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1. Einleitung und Problemstellung
1.1. Problemstellung

Die postoperative Wund- und Knocheninfektion war vor dem
Beginn der Antibiotikatherapie eine haufige und gefurchtete
Komplikation mit hoher Mortalitat . Besonders schwerwiegend
waren die Infektionen nach knochenchirurgischen Eingriffen mit
einer Mortalitat bis zu 100%. So konnten offene Knochenbriiche
oft nur mehr oder weniger erfolgreich und meist nur mittels
Amputation behandelt werden ( Burri 1974). Nach dem Beginn der
Antibiotikaara , d.h. nach der Publikation der Arbeit ,Penicillin as a
chemotherapeutic agent” durch Flemming im Lancet 1940, konnte
diese hohe Mortalitat durch den Einsatz von Chemotherapeutika
wesentlich - d.h. auf Werte unter 10% - gesenkt werden.

Bei den offenen Frakturen waren die Erfolge besonders deutlich;
so konnten hier die Mortalitat durch Sepsis und andere
Infektionskomplikationen von fast 100 % auf ca. 20% gesenkt
werden (Patzakis 1983). Allerdings hat man zunachst puristisch
auf eine antibiotische Infektionsprophylaxe verzichtet ( vgl. 1. AO-
Manual 1963 ). Es wurde sogar behauptet, daf3 eine
Antibiotikaprophylaxe Beweis fiir mangelnde und unzureichende
Operationstechnik sei ( Nelson 1982 ). Bei offenen Frakturen
konnte schon bald gezeigt werden (Latchie 1993, Dougall 1996 ) ,
daf3 hier, durch den Unfallmechanismus bedingt, eine
Kontamination mit Erregern vorhanden und eine Keimreduktion
durch die Prophylaxe zu beweisen war. Bei diesem Spezialfall -
der offenen Fraktur - handelt es sich jedoch nicht um eine
eigentliche Prophylaxe, sondern um die Frihtherapie einer schon

vorhandenen oder latenten Infektion (Geroulanos 1995).



Auf Grund der gesicherten Wirksamkeit perioperativ gegebener

Antibiotika in verschiedenen Bereichen der Chirurgie , speziell in

der Abdominalchirurgie und bei kontaminierten Wunden in der

Traumatologie , existieren gegenwartig eine Reihe allgemein

anerkannter Indikationen (Tabelle 1) .

Tabelle 1 Ausgewahlte Indikationen fir eine perioperative

Antibiotikaprophylaxe

sauberer bzw. leicht kontaminierter

Eingriff

stark kontaminierter Eingriff

Karzinomchirurgie (z.B. Kopf -,
Nacken - Bereich und Magen )
Im - und Transplantate , sofern
keine intraoperative Antiseptik
mdglich ist

Herzoperationen (bei
Endokarditisrisiko , z.B.
Klappenvitien und Kunstklappen )

- Operationen bei Abwehrschwache

- offene Frakturen

- kolorektale Eingriffe
Harn - und Gallenchirurgie bei
Infektionen
Risikosektio

- stark verschmutzte Wunden und
verspatete Wundversorgung

- offene Frakturen und traumatische
Eroffnung von Gelenken und
Korperhodhlen

- Schuss- oder Stichverletzungen

- Tier- und Menschenbisse

- Amputation bei Gangran

- Appendektomie ( nur bei

Perforation )




In der Knochenchirurgie wurde die Wirksamkeit der
prophylaktischen Antibiose bei unterschiedlichen
Knocheneingriffen bewiesen und propagiert (Gallinaro 1985 ,
Doyon 1989, Bodoky 1993, Aagaard 1994, Boxma 1995). Bei den
geschlossenen Frakturen wurde sie dagegen widerlegt (Stolle
1983, Marotte 1985).

Speziell zur Prothetik waren schon bald Studien durchgefihrt
worden, die die Effektivitat von Antibiotika belegten (Norden 1985,
Schutzer 1988 ). In der Prothetik kommt zum eigentlichen
Knocheneingriff die Implantation eines verhaltnismassig grol3en
Fremdkdorpers hinzu. Verschiedene gross angelegte Studien
konnten zeigen , dass die postoperativen Infektionen bei
Prothesenimplantation durch prophylaktische Antibiose signifikant
reduziert werden kdnnen (Artigas 1983, Landry 1987,Court-Brown
1990, Wymenga 1991, Aagaard 1994). Einige kleiner angelegte
Studien fanden jedoch keine Signifikanz und warnten vor einer
Prophylaxe wegen der Gefahr der Selektion resistenter Keime
(Nelson 1982 , Norden 1985, Demartines 1989). Daher rieten
einige Autoren von einem generellen Einsatz von Antibiotika ab
und schlugen vor, auf der Grundlage einer prazisen praoperativen
Evaluation der Situation die Gabe nur bei erhéhtem Risiko
vorzunehmen (Vorerkrankungen, Wunde ) (Landry 1987, Hansis
1996, Rouveaux 1996). Auf Grund noch besserer postoperativer
Resultate in der Prothetik wurde zusatzlich die Verwendung von
Antibiotika-impragniertem Zement propagiert (Keating 1996) .

Die Antibiotikaprophylaxe hat sich jedoch in der Fachwelt auf
Grund der haufig schwerwiegenden Folgen einer Infektion bei der
Prothetik v.a. auch gemal der neuen Literatur in diesem Gebiet
durchgesetzt ( Bodoky 1993, Boxma 1995).



Besteht in der Frage, ob eine Antibiotikaprophylaxe in der
Prothetik sinnvoll ist, heute immer mehr Einigkeit , existieren bei
allen anderen Knocheneingriffen kontroverse Studien. Altere
Studien sind in der Regel sogar gegen eine Antibiose eingestellt
(McQueen 1990, Hughes 1991). Andere sprechen fiir eine
Antibiotikaprophylaxe, obwohl statistisch kein Hinweis auf eine
Wirksamkeit derselben besteht ( Court-Brown 1990 , Aagaard
1994). Die Mehrzahl der Autoren pladieren jedoch flr eine
prophylaktische Antibiose . Auf Grund der Grol3e und
Aussagekraft der Studien sind hier die Untersuchungen von
Bodoky(1993) und Boxma(1995) zu nennen. Bis zu der kiirzlich
verdffentlichten Dutch trauma trial (Boxma) gab es keinen Beweis
fur eine Wirksamkeit der Antibiotikaprophylaxe bei
Osteosynthesen nach geschlossenen Frakturen.

Allgemein kann gesagt werden , dass in Auswertung der
meisten Untersuchungen eine prophylaktische Antibiose nur dann
sinnvoll erscheint, wenn bei Beginn des chirurgischen Eingriffs
bereits ein therapeutischer Spiegel des Antibiotikums vorhanden
ist ( Frankel 1982) . Theoretisch ist eine langere Gabe von
Antibiotika wirksamer gegen vorhandene Keime, weil sie die
Anzahl der Keime starker zu reduzieren vermag. Dennoch sind in
der Praxis 6 Dosen gleich wirksam wie eine einzige, wenn diese
einzige zum richtigen Zeitpunkt verabreicht wird (Fontanesi 1991).
Dies ist beim Hautschnitt , dem Zeitpunkt der gréf3ten Wund-
Kontamination (Burke 1961, Frankel 1982, Nelson 1982, Lidwell
1987, Steinberg 1993, Debrunner 1994) der Fall, weil eine
vollstandige Wunddekontamination praoperativ unmaglich ist
(obwohl die patienteneigenen Abwehrmechanismen zu diesem

Zeitpunkt am aktivsten sind, Nelson 1982).



Verschiedene Autoren propagieren unterschiedliche Richtlinien
zum Zeitpunkt der Gabe und der Dauer von prophylaktisch
eingesetzten Antibiotika. Einige empfehlen eine Gabe von
Antibiotika Gber 24 h (z.B. Gatell 1985 , Bodoky 1993, Debrunner
1994, Geroulanos 1995, Wittmann 1996), jedoch gehen die
Empfehlungen bis zu 14 d (Ericson 1973). Die meisten Studien
empfehlen eine einmalige Gabe der Antibiotika , sog. Single Shot -
Gabe. Hierfir wird die Wahl eines mdglichst breitwirksamen
Antibiotikums propagiert ( Boxma 1995 ), da zum Zeitpunkt des
Hautschnitts keine Informationen tber eine mogliche bakterielle
Besiedlung der Wunde vorliegen.

Weitere wichtige Aspekte , die bei der Infektionsentstehung eine
Rolle spielen, sind die Operationstechnik , die Ausstattung der
Operationseinheit und das dort getibte Hygienemanagement
(Lidwell 1987, Marotte 1987, Schutzer 1988, Hansis 1996) .

Eine weitere wichtige Rolle in der Entstehung einer Infektion kann

der Patient durch seine Grunderkrankungen spielen (Doyon 1989).

Angesichts dieser bis in die heutige Zeit in der Literatur
unklaren Situation, in der einerseits statistische Daten fur den
Nutzen einer Antibiotikaprophylaxe vorhanden sind, andererseits
auch gegenteilige Ergebnisse zu diesem Thema publiziert wurden,
stellte sich fiir uns die Frage, wie knochenchirurgisch tatige

Operateure diese kontroverse Situation in ihrer Praxis handhaben.

Mit der vorliegenden Arbeit sollte daher festgestellt werden, wie
knochenchirurgisch tatige Operateure Antibiotikaprophylaxe
betreiben und ob diese Prophylaxe mit der gangigen Lehrmeinung

Ubereinstimmt.



Ergéanzend sollte festgestellt werden , ob zusatzlich oder ggf. auch
ausschliesslich lokale Antiinfektiva in Form von prophylaktischen
Spulungen angewendet werden. Diese Mdglichkeit der
Infektionsprophylaxe gewinnt auf Grund der Verfiigbarkeit
moderner lokal und systemisch vertraglicher mikrobiozid
wirksamer lokaler Wundantiinfektiva in den letzten Jahren
wachsende Bedeutung (Kramer und Willenegger 1996, Kramer et
al. 1998) . Mit der Einfiihrung von Lavasepta steht heute eine
antiinfektive Substanz zur Verfigung, die durch ihre
ausgezeichnete Gewebevertraglichkeit als Mittel der Wahl zur
prophylaktischen und therapeutischen Antiseptik in Form von
Spulungen oder mit getrankten Wundauflagen empfohlen werden
kann. In einem klinischen Erfahrungsbericht Gber 15 Jahre hat
Roth (1985) die Effektivitat dieser Substanz dokumentiert . Auch
Willenegger (1990) bestatigt die Wirksamkeit von Lavasept O in
der chirurgischen Anwendung und Kramer (1998) restimiert
dass Lavasepta bei der antiseptischen Wundbehandlung als

Mittel der Wahl anzusehen ist.

Methodisch sollte die Aufgabenstellung in Form einer
Fragebogenerhebung bearbeitet werden . Dabei galt es folgende
Fragestellungen zu analysieren :

- Ubliche Indikationen fur eine prophylaktische
Antibiotikaanwendung und deren situationsabhéngige
Abwéagung,

- Zeitpunkt und Dauer der Anwendung,

- eingesetztes Antibiotikum und dessen Dosierung,
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- Anwendung nichtantiseptischer und antiseptischer
Spullésungen.

Da auf Grund der Lehrmeinung zu erwarten war, dass
Ringerlésung haufiger fur Spilungen als physiologische
Kochsalzlgsung eingesetzt wird, erstere aber mit h6heren Kosten
verbunden sind, sollte zun&chst im Huhnereitest an der
Chorioallantoismembran (HET-CAM), einem Screeningmodell zur
Erfassung der Augenreizwirkung (Kramer et. al . 1995 ) und in
einem noch empfindlicheren in vitro Prifmodell , dem
Explantationstest mit Peritonealexplantaten als Screeningtest zur
Vertraglichkeitsprifung lokaler Antiinfektiva (Kramer et al.
1995,1998), die Reizwirkung und Gewebetoxizitat beider
Spillésungen verglichen werden, um ggf. eine Begrindung fur die
Bevorzugung der einen oder der anderen Spuilldsung geben zu
konnen.

Schliesslich sollte die Notwendigkeit einer sorgfaltigen
Indikationsstellung flr eine Antibiotikaprophylaxe unter dem
Gesichtspunkt ihnrer Community Medicine - Relevanz einer

kritischen Betrachtung unterzogen werden.

1.2. Prophylaxe mit lokalen Antiinfektiva versus systemische
Antibiotikaprophylaxe
Die Suche nach antiseptischen bzw. antiinfektiven Substanzen ist
so alt wie die Medizin. Lange vor Einfihrung der Antibiotika wurde
versucht, mit Antiseptika eine Infektionsprophylaxe und eine
Therapie der manifesten Infektion durchzuftinren (Pringle1770).
Der Begriff ,Antisepsis” wurde Ende des 18.Jahrhunderts erstmals
von John Pringle fur faulnisverhindernde Mittel geprégt. Aber erst

Joseph Lister hat dem Begriff ,, Antisepsis” jene Bedeutung
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verschafft , die zu einer bleibenden Wende in der Chirurgie fihrte .
Er wusch Operationswunden mit Karbol aus und bedeckte sie mit
einem karbolgetrankten Okklusionsverband. Obwohl er bei
offenen Frakturen die Amputationsrate von 60% auf 10% senken
konnte wurden immer mehr gravierende Nachteile wie lokale
Gangran , allgemeine Vergiftungserscheinungen bis zu tdédlichem
Ausgang festgestellt, so dass Lister selbst 1890 die durch ihn
geschaffene Methode verurteilte.

Die Lister'schen Methoden wurden in der Folge rasch
verbessert.und damit die Hygiene in den Krankenhausern
Uberhaupt erst eingeftihrt. Die Weiterentwicklung der Lister'schen
|dee verlief Gber antiseptische Wundbehandlungen mit schwacher
Chlor-Zinklésung (Kocher 1881) und die ,Instillation intermittente
ou continuée” zur Behandlung von Schussfrakturen mit
Dakin'scher Losung (chlorhaltige Losung ; Alexis Carrel 1917).
Trotz guter klinischer Resultate konnte sich das Verfahren wegen
chlorbedingter Gewebeschaden nicht durchsetzen . Die Idee der
Spuldrainage war aber damit geboren . Es folgten Versuche mit
Sublimat (Robert Koch 1883) und spater mit lodoform (Billroth
1885) . In den 20er Jahren erreichten die Azofarbstoffe (Rivanol)
gewisse Bedeutung . In den 30er Jahren setzte man grosse
Hoffnungen in Sulfonamide (Cibazol) , die sich aber nicht erfiiliten
, da sie die Wundheilung und vor allem die Granulation
behinderten.

Mit der Entdeckung des Penizillins und nachfolgender Antibiotika
verloren die xenobiotischen Antiseptika lange Zeit inre Bedeutung
fur die lokale Wundbehandlung . Der mit dem Aufkommen der
Antibiotika geweckte Optimismus fuhrte zu ihrer wahllosen

systemischen und lokalen Anwendung . Statt aber
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Mikroorganismen am Infektionsherd direkt zu vernichten, férderte
man dadurch die Selektion antibiotikaresistenter Erreger . Die
anfangs geradezu spektakularen Erfolge insbesondere der lokalen
Penizillinanwendung hielten wegen zunehmender
Resistenzentwicklungen nicht an , und es wurden immer mehr
Zweifel formuliert , ob die lokale Behandlung mit Antibiotika
Uberhaupt verantwortet werden durfe . 1961 wurde in einem
Leitartikel des ,Journal of Clinical Pathology“ das bis heute
aktuelle Fazit formuliert; ,Die Verabreichung von Antibiotika , die
oft einen erschreckenden Mangel an Einsicht verrat , hat unter den
banalen Keimen zum Auftreten resistenter Keime gefthrt . Die
Ruckkehr zu den elementaren Prinzipien der Asepsis und
Desinfektion ist daher das Gebot der Stunde” .

Trotz der anfanglichen Euphorie Uber die Antibiotika hat man sich
mit dem voélligen Verzicht auf die antiseptische Wundbehandlung
nicht abfinden kdnnen . So war neben bestimmten
Antibiotikaanwendungen zur lokalen Therapie (Neomycin ,
Polybactrim , spater Gentamycin) das ,,Comeback der Antiseptika“
eine logische Entwicklung . Dabei war es naheliegend , dass die
Forderung nach lokal einsetzbaren Antiseptika , sei es
prophylaktisch oder therapeutisch , in Verbindung mit der
Weiterentwicklung chirurgischer Methoden von chirurgischer Seite

in Zusammenarbeit mit Krankenhaushygienikern erhoben wurde.

Diese Wende wurde in erster Linie durch die lodophore (PVP-lod)
herbeigeflihrt . Meist empirisch eingesetzt , wurden auch bei den
lodophoren toxikologische Probleme und in Abhangigkeit von

galenischen Formulierungen Wirkungsliicken bekannt, die
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allerdings in modernen Arzneiformulierungen nicht mehr vorliegen
(Roth 1985 ,1990 , Willenegger 1995).

Ziel der operativen Antibiotikaprophylaxe ist die Reduktion
postoperativer Wundinfektionen. Es mussen die vor allem in dem
entsprechenden Operationsbereich auf der Haut vorkommenden
Erreger durch die Antibiotika abgedeckt werden. In der
Knochenchirurgie sind dies v.a. Staphylokokken; deshalb ist eine
Prophylaxe bei der derzeitigen Resistenzsituation z.B. mit einem
Zweitgenerations - Cephalosporin oder einem Staphylokokken -
Penizillin sinnvoll.

Primar ist die Indikation zur Prophylaxe bei Operationen an
fraglich oder sicher kontaminierten Stellen oder bei offenen
Wunden gegeben ( Linder 1996 ).

Wichtig ist, dass das Antibiotikum rechtzeitig , d.h. 30 min vor
Operationsbeginn, intravends appliziert wird. Nach dem
Operationsende besteht fir die Prophylaxe keine Indikation mehr
(Classen 1992).

Auch Antiseptika erfiillen die Anforderung der Wirksamkeit gegen
Staphylokokken bestens (Roth 1990). Nach den Grundregeln der
Infektionsprophylaxe sollten folgende 2 Grundsatze speziell auch

in der Knochenchirurgie gelten :

m Lokale Infektionen werden lokal, systemische Infektionen
systemisch behandelt (Kramer und Metelmann 1997)

m Lokale Antiseptika mussen in ihrer Effektivitat einer
systemischen Applikation von Antibiotika ebenblirtig sein
(Lippert 1998).
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Der Gebrauch von Antibiotika zur Prophylaxe und die Problematik
der Antibiotikaresistenz fiihren nicht zuletzt auch zu erheblichen
Kosten nicht nur fiir den Patienten, sondern auch fir die
Allgemeinheit durch die Folgekosten bei Komplikationen (Nelson
1982 ). Diese kdonnen durch eine optimale Auswahl der Dosis
und Kontrolle der Indikationen der Infektionsprophylaxe reduziert
werden (Shlaes 1997)

Als derzeit vertraglichstes lokales Antiinfektivum wurde das
Biguanid Polihexanid in Kombination mit dem Netzmittel
Macrogolum zur Herabsetzung der Oberflachenspannung in Form
des Pharmarohstoffs Lavasepta in den 70er Jahren durch
Willenegger und Good eingefihrt ( Willenegger 1995 ). Dieses
Praparat hat unter physiologischen Bedingungen auch bei hoher
Blutbelastung (20%) eine bessere Wirksamkeit gegen ubliche
Erreger von Wundinfektionen wie S. aureus, S. epidermidis und
P. aeruginosa als Taurolin (Skripitz 1994) und lodophor ( Roth
1985). Ebenso ist die therapeutische Breite und die
Gewebevertraglichkeit im Vergleich zu lodophoren signifikant
besser (Roth 1985).Daher hat dieses Praparat in einigen
Krankenhausern systemische Antibiotika zur Infektionsprophylaxe
in der Knochenchirurgie weitgehend verdrangt.

Die Infektionsrate war bei retrospektiven Studien nach
Wundversorgungen mit 0,64% tberraschend niedrig ( Roth 1990).
Bei Knocheneingriffen wurden bis jetzt keine vergleichbaren
Studien durchgeftihrt, obwohl das Problem hierzu fehlender
Studien schon 1985 erkannt wurde( Roth 1985, 1990,
Willenegger 1995).

1.3. Indikationen fiur lokale Wundantiinfektiva
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Zur Antiseptik missen Substanzen eingesetzt werden, die eine
hohe mikrobiozide Effektivitdt mit einer guten
Gewebevertraglichkeit und fehlenden systemischen
Nebenwirkungen verbinden . Indiziert ist deren Anwendung bei der
Primarversorgung aller verschmutzten oder kontaminierten
Wunden, sowie bei ausgedehnten traumatologischen Wunden
(z.B. Verbrennungen, Tab. 1 ). Voraussetzung ist, dass die
Antiseptik nach grindlichem Wunddébridement eingesetzt wird
(Roth 1985, Willenegger 1995, Linder 1996).

Bei Knocheneingriffen ohne offene Frakturen und Prothetik ist die
Indikation nur zur Prophylaxe gegeben . Die Wunde ist hier nur

minimal (nach praoperativer Antiseptik ) kontaminiert .

1.4. Relevanz der Fragestellung fur die Community Medicine

Als Grundidee liegt der Community Medicine die von der WHO
formulierte Zielsetzung :

~Gesundheit fur alle” zugrunde. Darin enthalten sind alle Aspekte
der Medizin : Prophylaxe, Therapie , Intervention und
Rehabilitation sowie die Erforschung von Erkrankungen mit
grosser Verbreitung innerhalb der Bevolkerung.

Die Frage, wie die antimikrobielle Prophylaxe von
Knocheneingriffen gehandhabt werden soll und ob nicht
Antiseptika zumindest z.T. die Rolle der Antibiotika tlbernehmen
konnten, ist in mehrfacher Hinsicht ein bedeutungsvoller
Gesichtspunkt der Community Medicine.

- Jeder vertretbare Verzicht auf einen Einsatz antibiotischer
systemischer Antiinfektiva ist von grosser Bedeutung fiir die
Reduktion der Selektion und Ausbreitung resistenter

Mikroorganismen, wobei insbesondere ein Zurtickdrangen
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multiresistenter Erreger bedeutungsvoll fir die gesamte Medizin
ist.

Durch effektive lokale Antiinfektiva sind vom Grundsatz her bei
indikationsgerechter Anwendung durchgreifendere und raschere
Therapieerfolge als durch systemische Antiinfektiva zu erwarten
, was von prinzipieller ethischer Bedeutung ist. Da die
Wundbehandlung zu den haufigen chirurgischen Aufgaben
gehort (ca. 41 % der ambulanten Patienten der chirurgischen
Klinik des Spitals Belp ) , ist ihre Optimierung vorallem unter
dem Gesichtspunkt einer moglichen Reduzierung der
bakteriellen Resistenzausbreitung als ein Beitrag zur
Community Medicine einzuordnen.

Da lokale Antiinfektiva kostengtinstiger als systemische
Antibiotika sind , kann die Kosten - Nutzen - Relation gunstiger
gestaltet werden , was von hoher Relevanz fir die
gesundheitliche Versorgung der Bevolkerung ist.

- Als letzter Gesichtspunkt ist auf die reale Moglichkeit
hinzuweisen , dass die Prophylaxe oder Therapie von
Wundinfektionen mit lokalen Antiinfektiva mit einem geringeren
Risiko an Nebenwirkungen (Allergie , Zytotoxizitét , systemische
Belastung ) verbunden ist als der Einsatz von systemischen
Antiinfektiva (Linder 1996).

2. Eigene Untersuchungen
2.1. Methodik
2.1.1. Fragebogenerhebung
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Die aktuelle Praxis der Antibiotikaprophylaxe bei
knochenchirurgisch tatigen Allgemeinchirurgen und Orthopaden

wurde in der Schweiz mittels folgendem Fragebogens analysiert.

Fragen zur Person:

Name des Operateurs :
Klinik :
Adresse: Klinikexterne Praxis :

Facharzt fur Orthopéadie a

Facharzt fur Traumatologie O

Facharzt fur allgemeine Chirurgie U Aus welcher ,chirurgischen Schule*
stammen Sie ? ..o

Auf dem entsprechenden Gebiet operativ tétig seit : Jahr(e)

Fragen zur prophylaktischen Antibiose

Antibiotische Abschirmung s.unten
Gebiet immer teilweise ie Begrindung

=

geschlossene FX a a a
offene FX d d a
LuxationsFX d d a
Gelenkverletzungen ] ] a
Wahl- Knochen-OP |QO d a
Gelenkprothetik d d a
Prothesenwechsel a d a

Begrindung des Obengenannten bitte in rechte Spalte eintragen :
1) Grundregel, die vom Ausbilder mitgegeben wurde
2) Aus personlicher Erfahrung
3) Aus Erfahrung anderer
4) Aus forensischen Grinden
5) (bitte erlautern).........
6) (bitte erlautern).........

Art der Antibiose (wenn in Ihrer Klinik durchgefiihrt ) bitte in Tabelle eintragen

Eingriff Antibiotikum | Dosierung Préop Periop Postop
geschlossene FX d d a
offene FX ] ] a
LuxationsFX d d a
Gelenkverletzungen u u a
] ] ]
d d d
] ] ]

Wahl- KnochenOP
Gelenkprothetik
Prothesenwechsel




Verwenden Sie dieselbe Prophylaxe wie alle anderen Operateure an lhrem Arbeitsort ?
Ja O Nein Q (zusatzliche Fragebogen)

Fragen zur Anwendung lokaler Antiinfektiva

Mit welchen Spillésungen und Spilmengen arbeiten Sie ?

1) lodophor

2) Ringerldsung

3) NaCl-Lésung

4) Biguanid-Losung

5) andere (bitte naher definieren)..........

Gebiet Spullésung Spiulmenge (ml)

geschlossene FX

offene FX

LuxationsFX

Gelenkverletzungen

WahlknochenOP

Gelenkprothetik

Prothesenwechsel

Fakultative Frage :
Haben Sie in lhrer eigenen Operationstétigkeit schon Infektionskomplikationen erlebt ?

NeinQ Jal  Wie oft mit Antibiotikaprophylaxe .o mal ( ca.)
Wie oft ohne Antibiotikaprophylaxe .. mal ( ca.)

Kommentare :
(ev. auch Ruckseite benutzen)

Zutreffendes bitte ankreuzen 4

Vielen Dank fiir das méglichst genaue Ausfilllen des Fragebogens .

Die obengenannten Daten werden vertraulich behandelt. Bei Namen des Operateurs kann
auch ein Kiirzel oder eine Nummer verwendet werden.

Wir bitten Sie den Fragebogen im beigelegten Rlickumschlag zurtickzusenden.

Sekretariat Chirurgie z.Hd. Andreas Grogler
Bezirksspital CH- 3665 Wattenwil

Es wurden 482 Fragebogen verschickt. Davon waren 357
Fragebogen an Orthopaden und 125 an allgemeinchirurgische

Chefarzte gerichtet. Zur Auswahl wurde das Medizinische




19

Jahrbuch der Schweiz verwendet. Es wurden alle
allgemeinchirurgischen Chefarzte und Orthopaden, die 1990 tatig
waren (Ausgabe Jahrbuch ) , angeschrieben. Bei nicht erfolgter

Rucksendung wurde nicht gemahnt.

2.1.2 In vitro - Vergleich der Vertraglichkeit von Ringer - und

Kochsalzlésung

2.1.2.1. Huhnereitest an der Chorioallantoismembran
(HET-CAM)

Versuchsdurchfuhrung

FUr die Prifung wurden Eier der Rasse Amerikanisches Weisses
Leghorn (Shaver Starcross 288) , bezogen von einem hierflr
ausgestatteten ortlichen Lieferanten , eingesetzt . Die Eier wurden
9 d (Bebritungsbeginn = 1.Tag) in einem Kleinmotorbrtter mit
automatischer Wendevorrichtung und automatischer
Befeuchtungsregulierung (Typ KMB F/2, Ehret GmbH) bei 37 +/- 1
°C und 65 +/- 5% rel. Luftfeuchte inkubiert. Dabei muss darauf
geachtet werden, dass gentigend Wasser in der Wanne ist. Am
9.Tag wurden die Eier zur Feststellung der Belegung
durchleuchtet, die nicht belegten Eier aussortiert , die tibrigen Eier
mit dem stumpfen Pol (Luftblase) nach oben aufrecht gestellt und
flr weitere 24 h ohne Wenden inkubiert. Am 10. Tag wird die
Schale mit der Praparationsnadel im Bereich der Luftkammer
angestochen und die Schale mit der Knorpelschere abgeschnitten
. Danach wird die Eihaut vorsichtig mit der Pinzette abprapariert

und sofort werden 0,2 ml Pufferlésung auf die
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Chorioallantoismembran aufgetragen (mindestens 3 Eier pro

Konzentration ) . Die Pufferldsungen sind frisch herzustellen.

Prifsubstanzen

Geprift wurden sterile physiologische Kochsalzlésung ( 0,899
NaCl ad 100g dest. Wasser ) und sterile Ringerldsung (Braun
Melsungen) mit folgender Zusammensetzung : 0,8g NaCl , 0,029
KClI, 0,02g CaCl2 , 0,1g NaHCO3, dest. Wasser ad 100g.

Die Testsubstanzen wurden in jeweils folgenden vier
Konzentrationen im HET-CAM an 12 Eiern geprift : 0,1%, 1%, 5%
und 10 %.

Auswertung

Die Reizwirkung wurde in Anlehnung an den Draize - Test nach
jeweils 0,5, 2 und 5 min bei vierfacher stereomikroskopischer
Vergrosserung (Stereomikroskop Zeiss; Stemi 2000-C) nach
folgendem Schema bewertet :

Hyperamie : 1a =gering, 1b=massig, 1c = stark

Hamorrhagie : 2a = vereinzelt , 2b = haufig , 2c = massenhaft
Lysis : 3= Gefal3e mikroskopisch nicht mehr erkennbar
Koagulation : 4 = Gefassthrombosierung

Die Reizreaktion wurde sofort protokolliert.

Zur Auswertung wird die verbale Beschreibung in einen Score
umgewandelt. Unter Beriicksichtigung einer der Reizwirkungen
am Auge nahe kommenden Definition der tolerierbaren
Reizschwelle im HET-CAM mit 2a , die noch einen

Sicherheitsabstand beinhalten dirfte (Kramer et al. 1995), wurden
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die weiteren Irritationsmadglichkeiten etwas starker gewichtet , d.h.

es erfolgt im Score ein Sprung von 4 (=2a) auf 6 (=2b).

Tabelle 1 : Score fur den HET-CAM

Reizantwort Auspragung HET-CAM HET-CAM
Beschreibung Score

keine 0 0

Hyperamie gering la 1
massig 1b 2
stark 1c 3

Hamorrhagie vereinzelt 2a 4
héaufig 2b 6
massenhaft 2c 7

Lyse Gefasse makroskop. nicht |3 8
erkennbar

Koagulation Gefass- Thrombosierung 4 9

2.1.2.2. Zytotoxizitatstest

Versuchsdurchfihrung

Mit dem Zytotoxizitatstest an der Monolayer - Zellkultur wird die
sog. Basistoxizitat ermittelt ( Halle 1985 ). Die Testung erfolgte an

F - Zellen , einer Zelllinie des menschlichen Amnion .

Vorratshaltung der Fa - Zellen

Die Vorratshaltung erfolgt in 250ml Gewebekulturflaschen (Greiner
GmbH). Die Zellen werden alle 4 d passagiert . Nach der 100.
Passage wird die Vorratshaltung aus der Stammkultur neu
angelegt. Dazu wird das Medium dekantiert , der Zellstamm mit

20ml PBS abgespdlt, dann mit 20 ml der Enzymldsung ( 0,05%
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1,250 Trypsin + 0,02% EDTA in Ca ** und Mg ** freier PBS )
gleichméassig benetzt und die Losung wieder dekantiert. Nach etwa
10 min Inkubation der Flaschen bei 37°C werden die abgeldsten
Zellen in jeweils 40 ml MEM + 8% Serum suspendiert und die
Zellzahlen mit Hilfe des Universal - Zahlers ermittelt . Pro
Subkultur- Flasche werden 4 x 10° Zellen in 75 ml Anzuchtmedium
eingesat.

Zur Testung werden die Zellen nach vorheriger Ablésung in
Kulturréhrchen eingesat (ca. 200 000 Zellen/ 1,5 ml
Anzuchtmedium pro Rohrchen).

Das Anzuchtmedium besteht aus 70% Laktalbuminhydrolysat und
20% MEM mit Zusatzen von 1% Antibiotikaldsung
(Endkonzentration 100 IE Penizillin G und 100 ny
Streptomycinsulfat / ml) und 8% Jungrinderserum.

Der pH - Wert wird mit 1 M NaOH L6sung auf 7,2 eingestellt und

dann wird das Medium im Wasserbad bei 37°C erwarmt.

Exposition der Monolayer - Zellkultur

Nach 72 h Kultivierung - dann liegen die Zellen als Monolayer vor -
wird ein Mediumwechsel mit Inkubationsmedium vorgenommen .
Dies setzt sich aus MEM, 1% Antibiotikalésung und 1%
Rinderserum zusammen bzw. enthélt zuséatzlich die Pufferldsung.
Dazu wird das Medium dekantiert und das frische Medium ( 1,5m|
pro Rohrchen ) vorsichtig hineinpipettiert. Die zu prifenden
Substanzen werden zunachst in Wasser geltst und fiir die jeweils
zwei letzten Verdunnungsschritte wird das Medium verwendet und

ein pH- Wert von 7,2 eingestellt . Im Wasserbad wird das Medium
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auf 37°C erwarmt . Die Losungen werden fur den Versuch frisch
zubereitet.

Das Medium wird etwa 30min vor dem Mediumwechsel hergestellt
und nach dem Abkihlen im Kuhlschrank gelagert. Von der
Antibiotika - LOsung aus Penizillin und Streptomycin wird 1 ml auf
100 ml Medium gegeben. Die Vorratslosungen von Antibiotika und
Serum werden im Tiefkiihlschrank bei - 18°C gelagert.

Eine 24stiindige Inkubation der Zellkultur schliesst sich an .

Prifsubstanzen

s. Abschnitt 2.1.2.1. ; flr beide Prifsubstanzen wurden folgende
Mischungen mit dem Inkubationsmedium gepruft :

75% NaCl - bzw. Ringerldsung und 25% Inkubationsmedium,
50% NaCl - bzw. Ringerlésung und 50% Inkubationsmedium,
25% NaCl - bzw. Ringerldsung und 75% Inkubationsmedium.

Als Kontrolle diente Inkubationsmedium (s.0.).

Auswertung

Nach der 24stiindigen Exposition wird das Medium dekantiert, der
Zellrasen mit 0,3 ml der Enzyml6sung (0,05% 1:250 Trypsin und
0,02% EDTA in Ca®* und Mg* und freies PBS) gleichméssig
benetzt und die Losung dekantiert. Nach etwa 10 min Inkubation
der Réhrchen bei 37°C werden die abgel6sten Zellen in jeweils 1
ml MEM und 1% Serum suspendiert und die Zellzahlen mit Hilfe
des Universal - Zahlers 87001 (Mélab) ermittelt. Von 3
Parallelansatzen wird die durchschnittliche Zellzahl ermittelt und
die Zellzahl der behandelten Proben in Prozent zur Zellzahl in den

Kontrollréhrchen angegeben.
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Herkunft der verwendeten Chemikalien : MEM ,
Jungrinderserum, Antibiotikalésung, Natriumhydrogencarbonat,
Trypsin und EDTA (Biochrom KG ) ; Ampuwa (Braun Mehlsungen ),

Cello-ton und Cello-clean (Mdlab).

2.1.2.3. Explantationstest

Beim Explantationstest wird das Modell zur Prifung von
Wundantiseptika fiir tiefe bzw. chronische , schlecht heilende
Wunden und das Modell zur Priifung von Losungen zur
Kdrperhdhlenlavage unterschieden. Bei erstgenannten werden
1mm mal 1mm grosse Stlicke aus dem Peritoneum prapariert.
Beim zweiten Modell wird die Prufsubstanz auf das Peritoneum in
situ appliziert, danach werden die Explantate gewonnen. Da das
Modell fur tiefe Wunden empfindlicher reagiert (Kramer et al.

1998), wurde es fir unsere Fragestellung ausgewahlt.

Exposition

Peritoneum wurde in 1mm mal 1mm grol3e Stiicke zerschnitten ,
fur die Dauer der Applikationszeit in der jeweiligen Priflésung
(NaCl- bzw. Ringer - Losung ) inkubiert ( jeweils 1ml fir 12
Explantate ) und anschlie3end dreimal in Ringer- Losung
gewaschen. Danach wurden die Gewebeteile in Nahrmedium
(MEM + 50% Jungrinderserum + 1% Antibiotikaldsung - Penizillin
und Streptomycin- , BiochromKG), das auch fiir die Kultivierung

benutzt wurde , fir maximal 60min zwischengelagert.

Kultivierung
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Die Explantate wurden in 24-well-Kulturschalen (Costar) kultiviert.
In jede Vertiefung kamen zwei Tropfen Medium (s.0.), ein
Gewebestlick wurde hineingelegt und nochmals vorsichtig ein
Tropfen Medium hinzugeftigt. Nach 24h Inkubation bei 37°C in
einer Gasatmosphare von 95% Luft und 5% CO2 im CO2-
Inkubator (nunc, CNW 300TVBA) - zu diesem Zeitpunkt hafteten
die Explantate fest am Kulturgefassboden und die ersten Zellen
waren bereits ausgewachsen - wurden 0,2ml Medium pro
Explantat hinzugefiigt. Dann schlol3 sich eine 9tagige Kultivierung
an.

Prufsubstanzen

S. Abschnitt 2.1.2.1.

Auswertung

Am 10.Tag wurden die kultivierten Explantate mit Ringerlésung
gespult , 10 min mit abs. Ethanol fixiert und 5 min mit Hamalaun
(Merck) gefarbt . Die Auswachszone wurde bei 10facher
VergroRerung stereomikroskopisch durch Auflegen der
Kulturschalen auf Millimeterpapier ermittelt. Die Wachstumsflache

(mm?) wurde pro mm? Ausgangsgewebe berechnet.

Bewertet wurden :

-Explantationsrate (%)= Zahl der behandelten Explantate mit Wachstum x100

Zahl der Kontrollexplantate mit Wachstum

-Wachstumsrate (%) =  Zellwachstumsflache aus behandelten Explantaten x100

Zellwachstumsflache der Kontrollexplatate



Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des U- Tests nach

Mann und Whitney .

2.2. Ergebnisse

2.2.1.Fragebogenerhebung

2.2.1.1.Responserate

Von 482 verschickten Fragebogen wurden 148 zurtickgesandt.

Dies entspricht einer Responserate von 30%.

Beim Vergleich zwischen Allgemeinchirurgen und Orthopaden

war die Ricklaufquote der Orthopaden mit 25% gegeniber den

Allgemeinchirurgen mit 44% deutlich unterschiedlich. Das

Verhaltnis der von Allgemeinchirurgen zurtickgesandten

gegenuber der von Orthopéden zurlickgesandten Fragebogen

betrug damitetwa 1: 2 ( Tab.1).

Tabelle 1 Responserate der Fragebogenerhebung

26

Disziplin

abgeschickt

retour

Responserate (%)

Chirurgen

129

57

a4

Orthopaden

353

91

25

gesamt

482

148

30

Die Fragebdgen wurden zum grof3ten Teil von mehr als 10 Jahre

lang tatigen Chirurgen bzw. Orthopaden (94%) ausgeflllt (Tab. 2).




49 der 148 operativ tatigen Chirurgen (davon nur 5

Allgemeinchirurgen) bzw. Orthopaden hatten eine klinikexterne

Praxis , d.h. ca. 1/3.

Tabelle 2 Tatigkeit der antwortenden Arzte
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Tatigkeitsdauer Allg. Chirurgie (%) Orthopadie (%)
<10 Jahre 3 3
> 10 Jahre 31 63
45
40
351
£
c 30 A
e
g 25 +
c
< 20 +
=
S 154
c
<
10 +
5 | I l
0 4

AO-Mitglieder
Basel-Allgdwer

ZH, Balgrist,
Schulthess
Mdiller, Bern

St.Gallen

Lausanne

Aarau

Abb. 1: Antwortverhalten, aufgeschlisselt auf chirurgische Schulen

Bei den chirurgischen Schulen dominierten 4 Gruppen : Prof.

Allgéwer- Basel mit 44 Antworten = 33%, Prof. Balgrist (ZUrich)

und Prof. Schulthess mit 33 Antworten = 23% sowie Prof. Muller-
Bern mit 30 Antworten = 18%. Insgesamt waren 23 % AO-

Mitglieder (Abb. 1).
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2.2.1.2. Indikationsaufschlisselung fir die prophylaktische
Antibiotikagabe

In der Prothetik (86%), bei Prothesenwechsel (97%) und bei
offenen Frakturen (90%) wird die prophylaktische Antibiose
regelmaflig von fast allen Chirurgen durchgefihrt (Abb.2).

180
160
140
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

3 Prothetik
@ offene Frakturen

Antworten (n)

immer teilweise nie

Abb. 2 Antibiotikagabe bei offenen Frakturen und in der Prothetik

Ganz anders ist jedoch die Situation bei den anderen Fraktur-
und Operationstypen: Bei geschlossenen Frakturen werden nur in
17% regelmassig prophylaktisch Antibiotika gegeben. Die
Mehrheit der Chirurgen verabreicht hier teilweise (46%) oder nie
(17%) Antibiotika (Tab.3).

Tabelle 3 Prophylaktische Antibiotikagabe bei verschiedenen

Eingriffen am Knochen

Antibiotikagabe
Eingriff immer n (%) teilweise n (%) nie n (%)
Wabhloperationen (vgl.*1*) |29 (20) 69 (46) 50 (34)
einfaches Trauma 130 (2414, 45,, 615) | 193 (631, 62, 683) |93 (524, 23,, 123)
(geschlossene 1, Luxations | Durchschnitt : 43 Durchschnitt : 64 Durchschnitt : 31
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Antibiotikagabe
Eingriff immer n (%) teilweise n (%) nie n (%)
»- und Gelenkfrakturens ) (31) (46) (33)
Prothetik 128 (92) 6 (4) 5(4)
offene Frakturen 163 (90) 16 (9) 2()

Fast gleich stellt sich die Situation bei den Wahloperationen - d.h.
elektive, nicht traumatologische Operationen (*1* vgl. oben )- dar
(regelméaRig Antibiotika 20%, teilweise 46%, nie 34%) ( Abb.3).

70
60 -
50
40
30
20
10 -
0 -

@ Wahloperationen

@ einfaches Trauma

Antworten (n)

immer

teilwei
se

nie

Abb.3 Antibiotikaprophylaxe bei Wahloperationen und
einfachem Trauma

Da verglichen mit geschlossenen Frakturen nur unwesentlich
weniger Antibiotika als bei Luxationsfrakturen (regelmalig 33%,
teilweise 46%, nie 21%), und bei Gelenkfrakturen (regelmafig
43%, teilweise 48%, nie 9%) verabreicht werden, wurden die
geschlossenen Frakturen , die Luxationsfrakturen und
Gelenkfrakturen angesichts ihrer ahnlichen Ergebnisse zwecks
Ubersichtlicher Darstellung als einfaches Trauma

zusammengefasst (vgl. Abb.3).

4 Begrundungen stehen fur die Antibiotikaprophylaxe im
Vordergrund (Abb.4): Die persénliche Erfahrung, d.h. eigene

Gewohnheiten ohne epidemiologisch gesicherte Grundlage
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(n=55), die Erfahrung anderer inklusive der Literatur (n= 54) , die
vom Ausbildner mitgegebene Grundauffassung (n=44) und
forensische Grunde (n= 13). Als zusatzliche Griinde werden
obengenannte Entscheidungshilfen erwéhnt, die die
Entscheidung, ob eine prophylaktische Antibiose durchgefiihrt
werden soll, beeinflussen. Weitere Griinde waren
Nebenkrankheiten der Patienten ( n=6), Operationsdauer ( n=9),
Weichteilverletzungen ( n=10), praoperative Hospitalisierung (n=4),
offene Frakturen
2. und 3. Grades (n=2), Folgeeingriffe (h=1) und Voraussetzungen
in der Operationseinheit (n=3).
Zusammenfassend kénnen diese Entscheidungshilfen in 3
Gruppen unterteilt werden :
B patientenabhangige Faktoren (Nebenkrankheiten,
préoperative Hospitalisierung und Alter des
Patienten)
M |okale Faktoren ( Weichteiltrauma, offene Frakturen und
Folgeeingriffe/Revisionen)
B operationstechnische Faktoren ( Ausstattung der

Operationseinheit, Operationsdauer).
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30

Antworten (%)

personliche Erfahrung Grundregel Forensik
Erfahrung anderer

Abb.4 Haufigste Begrindungen zur Antibiotikaprophylaxe bei allen
Fraktur- und Osteosynthesentypen

2.2.1.3. Verwendete Antibiotika

Es werden vor allem MandokefO (cefmandol 28%),
Zinata /Zinacefa (cefuroxim 22%) Kefzola (cefazolin 21%) und

bei offenen Frakturen Augmentina (amoxicillin/clavulansaure
7%) verwendet (Abb. 5).
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30

25

20 +

15 +

Antworten (%)

10 +

22
21
7
I 3

Mandokef Zinacef/Zinat Kefzol Augmentin Ciproxin

Abb. 5 Meistverwendete Praparate zur Antibiotikaprophylaxe

Bei einigen Chirurgen wurden folgende gegensatzliche

Meinungen geaussert ,

- Auswahl und Verabreichung nur nach Resistenzprifung ( 2% )
oder

- Verabreichung irgendeines Breitspektrumantibiotikums (10%).

2.2.1.4. Zeitpunkt der Antibiotikagabe

Bei Berlcksichtigung aller Indikationen dominiert die préoperative
Antibiotikagabe (n=534 ), gefolgt von der perioperativen (n=435)
und der postoperativen Antibiotikagabe (n= 356) ( Abb.6).
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Antworten (%)

préoperativ perioperativ postoperativ

Abb. 6 Antibiotikagabe bei allen Frakturtypen

Als einzige Ausnahme werden bei offenen Frakturen peri- und

postoperativ etwa gleich haufig Antibiotika verabreicht (Abb.7).

Antworten (%)

préoperativ perioperativ postoperativ
Abb. 7 Antibiotikagabe bei offenen Frakturen
Begonnen wird die prophylaktische Antibiose meist praoperativ

(69%) und fast zur Halfte weniger (31%) perioperativ. Sie wird nie
erst postoperativ begonnen (Abb.8).

33
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Antworten (%)

préoperativ perioperativ postoperativ

Abb.8 Beginn der Antibiotikaprophylaxe

Am haufigsten werden Antibiotika prophylaktisch einmalig
gegeben (peri- und préaoperativ ) , sog. single shot Gabe (42%),
dann folgt die Gabe mehr als 2 mal (30%) und schliesslich mit
28% die zweimalige Gabe(Abb.9).

45 42

28 30

Antworten (%)

einmalig zweimalig mehrmals

Abb. 9 Anzahl der Antibiotikagaben

Bei offenen Frakturen werden Antibiotika vermehrt
postoperativ gegeben (48%).Leider lasst sich aus dem
vorhandenen Fragebogen die Dauer der postoperativen
Antibiotikagabe nicht eruieren.
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2.2.1.5. Anwendung lokaler Antiinfektiva flr Spulungen

Es zeigt sich eine deutliche Bevorzugung der Verwendung von
Ringerlésung zur Spilung (55%). Nur etwa halb so haufig (23%)
wird mit NaCl- Lésung gespult. Im Vergleich dazu spielt die
Anwendung von Lavasept und lodophoren eine untergeordnete
Rolle.

60

50 +

40 +

30 +

23

Antworten (%)

20 +

10 +

Ringer
NacCl

Lavasept - ~
lodophore F IN

Abb.10 Verwendete Spillésungen bei allen Frakturtypen

Bei offenen Frakturen wird deutlich haufiger mit Lavasepta
gespult. Die meist ungenau angegebenen Spllmengen werden im
allgemeinen mit Mengen unter 1,5 | angegeben. Hier laf3t sich kein
Unterschied zwischen geschlossenen und offenen Frakturen
darstellen (Abb.11). In wenigen Fallen wurden noch andere
Spullésungen wie Nebacetin, Polybactrim, Elomel, Taurolin und

verdinntes Betadine genannt.
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Abb.11 Spilungen bei offenen Frakturen

2.2.2. In vitro - Vertraglichkeit von Kochsalz- und

Ringerlosung

2.2.2.1. Reizwirkung im HET - CAM

Im HET-CAM wird Ringerldsung ohne jede Reaktion toleriert.
Durch physiologische Kochsalzlésung wird einmal eine schwache
Hyperamie (HET-CAM Score 1) induziert, ansonsten ist der

Reaktionsausfall ebenfalls 0 (Tab. 3).

Tabelle 3 Reizwirkung im HET-CAM

Prufsubstanz Eizahl HET-CAM score
NaCl (0,89%) 6 o®G)*1Q)*
Ringerlésung 6 0(6)*

* Eizahl



2.2.2.2. Zytotoxizitat in der FL - Zellkultur

Bei allen Prifkonzentrationen war der Median der Zellzahl bei

beiden Prifsubstanzen tendenziell tiber dem Medium der

Kontrolle, d.h. dem Inkubationsmedium (Abb.12). Bei Exposition

mit NaCl - Lésung in den beiden Prifkonzentrationen war die

Zellzahl im Vergleich zu Ringerlésung jeweils tendenziell héher ,

wobei diese Differenz mit zunehmender Verdinnung deutlicher

wurde (Tab.4). Im U - Test nach Mann und Whitney konnten

jedoch in keinem Fall signifikante Unterschiede festgestellt

werden.
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Tabelle 4 : Deskriptive Statistik der Zytotoxizitatsprifung von Ringer- vs. Kochsalzldsung

Range Mnimum Maximum  Mean  Std. Deviation Std. Deviation  Variance
1Kontrolle  Ringer 1 125480 99400 224880 164697.05 773359 3370095 1136360399
ValidN 1
2Ringer75% Ringer 1 62720 141850 204570 175567 6484.49 20505.74  420485467.8
ValidN 1
3NaCl 75% Ringer 1 120020 119330 248350 188378 1389451 4393829 1930573307
ValidN 1
4Ringer50% Ringer 1 74170 144300 218470 173588 770421 2436284 5935479289
ValidN 1
5NaCl 50% Ringer 1 87300 128420 215720 179285 8259.79 26119.73 682240538.9
ValidN 1
6Ringer 25% Ringer 128710 92820 221530 186004.44 1235942 3707825 1374796353
ValidN
7NaCl 25% Ringer 1 89740 194880 284620 225167 9627.18 3044383 926826490
ValidN 1
B0 -
B0
—
T T T
=]
E il e % % MaCl
R
§ 0] b E | —
i = R R T (|
S — NaC!
2ol —— | -
N - T 5 T ) PR 3 7w
Kontrole 758% 50 % 25%
R Rnger-Lasung

NaCl: physiclogische Kochsalziosung
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Abb.12 Box- und Whisker - Plots der Zellzahlen im Zytotoxizitatstest

2.2.2.3. Explantationstest : Gewebevertraglichkeit an
Peritonealexplantaten

Die Peritonealexplantate wurden jeweils 30 min. mit NaCl - bzw.
Ringerldsung exponiert . Pro Prufsubstanz wurden 12 Explantate
eingesetzt. In keinem Fall war ein Einfluss auf das Zellwachstum
feststellbar , d.h. sowohl die Explantationsrate als auch die

Wachstumsrate betragen bei allen 24 Explantaten jeweils 100%.

3. Diskussion

3.1. Methodik
3.1.1. Fragebogenerhebung

Die Relevanz der Umfrage ist durch die schlechte Ricklaufquote
zu relativieren. Fur die Begriindung der Ricklaufquote von 30%
gibt es nur Spekulationen. Es ist anzunehmen, dass sich
diejenigen Chirurgen, die sich mit dem Thema befassen, auch
dazu Stellung genommen haben. Von diesem Standpunkt aus
werden die Resultate vermutlich eine Positivauswahl der
Meinungen darstellen. Der Fragebogen konnte auf Wunsch auch
anonym abgegeben werden, was bemerkenswerterweise jedoch
fast alle , die den Fragebogen ausfiiliten, nicht taten. Dies zeigt,
daf3 die Anonymitat vermutlich keinen Einfluss auf die
Rucklaufquote hat.

Eventuell hatte eine Mahnung nach Nicht - Zurlicksenden eine
Verbesserung der Responserate ergeben. Ebenso héatte u.U. eine
einfachere Formulierung des Fragebogens die Responserate

verbessert, was andererseits die erhaltenen Daten reduziert hatte.

3.1.2. HET-CAM
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Der HET-CAM wurde urspriinglich als In vitro - Ersatzmethode fir
den Draize - Test am Kaninchenauge , der vor etwa 40 Jahren zur
Irritationsprifung von Tensiden , insbesondere fiir die Testung auf
Haut- und Schleimhautvertraglichkeit entwickelt wurde ( Draize et
al. 1944) , eingefiihrt. Dabei wurde die zu testende Prifsubstanz
in das Kaninchenauge getraufelt und anschliessend die Reaktion
der Cornea , Conjunctiva und Iris bewertet. Der zu beobachtende
Schaden reicht von Null bis zur Erblindung und kann somit vom
Tier als ertraglich bis ausserst schmerzhaft empfunden werden,
was diesen Test in die Kritik gebracht hat.

Die Bewertung der Reizantwort im HET-CAM mit den
Abstufungen Hyperamie , Hamorrhagie , Lysis und Koagulation
(Gefassthrombosierung ) lehnt sich stark an das
Bewertungsschema fur den Draize - Test an, wobei besonders die
Veranderungen an der Konjunktiva simuliert werden.

Bei vergleichenden Priifungen von 92 Tensiden im Draize -
Test und HET-CAM ergab sich folgende Ubereinstimmung : 5mal
falsch negativ, 1mal falsch positiv (bei einem Tier 2mal positiv,
1mal negativ , Sterzel 1993) . Da die Chorionallantoismembran
empfindlicher als das Kaninchenauge reagiert (Kramer et al..
1995), ist der HET-CAM wegen seiner héheren Sensitivitat dem
Draize - Test als Prifmodell vorzuziehen (
Bundesgesundheitsamt 1990). Aus ethischen Gesichtspunkten
wird der HET-CAM als unbedenklich eingestuft, da sich in der
CAM in diesen friihen Entwicklungsstadien (ca. bis zum 14. Tag)
noch keine Nervenfasern befinden. Somit kann sie als
schmerzunempfindlich bezeichnet werden. Damit kollidiert dieser
Test nicht mit ethischen und juristischen Aspekten des

Tierschutzes (Umweltbundesamt Berlin 1986, Kallenberger 1991).
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Bei der Validierung des HET-CAM als BMFT-
Forschungsvorhaben wurde festgestellt , dass bei Chemikalien
mit massiger Reizwirkung die Prifergebnisse zwischen
verschiedenen Laboratorien z.T. stark differieren . Die Varianz der
Ergebnisse innerhalb des Laboratoriums wurde allerdings als
gering angegeben. Als problematisch ist bei dieser Interpretation
die zu geringe Anzahl an Eiern/Prifsubstanz , die laut ZEBET -
Protokoll mit 3 Eiern pro Prifkonzentration und 2 Eiern je
Prufstandard angegeben wird, anzusehen
(Bundesgesundheitsamt 1990).

Deshalb wurden fur den in der vorliegenden Dissertation
vorgesehenen Vergleich von NaCl- und Ringerlésung 6 Eier pro

Prufkonzentration eingesetzt.

3.1.3. Explantationstest

Der Explantationstest mit Peritonealexplantaten ist fur ein
Screening zur orientierenden Voraussage der Vertraglichkeit fur
tiefe bzw. schlecht heilende Wunden offensichtlich ein geeignetes
Modell, wenn man bisher in diesem Test vorliegende Ergebnisse
mit tierexperimentellen und klinischen Befunden vergleicht.
Derartig vergleichbare Ergebnisse liegen derzeit flr Lavasept a ,
Betaisodonaa -Losung, Skinsept mucosaa , Octenisepta,
Ethanol, TaurolinO Ringer 0,5%, TaurolinO 2% und wassrige

Chlorhexidinlésungen vor (Kramer et al. 1998 ).

3.2. Ergebnisse
3.2.1. Fragebogenerhebung
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Die Auswertung des Fragebogens lasst folgende Trends zur
Verwendung prophylaktischer Antibiotika in der Orthopadie und
Traumatologie in der Schweiz erkennen :

Ausbildung und Schule haben einen grossen Einfluss auf die
Durchfuhrung einer Infektionsprophylaxe in der Knochenchirurgie.
Wahrend bei der offenen Fraktur und der Prothetik die
Antibiotikaprophylaxe die Regel darstellt , ist bei allen anderen
Knocheneingriffen keine klare Strategie erkennbar.

Es konnte gezeigt werden , dass in der Prothetik und bei offenen
Frakturen eine Antibiotikatherapie resp. -prophylaxe in fast allen
Kliniken und bei allen Schulen zum klinischen Standard gehart.
Diese Aussage deckt sich mit der Literatur, in der viele Studien die
Wirksamkeit einer solchen Prophylaxe belegen (Artigas 1983,
Landry 1987,Court-Brown 1990, Wymenga 1991, Aagaard 1994).
Man kann daraus folgern , dass :

Bei offenen Frakturen und in der Prothetik eine antiinfektiése

Prophylaxe generell indiziert ist.

Offen bleibt dabei die Frage , ob die antiinfektiose Prophylaxe

auch mit Antiseptika durchgefiihrt werden soll bzw. kann.

Bei Wahleingriffen und beim einfachen Trauma wird die
antibiotische Prophylaxe nur in einem Drittel der Krankenhauser
regelmassig durchgefuihrt . Die Situation ist also als weniger
eindeutig einzustufen. Dies deckt sich mit der Literatur , in der
Meinungen fiir und gegen eine antiinfektiose Prophylaxe existieren
(Nelson 1982 , Norden 1985, Demartines 1989). Man kann also
schlussfolgern , dass

die antiinfektiose Prophylaxe bei Wahleingriffen und beim

einfachen Trauma keinesweqgs einem Muss entspricht.
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Wichtig ist dabei auch , dass die knochenchirurgisch tatigen
Orthopaden und Chirurgen in einem Drittel der Félle
Entscheidungshilfen fiir oder gegen eine antiinfektiose Prophylaxe

anfuhren ; d.h.

bei dem Entscheid fur oder gegen eine prophylaktische

Antibiose spielen patientenabhéngige Faktoren, lokale

Faktoren und operationstechnische Faktoren eine

wesentliche Rolle .

Diese Begleitumsténde sind als relevant anzusehen, da das Risiko
fur eine postoperative Infektion von der Immunitatslage des
Patienten, der intraoperativen Kontamination und dem Trauma
abhangig ist. Auch das deckt sich mit der Literatur (Landry 1987,
Hansis 1996, Rouveaux 1996). Es stellt sich deshalb die Frage
nach der fir den Patienten besten und billigsten sowie fir die
Community sichersten (resistente Keime ) Prophylaxe . Auch hier
stellt sich die Frage nach einer alternativen Prophylaxe mit
Antiseptika nach dem Grundsatz, lokales lokal zu behandeln.
Begrindungen flr die antiinfektive Prophylaxe sind v.a. die eigene
Erfahrung und die Literatur , daneben auch die chirurgische
Schule. Die Angst vor forensischen Konsequenzen bei Auftreten
von postoperativen Infektionen scheint in der Schweiz nicht zu
existieren. Dies ist angesichts der teilweise widersprichlichen
Literatur und der dadurch verursachten Unsicherheit in der
Fachwelt v.a. bei Wahleingriffen und beim einfachen Trauma
verstandlich. Dennoch spricht das Befragungsergebnis dafiir, dass
Chirurgen verhaltnismassig oft ihrem eigenen Gefuhl vertrauen und

sich weniger auf Fakten (d.h. klinische Studien) sttitzen.
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Als Schlussfolgerung ergibt sich, dass

gesicherte Erkenntnise im Ergebnis neuer Studien moglichst

vielen Klinikern zugéanglich gemacht werden miissen.

Hierbei kommt der Erarbeitung von soq. Leitlinien und

Konsensusempfehlungen besondere Bedeutunqg zu.

Im Gegensatz zu den Begriindungen ist bei der Antibiotikagabe
klar ersichtlich , dass sich praoperativ die Gabe als Notwendigkeit
zur Erreichung der Effektivitat , wie in der Literatur gefordert ,
durchgesetzt hat. Es ist dabei zu beachten , dass

ein genugender Blutspiegel des Antibiotikums zum Zeitpunkt

des Hautschnitts erreicht werden muss.

Die Gabe der Antibiotika wird nach dem préaoperativen Beginn oft
wieder beendet, z.T. aber auch tber 2- oder mehrere Gaben
verteilt. Hier fehlen eindeutige Richtlinien in der Literatur
(Ausnahme : offene Frakturen) .

Eine praoperativ beginnende Antibiotikaprophylaxe mit 1-3

Gaben uber 24 Stunden scheint aber gemass neueren Studien

sinnvoll ( Boxma 1995 ).

Dabei steht die Gabe eines Cephalosporins in der Umfrage und

in der Literatur im Vordergrund.

Auffallig ist , dass bei Knocheneingriffen generell wenig und
meistens mit Ringerldsung gespuilt wird, obwohl Untersuchungen
fur die Wirksamkeit und den Nutzen von Antiseptika in diesem
Gebiet sprechen ( Roth 1985, 1990, Willenegger 1995, Linder
1996).

Lokale Antiinfektiva werden also trotz ihrer hervorragenden

Eigenschaften immer noch viel zu wenig benutzt.

Zur Standardisierung eines Therapiekonzepts, wie bei

knochenchirurgischen Eingriffen eine effektive Infektionsprophylaxe



durchgefiihrt werden soll, sind randomisierte Studien notwendig. In
der Praxis ist der Grundsatz , dass ein lokales Problem wie die
postoperative Wundinfektion lokal und nicht systemisch gel6st
werden sollte, erst wenigen knochenchirurgisch tatigen
Orthopaden und Chirurgen bekannt. Der Hauptgrund fir diese
veranderte Auffassung ist, dass Antiseptika kostenglnstiger sind
als eine systemische Antibiose . Eine Erklarung hierftr ist das
Negativimage zytotoxischer Antiseptika aus der Anfangsara der
Wundantiseptik (insbesondere Phenole, quecksilberorganische
Verbindungen und Farbstoffe ) , deren Anwendung mit lokalen
Wundheilungsstorungen bzw. systemischen Intoxikationen
verbunden war. Diese Situation trifft flir moderne lokale
Antiinfektiva wie LavaseptO und lodophore nicht mehr zu.
Dennoch werden auch heute noch von Chirurgen vereinzelt
Antiseptika benutzt, die nicht mehr den modernen Anforderungen
der Community medicine mit dem besten und billigsten Heilmittel

fir den Patienten und dessen Umwelt entsprechen.

3.2.2. In vitro - Vergleich von Kochsalz- und Ringerlésung

Im Ergebnis der Befragung wurde Ringerldsung mehr als doppelt
so haufig wie physiologische Kochsalzldsung zur Spulung
eingesetzt. Dem liegt offenbar die traditionelle Lehrmeinung einer
besseren lokalen Vertraglichkeit von Ringerldsung zugrunde .
Diese beruht vermutlich auf einer In vitro - Studie in der Monolayer
Zellkultur von Kallenberg et al. (1970), bei der ein Uberleben von
Epithelzellen in Ringerlésung im Gegensatz zu einem raschen
Absterben der Epithelzellen in NaCl - Lésung festgestellt wurde.

Hierzu ist aber der Einwand gerechtfertigt , dal? das Einbringen
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isolierter Zellen in eine Pruflésung nicht den Bedingungen der
Wundheilung entspricht und als zu empfindlich einzuordnen ist.
Da Ringerlésung teurer als NaCl - Losung ist (Tab. 4 ) , sollte der
Vertraglichkeitsvergleich beider physiologischer Losungen mit
inzwischen verfiigbaren in vitro Priifmethoden, die der klinischen
Situation einer WundspuUlung besser gerecht werden als die

Monolayer - Zellkultur, durchgefihrt werden.

Tabelle 4 : Preisvergleich von NaCl - und Ringerlésung (DM)

Menge (I) |NaCl Ringer
0,5 1,2 2,05

1 1,8 2,35

3 7,1 9,7

5 12 14,1

Zur Erfassung der Reizwirkung wurden der HET - CAM, zur
Erfassung der Gewebevertraglichkeit in Form des sog. Modells fur
tiefe Wunden der Explantationstest mit Peritonealexplantaten
ausgewahlt.

Die durch physiologische Kochsalzlosung im HET-CAM induzierte
schwache Hyperamie ist nicht als Irritation aufzufassen . So
erreichen zur Anwendung am Menschen zugelassene
antibiotische Augentropfen zur Anwendung am intakten , aber
auch am verletzten Auge im HET-CAM max. den Score 4, d.h.
das Symptom der schwachen Hyperamie wird noch deutlich an
Starke tbertroffen ( Kramer und Behrens-Baumann 1997) . Im
Gegentell dirfte eine geringe Hyperamie im Wundbereich eher
als vorteilhaft im Sinne einer Anregung der Wundheilung

einzuordnen sein.
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Die im Explantationstest erhaltenen Befunde sprechen fir diese
Auffassung , da die Wachstumsrate bei Einwirkung von NaCl-
L6sung, wenn auch nur tendentiell, jeweils hoher als bei
Einwirkung von Ringerldésung war . Das deckt sich mit
Befragungsergebnissen bei chirurgischen Ordinarien in
Deutschland (Kramer pers. Mitt.), denen aus eigener Erfahrung
keine unterschiedlichen klinischen Ergebnisse zwischen
Wundspulung mit Ringer- oder NaCl- Losung aufgefallen waren.
Allerdings ist bei Anwendung hochosmolarer NaCl - Losungen auf
chronischen Wunden eine Randabdeckung mit Zinkpaste
erforderlich. Im Stadium der Epithelisierung sind hyperosmolare
Lésungen kontraindiziert.

Um zu einer endgtiltigen Entscheidung zu kommen , ist eine
randomisierte kontrollierte klinische Doppelblindstudie
erforderlich. Hierfir kommt es darauf an , miteinander
vergleichbare Wunden im Sinne eines standardisierten
Untersuchungsmodells auszuwahlen , ggf. sogar im Vergleich am
selben Patienten . Unter diesem Gesichtspunkt wird derzeit eine
Studie an Entnahmestellen fur mesh - graft geplant (Bruck und
Kramer pers. Mitt. )

Die In vitro - Ergebnisse sprechen jedoch schon jetzt dafir, dass
zumindest fur kurzzeitige Spulungen NacCl - anstelle von Ringer -
Losung zu bevorzugen ist. Fur besonders empfindliche Gewebe ,
z.B. die Peritonealhthle , empfiehlt sich die Anwendung von
Ringer - Lactat wegen der grof3en Resorptionsflache der Serosa

und der Pufferkapazitat des Lactats (Kramer u. Adrian 1998).

3.2.3. Schlussfolgerungen fir die Community Medicine
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Die Begrenzung der Antibiotikaprophylaxe auf das medizinisch
erforderliche Minimum ist unter folgenden Gesichtspunkten ein
unmittelbares Anliegen der Community Medicine :

B Verringerung des Risikos einer bakteriellen
Resistenzentwicklung mit all ihren Folgen fur schwer
therapierbare kompliziert verlaufende Krankenhausinfektionen,

B Einddmmung der Ausbreitung resistenter Erreger auch
aul3erhalb von Krankenhausern,

B Ausschaltung méglicher unerwinschter Nebenwirkungen von
Antibiotika auf den Patienten,

B Reduzierung der Behandlungskosten.

Wie das Ergebnis der Fragebogenerhebung zeigt , haben sich
lokale Antiinfektiva z.B. zur prophylaktischen Spilung bei offenen
Frakturen noch nicht im Behandlungskonzept der Chirurgie
etabliert, obwohl diese in einigen Schulen bereits propagiert wird
(Willenegger 1996 , Linder 1996 ). Als Schlussfolgerung ergibt
sich daraus die Notwendigkeit , aussagekréaftige prospektive
Studien zur Abwégung antiseptische versus antibiotische

Infektionsprophylaxe zu planen und durchzufihren.
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