mit einer unabhangigen Variablen eingeschlossen. Hierzu zahlten
Art der Spilung, maligne Grunderkrankung, vorherige postoperative Wundinfektion,
Anamie, Niereninsuffizienz, Anzahl abdomineller Voroperationen, Anlage eines Anus
praeter, Operationstechnik und Art des Hautverschlusses. Das Geschlecht ging
aufgrund schiefer Verteilung ebenfalls in die Analyse ein. Im Anschluss wurde eine
schrittweise Ruckswartselimination der Variablen mit einem Grenzwert von p > 0.1

durchgefuhrt. Die Werte der multivariaten Analyse wurden als Odds-Ratio, 95%
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Konfidenzintervall und p-Wert dargestellt. Auf eine Adjustierung fir multiples Testen

wurde verzichtet, da nur eine primare Hypothese Uberprift wurde.

Kategoriale Variablen, wie die sekundaren Endpunkte Kolonisation der Bauchdecke mit
Erregern, postoperative Schmerzen an der Narbe und Zufriedenheit mit dem
kosmetischen Ergebnis wurden mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test verglichen.
Quantitative normalverteilte Variablen, wie die Starke der postoperativen Schmerzen
auf der numerischen Analogskala wurden mittels t-Test flr unabhangige Variablen
analysiert.  Bei  quantitativen  nicht-normalverteilten  Variablen, wie  der
Gesamtaufenthaltsdauer in Tagen, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Quantitative normalverteilte Parameter wurden unter Angabe von Mittelwert und
Standardabweichung dargestellt. Bei nicht-normalverteilten Variablen wurde der Median
verwendet. Qualitative Variablen wurden mit absoluter Anzahl und in Prozent
angegeben. P-Werte < 0,05 galten als statistisch signifikant. Die statistische Analyse
wurde mit Hilfe von IBM SPSS Statistics 25® (IBM, Armonk, New York, USA) erstellt.
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7. Ergebnisse

7.1. Studienablauf

Zwischen dem 01.02.2015 und dem 23.05.2018 wurden 536 Patienten, die die
Einschlusskriterien erfullten und bei denen kein Ausschlusskriterium vorlag, Uber die
RECIPE-Studie aufgeklart. 80 Patienten (15%) lehnten die Teilnahme ab. Im ersten
Jahr der Studie wurden 160 Patienten, im zweiten Jahr 90, im dritten Jahr 147 und im
letzten halben Jahr 59 Patienten rekrutiert (siehe Abbildung 1). Insgesamt wurden 456
Patienten randomisiert, 228 in die Kontrollgruppe mit NaCl und 228 in die Priufgruppe

mit Polihexanid.

Abbildung 1: Anzahl der rekrutierten Patienten pro Studienhalbjahr
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Es gab insgesamt 47 Drop-outs (10,3%) — 20 in der Kontroll- und 27 in der Prifgruppe.
In der Kontrollgruppe mit NaCl zogen drei Patienten ihre Einwilligung zuriick und zehn
wurden nicht korrekt gespult. Drei Teilnehmer erhielten keine Spllung aufgrund
laparoskopischer Technik ohne Bergeinzision und ein weiterer aufgrund transanaler
Operationsweise. Bei einem Patienten wurde die Haut nicht verschlossen und bei zwei
anderen die Operation abgesagt. In der Prifgruppe mit Polihexanid zogen acht
Patienten ihre Einwilligung zurtick und ein Patient wurde nicht subkutan gespilt, da das
Stoma aus der Bergeinzision ausgeleitet wurde. Es wurde 16-mal die falsche Spulung
verwendet, einmal die Operation aufgrund einer starken Blutung abgebrochen und ein
Patient félschlicherweise doppelt randomisiert. Dementsprechend wurden insgesamt
409 Patienten korrekt gespult — 208 mit NaCl und 201 mit Polihexanid.
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In der NaCl-Gruppe waren sechs Patienten telefonisch zur Follow-up-Visite nach 30
Tagen postoperativ nicht erreichbar, in der Polihexanid-Gruppe zehn. Jeweils vier
Patienten in jeder Gruppe starben wahrend der Zeit des Follow-Ups. Insgesamt
komplettierten 393 Patienten das 30-tdgige Follow-Up — 202 Studienteilnehmer der
NaCl- und 191 der Polihexanid-Gruppe (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: CONSORT Flow Diagramm der RECIPE-Studie (49)

Beurteilung der Eignung (n = 536)

l Teilnahme abgelehnt (n= 80)

[ Aufnahme ]

Randomisiert (n= 456)

v [ Zuordnung ] v
Kontrollgruppe: Priafgruppe:
Zur Wundspulung Zur Wundspilung
mit 0,9% » 3x Riickzug der » 8x Riickzug der mit 0,04%
NaCl Einwilligung Einwilligung Polihexanid
> 5x keine »1x keine
zugeordnet Wundspulung: 3x Wundspulung: 1x zugeordnet
(n=228) laparoskopische Stoma aus (n=228)
Operation, 1x Bergeinzision
»| transanale OP, 1x ausgeleitet <
kein Hautverschluss » 16x falsche Spilung
v > 10x falsche Spulung > 1x Abbruch der OP v
. . » 2x Absage der OP » 1x doppelte Wundspiiluna mit
Wundsptlung mit Randomisierung puiing
0,9% 0,04%
NaCl Polihexanid
erhalten [ Follow-Up ] erhalten
(n= 208) (n=201)
___, | >6xtelefonisch nicht erreicht »10x telefonisch nicht erreicht | o |

»0x Rickzug der Einwilligung »0x Rickzug der Einwilligung

v v

30-Tage Follow-up komplett
und Daten analysiert (n=202)

Patient verstorben (n = 4)

[ Datenanalyse ]

18

30-Tage Follow-up komplett
und Daten analysiert (n=191)

Patient verstorben (n = 4)




7.2. Patientencharakteristika

Tabelle 4 zeigt die patientenspezifischen und operationstechnischen Charakteristika der
Intention-to-treat-Population. 41,4% der Studienteilnehmer waren weiblich. Bezlglich
des Geschlechts zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen. In der Kontrollgruppe waren 36,0% weiblich und in der Prufgruppe
46,9% (p = 0,017). Die Patienten waren im Durchschnitt 57,9 + 16,5 Jahre alt. Der
Mittelwert des BMI lag bei 25,1 + 4,6 kg/m?. Mehr als die Halfte der Patienten hatten
eine maligne Grunderkrankung (55,6%). In der Kontrollgruppe hatten 12,3% der
Patienten und in der Prifgruppe 10,5% in der Vergangenheit bereits eine postoperative
Wundinfektion nach abdomineller Voroperation (p = 0,544). Mehr als zwei Drittel der
Patienten (70,2%) hatten in der Vergangenheit mindestens eine abdominelle
Voroperation — fast die Halfte (49,6%) entweder eine oder zwei. 72,7% der Patienten
wurden praoperativ in der ASA-Klassifikation als gesund (1) oder geringflgig erkrankt
ohne Einschrankungen (2) eingestuft, 26,8% als erkrankt mit deutlicher
Beeintrachtigung (3) und 0,4% als lebensbedrohlich erkrankt (4). Etwas weniger als die

Halfte der Patienten (42,2%) wies praoperativ eine Anamie auf.

Die durchschnittliche Dauer der Operation betrug 247,4 + 119,7 Minuten. Ungefahr zwei
Drittel der Operationen (67,4%) bezogen sich auf Dunndarm- und/oder kolorektale
Chirurgie, gefolgt von 15,8% hepatopankreatikobiliarer sowie 11,1% Osophagus-
und/oder Magenchirurgie. Der Rest fiel auf multiviszerale Resektionen und sonstige
Eingriffe wie laparoskopisch-assistierte Adrenalektomien. In 30,1% der Operationen
wurde ein Anus praeter angelegt. Etwas mehr als die Halfte der Eingriffe (53,3%) wurde
primar konventionell operiert. 34,2% der Operationen erfolgten laparoskopisch-assistiert
mit Bergeinzision und in 7,9% wurde die Operation laparoskopisch-assistiert geplant
begonnen und zum offenen Verfahren konvertiert. Der haufigste Hautverschluss waren
Klammern in 66,0%, gefolgt von fortlaufenden N&hten in 23,5% und Einzelknopfn&hten
in 5,9% der Eingriffe.
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Tabelle 4: Charakteristika der Intention-to-treat-Population

NaCl Polihexanid Gesamt p Wert=
(n = 228) (n = 228) (n = 456)
Geschlecht 0.017*
Frauen 82 (36.0%) 107 (46.9%) 189 (41.4%)
Manner 146 (64.0%) 121 (53.1%) 267 (58.6%)
Alter [Jahre; Mittelwert + SDo] 585+16.3 57.4+16.8 579=%16.5 0.452
BMI [kg/m?; Mittelwert + SDo] 251+44 251+49 251+46 0.997
Therapie innerhalb von sechs Wochen
praoperativ
Immunsuppressive Medikamente 49 (21.6%) 55 (24.1%) 104 (22.9%) 0.519
Strahlentherapie 13 (5.7%) 9 (3.9%) 22 (4.8%) 0.376
Chemotherapie 23 (10.1%) 25(11.0%)  48(10.5%)  0.772
Nikotinabusus 58 (25.6%) 47 (20.6%) 105 (23.1%) 0.211
Alkoholabusus 7 (3.1%) 3 (1.3%) 10 (2.2%) 0.198
Komorbiditéaten
Koronare Herzerkrankung 27 (11.9%) 22 (9.6%) 49 (10.8%) 0.440
Leberzirrhose 2 (0.9%) 3 (1.3%) 5 (1.1%) 0.656
COPD** 13 (5.7%) 9 (3.9%) 22 (4.8%) 0.376
Diabetes mellitus 33 (14.5%) 40 (17.5%) 73(16.0%)  0.382
Maligne Grunderkrankung 124 (54.6%) 129 (56.6%) 253 (55.6%) 0.675
CED+ 54 (24.2%) 69 (31.5%) 123 (27.8%)  0.087
Vorherige Wundinfektion 28 (12.3%) 24 (10.5%) 52 (11.4%) 0.544
Anzahl abdomineller Voroperationen 0.611

0

1-2

63 (27.6%)

112 (49.1%)

72 (31.6%)

114 (50.0%)

135 (29.6%)

226 (49.6%)
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NaCl Polihexanid Gesamt p Wert=
(n = 228) (n = 228) (n = 456)
3-5 40 (17.5%) 32 (14.0%) 72 (15.8%)
>5 12 (5.3%) 10 (4.4%) 22 (4.8%)
ASAL score 0.131
1 20 (8.9%) 29 (12.8%) 49 (10.8%)
2 137 (60.9%) 143 (63.0%) 280 (61.9%)
3 68 (30.2%) 53 (23.3%) 121 (26.8%)
4 0 (0.0%) 2 (0.9%) 2 (0.4%)
Anamie 93 (41.0%) 99 (43.4%) 192 (42.2%)  0.596
Niereninsuffizienz 32 (14.1%) 22 (9.6%) 54 (11.9%) 0.142
Operationsdauer [min; Mittelwert + SDo] 238.4 + 256.5 247.4 0.111
115.5 123.5 119.7
Operiertes Organ 0.735
Magen- und/oder Osophagus 25 (11.2%) 24 (11.0%) 49 (11.1%)
Hepatopankreatikobiliar 31 (13.9%) 39 (17.8%) 70 (15.8%)
Danndarm- und kolorektal 154 (69.1%) 144 (65.8%) 298 (67.4%)
Multiviszeral und sonstige 13 (5.8%) 12 (5.5%) 25 (5.7%)
Anlegen Anus praeter 66 (29.6%) 67 (30.6%) 133 (30.1%) 0.819
Intraoperative Befunde/Komplikationen
Intraabdomineller Abszess 8 (3.8%) 10 (5.0%) 18 (4.4%) 0.578
Transmurale Darmlasion 5 (2.4%) 3 (1.5%) 8 (2.0%) 0.506
Serosadefekt 11 (5.3%) 10 (5.0%) 21 (5.1%) 0.886
Status Operateur 0.514
Chefarzt/Oberarzt 167 (73.2%) 173 (75.9%) 340 (74.6%)
Facharzt 49 (21.5%) 41 (18.0%) 90 (19.7%)
Assistenzarzt 7 (3.1%) 5 (2.2%) 12 (2.6%)
Operationstechnik 0.980

Laparoskopisch-assistiert

80 (35.1%)

76 (33.3%)

156 (34.2%)
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NaCl Polihexanid Gesamt p Wert=
(n = 228) (n =228) (n = 456)

Konversion 18 (7.9%) 18 (7.9%) 36 (7.9%)

Primar konventionell 120 (52.6%) 123 (53.9%) 243 (53.3%)
Hautverschluss 0.673

Klammern 145 (63.6%) 156 (68.4%) 301 (66.0%)

fortlaufende Naht 58 (25.4%) 49 (21.5%) 107 (23.5%)

Einzelknopfnaht 15 (6.6%) 12 (5.3%) 27 (5.9%)

Daten sind n (%) oder Mittelwert £ SD, =Chi-Quadrat-Test, *p < 0.05, oSD = Standardabweichung,
*COPD = chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, -|-CED = chronisch-entziindliche Darmerkrankung,

LASA = American Society of Anesthesiologists.
7.3. Postoperative Wundinfektion

Es kam insgesamt zu 111 (28,2%) postoperativen Wundinfektionen in der per-protocol-
Population. In der einfachen Analyse mit Kreuztabelle entwickelten in der NaCl-Gruppe
70 Patienten (34,7%) eine Wundinfektion und in der Polihexanid-Gruppe 41 Patienten
(21,5%). Es zeigten sich signifikant weniger Wundinfektionen nach subkutaner Spulung
mit Polihexanid (p = 0,004).

In der NaCl-Gruppe gab es 56 (27,7%) oberflachliche Wundinfektionen, elf (5,4%) tiefe
Wundinfektionen und drei (1,5%) Wundinfektionen der Korperhohle. In der Polihexanid-
Gruppe traten 31 (16,2%) oberflachliche Wundinfektionen, acht (4,2%) tiefe
Wundinfektionen und zwei (1,0%) der Kdrperhohle auf (p = 0,033). Demnach war die
Wundspilung mit Polihexanid signifikant mit einer Reduktion oberflachlicher
Wundinfektionen, nicht aber tiefer Wundinfektionen oder Infektionen der Kérperhohle

assoziiert.
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Tabelle 5: Postoperative Wundinfektionen in der per-protocol-Population

NacCl Polihexanid Gesamt p Wert=
(n =202) (n =191) (n =393)
Wundinfektion 70 (34.7%) 41 (21.5%) 111 (28.2%)  0.004*
Schweregrad nach CDC** 0.033*
oberflachlich 56 (27.7%) 31 (16.2%) 87 (22.1%)
tief 11 (5.4%) 8 (4.2%) 19 (4.8%)
Infektion von Organ oder 3 (1.5%) 2 (1.0%) 5 (1.3%)

Korperhohle

Daten sind n (%), *Chi-Quadrat-Test, *p < 0.05, **CDC = Center for Disease Control.

Die Ergebnisse der Intention-to-treat-Analyse des primaren Endpunktes —
Wundinfektionsrate nach 30 Tagen postoperativ — zeigten 76 Wundinfektionen (35,8%)
in der NaCl-Gruppe (n = 212) und 47 Wundinfektionen (22,7%) in der Polihexanid-
Gruppe (n = 207) (p = 0,003). Es wurden die 26 Patienten, bei denen das Protokoll

verletzt wurde, in die Analyse einbezogen.

Insgesamt mussten 111 (28,2%) Patienten reoperiert werden, davon waren 61
Patienten (55%) in der Kontroll- und 50 (45%) in der Prufgruppe (siehe Tabelle 6). Eine
Analyse ohne die reoperierten Patienten ergab 41 (29,1%) Wundinfektionen in der
NaCl-Gruppe (n = 141) und 18 (12,8%) Wundinfektionen in der Polihexanid-Gruppe (n =
141) (p = 0.001).
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Tabelle 6: Anzahl der Re-Operationen der per-protocol-Population

NacCl Polihexanid Gesamt p Wert=
(n = 202) (n =191) (n =393)
Anzahl der Re-Operationen 0.706
0 141 (69.8%) 141 (73.8%) 282 (71.8%)
1 37 (18.3%) 28 (14.7%) 65 (16.5%)
2-3 16 (7.9%) 12 (6.3%) 28 (7.1%)
>3 8 (4.0%) 10 (5.2%) 18 (4.6%)

Daten sind n (%), *Chi-Quadrat-Test.

7.3.1. Einflussfaktoren der postoperativen Wundinfektion

Die einfache Analyse potentieller Einflussfaktoren fir eine Wundinfektion mittels
Kreuztabelle ergab, dass das Geschlecht (p = 0,909), das Alter (p = 0,170), der BMI (p
= 0,476), eine immunsuppressive Therapie in den letzten sechs Wochen vor der
Operation (p = 0,222), eine Chemotherapie in den letzten sechs Wochen vor der
Operation (p = 0,681), Nikotinabusus (p = 0,131), Alkoholabusus (p = 0,901), koronare
Herzerkrankung (p = 0,612), Leberzirrhose (p = 0,275), chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (p = 0,623), Diabetes mellitus (p = 0,647), eine chronisch-
entziindliche Darmerkrankung (p = 0,259), der ASA-Score (p = 0,163), die
Operationsindikation (p = 0,984), die Dauer der Operation (p = 0,798), und der Status
des Operateurs (p = 0,627) keine signifikanten Risikofaktoren fur eine Wundinfektion

darstellten.

Eine vorherige postoperative Wundinfektion (p = 0,002), die Anzahl abdomineller
Voroperationen (p < 0,001), préoperative Andmie (p < 0,001), Niereninsuffizienz (p =
0,010), die intraoperative Anlage eines Anus praeter (p = 0,005), die Operationstechnik
(p < 0,001), die Art des Hautverschlusses (p < 0,001) und die subkutane Spilung (p =
0,004) waren signifikante Einflussfaktoren fir eine postoperative Wundinfektion in der
einfachen Analyse. Patienten, die unter keiner malignen Grunderkrankung litten, hatten
signifikant mehr Wundinfektionen (p = 0,033). Ein Trend zur Assoziation mit einer
Wundinfektion postoperativ liel3 sich bei einer Strahlentherapie innerhalb von sechs

Wochen préoperativ feststellen (p = 0,058) (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Einfache Analyse potentieller Einflussfaktoren fir eine postoperative
Wundinfektion der per-protocol-Population

Einflussfaktoren Keine Wundinfektion p Wert=
Wundinfektion
(n =282) (n =111)
Geschlecht 0.909
Manner 171 (60.9%) 68 (61.3%)
Frauen 111 (39.4%) 43 (38.7%)
Alter [Jahre, Mittelwert £ SDo] 59.1+15.9 56.6 £ 16.8 0.170a
BMI [kg/m? Mittelwert + SDo] 25.3+45 249+ 4.7 0.4764A
Therapie in den letzten sechs Wochen
Immunsuppressiva 0.222
ja 60 (21.3%) 30 (27.0%)
nein 222 (78.7%) 81 (73.0%)
Strahlentherapie 0.058
ja 10 (3.5%) 9 (8.1%)
nein 272 (96.5%) 102 (91.9%)
Chemotherapie 0.681
ja 32 (11.3%) 11 (9.9%)
nein 250 (88.7%) 100 (90.1%)
Nikotinabusus 0.131
ja 61 (21.6%) 32 (28.8%)
nein 221 (78.4%) 79 (71.2%)
Alkoholabusus 0.901
ja 7 (2.5%) 3 (2.7%)
nein 275 (97.5%) 108 (97.3%)
Komorbiditaten
Koronare Herzerkrankung 0.612
ja 33 (11.7%) 11 (9.9%)
nein 249 (88.3%) 100 (90.1%)
Leberzirrhose 0.275
ja 3 (1.1%) 0 (0.0%)
nein 279 (98.9%) 111 (100.0%)




Einflussfaktoren Keine Wundinfektion p Wert=
Wundinfektion
(n =282) (n=111)
COPD** 0.623
ja 12 (4.3%) 6 (5.4%)
nein 270 (95.7%) 105 (94.6%)
Diabetes mellitus 0.647
ja 43 (15.2%) 19 (17.1%)
nein 239 (84.8%) 92 (82.9%)
Maligne Grunderkrankung 0.033*
ja 168 (59.6%) 53 (47.7%)
nein 114 (40.4%) 58 (52.3%)
CED+ 0.259
ja 73 (25.9%) 35 (31.5%)
nein 209 (74.1%) 76 (68.5%)
Vorherige Wundinfektion 0.002*
ja 24 (8.5%) 22 (19.8%)
nein 258 (91.5%) 89 (80.2%)
Anzahl abdomineller Operationen < 0.001*
0 95 (33.7%) 25 (22.5%)
1-2 146 (51.8%) 43 (38.7%)
3-5 36 (12.8%) 30 (27.0%)
>5 5 (1.8%) 13 (11.7%)
ASAL score 0.163
1 28 (9.9%) 13 (11.7%)
2 185 (65.6%) 59 (53.2%)
3 68 (24.1%) 38 (34.2%)
4 1 (0.4%) 1 (0.9%)
Anamie < 0.001*
ja 105 (37.2%) 63 (56.8%)
nein 177 (62.8%) 48 (43.2%)
Niereninsuffizienz 0.010*

ja

nein

25 (8.9%)
257 (91.1%)

20 (18.0%)
91 (82.0%)
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Einflussfaktoren Keine Wundinfektion p Wert=
Wundinfektion
(n =282) (n =111)

Operiertes Organ 0.984
Magen u./o. Osophagus 31 (11.0%) 13 (11.7%)
Hepatopankreatikobili&r 47 (16.7%) 13 (11.7%)

Dunndarm u./o. kolorektal 186 (66.0%) 82 (73.9%)

Multiviszeral u. sonstige 18 (6.4%) 3 (2.7%)
Operationsdauer [min, Mittelwert £ SDo] 249.8 £123.0 253.3+119.8 0.798a
Anlegen Anus praeter 0.005*

ja 74 (26.2%) 45 (40.5%)

nein 208 (73.8%) 66 (59.5%)

Status Operateur 0.627
Chefarzt/Oberarzt 218 (77.3%) 84 (75.7%)

Facharzt 55 (19.5%) 25 (22.5%)

Assistenzarzt 9 (3.2%) 2 (1.8%)

OP-Technik < 0.001*
Laparoskopisch-assistiert 117 (41.5%) 26 (23.4%)

Konversion 23 (8.2%) 7 (6.3%)

Primar konventionell 142 (50.4%) 78 (70.3%)
Hautverschluss < 0.001*

Klammern 179 (63.5%) 91 (82.0%)

Fortlaufende Naht 84 (29.8%) 14 (12.6%)

Einzelknopfnaht 19 (6.7%) 6 (5.4%)

Intraoperative subkutane Wundspulung 0.004*

Polihexanid
NaCl

150 (53.2%)
132 (46.8%)

41 (36.9%)
70 (63.1%)

Daten sind n (%), =Chi-Quadrat-Test, oSD = Standardabweichung, At-Test flir unabhéngige Variablen,
*COPD = chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, *p < 0.05, -|-CED = chronisch entzlndliche

Darmerkrankung, --~ASA = American Society of Anesthesiologists.

Eine multiple logistische Regression wurde durchgefuhrt, um unabh&ngige
Einflussfaktoren fur eine Wundinfektion zu identifizieren. Diese beinhaltete die Faktoren,
die in der einfachen Regressionsanalyse einen p-Wert < 0,05 zeigten. Zudem wurde
das Geschlecht in die Analyse einbezogen, weil sich diesbeziglich eine schiefe
Verteilung in Kontroll- und Prifgruppe zeigte. Die subkutane Spulung mit 0,04%
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Polihexanid war mit einer Risikoreduktion fiir eine postoperative Wundinfektion
assoziiert (OR 0,44; 95% Kl 0,27 — 0,72; p = 0,001). Eine praoperative Anamie (OR
2,08; 95% KI 1,27 — 3,40, p = 0,004) und mehr als funf abdominelle Voroperationen
verglichen mit keiner (OR 8,51; 95% KI 2,57 — 28,21; p < 0.001) sowie verglichen mit
einer bis zwei Voroperationen (OR 7,73; 95% Kl 2,43 — 24,61; p = 0,001) stellten
unabhangige Einflussfaktoren fir eine postoperative Wundinfektion dar. Patienten mit
maligner Grunderkrankung schienen in der RECIPE-Studie ein geringeres Risiko fur
eine postoperative Wundinfektion zu haben als Patienten ohne maligne
Grunderkrankung (OR 0,54; 95% KI 0,32 — 0,90; p = 0,018). Der Hautverschluss mit
fortlaufender intrakutaner Naht war mit signifikant weniger Wundinfektionen verbunden
als der Hautverschluss mit Klammern (OR 0,27; 95% KI 0,14 — 0,54; p < 0,001) (siehe
Tabelle 8).

Tabelle 8: Multiple logistische Regression potentieller Einflussfaktoren fur eine

postoperative Wundinfektion der per-protocol-Population

Unabhéangige Parameter ORo (95% KIL) p Wert
Spulung (Polihexanid vs. NaCl) 0.44 (0.27 - 0.72) 0.001*
Geschlecht (mannlich vs. weiblich) 0.974
Maligne Grunderkrankung (ja vs. nein) 0.54 (0.32 - 0.90) 0.018*
Vorherige Wundinfektion (ja vs. nein) 0.814
Andmie (ja vs. nein) 2.08 (1.27 — 3.40) 0.004*
Niereninsuffizienz (ja vs. nein) 0.333

Anzahl abdomineller Voroperationen

>5vs.0 8.51 (2.57 — 28.21) < 0.001*

>5vs.1-2 7.73 (2.43 - 24.61) 0.001*

>5vs.3-5 3.11 (0.92 - 10.53) 0.068
Anlage eines Anus praeter (ja vs. nein) 1.67 (0.99 — 2.82) 0.055

Operationstechnik
Offen vs. laparoskopisch-assistiert 0.180

Offen vs. Konversion zu offen 0.782
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Unabhéngige Parameter ORo (95% KIL) p Wert

Hautverschluss

Fortlaufende intrakutane Naht vs. 0.27 (0.14 - 0.54) < 0.001*
Hautklammern

Fortlaufende intrakutane Naht vs. 0.35(0.11-1.12) 0.077
Einzelknopfnaht

Die analysierten unabhéngigen Variablen wurden aufgrund eines p-Wertes < 0.05 in der einfachen
Regressionsanalyse mit einer unabhangigen Variablen eingeschlossen oder aufgrund einer schiefen
Verteilung zwischen den Studiengruppen (Geschlecht). Es wurde eine schrittweise Rickwartselimination
der Variablen mit einem Grenzwert von p > 0,1 durchgefilhrt. cOR = odds ratio, L-KI = Konfidenzintervall,
*n < 0.05.

7.3.2. Subgruppenanalyse der postoperativen Wundinfektion

Es wird vorangestellt, dass die Subgruppenanalyse und die Analyse der sekundaren
Endpunkte lediglich explorativen Charakter hatten. Tabelle 9 zeigt eine
Subgruppenanalyse (0,9% NaCl vs. 0,04% Polihexanid) potentieller Einflussfaktoren fur
eine postoperative Wundinfektion. Die Analyse des operierten Organs zeigte signifikant
weniger postoperative Wundinfektionen nach Spulung mit Polihexanid bei kolorektalen
inklusive Dunndarmeingriffen (p = 0,001). AuRerdem gab es weniger Wundinfektionen
in der Prufgruppe mit Polihexanid bei laparoskopisch-assistierter Operationstechnik (p =
0,020).
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Tabelle 9: Subgruppenanalyse per-protocol-Population  flir  potentielle
Einflussfaktoren einer postoperativen Wundinfektion
NaCl Polihexanid p Wert=
(n =202) (n =191)
Operiertes Organ
Magen u./o. Osophagus Wi 5 (20.8%) 8 (40.0%) 0.170
keine WI 19 (79.2%) 12 (60.0%)
Hepatopankreatikobiliar Wi 7 (28.0%) 6 (17.1%) 0.318
keine WI 18 (72.0%) 29 (82.9%)
Dunndarm u./o. kolorektal Wi 56 (39.7%) 26 (20.5%) 0.001*
keine WI 85 (60.3%) 101 (79.5%)
Multiviszeral u. sonstige Wi 2 (16.7%) 1(11.1%) 0.725
Keine WI 10 (83.2%) 8 (88.9%)
Kolorektale Resektion
Ja Wi 43 (35.5%) 21 (18.6%) 0.004*
keine WI 78 (64.5%) 92 (81.4%)
Nein Wi 27 (33.3%) 20 (25.6%) 0.288
keine WI 54 (66.7%) 58 (74.4%)
Operationstechnik
Laparoskopisch-assistiert Wi 19 (25.3%) 7 (10.3%) 0.020*
keine WI 56 (74.7%) 61 (89.7%)
Konversion Wi 5 (31.3%) 2 (14.3%) 0.281
keine WI 11 (68.8%) 12 (85.7%)
Priméar konventionell Wi 46 (41.4%) 32 (29.4%) 0.062
keine WI 65 (58.6%) 77 (70.6%)
Anzahl der Voroperationen
0 Wi 15 (25.4%) 10 (16.4%) 0.225
keine WI 44 (74.6%) 51 (83.6%)
1-2 Wi 28 (28.3%) 15 (16.7%) 0.058
keine WI 71 (71.7%) 75 (83.3%)
3-5 Wi 20 (55.6%) 10 (33.3%) 0.073
keine WI 16 (44.4%) 20 (66.7%)
>5 Wi 7 (87.5%) 6 (60.0%) 0.208
keine WI 1 (12.5%) 4 (40.0%)

Daten sind n (%), WI = postoperative Wundinfektion, =Chi-Quadrat-Test, *p < 0.05.

7.3.3. Stationare Behandlung der Wundinfektionen

Mehr als die Halfte der Wundinfektionen — 66 von 111 (59,5%) — entwickelten sich
unmittelbar nach der Operation, also noch wahrend des stationdaren Aufenthalts. Nach
Entlassung fielen im Follow-Up nach 30 Tagen weitere 45 (40,5%) postoperative

Wundinfektionen auf. Die Wunde von 25 Patienten (37,9%), die eine postoperative
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Wundinfektion vor Entlassung entwickelten, musste operativ in Intubationsnarkose
revidiert werden. 49 Patienten (74,2%) erhielten eine erweiterte Wundpflege durch ein
speziell geschultes Wundteam. EIf Patienten (16,7%) bendétigten aufgrund der
Waundinfektion eine resistenzgerechte Antibiose. Einige der Patienten wurden bereits
antibiotisch behandelt wegen einer Peritonitis, eines intraabdominellen Abszesses,

einer begleitenden Pneumonie oder eines Harnweginfektes.
7.3.4. Poststationarer Wundstatus und Behandlung

Mit Hilfe des telefonischen Follow-Ups nach 30 Tagen postoperativ lagen Angaben von
378 Patienten zum poststationaren Wundstatus und der Behandlung vor. In der
Kontrollgruppe mit NaCl waren 78,4% der Wunden zum Zeitpunkt des Follow-Ups
komplett verschlossen, in der Prifgruppe mit Polihexanid 83,2% (p = 0,237). Patienten,
die mit NaCl gespilt wurden, mussten signifikant haufiger erneut arztlich nach
Entlassung wegen eines Wundinfekts behandelt werden (24,7% vs. 14,7%; p = 0,014).
Die Mehrzahl der arztlichen Behandlungen wegen eines Wundinfektes waren ambulant;
Patienten in der Kontrollgruppe bedurften signifikant haufiger der ambulanten arztlichen
Behandlung als Patienten in der Prifgruppe (23,7% vs. 12,5%; p = 0,005).

Tabelle 10: Wundstatus nach Entlassung 30 Tage postoperativ

NaCl Polihexanid Gesamt p Wert=
(n =194) (n =184) (n =378)

Wunde verschlossen 0.237
ja 152 (78.4%) 153 (83.2%) 305 (80.7%)
nein 42 (21.6%) 31 (16.8%) 73 (19.3%)

Erneute arztliche Behandlung 0.014*
ja 48 (24.7%) 27 (14.7%) 75 (19.8%)
nein 146 (75.3%) 157 (85.3%) 303 (80.2%)

Erneute arztliche Behandlung
ambulant 46 (23.7%) 23 (12.5%) 69 (18.3%) 0.005*
stationar 2 (1.0%) 4 (2.2%) 6 (1.6%) 0.374

Daten sind n (%), =Chi-Quadrat-Test, *p < 0.05.
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7.4. Kolonisation der Bauchdecke mit Erregern

Es lagen insgesamt 320 intraoperative Abstriche der Bauchdecke nach subkutaner
Spulung von den 409 Patienten, die korrekt gespult wurden, vor. 142 (44,4%) der
Abstriche waren positiv und 178 (55,6%) negativ. Es gab 158 Abstriche in der NaCl-
Gruppe und 162 Abstriche in der Polihexanid-Gruppe. Es fehlten 89 (21,8%) Abstriche,

die intraoperativ nicht durchgefuhrt wurden.
7.4.1. Zahl der Erreger

In der NaCl-Gruppe waren 67,7% der intraoperativen subkutanen Abstriche positiv, in
der Polihexanid-Gruppe nur 21,6%. Demnach gab es signifikant weniger positive
Abstriche nach subkutaner Spulung mit 0,04% Polihexanid (p < 0,001). In der NaCl-
Gruppe wurden bei 66 Patienten (41,8%) ein Erreger, bei 36 Patienten (22,8%) zwei bis
drei Erreger und bei finf Patienten (3,2%) mehr als drei Erreger nachgewiesen. In der
Polihexanid-Gruppe gelang im Abstrich der Nachweis von einem Erreger bei 26
Patienten (16,0%), von zwei bis drei Erregern bei sechs Patienten (3,7%) und von mehr
als drei Erregern bei drei Patienten (1,9%). Es zeigte sich eine signifikant geringere
Anzahl an Erregern pro Abstrich in der Polihexanid-Gruppe (p < 0,001).
Zusammenfassend gab es in 41 Abstrichen der NaCl-Gruppe und in neun Abstrichen
der Polihexanid-Gruppe den Nachweis von mehr als einem Erreger. Das Maximum von

funf Erregern pro Abstrich wurde nur zweimal in der NaCl-Gruppe erreicht.
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Tabelle 11: Intraoperative Kolonisation der Bauchdecke mit Erregern nach subkutaner

Wundspulung in der per-protocol-Population

NacCl Polihexanid Gesamt p Werts=
(n =158) (n =162) (n =320)

Kolonisation der Bauchdecke mit < 0.001*
Erregern
positiv 107 (67.7%) 35 (21.6%) 142 (44.4%)
negativ 51 (32.3%) 127 (78.4%) 178 (55.6%)
Anzahl an Erregern pro Abstrich < 0.001*
1 66 (41.8%) 26 (16.0%) 92 (28.7%)
2-3 36 (22.8%) 6 (3.7%) 42 (13.1%)
>3 5 (3.2%) 3 (1.9%) 8 (2.5%)

Daten sind n (%), =Chi-Quadrat-Test, *p < 0.05.

7.4.2. Art der Erreger

Da in 41 Abstrichen der NaCl- und neun der Polihexanid-Gruppe mehr als ein Erreger
nachgewiesen wurden, gab es insgesamt 171 Erreger in der NaCl- und 52 in der
Polihexanid-Gruppe. In Abbildung 3 ist zu sehen, dass unter den zehn haufigsten
Erregern in der NaCl-Gruppe Staphylokokken in 23,4%, Enterokokken in 21,1%,
Escherichia coli in 15,2%, anaerobe negative Stabchen ohne weitere Differenzierung in
2,9%, Bacteroides fragilis in 2,3% und Citrobacter freundii in 1,9% nachgewiesen
wurden. In der Polihexanid-Gruppe wurden unter den zehn haufigsten Erregern
Enterokokken in 23,0%, Escherichia coli in 9,6%, Staphylokokken in 9,6%, Bacteroides
vulgatus in 5,8%, Bifidobacterium sp. in 3,8%, Candida albicans in 3,8% und
Streptococcus mitisloralis in 3,8% gefunden. Es befindet sich eine genaue Auflistung
aller Erreger im Anhang (siehe Tabelle 22, Seite 65 - 67).
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Abbildung 3: Prozentsatz der zehn am haufigsten nachgewiesenen Erreger in der
NaCl- und Polihexanid-Gruppe

Die Gruppe der Staphylokokken umfassen in der NaCl-Gruppe Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus lugdunenis und Staphylococcus capitis und in der Polihexanid-Gruppe Staphylococcus
epidermidis und Staphylococcus aureus; die Gruppe der Enterokokken umfassen in der NaCl-Gruppe
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium und Enterococcus gallinarum und in der Polihexanid-
Gruppe Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium und Enterococcus faecium (Vancomycin resistente
Erreger); die Gruppe der Bacteroides umfassen in der NaCl-Gruppe Bacteroides fragilis und in der

Polihexanid-Gruppe Bacteroides vulgatus.

25
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5 I I
: I
o 0,9% NaCl 0,04% Polihexanid
° m Staphylokokken m Escherichia coli
Enterokokken m Bacteroides
= Anaerobe neg. Stabchen Citrobacter freundii
m Bifidobacterium sp. m Candida albicans

m Streptococcus mitisloralis

7.4.3. Zusammenhang zwischen Erregern und Wundinfektion

Es lagen 306 intraoperative Abstriche vor, die mit einem Wundstatus nach 30 Tagen
korreliert werden konnten. Patienten mit postoperativer Wundinfektion hatten signifikant
haufiger einen positiven intraoperativen Abstrich der Bauchdecke nach subkutaner
Spulung (38,0% vs. 64,4%; p < 0,001) als Patienten ohne Wundinfektion. Bei ihnen
fand sich ebenfalls haufiger mehr als ein Erreger pro Abstrich (10,7% vs. 30,0%; p <
0,001).
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Tabelle 12: Kolonisation der Bauchdecke mit Erregern in Abhangigkeit einer

postoperativen Wundinfektion

Keine Wundinfektion Wundinfektion p Wert=

(n = 216) (n =90)
Abstrich Bauchdecke < 0.001*
positiv 82 (38.0%) 58 (64.4%)
negativ 134 (62.0%) 32 (35.6%)
Anzahl Erreger < 0.001*
1 59 (27.3%) 31 (34.4%)
2-3 19 (8.8%) 23 (25.6%)
>3 4 (1.9%) 4 (4.4%)

Daten sind n (%), =Chi-Quadrat-Test, *p < 0.05.

7.5. Gesamtkrankenhausverweildauer

Es lagen Daten zur Gesamtkrankenhausverweildauer inklusive stationarer
Wiederaufnahme von 377 Patienten vor. Die Patienten wurden im Median nach 45
Tagen telefonisch nachbefragt. Das Minimum lag bei 25 und das Maximum bei 183
Tagen. Laut Protokoll lag die maximale Nachbefragungszeit bei 30 + 14 Tagen; sie

wurde Uberschritten, wenn der Patient einen verlangerten Krankenhausaufenthalt hatte.

In der Gesamtaufenthaltsdauer in Tagen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der Kontroll- und der Prufgruppe. Die Patienten der NaCl-Gruppen blieben im

Median 14,0 Tage stationar und die der Polihexanid-Gruppe 13,0 Tage (p = 0,943).
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Tabelle 13: Gesamtaufenthaltsdauer inklusive stationarer Wiederaufnahme

NacCl Polihexanid  Gesamt p Werts=
(n =192) (n =185) (n=377)

Intensivstation [Tage; Median] 0.0 0.0 0.0 0.814
Normalstation [Tage; Median] 115 12.0 12.0 0.955
Gesamte stationare Aufenthaltsdauer 14.0 13.0 14.0 0.943

[Tage; Median]

Daten sind Median, =Mann-Whitney-U-Test.

Patienten mit postoperativer Wundinfektion waren signifikant langer auf der
Normalstation als Patienten ohne Wundinfektion (10,0 vs. 15,0 Tage im Median; p <
0,001). Die Gesamtaufenthaltsdauer inklusive stationarer Wiederaufnahme war
ebenfalls signifikant l&anger bei infizierter Wunde (12,0 vs. 18,0 Tage im Median; p <
0,001).

Tabelle 14: Gesamtaufenthaltsdauer inklusive stationare Wiederaufnahme in

Abhangigkeit einer postoperativen Wundinfektion

Keine Wundinfektion Gesamt p Werts=
Wundinfektion
(n =272) (n =104) (n =377)
Intensivstation [Tage; Median] 0.0 0.0 0.0 0.001*
Normalstation [Tage; Median] 10.0 15.0 12.0 < 0.001*
Gesamte stationare 12.0 18.0 14.0 < 0.001*

Aufenthaltsdauer

[Tage; Median]

Daten sind Median, *Mann-Whitney-U-Test, *p < 0.05.
7.6. Postoperative Schmerzen an der Narbe

Es lagen 367 Angaben zu den Schmerzen an der Narbe nach 30 Tagen postoperativ
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vor. Der Durchschnitt der Schmerzen lag in der Kontroll- und Prifgruppe bei 0,8 von
maximal 10 Punkten auf der numerischen Analogskala (NAS). Das Maximum wurde bei
9 von 10 Punkten vergeben. 67,4% der NaCl-Gruppe und 67,2% der Polihexanid-
Gruppe gaben keine Schmerzen an. Mittelstarke oder starke Schmerzen, also einen
Punktwert = 4, wurden von 6,4% der NaCl- und 7,8% der Polihexanid-Patienten

geaullert (p = 0,814).

Tabelle 15: Schmerzen auf der NAS 30 Tage postoperativ

NaCl Polihexanid Gesamt p Wert
(n =187) (n =180) (n =367)

Starke der Schmerzen 08+15 08+15 08+15 0.903a

[NAS; Mittelwert + SD*]

Starke der Schmerzen 0.814-
Keine (0) 126 (67.4%) 121 (67.2%) 247 (67.3%)
Leichtgradig (1 — 3) 49 (26.2%) 45 (25.0%) 94 (25.6%)

Mittelstark bis stark (4 — 10) 12 (6.4%) 14 (7.8%) 26 (7.1%)

Daten sind n (%) oder Mittelwert + SD, *SD = Standardabweichung, At-Test flr unabhangige Variablen,
*Chi-Quadrat-Test.

Im Durchschnitt gaben Patienten mit Wundinfektion auf der numerischen Analogskala
(NAS) von 0 bis 10 signifikant starkere Schmerzen als Patienten ohne Wundinfektion an
(0,6 vs. 1,3; p < 0,001). Wahrend 74,7% der Patienten ohne Wundinfektion keine
Schmerzen an der Narbe verspurten, waren es in der Gruppe mit Wundinfektion nur
46,9% (p < 0,001).
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Tabelle 16: Schmerzen auf der

postoperativen Wundinfektion

NAS 30 Tage postoperativ in Abhangigkeit einer

Keine Wund- Gesamt p Wert
Wund- infektion
infektion
(n = 269) (n =98) (n =367)
Starke der Schmerzen 0.6+14 1.3+1.7 0.8+1.5 <0.001a%

[NAS; Mittelwert £ SDo]

Starke der Schmerzen
Keine (0)
Leichtgradig (1 — 3)

Mittelstark bis stark (4 — 10)

201 (74.7%) 46 (46.9%)
64 (23.8%) 48 (49.0%)

4(1.5%) 4 (4.1%)

< 0.001-*

247 (67.3%)

112 (30.5%)

8 (2.2%)

Daten sind n (%) oder Mittelwert + SD, oSD = Standardabweichung, At-Test fir unabhéngige Variablen,

*p < 0.05, =Chi-Quadrat-Test.

7.7. Postoperatives kosmetisches Ergebnis

Es gab bei 318 Patienten eine Angabe zum postoperativen kosmetischen Ergebnis. In

der telefonischen Nachbefragung gaben Studienteilnehmer, die mit NaCl gespuilt

wurden, in 9,9% an, dass sie nicht zufrieden, in 35,2% mittelméaRig zufrieden und in

54,9% sehr zufrieden mit dem Aussehen der Narbe sind. In der Polihexanid-Gruppe

waren 9,0% nicht zufrieden, 40,4% mittelmafig zufrieden und 50,6% sehr zufrieden (p

= 0,647).
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Tabelle 17: Zufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis 30 Tage postoperativ

NacCl Polihexanid Gesamt p Werts=
(n =162) (n =156) (n =318)
Kosmetisches Ergebnis 0.647
Nicht zufrieden (0 — 3) 16 (9.9%) 14 (9.0%) 30 (9.4%)

Mittelmafdig zufrieden (4 — 7)

Sehr zufrieden (8 — 10)

57 (35.2%)

89 (54.9%)

63 (40.4%)

79 (50.6%)

120 (37.7%)

168 (52.8%)

Daten sind n (%), *Chi-Quadrat-Test.

Patienten ohne Wundinfektion auf3erten sich in 4,9% als nicht zufrieden und in 60,7%

als sehr zufrieden mit dem kosmetischen Ergebnis. Diejenigen mit postoperativer
Wundinfektion waren in 24,3% nicht zufrieden und in 27,0% sehr zufrieden (p < 0,001).

Tabelle 18: Zufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis 30 Tage postoperativ in

Abhangigkeit einer postoperativen Wundinfektion

Keine Wund- Gesamt p Werts=
Wund- infektion
infektion
(n =244) (n=74) (n =318)
Kosmetisches Ergebnis < 0.001*
Nicht zufrieden (0 — 3) 12 (4.9%) 18 (24.3%) 30 (9.4%)

MittelmaRig zufrieden (4 — 7)

Sehr zufrieden (8 — 10)

84 (34.4%)

148 (60.7%)

36 (48.6%)

20 (27.0%)

120 (37.7%)

168 (52.8%)

Daten sind n (%), *Chi-Quadrat-Test, *p < 0.05.

7.8. Chirurgische Komplikationen nach Clavien-Dindo

In der Klassifikation der schwersten chirurgischen Komplikation nach Clavien-Dindo

(siehe Tabelle 2, Seite 13 nach (50)) bei Entlassung ergaben sich keine signifikanten
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Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen.

Tabelle 19: Schwerste chirurgische Komplikation nach Clavien-Dindo (50) bei

Entlassung der per-protocol-Population

NaCl
(n =208)

Polihexanid
(n =201)

Gesamt p Werts=
(n =409)

Schwerste chirurgische

Komplikation nach Clavien-Dindo

Keine

Grad |

Grad Il

Grad llla

Grad Illb

Grad IVa

Grad IVb

Grad V

109 (52.4%)
17 (8.2%)

21 (10.1%)
12 (5.8%)

37 (17.8%)
6 (2.9%)
0 (0.0%)

6 (2.9%)

105 (52.2%)

25 (12.4%)
14 (7.0%)
9 (4.5%)

36 (17.9%)
7 (3.5%)
1 (0.5%)

4 (2.0%)

0.684

214 (52.3%)

42 (10.3%)
35 (8.6%)
21 (5.1%)

73 (17.8%)
13 (3.2%)
1 (0.2%)

10 (2.4%)

Daten sind n (%), *Chi-Quadrat-Test.

7.9. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Abschlieend wurden die schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (serious

adverse events = SAES) in beiden Studiengruppen betrachtet. In der RECIPE-Studie

waren SAEs laut Studienprotokoll definiert als eine Re-Operation, eine stationare

Wiederaufnahme oder ein Todesfall innerhalb von 30 Tagen postoperativ. Die Griinde

hierfir wurden jeweils dokumentiert. In die Analyse der SAEs wurden die 435 Patienten

einbezogen, die eine Wundspulung erhielten.

Es trat kein Verdachtsfall einer

unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkung durch die Spullésung (suspected

unexpected serious adverse reaction, SUSAR) auf.
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Tabelle 20: Zusammenfassung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse

NacCl Polihexanid Gesamt
(SAEsL = 157) (SAEsL = 153) (SAEsL =310)

Patienten mit mindestens einem
SAEL

88/218* (40.4%) 81/217* (37.3%) 169/435* (38.9%)

Schweregrad der SAEs-L nach

CTCAEo
Grad 1 7 (4.5%) 6 (3.9%) 13 (4.2%)
Grad 2 48 (30.6%) 40 (26.1%) 88 (28.4%)
Grad 3 51 (32.5%) 52 (34.0%) 103 (33.2%)
Grad 4 46 (29.3%) 53 (34.6%) 99 (31.9%)
Grad 5 5 (3.2%) 2 (1.3%) 7 (2.3%)
Ausgang der SAEsL
Tod 16 (10.2%) 15 (9.8%) 31 (10.0%)

Vollstandig genesen 141 (89.8%) 138 (90.2%) 279 (90.0%)

Zusammenhang mit der Spulung
Kein Zusammenhang 157 (100%)

153 (100%) 310 (100%)

Kategorisierung der SAEst

Reoperation 96 (61.1%) 98 (64.1%) 194 (62.6%)
Stationare Wiederaufnahme 12 (7.6%) 11 (7.2%) 23 (7.4%)

Intraabdomineller Abszess 15 (9.6%) 19 (12.4%) 34 (11.0%)
Platzbauch 15 (9.6%) 17 (11.1%) 32 (10.3%)
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NaCl

(SAEs-L = 157)

Polihexanid
(SAEsL = 153)

Gesamt
(SAEsL = 310)

Anastomoseninsuffizienz

Blutung

Andere chirurgische Komplikation
Pulmonale Komplikation

Tiefe Venenthrombose/

Lungenarterienembolie

Kardiale Komplikation

Andere internistische
Komplikation

39 (24.8%)
13 (8.3%)
41 (26.1%)
22 (14.0%)

8 (5.1%)

3 (1.9%)

19 (12.1%)

50 (32.7%)
15 (9.8%)
33 (21.6%)
17 (11.1%)

1 (0.7%)

5 (3.3%)

24 (15.7%)

89 (28.7%)
28 (9.0%)
74 (23.9%)
39 (12.6%)

9 (2.9%)

8 (2.6%)

43 (13.9%)

Daten sind n (%), 1SAEs = serious adverse events, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, *Anzahl

der Patienten, die eine Wundspllung gemdaR Studienprotokoll erhielten,

oCTCAE = Common

Terminology Criteria for Adverse Events nach (53), tAnzahl der kategorisierten SAEs Ubersteigt die

Gesamtanzahl der SAEs, da bei 72 Individuen mehrere SAEs auftraten.
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8. Diskussion

RECIPE ist die erste randomisiert-kontrollierte Studie, die die intraoperative subkutane
Wundspulung mit 0,9% NaCl mit der antiseptischen 0,04% Polihexanid-Losung
vergleicht. Insgesamt traten 28,2% postoperative Wundinfektionen nach elektiven
viszeralchirurgischen Laparotomien, inklusive laparoskopisch-assistierten Eingriffen,
auf. Diese Rate ist vergleichbar mit der anderer klinischer Studien zum Thema
postoperative Wundinfektionen in der Viszeralchirurgie (2) (3) (4) (5).

Die postoperative Wundinfektion wird bei viszeralchirurgischen Eingriffen weniger durch
Keime der residenten oder transienten Hautflora, als vielmehr durch intraabdominelle
Kontamination mit endogenen Bakterien der Darmflora verursacht. Diese gelangen bei
Eroffnung und Resektion von Darmabschnitten in das subkutane Fettgewebe (54).
Deswegen kommt der intraoperativen Spilung der Subkutis mdglicherweise eine grol3e
Bedeutung in der Pravention postoperativer Wundinfektionen zu. Hierzu steht eine
Vielzahl an Wirkstoffen — von NaCl tber antibiotische bis zu antiseptischen Losungen —
zur Verfugung (9) (10). Doch deren Nutzen wird kontrovers diskutiert. So spricht sich
die Leitlinie GroRbritanniens (National Institute for Health and Care Excellence) gegen
eine intraoperative Wundspilung aus. Als Griinde dafur werden zu geringe Evidenz und

maogliche Gewebstoxizitat durch antimikrobielle Substanzen genannt (55).

Die Metaanalyse von Mueller et al. aus dem Jahr 2015 zeigte, dass eine intraoperative
subkutane Wundspilung, unabhangig von der verwendeten Substanz, signifikant die
Rate an postoperativen Wundinfektionen nach abdominellen Eingriffen im Vergleich zu
keiner Wundspulung reduzierte. In einer Subgruppenanalyse dieser Metaanalyse war
der Effekt von antibiotischen Spulungen starker als der von Povidon-lod und NacCl. In
keiner der inkludierten Studien kam Polihexanid als Spullésung zum Einsatz. Es muss
eingeraumt werden, dass viele der Studien veraltet (1970 — 1990) waren und eine
grol3e Variabilitat der Definition einer postoperativen Wundinfektion zwischen den
Studien vorlag. Zudem ergab die Metaanalyse, dass bei allen inkludierten Studien ein
betrachtliches Risiko einer Verzerrung (Bias) vorlag (9). De Jonge et al. sprechen sich
in einer Metaanalyse von 2017 gegen antibiotische Spuilungen aufgrund mdoglicher
Resistenzentwicklung aus (10). Die Leitlinie der WHO von 2016 betont die geringe
Evidenz aus funf randomisiert-kontrollierten Studien, die keinen Vorteil in der

Anwendung antibiotischer subkutaner Wundspulungen zeigten. Die WHO betont
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ebenfalls das Risiko einer Resistenzentwicklung und lehnt antibiotische intraoperative
Wundspulungen ab. Zudem gibt es kein standardisiertes Verfahren zu ihrer Herstellung
und keine Gewissheit Uber das Erreichen des Angriffspunktes (56). Ruiz-Tovar et al.
konnten durch eine antibiotische Spulung der Peritonealhdhle mit Clindamycin und
Gentamicin vor Verschluss der Bauchdecke sowohl postoperative Wundinfektionen als
auch intraabdominelle Abszesse bei kolorektalen Eingriffen reduzieren. Dartber hinaus
reduzierte die antibiotische intraabdominale Spilung signifikant die Besiedlung des
Peritoneums mit Bakterien im Vergleich zur Spulung mit NaCl (57). Die Datenlage
bezuglich der Wirksamkeit und des Nutzens antibiotischer Ldsungen ist nicht

ausreichend, um diese abschliel3end zu empfehlen.

DarlUber hinaus zeigten de Jonge et al. in der Metaanalyse, dass die Wundspulung mit
dem Antiseptikum Povidon-lod einer Spulung mit NaCl in der Reduktion postoperativer
Wundinfektionen Uberlegen war (10). Povidon-lod kann allerdings systemische
Nebenwirkungen wie allergische Reaktionen auslésen und ist zudem toxisch bei
Kontakt mit den Meningen oder mit Gewebe des zentralen Nervensystems (41). Die in
die Metaanalyse inkludierten Studien unterschieden sich beziglich der verwendeten
Spullésung, der Art und Dauer der Applikation und der durchgefiihrten Operationen
(abdominelle, orthopadische und neurochirurgische Eingriffe). Dies schrankt die

Aussagekraft der Metaanalyse von de Jonge et al. ein (10).

Weder in die Metaanalyse von Mueller et al. noch von de Jonge et al. wurde eine
Studie, die den Nutzen und die Risiken von Polihexanid-haltigen Lésungen untersucht,
inkludiert (9) (10). Das Antiseptikum Polihexanid wird aktuell weder in nationalen
Leitlinien noch von der WHO zur Reduktion postoperativer Wundinfektionen erwahnt
(56). Sowohl die amerikanische Leitlinie zur Pravention postoperativer Wundinfektionen
als auch das Robert-Koch-Institut empfehlen antiseptische Wundspilungen ohne
genauere Spezifizierung (58) (59). Laut amerikanischer Leitlinie soll eine Wundspulung
mit verdinnter Povidon-lod-Lésung in Betracht gezogen werden (58). Dies stiitzt sich
auf die Ergebnisse einer Metaanalyse aus dem Jahr 2010 von Fournel et al., die eine
mogliche Reduktion postoperativer Wundinfektionen durch verdinnte Povidon-lod-
Ldsung beschrieb (60).

Die RECIPE-Studie lieferte erstmals klinische Evidenz dafiir, dass die antiseptische

Spulungslésung Serasept2® (0,04% Polihexanid) die Rate an postoperativen
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Wundinfektionen nach elektiven Laparotomien reduziert. Die Assoziation von
Serasept2® mit einer verringerten Wundinfektionsrate zeigte sich sowohl in der per-
protocol- als auch in der Intention-to-treat-Population und zeigte in der multiplen
logistischen Regression eine relevante Reduktion des Risikos fir eine postoperative
Wundinfektion. Serasept2® (0,04% Polihexanid) stellt mit einem Preis von 27,70€ fir
eine 250 ml-Flasche eine kostenglnstige MalRnahme zur Senkung postoperativer
Wundinfektionen dar (61).

Polihexanid zeigt eine lange Remanenzwirkung und ist deswegen die erste Wahl bei
chronisch-infizierten Wunden und Verbrennungen (41). Der Wirkstoff ist im Stande,
chronische mit MRSA-infizierte Wunden zu dekolonisieren (40) (14). Es existieren keine
klinischen Studien, die die antimikrobielle Wirksamkeit verschiedener Antiseptika direkt
vergleichen (41) (10). Eine Zusammenfassung der klinischen Relevanz zeigte der 2018
aktualisierte Konsens zur Wundantiseptik von Kramer et al. (siehe Tabelle 21).
Polihexanid forderte die Wundheilung signifikant besser im Gegensatz zu Silberionen
und Povidon-lod. Die Anwendung von Polihexanid als peritoneale Spilung und im
zentralen Nervensystem ist wegen toxischer Nebenwirkungen kontraindiziert (41).
Aufgrund madglicher Inhibition der Proteoglykansynthese der Knorpelzellen dirfen bei
Gelenkspulungen nur Konzentrationen < 0,005% verwendet werden (35) (36). Die
antimikrobielle Wirksamkeit von Polihexanid war in vitro den Antiseptika Silberionen,
Povidon-lod und Chlorhexidin signifikant tberlegen (41).

Tabelle 21: Zusammenfassung der klinischen Relevanz von Antiseptika nach (41)

Kriterium NaCl Octenidin Polihexanid Povidon-lod
Antimikrobielle Ja Ja Ja Ja
Wirksamkeit

Verbesserung der Ja Keine Inhibition Ja Partielle
Wundheilung Inhibition
Anwendbarkeit als Maoglich Kontraindiziert Kontraindiziert Kontraindiziert

peritoneale Spllung
Anwendbarkeit im ZNS* Méoglich Kontraindiziert Kontraindiziert Toxisch

Anwendbarkeit im Knorpel Mdglich Kontraindiziert Nur < 0.005% Ja
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Kriterium NaCl Octenidin Polihexanid Povidon-lod

Uberlegen zu

Silberionen Tendenziell besser  Signifikant besser Signifikant besser Tendenziell besser
Povidon-lod Signifikant besser Tendenziell besser  Signifikant besser
Chlorhexidin Keine Studien Keine Studien Signifikant besser  Keine Studien

*ZNS = zentrales Nervensystem

In vitro waren Octenidin und Polihexanid gleich effizient, wobei Letzteres in
quantitativen Suspensionstests eine langere Einwirkdauer erforderte (43). Polihexanid
sollte mindestens 10 bis 15 Minuten einwirken, um die volle Wirksamkeit zu entfalten
(13). In einer historisch kontrollierten Pilotstudie mit 97 Patienten wurde zwischen einer
.kurzen“ und ,langen“ Einwirkzeit kein Unterschied in der Wundinfektionsrate nach
abdominellen Eingriffen festgestellt. Bei einem Teil der Patienten wurden die
Wundrander wahrend der gesamten Operationszeit mit Polihexanid-getrankten
Bauchttichern bedeckt, in der historischen Kontrollgruppe wurde lediglich kurz vor

Hautverschluss gespiilt (62).

Die bakterielle Wirksamkeit und Effizienz von Polihexanid konnte in der RECIPE-Studie
gezeigt werden. Es waren 67,7% der subkutanen Abstriche positiv hach Splilung mit
NacCl; im Vergleich dazu nur 21,6% nach Spulung mit Polihexanid. Das antimikrobielle
Spektrum von Polihexanid ist breit und umfasst grampositive, gramnegative,
intrazellulare Erreger, multiresistente Keime sowie Pilze (12) (14). Die in der
Abdominalchirurgie haufigsten Ausléser von Wundinfektionen — Escherichia coli in 31%
und Enterococcus spp. in 30% — werden von Polihexanid abgedeckt. AuRerdem
gehdren Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. und Bacteroides spp. zu héaufigen
Erregern in der Abdominalchirurgie, die ebenfalls in das Spektrum von Polihexanid
fallen (5). Die Rate an Wundinfektionen korreliert in der RECIPE-Studie sowohl mit
einem positiven Abstrich der Bauchdecke als auch mit der Anzahl der Erreger pro
intraoperativem Abstrich. Ruiz-Tovar et al. zeigten, dass eben die Erreger, die im
intraoperativen Abstrich positiv waren, die postoperative Wundinfektion verursachten
(57).

Es qilt jedoch zu bertcksichtigen, dass die RECIPE-Studie ein breites Spektrum an
operierten Organen — von Osophagus und Magen, uber Dick- und Dinndarm, Leber,

Gallenblase und Pankreas bis zu Multiviszeraleingriffen — umfasst. Mehr als zwei Drittel
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der Operationen (67%) bezogen sich auf Eingriffe an Dick- und/oder Dinndarm, 16%
auf Leber, Gallenblase und/oder Pankreas und 11% auf Osophagus und/oder Magen.
Das Risiko eine Wundinfektion zu entwickeln ist nicht bei jeder Indikation gleich hoch.
Degrate et al. fanden signifikant hohere Raten nach linksseitigen Kolon- und
Rektumresektionen (18%) im Vergleich zu rechtsseitigen Koloneingriffen (8%) (63). In
einer retrospektiven Studie mit Gber 4600 Patienten gab es mehr Wundinfektionen nach
kolorektalen als nach gastralen und hepatobiliaren Operationen (64). Dies mag mit der
Er6ffnung und Resektion von Darmabschnitten und einer mdglichen endogenen
Keimverschleppung zusammenhangen. Die Reduktion postoperativer Wundinfektionen
durch eine intraoperative Spulung gelang in der Metaanalyse von Mueller et al. am
starksten bei kolorektalen Operationen, unabhéngig von der verwendeten Substanz (9).
Dies bestétigte sich in der RECIPE-Studie fur die antiseptische 0,04% Polihexanid-
Losung. Die Risikoreduktion fir die postoperative Wundinfektion war am stérksten bei

kolorektalen inklusive Dunndarm-Eingriffen.

Zudem spielt die Operationstechnik eine entscheidende Rolle in der Rate der
Wundinfektionen. Die Daten des deutschen Referenzzentrums fir Surveillance
nosokomialer Infektionen ergaben bei konventionellen Eingriffen am Kolon im
Durchschnitt eine Wundinfektionsrate von 10% und bei laparoskopischer Technik von
5%. Das Auftreten einer Wundinfektion bei offenen Rektumresektionen lag bei 10%, bei
laparoskopischen Eingriffen bei 7% (5). Das laparoskopische Vorgehen alleine reduziert
die Rate an Wundinfektionen nach kolorektalen Operationen (65) (66). In der RECIPE-
Studie zeigte Polihexanid eine Reduktion postoperativer Wundinfektionen bei
laparoskopisch-assistierter  Operationstechnik im  Vergleich zu offenen oder
konvertierten Operationen. Als moglicher Grund hierflr ist zu nennen, dass 48,3% der
kolorektalen Eingriffe laparoskopisch-assistiert operiert wurden und sich der positive

Einfluss von Polihexanid besonders stark bei kolorektaler Chirurgie zeigte.

In der Schweregradeinteilung der Wundinfektion nach CDC fiel auf, dass Polihexanid
signifikant oberflachliche Wundinfektionen reduzierte, nicht aber tiefe oder Infektionen
der Korperhohle. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass die Losung subkutan und nicht
intraperitoneal appliziert wurde. Die Anwendung von Polihexanid als Peritonealsptlung
ist kontraindiziert. Eine peritoneale Instillation fihrte bei Ratten durch Freisetzung von

Stickstoffmonoxid und Aktivierung von Kaliumkandlen zur Vasodilatation und
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verursachte einen Abfall des mittleren arteriellen Drucks (33). Es gibt verschiedene
Arten, eine subkutane Spulung zu applizieren. Nikfarjam et al. verglichen die pulsatile
NaCl-Spilung, die unter einem erh6hten Wasserdruck durchgefuhrt wird, mit der rein
manuellen NaCl-Splilung der Subkutis. Es zeigten sich signifikant weniger
postoperative Wundinfektionen (6% vs. 19%) durch die Spulung unter erhéhtem
Wasserdruck bei hepatobiliaren Operationen, die langer als zwei Stunden dauerten
(67). In der Leitlinie der WHO wird empfohlen, bei Einsatz einer Spilung mit NaCl die
Methode mit Druckimpuls in Betracht zu ziehen (56).

Bei Betrachtung der sekundaren Endpunkte der RECIPE-Studie wurde kein
Unterschied in der stationaren Aufenthaltsdauer zwischen den beiden Studiengruppen
festgestellt. Es zeigte sich aber, dass Patienten mit Wundinfektion signifikant langer auf
der Normalstation  waren als Patienten ohne  Wundinfektion. Die
Gesamtaufenthaltsdauer inklusive stationarer Wiederaufnahme war ebenfalls signifikant
langer bei infizierter Wunde. Dies deckt sich mit den Resultaten aus anderen Studien
(63) (4). In der RECIPE-Studie wurde die Dauer des stationaren Aufenthalts
maoglicherweise durch andere schwerwiegende Komplikationen verlangert, sodass
Polihexanid durch die Senkung postoperativer Wundinfektionen keinen Einfluss darauf
hatte. Auffallig war aber, dass in der Polihexanid-Gruppe signifikant weniger Patienten
als in der NaCl-Gruppe erneut &rztlich und ambulant wegen eines Wundinfektes
behandelt werden mussten. Die sekundaren Endpunkte postoperative Schmerzen an
der Narbe und Zufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis der Operation wurden

durch die Spulung mit Polihexanid nicht verandert.

Es sollen nun mdgliche Einflussfaktoren fur eine postoperative Wundinfektion diskutiert
werden. In der RECIPE-Studie stellte eine praoperative Anamie in der multiplen
logistischen Regression einen Einflussfaktor dar. Dies wurde bereits in anderen Studien
gezeigt (3) (68). Es lasst sich vermutlich dadurch erklaren, dass ein geringeres
Hamoglobin- und Sauerstoffniveau im Gewebe eine gestérte Immunantwort bedingt.
Demnach sollte eine Andmie préoperativ ausgeglichen werden, um die Rate an

Wundinfektionen zu verringern.

Patienten, die mehr als funf abdominelle Voroperationen hatten, zeigten im Vergleich zu
Patienten ohne Voroperation ein hoheres Risiko fir eine postoperative Wundinfektion.

Das erhohte Risiko einer Wundinfektion nach multiplen abdominellen Voroperationen ist
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maoglicherweise mit einer Vernarbung und schlechteren Gewebeoxygenierung
assoziiert. Eine retrospektive Auswertung von Patientinnen, die eine autologe
Brustrekonstruktion mit abdominellem Gewebe erhielten, zeigte, dass Frauen, die bei
einer abdominellen Voroperation eine Inzision der Rektusscheide erhielten, eine
verzogerte Wundheilung an der Spenderstelle am Bauch hatten (69). In einer weiteren
retrospektiven Studie hatten Patienten, die vor einer laparoskopischen rechtsseitigen
Nephrektomie eine offene Cholezystektomie erhielten, mehr postoperative chirurgische
Komplikationen nach Clavien-Dindo (70).

Die Beobachtung, dass Wundinfekte nach Hautverschluss mit Klammern haufiger
auftraten, ist moglicherweise dadurch zu erklaren, dass diese bei Operationsbefunden,
die fur eine primare Wundheilung nicht férderlich waren, verwendet wurden. Zudem
wurden primér offene und konvertierte Operationen typischerweise mit Klammern
verschlossen, bei denen haufiger Wundinfektionen auftraten. Mini-Laparotomien bei
laparoskopisch-assistierten Operationen wurden dagegen typischerweise mittels
fortlaufender Intrakutannaht verschlossen. Insofern koénnte hier ein Bias durch das
operative Verfahren vorliegen.

Es gab mehr Wundinfektionen bei Patienten, die unter keiner malignen
Grunderkrankung litten. Dies ist mdglicherweise dadurch zu erklaren, dass 28% der
Patienten in der RECIPE-Studie unter einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung
litten und diese selbst einen Einflussfaktor fur eine Wundinfektion darstellt. In der
prospektiven Beobachtungsstudie von Degrate et al. traten mehr infizierte Wunden bei
linksseitigen Koloneingriffen bei Patienten ohne maligne Grunderkrankung auf. Dies
umfasste in der Studie chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Divertikulitiden und
Koloninfarkte (63). In der retrospektiven Studie von Bhakta et al. wiesen Patienten mit
chronisch-entziindlicher Darmerkrankung eine hohere Rate an postoperativen
Wundinfektionen nach elektiven Kolektomien von 18% im Vergleich zu 12% bei

kolorektaler Tumorerkrankung auf (71).

Grundsatzlich gilt fur die RECIPE-Studie, dass die Analyse potentieller Einflussfaktoren
fur eine postoperative Wundinfektion nur explorativen Charakter hatte und deshalb mit
Vorsicht interpretiert werden sollte. Es wurden mehr Frauen in die Prifgruppe mit
Polihexanid randomisiert. Das Geschlecht war in der multiplen logistischen Regression

kein Einflussfaktor fiir eine postoperative Wundinfektion. In vielen Studien war ein
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Ubergewicht beziehungsweise Adipositas mit einer hoheren Wundinfektionsrate
assoziiert (72) (2) (3). In der RECIPE-Studie bildete sich dies nicht ab.

Abgesehen von der intraoperativen Wundspilung gibt es zahlreiche MalRnahmen zur
Reduktion von postoperativen Wundinfektionen. Die praoperative Antibiotikaprophylaxe
und antiseptische Behandlung der Haut sind heute zum Standard geworden (59) (73).
Durch die Perforation von Operationshandschuhen steigt die Rate an Wundinfektionen,
wenn keine perioperative Antibiotikaprophylaxe besteht (74). Das Risiko fur unbemerkte
Mikroperforationen und dadurch bedingte bakterielle Migration durch die Hand des
Chirurgen steigt mit der Dauer der Operation (75). Demnach sollte bei einer
Operationsdauer, die 90 Minuten Ubersteigt, ein Handschuhwechsel erfolgen. Auch das
Tragen von doppelten Handschuhen wird beflrwortet, um die Schutzfunktion wahrend
der gesamten Operation aufrecht zu erhalten (75) (76). Die Vermeidung eines grof3en
Blutverlusts sowie einer Hypothermie oder metabolischer Entgleisungen spielt ebenfalls

eine wichtige Rolle in der Pravention postoperativer Wundinfektionen (59).

Durch den Einsatz von undurchlassigen Abdecktichern oder Einzelringfolien aus
Plastik, die nach Eroffnung des Peritoneums zum Wundrandschutz eingebracht werden,
gelang es weder bei Laparotomien noch bei laparoskopisch-assistierten Operationen,
postoperative Wundinfektionen zu reduzieren (4) (77). Auch die bakterielle
Kontamination der Bauchdecke konnte dadurch nicht verhindert werden (77). Eine
neuere randomisiert-kontrollierte Studie wies eine Reduktion der Rate an
postoperativen Wundinfektionen durch das Einbringen von Doppelringfolien aus Plastik
bei 107 Patienten mit Pankreatikoduodenektomien bei intrabiliarem Stent nach (78).
Dieser positive Effekt bestatigte sich in der Metaanalyse von Kang et al., in der die
Doppelringfolie der oben erwahnten Einzelringfolie Uberlegen war (79). In einer
retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass eine praoperativ eingesetzte mit lod
impragnierte Inzisionsfolie die Rate an postoperativen Wundinfektionen nach
Leberresektionen bedingt durch ein hepatozellulares Karzinom reduzierte (80). Zudem
verringerte eine iodierte Inzisionsfolie signifikant die bakterielle Kolonisation der Inzision
(81) (82). Die Verwendung von antibiotikabeschichtetem Nahtmaterial, zum Beispiel mit
Triclosan, zum Faszien- und Hautverschluss wird kontrovers diskutiert. Yamashita et al.
zeigten in einer retrospektiven Studie eine Reduktion der Wundinfektionsrate durch

Triclosan-beschichtete Faden (66). Dieser Effekt konnte in der randomisiert-
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kontrollierten PROUD-Studie mit 1185 elektiven Laparotomien nicht bestétigt werden
(3). Ebenso gab es keine Reduktion von Wundinfektionen durch den Einsatz von

subkutanen Redondrainagen nach Laparotomien (83).

Die Investigator-initiierte, monozentrische, prospektive, randomisiert-kontrollierte
RECIPE-Studie hat mehrere Limitationen. Als Erstes zu nennen ist die fehlende
Verblindung des Operateurs, da die Einwirkdauer zwischen NaCl und Polihexanid
variierte. Sowohl der biometrische Auswerter als auch die Patienten waren bezuglich
der Randomisierung verblindet. Wir wahlten eine kurzere Einwirkdauer fur NaCl, da dies
eine biologisch inaktive Substanz ist. Der Effekt wirde sich bei Verlangerung der
Einwirkzeit nicht verbessern. Zweitens gab es keine klinischen Nachkontrollen der
Patienten im Follow-Up nach 30 Tagen postoperativ. Dadurch wurden moglicherweise
spat auftretende Wundinfektionen versaumt oder umgekehrt stellte eine vom Patienten
als Wundinfektion gedeutete Wundheilungsstérung keine tatsachliche Wundinfektion
dar. Mehr als die Halfte (59,5%) der Wundinfektionen entwickelten sich unmittelbar
nach der Operation, also noch wahrend des stationaren Aufenthalts. Dies deckt sich mit
den Daten anderer Studien von Pastor et al. (72) sowie Smith et al. (2). Der Zeitraum
von 30 Tagen postoperativ wurde gemalf den Kriterien der CDC eingehalten und die
Patienten telefonisch evaluiert. Einige Patienten stellten sich poststationar zur
Nachkontrolle vor, so dass die Wundinfektionen auch bei diesen Untersuchungen
erfasst wurden. Drittens fand kein externes Monitoring der Daten statt. Es lag ein
positives Ethikvotum des Landesamtes flr Gesundheit und Soziales Berlin (LaGeSo)
vor, alle SAEs und SUSARs wurden sorgfaltig dokumentiert und halbjéahrliche
Sicherheitsberichte an das LaGeSo gesendet. Viertens kam es bei 26 von 456
Patienten zur Verletzung des Studienprotokolls, da diese nicht korrekt gespult wurden.
Diese Zahl ist vergleichbar mit anderen randomisiert-kontrollierten Studien zum Thema
postoperative Wundinfektion in der Abdominalchirurgie. In der ROSSINI-Studie wurde
die Wundrandschutzfolie bei 33 Patienten nicht korrekt eingesetzt (4). Zudem gab es 34
Protokollverletzer in der PROUD-Studie, die nicht die randomisierte Intervention
erhielten (3). Um eine mogliche Verzerrung zu vermeiden, haben wir die Patienten mit
fehlerhafter Spllung in der per-protocol-Analyse als Drop-out gewertet. Zuséatzlich
haben wir eine Intention-to-treat-Analyse durchgeftihrt, um die gesamte Population zu
erfassen. Sowohl in der per-protocol-Analyse als auch in der Intention-to-treat-Analyse

zeigte sich ubereinstimmend eine geringere Wundinfektionsrate fur die Polihexanid-
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Gruppe. Flnftens war diese Studie eine monozentrische, randomisierte Studie mit den
dazu gehorenden Limitationen. Der perioperative Ablauf, die Durchfiihrung der
Operation und die Charakteristika der Patienten unterschieden sich méglicherweise von
denen anderer Universitatsklinika, von nicht-universitaren deutschen sowie
internationalen Krankenhdusern. Sechstens war die Rate an operativen Revisionen
recht hoch. Dies mag an der Komplexitat der durchgefuhrten Operationen, der
Komorbiditat der Patienten und der ,Schule® der Klinik fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie an der Charité Campus Benjamin Franklin liegen, einem abdominellen
Fokus frihzeitig und aggressiv mit einer explorativen Relaparotomie zu begegnen.
Zudem liegen bei  hochwertigen randomisiert-kontrollierten  Studien  die
Komplikationsraten oftmals hoher als bei retrospektiven Studien oder Registerstudien.
Zum Beispiel berichteten Diener et al. in der randomisiert-kontrollierten Studie zum
Einsatz von antibiotikabeschichtetem Nahtmaterial bei Laparotomien von 24%
schwerwiegenden  unerwinschten Ereignissen (SAEs), wovon in  beiden
Studiengruppen mehr als 50% als schwer eingestuft wurden (3). In der randomisiert-
kontrollierten Studie von Nikfarjam et al. fielen insgesamt 47% Komplikationen nach
hepatopankreatikobiliarer Chirurgie auf (67). Durch die hohe Zahl an Relaparotomien in
der RECIPE-Studie mit nicht standardisierter Wundspulung hatte der Effekt der
Spullésung in der Prufgruppe verwischt werden kdénnen. Es zeigten sich weniger
Wundinfektionen in der Prifgruppe mit Polihexanid unter Einbeziehung aller Patienten

mit Relaparotomie in die Analyse gemal initialer Randomisierung.

Unter Beachtung dieser Limitationen liefert die RECIPE-Studie hohe Evidenz dafr,
dass die antiseptische 0,04% Polihexanid-Losung effizient und sicher in der Reduktion
postoperativer Wundinfektionen in der Viszeralchirurgie ist. Sowohl in der Klassifikation
der schwersten chirurgischen Komplikation nach Clavien-Dindo als auch bei
Betrachtung der SAEs, zeigte sich kein relevanter Unterschied zwischen der NaCl- und
Polihexanid-Spulung in der RECIPE-Studie. In beiden Gruppen fielen keine allergischen
Reaktionen oder eine Nekrose der Bauchdecke auf. Es trat kein Verdachtsfall einer
unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkung durch die Spullésung (suspected

unexpected serious adverse reaction, SUSAR) auf.

Nichtsdestotrotz sollte auch die wirtschaftliche Rentabilitdt der 0,04% Polihexanid-

Lésung in der Zukunft geprift werden. Die Rate an Wundinfektionen konnte durch
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Polihexanid reduziert werden, nicht aber die Aufenthaltsdauer der Patienten im
Krankenhaus. Es stellt sich also die Frage, ob die Kosten fir Polihexanid (27,70 € pro
250 ml-Flasche) sowie der Aufwand der Einwirkdauer von zehn Minuten im
Operationssaal den Wegfall der Kosten fir die Behandlung einer Wundinfektion und
einer eventuellen stationdren Wiederaufnahme decken. Die laufende multizentrische,
randomisiert-kontrollierte IOWISI-Studie wird zeigen, ob sich der positive Effekt der
antiseptischen  Polihexanid-Losung auf postoperative Wundinfektionen nach

Laparotomien in einem randomisierten multizentrischen Setting abbildet (84).

Diese  monozentrische,  prospektive,  randomisiert-kontrollierte ~ Studie = mit
standardisierter Spulungstechnik hat die vorab geplante Patientenanzahl erreicht.
Zusammenfassend liefert die RECIPE-Studie Evidenz dafir, dass die intraoperative
subkutane Wundspulung mit der antiseptischen 0,04% Polihexanid-Losung die Rate an
postoperativen Wundinfektionen bei elektiven Laparotomien in der Viszeralchirurgie
reduziert im Vergleich zur 0,9% NaCl-Ldsung. Die subkutane Anwendung ist sicher und
ohne zu erwartende Nebenwirkungen. Polihexanid scheint ebenfalls die Kolonisation
der Bauchdecke mit Erregern zu reduzieren. Die Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Gefalichirurgie des Campus Benjamin Franklin der Charité — Universitatsmedizin Berlin

wendet die intraoperative Spulung mit 0,04% Polihexanid nun regelhaft an.
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10. Anhang

Tabelle 22: Absolute Anzahl der Erreger der intraoperativen Abstriche in den

Studiengruppen
NaCl Polihexanid Gesamt
(n = 171%) (n = 52%) (n = 223%)
Anaerobe negative Stabchen ohne weitere 5 0 5

Differenzierung

Bacillus cereus/thuringiensis/mycoides
Bacillus pumilus

Bacteroides fragilis

Bacteroides ovatus

Bacteroides ovatus/ xylanisolvens
Bacteroides uniformis

Bacteroides vulgatus
Bifidobacterium sp.

Candida albicans

Candida dubliniensis

Candida glabrata

Citrobacter braauii

Citrobacter freundii

Clostridium baratii

Clostridium clostrioforme

Clostridium innocuum

Clostridium perfringens

Clostridium sp.

Corynebacterium amycolatum/xerosis
Corynebacterium pseudodiphtericum
Eggerthia catenaformis

Enterobacter aerogenes

Enterococcus avium
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Enterococcus durans
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Enterococcus faecalis 19 28
Enterococcus faecium 14 15
Enterococcus faecium (VRE)

Enterococcus gallinarum 3
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NaCl Polihexanid Gesamt

(n = 171%) (n = 52%) (n = 223%)
Enterococcus kirae 1 1
Escherichia coli 26 31

Escherichia coli (ESBL positiv)
Escherichia coli (3MRGN)
Grampositive Kokken ohne weitere Differenzierung
Gramnegative Stabchen ohne weitere Differenzierung
Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae (3MRGN)
Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae
Lactobacillus fermentum
Lactobacillus salivarius

Lactobacillus sp.

Morganella morganii spp. Morganii
Parabacteroides distasonis
Parvimonas micra
Propionibacterium avidum

Proteus penneri

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa (4MRGN)
Pseudomonas aeruginosa (3MRGN)
Serratia marcescens

Sprosspilze

Staphylococcus alactolyticus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus capitis
Staphylococcus dysgalactiae
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus hominis spp hominis
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus parasanguinis
Staphylococcus saccharolyticus
Staphylococcus warneri

Streptococcus anginosus
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NaCl Polihexanid Gesamt
(n =171% (n =52%) (n =223%)

Streptococcus cristatus 1 1
Streptococcus gallolyticus spp.
Streptococcus gordonii
Streptococcus intermedius
Streptococcus mitisloralis
Streptococcus parasanguinis

Streptococcus pasteuricanus
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B P, NN R R

Vereinzeltes Wachstum von Keimen der Hautflora

Daten sind n und alphabetisch, *Es gab insgesamt 171 Erreger in der NaCl- und 52 in der Polihexanid-
Gruppe, da in 41 der 107 positiven Abstrichen der NaCl- und neun der 35 positiven Abstriche der

Polihexanid-Gruppe mehr als ein Erreger nachgewiesen wurde.
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