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Einleitung

1 Einleitung

Die den operativen TherapiemaBBnahmen implizierte Notwendigkeit der Durchtrennung
von Gewebeschichten birgt, unabhingig vom zugrunde liegenden Wissensstand und
eingesetzter chirurgischer Technik, stets die Gefahr der Entstehung von Wundheilungs-
storungen (WHST). Die Gesamtheit postoperativer WHST besteht aus isolierten oder
kombinierten Formen, die sich im klinischen Alltag als Wunddehiszenzen, Wundrand-
nekrosen, Wundsekretion (z.B. Lymphfistel), subkutane Fliissigkeitsansammlungen
(H&matome, Serome und Lymphozele) und Wundinfektion préasentieren kdnnen [1-9].
Vor allem Wundinfektionen konnen sich im schlimmsten Fall bis in tiefe Gewebe-
schichten ausdehnen wund implantiertes Fremdmaterial (z.B. Bypassmaterial,
Gelenkprothesen) infizieren, wodurch hiufig Revisionseingriffe mit unvermeidbarer
Explantation notwendig werden [5]. Trotz vielfdltiger MaBnahmen auf hygienischer,
mikrobiologischer und chirurgischer Ebene konnten postoperative Wundinfektionen bis
heute nicht génzlich verhindert werden [1, 2, 8-11]. Dies spiegelt sich in den inter-
nationalen Hé&ufigkeitszahlen fiir postoperative Wundinfektionen nach chirurgischen
Eingriffen, die seit 2002 zwischen 2-22% liegen, wieder [12—15]. Obwohl sich in den
letzten Jahren auf diesem Gebiet eine statistische Reduktion abzeichnete, stieg die
postoperative Wundinfektion entsprechend nationaler statistischer Daten von 2013
innerhalb der Gruppe nosokomialer Infektionen zum flihrenden Krankheitsbild auf

[16-18].

Abbildung 1:  Bild einer postoperativen inguinalen Wundheilungsstérung mit lokaler Infektion und

partieller Wunddehiszenz bis in die Subkutis (eigenes Photo)



Einleitung

Insbesondere in der GefaB3chirurgie stellen postoperative WHST ein relevantes Problem
dar. Gerade die Leiste als gefdB3chirurgischer Hauptzugangsweg stellt aufgrund seiner
anatomischen Gegebenheiten, mit den dort angesiedelten Lymphbahnen und Lymph-
knoten, der Néhe zur Anogenitalregion und der ausgeprigten Mobilitdt der Inguinal-
region, eine Pradisposition fiir eine gestorte Wundheilung dar [4, 9]. Aufgrund dieser
Einflussfaktoren ist der inguinale Zugangsweg mit dem hochsten Infektionsrisiko aller
gefdlBchirurgischer Eingriffe behaftet. Aufgrund dieser Einflussfaktoren ist der inguinale
Zugangsweg mit dem hochsten Infektionsrisiko aller gefdBchirurgischer Eingriffe
behaftet. Dieses wird anhand der Referenzdaten des Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-Systems (KISS) von 2010-2014 verdeutlicht, wo die Infektionsrate nach
arteriellen Rekonstruktionseingriffen an der unteren Extremitét bei 32,9% lag [19, 20].
Gemal internationaler Daten liegen die Inzidenzraten postoperativer inguinaler Wund-
komplikationen bei 3-44% [2, 4-8, 21-28]. Neben den komplikationsreichen Wund-
heilungsprozessen mit teilweise langwierigen Therapieverldufen nehmen auch die
daraus resultierenden erhohten stationdren Behandlungskosten als negativer 6kono-
mischer Faktor eine bedeutsame Rolle ein [11, 12, 14, 29, 30]. Vor diesem Hintergrund
kommt der Entwicklung operativer und perioperativer Maflnahmen zur Verhinderung
inguinaler WHST eine wichtige Rolle zu. Dieser praventive Ansatz wurde in unserer
Studie durch die Priifung der Effektivitit des Prevena™ Incision Management Systems

(Prevena™) an inguinalen Wunden nach gefafichirurgischen Eingriffen verfolgt.

1.1 Die Wunde

Der Terminus Wunde (lateinisch vulnus, griechisch trauma) wird definitionsgeméal als
eine Gewebedurchtrennung von Haut, Schleimhduten oder Organen bezeichnet.
Superfizielle Wunden mit einer Limitierung auf die Kutis gelten als einfache bzw.
unkomplizierte Wunden. Diesen stehen tiefer reichenden Schidigungen gegeniiber, die
als komplizierte Wunde gekennzeichnet werden [31]. Die Literatur unterscheidet vier
flihrende Wundarten, die entsprechend ihrer Ursache unterschieden werden [36]

(Tabelle 1).



Einleitung

Tabelle 1: Ubersicht der Wundarten [36]
Wundarten Charakteristika
Mechanisch Scharfes Trauma:

Schnitt-, Stich-, Hieb- oder Bisswunde

Stumpfes Trauma:
Schiirf (Exkoriation)-, Riss-, Quetsch-, Platz-, Schuss-,
Pfahlungs-, Ablederungs (Decollement)-, Skalpierungs- und

Dekubituswunde
Thermisch Verbrennungen, Verbrithungen oder Erfrierungen
Chemisch Veritzungen durch Sduren (Koagulationsnekrose) oder Laugen
(Kolliquationsnekrose)
Aktinisch Rontgenstrahlen oder radioaktive Isotope

Die chirurgische Wunde wird zu der Gruppe mechanischer Wunden (Schnitt-, und
Stichwunde) gezahlt und gilt per definitionem als akute Wunde, die in der Regel einen
komplikationslosen und verzégerungsfreien Wundheilungsprozess durchlaufen [32].

Wunden die unter standardisierter medizinischer Therapie keinen abheilenden
Wundprozess innnerhalb von vier Wochen bis drei Monaten absolvieren, werden als

chronische Wunden bezeichnet [33].

1.2 Die Wundheilung

Unter dem Begriff Wundheilung werden die primdre und sekunddre Wundheilung
unterschieden.

I) Primére Wundheilung

Eine regelrechte Adaptation von Wundrindern ohne Einflussnahme von
Storparametern sorgt innerhalb von Tagen unter Entstehung einer geringfligigen
bindegewebigen Narbenstruktur zur primidren Wundheilung [31].

1) Sekundire Wundheilung

In Rahmen der sekundidren Wundheilung dauert der Heilungsverlauf von
ausgedehnten komplizierten Wunden lidnger und endet in Abhdngigkeit von der
Defektgrofle, erst nach Wochen unter Ausbildung von Granulationsgewebe und

breitflichiger Narbe [31]
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1.2.1. Physiologie der Wundheilung

Die Physiologie des Wundheilungsprozesses besteht aus einem Gesamtkomplex zellu-

larer Interaktionen, innerhalb derer die intrinsische und extrinsische Gerinnungs-

kaskade, sowie die Regulation des pH-Wertes, spezifischer Zytokine und Wachstums-

faktoren eine tragende Rolle spielt. Insgesamt wird der Prozess der Wundheilung in drei

Phasen gegliedert: Inflammations-, Proliferations- und Maturationsphase [34, 35]

1.2.2 Stadien der Wundheilung

D)

Inflammationsphase

Die bei jedem Gewebedefekt einsetzende Blutung stellt die Initiierung fiir den
Wundheilungsprozess dar. Zur initialen Unterbindung der Blutung wird aus den
Zellmembranen u.a. Thromboxan als vasokonstriktorische Substanz freigegeben.
Durch zeitgleich einsetzende intrinische und extrinsiche Gerinnungskaskade fiihrt
zur Entstehung eines aus Kollagen, Thrombozyten, Thrombin und Fibronektin
zusammengesetzen Thrombus. Der anschlielende Thrombozytenzerfall fiihrt zur
Freisetzung von Zytokinen, Wachstumsfaktoren und Matrixproteinen. Insbesondere
die Wachstumsfaktoren Platelet Derived Growth Factor (PDGF), Insuline-like
Growth Factor (1GF), Epidermal Growth Factor (EGF) und Transforming Growth
Factor-f (TGF-B) nehmen fiir die Kontinuitit des Wundheilungsvorgangs eine
wichtige Position ein, da sie Monozyten und neutrophile Granulozyten in das
betroffene Wundareal locken. Die darauffolgend in der Wunde entstandenen
azidotischen Verhiltnisse fiihren zur Vasodilatation mit gesteigerter Permeabilitét
fiir Zellen und Fliissigkeiten im peripheren GefdBBendstromabschnitt. Das daraus
entstandene perivasale Odem bildet den entscheidenden Wirkungsort fiir die
Monozyten und neutrophilen Granulozyten. Die Aktivitit der neutrophilen
Granulozyten stellt in den ersten 48 Stunden des Wundheilungsvorgangs den
hauptséchlichen Prozess dar. Die Freisetzung proteolytischer Enzyme sorgt fiir die
Zersetzung bakterieller Erreger mit anschlieBender Phagozytose des angefallenen
Zelldetritus. Der weitere Wundheilungsverlauf wird durch die Makrophagen
dominiert, wobei sie durch die Herstellung von Nitritoxid und freier Sauerstoft-
radikale, sowie die Sezernierung von Elastasen, Kollagenasen und Matrixmetallo-
proteinasen, den Vorgang des Wunddebridements initiieren. Zugleich leiten die

Makrophagen, durch die Ausschiittung der bereits in der Inflammationsphase
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1)

110)

wirksamen Wachstumsfaktoren, den Prozess der Neoangiogenese und der Synthese
von extrazelluldrer Matrix ein, die den nichsten Schritt der Wundheilung bilden

[31, 34, 35].

Proliferationsphase

Die Beendigung des zelluliren Wunddebridements, sowie die Abnahme vom
Gewebeddem, Azidose und Hypoxie fiihren nach ca. vier Tagen zu anabolen
Wundverhiltnissen und somit zum Ubergang in die Proliferationsphase.

Die Sekretion von angiogenen Substanzen aus den Makrophagen sorgt fiir eine
Aktivierung von Endothelzellen, die durch niedrige Sauerstoffspannung des Wund-
grundes und die chemotaktische Wirkung zahlreicher Wachstumsfaktoren von den
Venolen des Wundrandes und dem Wundgrund in die Wunde migrieren. Mit Unter-
stiitzung von Adipozyten, Fibroblasten sowie Muskel-, und GefiaBadventitiazellen
wird die Entwicklung neuer Kapillarschlingen initiiert, was zugleich der Ent-
stehung von Granulationsgewebe dient. AnschlieBend wird durch die mitogenen
Substanzen PDGF und EGF der Thombozyten-Zytokine und Fibroblasten die
Kollagensynthese eingeleitet. Die nachfolgende Transformation der Fibroblasten
zur Myofibroblasten sorgt unter Einfluss von TGF-B fiir die Kontraktion der
Wunde. Zeitgleich setzt die Epithelneubildung ein, die durch den Einfluss von
Keratinocyte Derived Growth Factor (KGF) und EGF ein Zell-Zell und Zell-
Matrix Wechselspiel der Basalzellen aktiviert und deren Einwanderung von den
Wundrindern in das Wundzentrum einleitet. Nach Kontaktaufnahme mit dem
Epithel der Gegenseite entsteht ein vielschichtiges Epithelmonolayer, welches
letztlich eine neue Epidermis bildet. Die innerhalb der ersten Wundheilungsphasen
entstandene locker vernetzte Gewebestruktur, stellt den Ausgangszustand fiir die

nachfolgende Maturationsphase dar [31, 34, 35].

Maturationsphase

Die Maturationsphase (Synonym: Remodelingphase) stellt den letzten und langsten
Wundheilungsabschnitt dar. Dieser Wochen bis Monate andauernde Prozess bein-
haltet stindig stabilisierende Umbauvorgédnge der Dermis mit einer Umstruktu-
rierung der Kollagenmatrix und Herstellung stabiler Gewebebelastbarkeit. Hierbei
wird das neu entstandene Kollagen in eine sich aus 80-90% Kollagen I und 10-20%

Kollagen III zusammensetzende Gewebeoberfldche eingebaut. Nach einer anfang-
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lichen ReiBfestigkeit von 3% lasst sich deren Anstieg durch gesteigerte Kollagen-
synthese, Quervernetzung und Faserverdickung auf eine 80% mechanische
Stabilitdt innerhalb von drei Monaten erreichen. Gegen Ende der Maturationsphase
kommt es zu einer Reduktion des Proteoglykan-, und Hyaluronsduregehaltes, sowie
der Zellanzahl und der Kapillarverdichtung innerhalb des Gewebes zugunsten des
Kollagens, sodass letztendlich die makroskopisch sichtbare Vernarbung als
Endstadium der Wundheilung vorliegt [31, 34, 35].

Abbildung 2:  Ubersicht der Chronologie und Lokalisation der physiologischen Wundheilung [33]
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1.2.3 Pathophysiologie der Wundheilung

Die pathologische Wundheilung stellt in Abhéngigkeit von der Wundgenese und dem
wechselseitigen Einfluss diverser lokaler und systemischer Storfaktoren ein komplexes
Wirkungsgebilde dar, welches im Endeffekt zur Entstehung einer chronischen Wunde
fiihrt. Aus pathophysiologischer Sicht liegt bei chronischen Wunden ein gestérter Uber-
gang von der Inflammationsphase in die Proliferations-, und Maturationsphase vor.
Hierdurch erfahrt der Wundheilungsprozess eine Stagnation und die Wunde verbleibt in
einem dauerhaften Entziindungszustand mit permanenter Migration und Aktivierung der
neutrophilen Granulozyten und Monozyten. Trotz des dauerhaft aktiven Inflammations-
prozesses présentiert sich das klinische Erscheinungsbild der Wunde eher blande, mit
einem abgemildertem Zustand der fiinf klassischen lokalen Entziindungszeichen nach
Celsus (Rubor = Rotung, Calor = Wiarme, Tumor = Schwellung, Dolor = Schmerz und
Functio laesa = eingeschrinkte Funktion) [31, 33].
Folgend sind die Charakteristika chronischer Wunden aufgezéhlt [33]:

e Chronisch rezidivierender Wundschmerzen

e Fehlende Epithelisierung

e Fehlende Heilung besonders bei dlteren Patienten

e Fehlendes vitales Granulationsgewebe

e Fortbestehende Entziindungsreaktion

e Hohe Infektrate

e Hohe proteolytische Aktivitét

e Hohe Rezidivrate

e Hohe Zellpopulationen

o Wachstumshemmendes Wundexudat
Bei dem pathophysiologischen Wundheilungsprozess unterscheidet man zwischen einer
chronischen Wunde mit akut traumatischer Genese und einer unter dem Einfluss
systemischer und lokaler Wirkungsfaktoren stehenden Wunde, die zumeist aus einer
systemischen Erkrankung hervorgeht. Die chronische Wunde mit akut traumatischer
Genese weist innerhalb des Heilungsverlaufs eine deutlich gesteigerte Sekretion der
proinflammatorischen Zytokine auf, die im Folgenden die vermehrte Bildung und Frei-
setzung von Proteasen mit gleichzeitiger Hemmung der Proteaseninhibitoren bewirken.
Aus dieser Konstellation resultiert anschlieBend eine Herabsetzung der Funktions-

fahigkeit von Wachstumsfaktoren, Rezeptoren und einzelner Bestandteile der extra-
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zelluldren Matrix mit inhibitierendem Einfluss auf die zelluldre Synthese. Letztlich
miindet dieser pathologische Prozesses in einem nicht endenden, sich selbst am Leben
erhaltendem Inflammationskreislauf. Chronische Wunden, deren Entstehung durch
systemische und lokale Wirkungsfaktoren bedingt werden, zeigen einen komplizierteren
pathophysiologischen Heilungsprozess. Die dabei entscheidenden GroBen sind der
intermittierende Wechsel des Vaskularisationszustandes, das Ausmall des vorherr-
schenden Wundddems mit einem daraus fiihrend resultierenden katabolen zelluldren
Zustand, sowie die bakterielle Wundkontamination. Die chronischen Wunden unter-
liegen somit einem permanent wechselnden Zyklus zwischen guter Vaskularisierung
mit geringem Wundddem und umgekehrt, welcher die pathologische Wundsituation
unterhélt. Kausal betrachtet, weist der grofite Anteil chronischer Wundprozesse ein
zugrunde liegendes systemisches Krankheitsbild auf, wobei entweder die periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) mit generalisierter Artherosklerose, der Diabetes
mellitus (DM) oder die chronisch venose Insuffizienz (CVI) die dominante Rolle
iibernehmen. Zu den daraus entstehenden fithrenden chronischen Wunden zéhlen das
Dekubitalulkus, das diabetische FuBBulkus und das vaskuldre Ulkus cruris [33, 35].
Die Gesamtheit der negativen systemischen und lokalen Einflussfaktoren auf die
Wundheilung werden hier nachfolgend aufgelistet [33]:

e Alter und Immobilitét

e Chemotherapie und Bestrahlung

e Diabetes mellitus

e Erhohte lokale Druckbelastung

e Fehlende Ruhigstellung (z.B. von Gelenken)

e Fehlerhafte chirurgische Technik

e Fibroproliferative Erkrankungen

e Fremdkodrper und Fremdkorperreaktionen

e Geschlecht

e Hypovoldmie und Schock

e Immunsupression

e Inadidquate Blut- und Sauerstoffversorgung

e Infektion

e Malnutrition

e Mangel an Vitaminen und Spurelementen
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e Psychologische Faktoren (z.B. Angst, Schmerzen)

e Rauchen

1.3 Postoperative Wundheilungsstorungen

Die unter sterilen Operationsverhdltnissen gesetzten chirurgischen Wunden zeigen
meistens einen problemlosen Heilungsverlauf. In manchen Fillen treten jedoch Kompli-
kationen auf, die als postoperative WHST bezeichnet werden.
Diese présentieren sich in der postoperativen Phase als

¢ Wunddehiszenzen

e Wundrandnekrosen

e Wundsekretion (z.B. Lymphfistel)

e Subkutane Fliissigkeitsansammlungen (Himatome, Serome und Lymphozelen)

e Wundinfektionen ( evtl. Infektion des prothetischen Materials)
und konnen entweder als isolierte oder kombinierte Formen auftreten. Alle diese
Formen der postoperativen WHST konnen zur Entstehung einer komplizierten und
somit chronischen Wunde fiihren, die einer primdren Wundbehandlung (per primam
intentionem) nicht zugénglich ist. Die Folge ist eine offene Wundbehandlung mit einer
sekunddren Wundheilung (per secundam intentionem), die in Abhéngigkeit vom Wund-
zustand operativ revidiert werden muss und im weiteren Verlauf bei keimfreien Wund-
verhéltnissen, sowie gut granuliertem Wundgrund, evtl. einem Sekundérverschluss

zugefiihrt werden kann [3, 25, 32, 35, 36].

1.3.1 Risikofaktoren von Wundheilungsstorungen

Das Auftreten von Wundheilungsstorungen steht in unmittelbarer Verbindung mit
einem breiten Spektrum an endogenen und exogenen Risikofaktoren bzw. sogenannten
spezifischen Priadiktoren. Die entscheidenden Risikofaktoren bilden die Komorbidititen
und die bakterielle Verunreinigung der Wunde. Aus der Gruppe der Komorbidititen
stellen insbesondere Lebensalter, DM, Chronische Niereninsuffizienz (CNI), Mangel-
erndhrung und das Ubergewicht, die am stirksten fiir eine postoperative WHST pri-
disponierenden Krankheitsbilder, dar [3, 8, 17, 18, 23, 24, 29, 30, 37-39].

Laut Krizek und Robson ist eine Besiedlung der Operationswunde mit > 100.000

Mikroorganismen pro Gramm Gewebe ausreichend, um die Gefahr einer Infektion bei
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entsprechend niedriger Immunlage des Wirtes potentiell zu steigern. Dieser Zustand
wird terminologisch als ,kritische Kolonisation bzw. ,kritische bakterielle Last®
bezeichnet [29, 31, 40]. Hiufig reicht bei der Verwendung von intraoperativem
Fremdmaterial eine geringe Anzahl von gerade 100 Keimen, um eine Gewebeinfektion
zu verursachen. Diese Angabe wird jedoch im Kontext zum immunologischen Zustand
des befallenen Organismus betrachtet, der letztlich die entscheidende Rolle beim

Prozess einer moglichen Gewebeinfektion einnimmt [39].

1.3.2 Inzidenz von Wundheilungsstorungen

GemilB der Daten des Statistischen Bundesamtes Wiesbaden des Jahres 2014 wurden im
Bereich Gesundheit auf Basis der Fallpauschalbezogenen Krankenhausstatistik (DRG-
Statistik) im Rahmen eines vollstationdren Aufenthaltes an einer Gesamtzahl von 54,2
Millionen Patienten operative Eingriffe und medizinische Prozeduren durchgefiihrt, was
im Vergleich zu 2013 eine Steigerung von 4,4% bedeutete. Unter Beriicksichtigung der
Krankenhausfille, bei denen rein isoliert ein operativer Eingriff stattfand, konnte ein
prozentueller Anstieg von 2,5% verzeichnet werden, der einer Gesamtsumme von 16,2
Millionen entsprach. Diese Zahlen verdeutlichen eine konstante jahrliche Progredienz,
die anhand der DRG-Statistiken seit 2010 deutlich wird [18, 41-44]. Eine derart hohe
Anzahl operativer Prozeduren ist préddestinierend flir das Auftreten postoperativer
Wundinfektionen. Ausgehend von den statistischen Werten des KISS lagen im Jahr
2004 nach 274.050 operativen Eingriffen 5.500 postoperative Wundinfektionen vor,
was letztlich 2% an postoperativen Wundinfektionen bedeutete. Durch hygienische
MafBnahmen konnte 2011 eine Reduktion der postoperativen Wundinfektionen auf
1,65% erreicht werden [16, 17]. Diese Zahlen geben jedoch den prozentuellen Anteil
aller postoperativen Wundinfektionen wieder und beziehen somit alle chirurgischen
Fach-disziplinen in die Gesamtsumme mit ein. Die darin enthaltenen facherspezifischen
Operationen weisen ein entsprechend unterschiedliches Infektionsrisiko auf, wonach
das Risiko postoperativer Wundinfektionen im Jahr 2004 innerhalb der Abdominal-
chirurgie 3%, in der Gefalchirurgie 2,5%, in der Unfallchirurgie und Orthopédie 1,1%
und in der Gynékologie 1,6% betrug [29]. Laut den KISS Referenzdaten lagen in den
Jahren 2010-2014 bei den drei hiufigsten gefdchirurgischen Eingriffsgruppen, gemal
des international gebrduchlichen National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)

Risikoscores, folgende Infektionsraten vor: Eingriffe an der Carotisgabel 0,06%,
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Eingriffe an der Aorta abdominalis 16,5% und Eingriffe an der unteren Extremitét
(arterielle Rekonstruktionen) 32,9% [19, 20]. Bei der Betrachtung des Gesamtspektrums
gefaBBchirurgischer Eingriffe werden gemif internationaler Daten 3-44% an post-
operativen Wundinfektionen beobachtet, wobei tiefe Wundinfekte mit Prothesen-
beteiligung in bis zu 6% der Fille verzeichnet werden [2, 4-8, 21-28]. Bei daraus resul-
tierenden komplizierten Verldufen von Protheseninfektionen werden Mortalitéts- und
Majoramputationsraten von 24% angegeben [5, 9, 11, 21, 45-47]. Im Bereich noso-
komialer Infektionen stellten die postoperativen Wundinfektionen im Jahr 2006 mit ca.
16% die drittgrofite Infektionsart dar und platzierten sich somit unmittelbar hinter den
fiihrenden Krankheitsbildern, wie Pneumonie und Harnwegsinfektion auf den dritten
Platz aller nosokomialer Infekte innerhalb Deutschlands [9, 30]. Weiterhin konstant
steigende Fallzahlen etablierten die postoperativen Wundinfektionen innerhalb dieser

Kategorie zur mittlerweile fiilhrenden nosokomialer Infektion [17].

1.3.3 Keimspektrum bei chirurgischen Wundheilungsstorungen

Die relevanten bakteriellen Erreger einer Wundinfektion umfassen sowohl gram-
positive als auch gram-negative Bakterien und treten aus mikrobiologischer Sicht
entweder als Mono- oder Mischinfektionen auf. In den vergangenen drei Jahrzehnten
galten nahezu alle bekannten pathogenen Erreger als potente Verursacher komplika-
tionsreicher septischer Krankheitsverlaufe in Rahmen gefafchirurgischer Eingriffe.
Mikrobiologisch konnten aus dem gesamten Keimspektrum nahezu ausnahmslos gram-
positive Bakterien mit dem Staphylokokkus aureus (S. aureus) und Staphylokokkus
epidermidis (S. epidermidis) als filhrende Keime gefafichirurgischer Wundinfektionen
nachgewiesen werden [9, 30, 35, 48, 49]. Daraus resultiert ihre Bedeutung bei der
zeitlichen Betrachtung von Protheseninfektionen, wobei der S. aureus bei den frithen
Protheseninfektionen und der S. epidermidis bei den spiten Protheseninfektionen die

Hauptkeime darstellen [35] (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Bakterielle Erreger von Protheseninfekten [35]

Friihe Protheseninfekte Spite Protheseninfekte
Staphylokokkus aureus Stapylokokkus epidermidis
Enterobacter spp. Koagulase negative Staphylokokken
Escherichia coli Escherichia coli

Pseudomonas spp. Korynebakterien

Im Laufe der letzten Jahre verschob sich das einseitige Bild merkbar in Richtung der
gram-negativen Bakterien. Das dabei vorherrschende FErregerspektrum wird von
Escherichia coli (E.coli), Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Klebsiellen und
Proteus-Spezies gebildet. Trotz der stirker werdenden Position der gram-negativen
Keime stellt der S. aureus laut den Jahresdaten von 2010-2014 mit 31,5% weiterhin den
fiihrenden Einzelerreger dar. Der Gesamtanteil gram-negativer Bakterien liegt bei
44,8%, wobei E. coli (14,6%), Enterobacter spp. (7,7%) und Pseudomonas aeruginosa
(7,4%) die vorherrschenden Keime darstellen [9, 20, 35, 50]. Eine isoliertie Betrachtung
des Bakterienspektrums bei Wundinfektionen innerhalb chirurgischer Disziplinen zeigt
entsprechend der KISS-Daten in den Zeitperioden 1997-2004 und 2010-2014 eine
deutliche fachiibergreifende Dominanz des S. aureus [20, 30, 49] (Tabelle 3 und 4).

Tabelle 3: Anteil der bei Wundinfektionen gewonnenen Isolate [%] je nach Fachgebiet
(KISS1997-2004) [30].

Anmerkung: ACH/ TCH (Allgemeinchirurgie/ Thoraxchirurgie), Trauma/ Ortho (Traunatologie/
Orthopédie), HCH (Herzchirurgie), GCH (GefédBchirurgie), Gyn (Gynékologie)

Isolate ACH/ TCH Trauma/ HCH GCH Gyn
Ortho
(n=) (2527) (1631) (714) (431) (653)
Staphylokokkus aureus 11,4 42,7 39,6 39,0 19,8
Enterococcus spp. 12,9 10,9 8,7 10,7 6,9
Escherichia coli 22,6 4,1 2,7 6,7 4.4
Pseudominas aeruginosa 3,8 32 3,6 2,6 0,5
Klebsiella spp. 3,7 1,2 0,8 3,0 0,5
Koagulase neg. Staphylokokken 4,2 19,4 21,1 9,3 8,7
Enterobacter spp. 12,9 2,4 4,3 3,3 0,3
Streptokokken 4.8 48 1,5 5,3 6,4
Candida 1,4 0,2 0,5 0,2 0,1

12
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Tabelle 4: Anteil der bei Wundinfektionen gewonnenen Isolate [%] je nach Fachgebiet
(KISS1997-2004) [20]
Anmerkung: VCH (Viszeralchirurgie), Neuro (Neurologie), Uro (Urologie)

Isolate ACH/ | Viszeral- | Traum/ | HCH | GCH | Gyn Neuro | Uro
TCH chirurgie | Ortho

(n=) (265) | (3743) (2842) | (2182) | (596) | (758) | (152) | (208)
Staphylokokkus aureus 33,6 4 31,7 24,7 31,5 22,3 32,9 19,7
MRSA 12,4 31,5 14,3 19,3 19,7 7,7 / 29,3
Koagulase negative 7,2 1 16,8 20,9 6,9 5,2 13,1 8,2
Staphylokokken 6,4 29,4 11 9,7 17,3 10,4 8,6 17,8
Enterococcus spp. 6,4 30,4 4.6 5,4 14,6 12,8 7.9 13
Escherichia coli 0,8 5,8 2,7 34 7.4 2.4 2,6 1
Pseudomonas aeruginosa 1,5 4.5 3,3 4.5 7,7 2 3,3 2.4
Enterobacter spp. 2.3 5,5 1,6 2.9 6.4 2,5 1,3 2,4
Klebsiella spp. 1,5 3,8 2.4 29 6,2 6,1 2 0,5
Proteus spp. 0,8 2,6 0,4 1,2 1,2 0,6 / 1,4
Citrobacter spp. 1,5 5,2 0,5 0,3 1,3 2 0,7 1,4

Die bei chirurgischen Wundheilungsstorungen vorliegende Dominanz bakterieller
Monoinfektionen, wies in neuerer Zeit einen allmdhlichen Wandel in Richtung von
Mischinfektionen auf. Der entsprechende prozentuelle Wert liegt bei 40% [9, 48, 50].
Eine immer groBere Rolle bei den Wundinfektionen nehmen die anitbiotikaresistenten
Bakterien ein, dessen prominentesten Vertreter der methicillinresistente Staphylokokkus
aureus (MRSA), oxacillinresistente Staphylokokkus aureus (ORSA) und die Extended
Spectrum Betalaktamasen Bakterienstimme (ESBL) sind. Thre Antibiotikaresistenz
sorgt fiir eine eingeschrinkte Effektivitdt vieler erprobter Antibiotika, wodurch zum
Teil die antibiotische Behandlung bakterieller Wund-, und GeféBprotheseninfekte
erschwert wird [35].

1.3.4 Klassifikationen der Wundheilungsstorung

Ausgehend von der variablen Genese und dem klinischem Erscheinungsbild existieren
bei den WHST diverse Klassifizierungen bzw. Kategorisierungen, von denen die
gingigsten nachfolgend aufgelistet sind.
e Klassifikation postoperativer Infektionen bei gefaBrekonstruktiven Eingriffen
nach Szilagyi, Samson, Ziihlke, van Dongen und Karl/Storck
e Klassifikation des Diabetischen Fu3syndroms nach Wagner und Armstrong
e Klassifikation der chronisch vendsen Insuffizienz nach Widmer und CEAP

(C=Clinical condition (klinscher Befund), E=Etiology (Atiologie), A=Anatomic
location (Anatomische Lokalisation), P=Pathophysiology (Pathophysiologie))
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e Kategorisierung des dekubitalen Entstehungsprozesses nach EPUAP (European
Pressure Ulcer Advisory Panel (Européisches Decubitus Beratungsgremium))
und NPUAP (National Pressure Ulcer Advisory Panel (Nationales Decubitus
Beratungsgremium))

Die Thematik inguinaler postoperativer Wundkomplikationen findet ihre spezielle
Berticksichtigung in den Klassifikationen nach Szilagyi, Samson, Ziihlke, van Dongen
und Karl/Storck, wobei alle auf eine Gewebeinfektion und den Protheseninfekt nach
stattgefundener Gefalrekonstruktion ausgerichtet sind. WHST, wie z.B. Wunddehis-
zenz, Lymphsekretion, sowie Wundrandnekrosen, die nicht zwingend einen tiefgrei-

fenden Gewebeinfekt verursachen, konnen jedoch langwierige Behandlungsprozesse
mit teilweise notwendigen operativen Wundrevisionen mit sich bringen. Diese isolierten
Wundkomplikationsarten werden innerhalb der Klassifikationen nicht explizit unter-
schieden. Fiir das Einbeziehen aller superfizialen Wundheilungsstdrungsarten bietet sich
vor allem die innerhalb dieser Thematik am haufigsten international verwendete

Klassifikation nach Szilagyi an [21, 50-52] (Tabelle 5).

Tabelle 5: Klassifikation nach Szilagyi (1972) [51]
Stadium/ Grad | Charakteristika
I Oberflachliche postoperative Infektionen, die auf die Kutis begrenzt
bleiben.
II Oberflachliche postoperative Infektionen, die Kutis und Subkutis
infiltrieren.
11 Tiefe postoperative Infektionen, die das Prothesenlager und
material betreffen.

Da die Szilagyi Klassifikation innerhalb ihrer Stadien bzw. Grad-Einteilungen die betro-
ffene Wunde entsprechend der anatomischen Lokalisation in die Kutis,- bzw. Subkutis-
schicht einteilt und dadurch die jeweiligen Wundkomplikationsarten makroskopisch
genau zugeordnet werden konnen, liefert sie im Rahmen der klinischen Anwendung ein

gut verwendbares und eingéngiges Mittel zur Wundbeurteilung.
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1.3.5 Perioperative und operative Methoden zur Privention
postoperativer Wundkomplikationen nach gefifichirurgischen
Eingriffen

Bemiihungen im Sinne von PridventionsmafBnahmen zur Verhinderung postoperativer

WHST wurden auf Grundlage von Empfehlungen der Kommission fiir Krankenhaus-

hygiene und Infektionspriavention des Robert-Koch-Instituts innerhalb der letzten

Jahren verstirkt initiiert. Hierunter fielen magebend die Bereiche der Hindehygiene,

Arbeitsflichendesinfektion, Aufbereitung medizinischen Materials, sowie Praventions-

und Kontrollmalnahmen bei speziellen Resistenzen und Multiresistenzen bakterieller

Erreger (MRSA), als auch nosokomialer Infektionen [49]. Die wohl entscheidenden

perioperativen Malnahmen hinsichtlich einer Préventionswirkung bei bakteriellen

Wundinfektionen stellen gemidB der Studienlage die perioperative Antibiotika-

prophylaxe und die standardisierte chirurgische Héndedesinfektion dar. Insbesondere

die perioperative Applikation von Antibiotika mit derer systemischen Wirkung nimmt,
aufgrund der existierenden Evidenz, einen enormen Stellenwert innerhalb der Vielfalt

perioperativer Praventionsvorkehrungen ein [3, 4, 52-54].

Operative Praventionsversuche weisen im Rahmen von Untersuchungen im Vergleich

zur systemischen Antibiotikatherapie schlechtere Resultate auf, finden jedoch mit einer

groler Bandbreite an infektionsprotektiven chirurgischen Techniken ihre Anwendung

im klinischen Alltag [3]. Das Behandlungsspektrum reicht von LokalmaBnahmen tiber

biologische Sicherungsoperationen bis hin zur vollstdndigen Explantation der infizierten

Bypassprothese. Zu den lokalen MaBnahmen zdhlen vorwiegend die prioperative

Desinfektion des Operationsgebiets und die intraoperative Spiilung des Operationssitus

mit antiseptischen Fliissigkeiten, aber auch die Anwendung jodimpréignierter Folien zur

Abdeckung des Operationsfeldes. [3, 53, 55]. Chirurgische Maflnahmen im Sinne biolo-

gischer Sicherungsoperationen, wie z.B. Rotationsflaps (Muskellappenplastik mit M.

sartorius) und Omentumtransposition werden zur Sicherung der Gefdlrekonstruktion

durch Ummantelung mit gut perfundiertem biologischem Gewebe zur Protektion vor
bakteriellen Infektionen eingesetzt. Weitere infektionsvorbeugende MalBnahmen sind
beispielsweise der transversale Leistenschnitt bzw. der laterale longitundinale Leisten-
schnitt, gewebeschonende Operationstechniken, intraoperative Anlage einer Redon-
drainage (Saugdrainage) innerhalb der verschlossenen Wunde, intraoperative Wechsel
der Operationshandschuhe, diverse Nahttechniken beim Wundverschluss und die Appli-
kation von Fibrinkleber [1, 3, 6, 7, 4547, 50, 52, 56-58].
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Im Falle einer Protheseninfektion, die eine Explantation erforderlich macht, existieren
chirurgische Techniken, wie die In-situ Rekonstruktionen, als auch die extraana-
tomische Bypassimplantation in Form eines lateralen femoralen Bypasses oder
Obturatorbypasses, die eine GefaBrekonstruktion unter Vermeidung des infizierten
Areals durch ausgedehnte extraanatomische Bypassverlegung ermdéglichen. Das dabei
verwendete Implantatmaterial ist alloplastisch bzw. autolog. Als alloplastisches
Material werden vorwiegend die Silberacetat beschichteten oder Silber bedampften
Prothesen, sowie Antibiotika getrinkte (Rifampicin) Polyesterprothesen eingesetzt. Als
autologes Material finden Venen bzw. Arterien und in manchen Féllen, sogar die V.
femoralis, ihre Verwendung. Aus dem allogenen Bereich kommen die kryopréservierten
arteriellen Homografts zum Einsatz, wobei diese fiihrend bei In-situ Rekonstruktionen

Anwendung finden [1, 3, 9, 35, 37, 45, 50, 52, 53, 55, 59, 60] (Tabelle 9).

Tabelle 6: Therapeutische Strategien beim Protheseninfekt [9]
In-situ-Rekonstruktionen | Ex-situ-Rekonstruktionen Keine Rekonstruktion
Entfernung der alten Entfernung der alten Prothese | Belassen oder
Prothese komplett oder komplett oder teilweise Entfernen der Prothese
teilweise
Rekonstruktion mit Rekonstriktion aortal: Drainage, Spiilung,
— Kunststoff — Implantation eines axillo- | Vakuumverband,
(z.B. Silberprothese, (bi)-femoralen Bypasses, | Antibiose
Rifampicin getrinkt) Aortenstumpfverschluss
— Eigenvene — Vorgehen ein-/ zweizeitig | Komplette Entfernung
— Eigenarterie — Extraanatomisch, z.B. ohne Rekonstruktion
— Homologe Arterie ,»Cross-over* nach par-
tiellen Ausbau
— Ultrima ratio: extrakor-
porale Umleitung

1.3.5.1 Negativ Pressure Wound Therapy

Einen besonderen Stellenwert innerhalb der bereits dargestellten perioperativen
Praventionsmafinahmen besitzt die seit Ende des 20. Jahrhunderts bei diversen akuten
und chronischen Wunden eingesetzte Negativ Pressure Wound Therapy (NPWT) dar.
Die Erforschung der NPWT nahm ihren Anfang in den 1990er Jahren mit den tier-
experimentellen und klinischen Untersuchungsreihen vom Morykwas und Argenta in

den Vereinigten Staaten und Fleischmann in Deutschland. Die daraus resultierenden
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Forschungsergebnisse flihrten zu diversen Publikationen, wodurch die NPWT als eine
zum damaligen Zeitpunkt innovative Therapiemdglichkeit der Wundbehandlung der
medizinischen Fachwelt erstmals prisentiert wurde [10, 61-65]. Diese am experi-
mentellen Tiermodel ausgearbeitete Methode war in der Lage bei einem Unterdruck von
—125 mmHg einen vermehrten Blutfluss innerhalb der Wunde zu erzeugen, wodurch
eine Steigerung der Gewebegranulation und eine Reepitheliarisierung verzeichnet
werden konnte [61-64, 66-70]. Als hauptverantwortliche biophysikalische und bio-
chemische Wirkungsmechanismen dieser Therapieeffekte werden die Makro- und
Mikrodeformation angesehen. Die Makrodeformation als biophysikalische Gewebe-
reaktion basiert auf einem gleichmifBig ausgelibten Unterdruck, durch den ein direkter
und umfassender Wundbettkontakt mit der Schaumstoffauflage erreicht wird, wodurch
eine Kontraktion der Wundréinder, samt einer suffizienten Entfernung von Exsudat und
infektiosen Material induziert wird. Der biochemische Mechanismus basiert auf einem
mikroskopischen Dehnungsvorgang von Zelloberflachen innerhalb des jeweils behan-
delten Wundgrundes. Durch die aufgebrachte Schaumstoffauflage wird eine gleich-
méBige Verteilung von Sog und Kompression ausgeiibt. Auf den erfolgten Dehnungs-
reiz reagieren die Zellen mit der Ausbildung spezieller Oberflichenrezeptoren, sowie
der Aktivierung genetischer Pfade, die zur Stimulation der folgend im Einzelnen

aufgefiihrten zelluldren Heilungsprozesse fiihrt:

e Zunahme des Zellstoffwechsels

e Stimulation der Fibroblastenmigration
e Erhohung der Zellproliferation

¢ Bildung einer extrazelluldren Matrix

e Odemreduktion

Gerade der Vorgang der Odemreduktion sorgt im nachfolgenden zur Durchblutungs-
verbesserung des Wundgewebes, mit daraus resultierender gesteigerter Anreicherung
der fir den Wundheilungsprozesses notwendigen Néhrstoffe, Wachstumsfaktoren und
Sauerstoff [68, 71-74]. Die Gesamtheit des NPWT Systems am Beispiel des Vacuum
Assisted Closure (VAC) - Systems der Firma KCI (Kinetic Concepts Incorporation,

Kinetic Acelity Company, San Antonio, Texas, USA) setzt sich aus folgenden

Einzelelementen zusammen:;
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¢ Funktionseinheit mit variabel einstellbarem Unterdruck zwischen 25-150 mmHg

e Schaumstoffverband (GranuFoam Dressing) mit unterschiedlicher netzartiger
und offenzelliger Beschichtung

e Acrylatkleber benetzte Folie zur Fixierung der Wundauflage

e T.R.A.C. Pad mit dazugehdrigen Schlauch als Verbindung zur Funktionseinheit

e Austauschbarer Sekretkanister mit variierenden Volumeninhalt [71]

Abbildung 3: Einzelne Systemkomponenten des VAC-Systems der Firma KCI [75]

Seit ihrer klinischen Einfiihrung entwickelte sich die NPWT innerhalb der nachfol-

genden Dekade zu einer ausgesprochen erfolgreichen Therapiemethode. Thre Evidenz
basierte auf zahlreichen klinischen Fallberichten und Studien, die eine hohe Effektivitit
der NPWT innerhalb eines breitgeficherten Wundspektrums nachweisen konnten.
Darunter fiel die Behandlung komplexer offener Wunden (Diabetischer Ful}, Ulcus
cruris) mit sekunddrer Wundheilung, infizierte Wunden, bei denen die NPWT als unter-
stiitzende Methode zum chirurgischen Wunddebridement angewendet wurde,
traumatische Wunden inklusive Decollement-Verletzung und Hochrasanztraumata,
orthopadische Wunden nach Endoprothesen-Implantationen, postoperative sternale
Wunddehiszenzen, abdominelle Wunden nach Laparotomie bzw. Sectio ceasarea,
Verbrennungswunden und plastische Wunden nach Hauttransplantationen bzw.
Verschiebeplastiken [8, 61, 76-94]. Das Einsatzspektrum der NPWT umfasste neben
den erwdhnten Wundregionen auch die Leistenregion mit den perivaskuldren Wund-
heilungskomplikationen. Aus der Gesamtheit positiver Therapieresultate der diversen
klinischen Fallberichte sind im speziellen Demaria et al. und Pinocy et al. vorzuheben,
die als erste in den Jahren 2001 und 2003 eine gute Effektivitdt der NPWT bei der

Therapie von inguinalen Wundkomplikationen mit periprothetischen Gewebeinfek-
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tionen und Bypassinfektionen nach gefallchirurgischen Rekonstruktionen, beschrieben
hatten [21, 57, 95-97]. Der insgesamt vorliegende hohe Evidenzgrad ebnete der NPWT
den Weg zur standardisierten Anwendungsmethode innerhalb der Wundtherapie und

etablierte sie zugleich als dominierende Therapiemethode auf diesem Gebiet [71, 98].

1.3.5.2 Prevena™ Incision Management System

Im Juni 2010 wurde von der Firma KCI ein neues NPWT System mit der Bezeichnung
Prevena™ Incision Management System (Prevena™) auf dem Markt eingefiihrt. Hinter
dem klinischen Einsatz des neuen epidermalen Unterdrucksystems stand die Intention,
eine gezielte Anwendung bei primér verschlossenen chirurgischen Wunden zu ermdg-
lichen und somit postoperativen WHST entgegenzuwirken [5, 99]. Die Idee, den bereits
an offenen tiefreichenden und infizierten Wunden erfolgreich eingesetzte NPWT an
verschlossen Inzisionswunden zu evaluieren, entwickelte sich bereits Mitte 2000 und
war die Folge von bereits zuvor erfolgten Applikationssversuchen an diversen Spalthaut
-Grafts und Fasziotomie-Wunden. Diese erfolgreiche Verwendung fiihrte zur Anwen-
dung des Schwammes als Wundauflage bei sauberen priméren chirurgischen Inzisions-
wunden mit der Intention einer Prdvention von Wundkomplikationen. Unter der
Bezeichnung Incisions Vacuum Assisted Closure (IVAC) erreichte die neue Technik
seit 2006 zahlreiche signifikante klinische Resultate in Bezug auf Reduktion von
Wundinfektionsraten [11, 61, 86, 100].

Der physikalische Hintergrundgedanke der Anwendung an Inzisionswunden war das
Erzeugen einer verldngerten Drainagephase innerhalb der frischen Wunde in anato-
mischen Problemzonen, die zu einer iiberméfBigen postoperativen Schwellung tendieren.
Eine daraus evtl. resultierende Gewebeminderperfusion kann eine lokale Wundischédmie
zur Folge haben. Zu den ersten Applikationsorten zdhlten Wunden nach operativer
Versorgung von Becken,- Femur- und Sprunggelenkfrakturen, sowie totalem Hiiftersatz
bei adipdsen Patienten. Die Anwendung bei diesen klinischen Einzelfdllen erfolgte
durch Anbringen einer nicht adhdsiven permeablen Wundauflage auf die Naht, der die
ibliche Schaumstoffauflage mit der zugehdrigen Folie als Abdeckung folgte. Der
Verband wurde in der Regel drei bis sieben Tage belassen und wies nach seiner Ent-
fernung trockene und saubere Wundverhéltnisse auf. Das erfolgreiche Behandlungs-
ergebnis dieser Methode konnte in einem sechs und zwolf monatigen Follow-up

bestitigt werden [100]. Diverse tierexperimentelle Untersuchungen zeigten positive
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biomechanische Erkenntinisse beziiglich des Gewebeperfusionseffektes [101-107], der
Reduktion von lateraler Wundspannung und Wunddehiszenzkraft [101, 108—110] und
einer Minimierung von Odem- und Himatombildung [101, 111] auf die Inzisionswunde
und lieferten damit eine Bestétigung der klinischen Erfahrung.

Im Rahmen weiterfiihrender klinischer Einsdtze bewihrte sich die epidermale NPWT,
die weiteren Verlauf die Bezeichung Closed Incision Negative Pressure Therapy
(CINPT) bekam, innerhalb der verschiedenen chirurgischen Disziplinen.

Somit konnte Reddix et al. eine signifikante Reduktion an Wundinfektionen und
Wunddehiszenzen nach operativer Versorgung von Acetabulumfrakturen aufweisen
[86] und Stannard et al. einen regelrechten Abheilungsprozess der Inzisionswunden
nach Acetabulumfraktur, Calcaneusfraktur und Sarkomresektion am Femur beobachten
[112, 120], sowie eine signifikate Reduktion von Wundinfektionen nach Hochrisiko-
frakturen der unteren Extremitit wie z.B. Tibiaplateau, Calcaneus und Pilon nach
Anwendung der NPWT [119]. Uber eine erfolgreiche Anwendung der NPWT mit
deutlicher Reduktion von Wundinfektionen bei Sternumwunden nach kardiochirur-
gischen Eingriffen wird von Atkins et al. anhand retrospetiver Studiendaten berichtet
[142]. Condé-Green et al. konnten in einer retrospektiven Datenanalyse einen
signifikanten Riickgang an Wundkomplikationen und besonders Wunddehiszenzen bei
Inzisionswunden nach Rekontruktionen der Bauchwand nachweisen [113].
Gute Effektivitit an abdominalen Inzisionswunden nach Laparatomien, Hernien-
eingriffen und Hautlappenrekonstruktion, unter spezieller Beachtung von Wund-
infekionen, Hautnekrosen und Verhinderung von Serombildung wurden von Dutton und
Curtis [114], Vargo [115] als auch von Lopez-Cano und Armendol-Carrasco berichtet
[116]. Eine Reduktion der Wundkomplikationsrate von ca. 50% bei Latissimus- und
Scapularlappenplastiken nach Kopf- und Nackendefekten im Vergleich zur {iblichen
Wundversorgung konnte durch Schmedes et al. in einer retrospektiven Fallserie
aufgezeigt werden [117]. Im Rahmen eines Review Artikel von Willy et al. konnte nach
Sichtung von 100 Publikationen, bei denen fiihrend die Risikofaktoren Adipositas, DM,
Nikotinabusus und verlidngerte Operationsdauer untersucht wurden, die Effektivitit der
CINPT insbesondere bei Hochrisikopatienten und Hochrisikoeingriffen beziiglich einer
Reduktion von postoperativen WHST deutlich aufgezeigt werden [143]. Weitere
systemische Reviews und Metaanalysen von Semsarzadeh NN et al. und Scalise et al.
zeigten eine potentielle Abnahme der Inzidenz von Wundinfektionen, subcutanen

Fliissigkeitsnansammlungen (Serome und Hamatome) und operativen Wiederholungs-
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eingriffen [144, 145]. Sandy-Hodgetts und Watts schlussfolgerten in ihrer Metaanalyse
eine positive Assoziation zwischen den Verhinderung von Wundinfektionen und dem
Einsatz der CINPT [146]. Aufgrund der zu heterogenen Studiendaten wird in den
Metaanalysen beziiglich der Reduktion von Wunddehiszenzen nur von einem mog-
lichen Effekt der CINPT auf die Inzidenz ausgegangen [144, 145]. Resulitierend aus
den zahlreichen Evidenznachweisen entwickelte sich die CINPT zu einer ernst-
zunehmenden Therapieoption bei chirurgischen Inzisionswunden [61, 86, 100, 101,
113-127].

Die Weiterentwicklung der CINPT an Inzisionswunden fiihrte zur Entstehung der
aktuell zwei filhrenden Systeme in Form des Prevena™-Systems (Kinetic Concepts
Incorporation, Kinetic Acelity Company, San Antonio, Texas, USA) und des PICO™-
Single Use Negative Pressure Wound Therapy Systems (Smith & Nephew, London,
UK). Bei Prevena™ handelt es sich um eine den anatomischen Verhiltnissen der
operierten Region optimal angepasste Schaumstoffwundauflage aus Silber-Polyurethan,
eine batteriegesteuerten Therapieeinheit mit einem konstanten Unterdruck von -125
mmHg und einem dazugehodrigen Sammelkanister von 45 ml Fassungsvolumen [4, 5].
Im Vergleich dazu besteht das PICO™-System aus Superabsorbern als Wundauf-
lagenmaterial zwecks Wundexsudataufnahme, einer mit Poren durchsetzten Folie zur
Evaporation von iiberschiissiger Fliissigkeit und einer batterieangetriebenen Funktions-
einheit mit einem kontinuierlichen Unterdruck von -80 mmHg. Aufgrund des
Verdampfungsmechanismus ist ein Exsudat-Kansiter nicht notwendig [125].
Mit diesen epidermalen NPWT-Systemen wurde die Zielsetzung verfolgt, eine saubere
und infektfreie intraoperativ primir verschlossene Wunde unter Einwirkung von
konstant negativem Sog vor Wundkomplikationen zu bewahren. Folgende biomecha-
nische und praktische Therapieaspekte am Beispiel von Prevena™ gelten fiir die

Realisierung dieses Therapieziels als entscheidend [5, 71, 101, 108].

e Nahtsicherung durch Minimierung der Gewebespannung

e Vermeidung von Wunddehiszenzen

e Forderung der Wundvaskularisation

e Senkung der Wundkontaminationsgefahr durch abdichtende Folie

o Suffizienter Abtransport des Wundsekrets (Priavention vor Himatom,- Serom,-

und Lymphozelenentwicklung)
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e Kurze Therapiedauer von fiinf bis sieben Tagen

e Rasche und simple technische Anwendung

Der in neuerer Zeit rege Anstieg der Anwendung von Prevena™ im klinischen Alltag
sorgte seit 2011 fiir zahlreiche Publikationen von klinischen Studien und Fallberichten
beziiglich ihrer positiven Effektes bei Inzisionswunden diverser chirurgischer Fach-
gebiete. Bei den dabei schwerpunktmifBig untersuchten sternalen-, abdominalen-,
inguinalen- und Extremitdtenwunden wurde Prevena™ zum grof3ten Teil mit dem in der
jeweiligen Abteilungen spezifischen konventionellen Wundversorgungsmethoden ver-
glichen [4, 5, 11, 12, 112, 128-137].

Colli und Camara beobachteten als erste im Rahmen einer prospektiven Pilotstudie
(n=10) die Wirkung von Prevena™ an Sternotomiewunden nach kardiochirurgischen
Eingriffen bei Hochrisikopatienten mit u.a. DM, Ubergewicht, COPD und Nikotin-
abusus und berichteten iiber keinen einzigen Nachweis postoperativer WHST [131].
Postoperative sternale Wunden wurden ebenfalls von Grauhan et al. auf Wund-
infektionen in jeweils einer prospektiven (n=150) und einer gemischt prospektiv
(n=237) - retrospektiven (n=3508) Studie untersucht. Beide konnten in beiden Studien
einen signifikanten Vorteil (p=0.026 prospektiv und p<0.05 prospektiv-retrospektiv)
zugunsten von Prevena™ im Vergleich zur abteilungsspezifischen Wundversorgung
aufzeigen [128, 129].

Unter Verwendung von Prevena™ gelang es Pachowsky et al im Rahmen einer
prospektiv randomisierten Studie (n=19) in einem Vergleich zur standardisierten Wund-
auflage ein Nachweis statistischer Signifikanz (p=0.021) in Bezug auf regelrechte
Wundheilung und Reduktion postoperativer Serome nach Implantation totaler Hiift-
endoprothesen zu erbringen [130]. Altinas et al. konnten durch den Einsatz von
Prevena™ bei einem Patienten mit persisitierend serdser Sekretion aus einer Inzisions-
wunde nach Implantation eines Femurnagels einen Riickgang der Sekretion mit
anschlieBender regelrechter Wundheilung beobachten [134]. Positive Erfahrungen mit
Prevena™ wurden auch seitens der Plastischen Chirugie verzeichnet. Bollero et al.
setzten Prevena™ nach Exzision von pathologischen Hautnarben und nachfolgender
chirurgischer Korrektur ein (n=8) und stellten bei 90% der Fille eine regelhafte
Wundnaht fest [132]. Scalise et al. registrierten nach Verwendung von Prevena™ an
Inzisionwunden nach bilateraler inguinaler Dermolipektomie bei einer adipdsen

Patientin eine problemlose Wundheilung [136]. Bei abdominellen Inzisionswunden
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nach Sectio caesarea (n=26) konnte durch Anglim et al. eine deutliche Abnahme
postoperativer WHST, vor allem Wunddehiszenzen und Wundinfektionen (p=0.03), bei
adipdsen Patientinnen unter Verwendung von Prevena™ beobachtet werden [135].

Eine spezielle Auseinandersetzung mit dem Thema der Effektivitit von Prevena™ an
inguinalen Wunden nach gefaBBchirurgischen Eingriffen fand bis dato lediglich in vier
klinischen Studien statt [4, 5, 12, 147].

Die ersten klinsichen Resultate zur Wirkung von Prevena™ wurden 2011 von Weir im
Rahmen einer prospektiven Pilotstudie an bilateralen inguinalen Inzisionswunden nach
femoro-femoralen cross-over und femoro-popliteale Bypidssen, sowie Kombinationen
aus unilateralen endovaskuldren Implantationen von Aortenstentprothesen erhoben.
Insgesamt acht Patienten wurden jeweils einseitig mit Prevena'™ und einem konven-
tionellen Wundpflaster behandelt und {iber acht Monate nachkontrolliert. Bei den mit
Prevena™ behandelten Patienten zeigten sich zwei WHST in Form eines kleinen
Hamatoms und einer oberflichlichen Wundrandnekrose, die im weiteren Verlauf
konservativ therapiert wurden. Die Vergleichspatienten wiesen drei WHST mit
revisionspflichtiger tiefer Wundnekrose und einem Serom auf. Trotz der geringen
Patientenzahl konnte eine potentielle Reduktion postoperativer WHST durch Anwen-
dung von Prevena™ aufgezeigt werden [12].

Karl und Woeste priiften retrospektiv die Wirksamkeit von Prevena'" gegen einen
aufgetragenen Wundschnellverband an 28 Patienten. 14 Patienten wurden anhand eines
dafiir entwickelten Scoresystems mit bekannten vaskuldren Risikofaktoren wie z. B.
Diabetes mellitus, terminale Niereninsuffizienz und Rezidiveingriffe in die Prevena-
Gruppe eingeschlossen. Fiir die iibrigen 14 Patienten wurde retrospektiv ein vergleich-
bares Patientenkollektiv ermittelt. Nach sieben postoperativen Tagen zeigte sich in der
Prevena-Gruppe keine im Vergleich zu einer revisionspflichtigen WHST innerhalb der
Kontroll-Gruppe. Die Studie konnte keinen signifikanten Vorteil fiir Prevena™
aufzeigen [5].

Matatov et al. analysierten retrospektiv Prevena™ im Vergleich zu zwei verschiedenen
hautadhésiven absorbierenden Wundauflage an 90 Patienten mit insgesamt 115
Inguinalwunden nach offen chirurgischen Revaskularisierung bzw. einer EVAR oder
TEVAR Prozedur. 41 Patienten (52 Inguinalwunden) wurden mit Prevena™, 49
Patienten (63 Inguinalwunden) mit der hautadhisiven absorbierenden Wundauflage
versorgt. Das Follow-up fiir die Wundkontrollen lag beim 5.-7. und 40. postoperativen

Tag. In der Prevena™-Gruppe wurden insgesamt drei Wundinfektionen im Szilagyi-
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Grad I beobachtet, was einer Inzidenzrate von 6% entsprach. In der Kontrollgruppe
traten 19 Wundinfektionen auf, davon zehn im Szilagyi-Grad I, sieben Grad II und zwei
Grad III. Daraus ergab sich eine Inzidenzrate von 30%. In der Gesamtbetrachtung
beider Studiengruppen zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion (p=0.011) der
Inzidenzrate von inguinalen Wundinfektionen bei Anwendung von Prevena™ [4].

Koetje et al. untersuchten retrospektiv 90 Patienten, von denen 40 Prevena™ und 50 ein
konventionelles Wundpflaster, nach einer femoralen Endarteriektomie oder einem
femoralen Bypass, bekamen. Prevena™ wurde mindestens vier Tage auf der Inzisions-
wunde belassen. Insgesamt wurden 13 WHST beobachten, wovon acht als Wund-
infektionen vorlagen. In der Prevena™-Gruppe lagen siecben WHST mit fiinf Wund-
infektionen (vier Szilagyi-Grad I und eine Szilagyi-Grad III) und in der Kontroll-
Gruppe sechs WHST mit drei Wundinfektionen (zwei Szilagyi-Grad I und eine
Szilagyi-Grad III). Eine logistische Regressionsanalyse wies keinen Einfluss der
Patienten und Risikofaktoren auf die WHST nach. Der Vergleich beider Gruppen

lieferte keinen signifikanten Effekt von Prevena™ [147].
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2 Fragestellungen

Vor dem Hintergrund der hohen Inzidenz und klinischen Relevanz inguinaler WHST
nach gefdlchirurgischen Engriffen ist die Entwicklung neuer Methoden zur Reduktion
postoperativer WHST notwendig. Die Behandlung mit Prevena™ ist hier eine vielver-
sprechende Therapieoption. Die Datenlage zur Wirksamkeit zur Prevena™ bei ingui-
nalen, gefallchirurgischen Wunden ist aktuell noch nicht eindeutig und von geringem
Umfang. Wir untersuchen daher in dieser prospektiv randomisierten monozentrischen
Studie die Hypothese, ob die Inzidenz postoperativer WHST und operativer Wund-
revisionen nach inguinalen geféfchirurgischen Eingriffen bei Patienten mit vorhan-
denen Risikoprofil fiir Wundkomplikationen durch die Verwendung von Prevena™
signifikant reduziert werden kann. Des Weiteren soll anhand einer Subgruppenanalyse
der Haupt- und perioperativen Risikofaktoren gepriift werden, bei welchen Risiko-
faktoren mit Prevena™ ein signifikanter Effektunterschied im Vergleich zum konven-
tionellen Wundpflaster aufgezeigt wird. Ergénzend dazu soll mittels einer logistischen
Regressionsanalyse, Receiver Operating Characteristic (ROC) Analyse und Korrela-
tionsberechnung aller Risikofktoren eine Vorhersage fiir die Entwicklung von post-
operativen WHST ermoglicht werden. Aus diesen Daten sollen Riickschliisse auf ein
patientenabhéngiges Risikoprofil gezogen werden, durch welches Prevena™ einen

gezielten Einsatz nach arteriellen gefd3chirurgischen Eingriffen erfahren soll.

25



Material und Methode

3 Material und Methoden

Bei der folgenden klinischen Untersuchung handelt es sich um eine Primirdaten-
erhebung im Rahmen einer prospektiv randomisierten monozentrischen Studie an
insgesamt 100 Patienten, die in der Zeit vom 01.02.2015 bis 31.11.2015 in der
Universititsklink GieBen (UKGM), Klinik fiir Herz-, Kinderherz- und Gefafichirurgie,
unter Anwendung eins inguinalen operativen Zugangsweges gefa3chirurgisch behandelt
wurden. Das Studiendesign wurde vor Beginn der Durchfiihrung durch die Ethik-
kommission der Justus-Liebig-Universitdt GieBen gepriift (AZ 247/14).

Aufgrund der zahlreich existierenden Einflussfaktoren fiir eine postoperative inguinale
WHST, sowie deren Auftreten in der frithen postoperativen Phase, sollen in dieser
Studie Daten eines dreifligtdgigen postoperativen Zeitraums erhoben werden. Diese
zeitliche Beobachtungsphase leitet sich aus den meisten bereits zur Effektivitdt von
Prevena™ publizierten Untersuchungen ab [4, 5, 12, 128, 129]. Waihrend dieser
Zeitspanne wurden zwei klinische Wundkontrollen festgelegt, wobei die erste Daten-
erhebung am 5.-7. postoperativen Tag und die zweite am 30. postoperativen Tag
stattfand. Aus Griinden der Datenvergleichbarkeit richtet sich unserer Studie nach den
gleichen Kontrollzeitrdumen. Bezugnehmend auf die Inzidenz postoperativer inguinaler
WHST [2, 4-8, 21-28], aus der gehduft Wundrevisionen resultieren, werden des
Weiteren Daten beziiglich operativer Wundrevision bis zum 30.postoperativen Tag
erhoben. Erginzend dazu werden die im Kapitel 3.1.1 aufgefiihrten Hauptrisikofaktoren
fiir die Entstehung inguinaler Wundheilungsstorungen, die zugleich als Einschluss-
kriterien fungieren, einer Subgruppenanalyse unterzogen. Diese wird durch die peri-
operativen Risikofaktoren Operationsdauer, Wundlidnge, stationidre Aufenthaltsdauer,
perioperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK’s) und prioperative
arterielle Interventionen, wie z.B. Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) und

Perkutane transluminale Angioplastie (PTA) erweitert.
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3.1 Auswahl der Patienten

3.1.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die den folgenden Kriterien entsprachen:

e Unilateraler bzw. bilateraler inguinaler operativer Zugang mit longitudinaler
Schnittfithrung

e Lénge der Operationswunde von mindestens 5 cm

e GefdBchirurgische Eingriffe:
— Femoro-poplitealer Venen- bzw. Kunststoffbypass
— Femoro-cruraler Venen- bzw. Kunststoffbypass
— Femoro-femoraler cross-over-Kunsstoffbypass
— Femorale Thrombendarteriektomie
— Thrombektomie
— Embolektomie
— Endovaskulire Implantation von aortalen Stentgraftprothesen

o Endovascular Aortic Repair (EVAR)
o Thoracic Endovascular Aortic Repair (TEVAR)

— Intraoperative transluminale Stentgraftimplantation

e Patienten beiderlei Geschlechts mit mindestens einem der folgenden Risiko-
faktoren fiir eine inguinale WHST nach gefdBchirurgischen Eingriffen
- Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?)
— Diabetes mellitus Typ I und II (DM)
— Alter (> 50 Jahre)
— Chronische Niereninsuffizienz (CNI)
— Mangelerndhrung

— Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Ausgeschlossen wurden Patienten aufgrund folgender Kriterien:
e Inguinale Rezidiveingriffe
e Notfalleingriffe
e Aneurysma spurium
e Varizen Operationen

e Prioperativ reduzierte plasmatische Gerinnung ( Quick-Wert <70% , INR>2)
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e Prioperativ bestehende Antibiotikatherapie

e Himorrhagien

e Inguinale Pilzinfektion

e Patienten mit Prédisposition zur lokalen allergischen Reaktion
e Mangelnde Zustimmung des Patienten

e Gesetzlich betreute Patienten

e Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen

e Teilnahme an einer anderen chirurgischen klinischen Studie

3.1.2 Hauptziel- und Nebenzielkriterien

Hauptzielkriterien

(1) Inzidenz von inguinalen WHST, definiert als Wunddehiszenz, Wundrand-
nekrose, Fettgewebsnekrose, Lymphfistel, Lymphozele, Himatom und Wund-,
bzw. Bypassinfektion am 5.-7. und 30. postoperativen Tag bei Einsatz von
Prevena™

(2) Inzidenz von operativ revisionspflichtigen inguinalen WHST, definiert als
Wunddehiszenz, Wundrandnekrose, Fettgewebsnekrose, Lymphfistel, Lympho-
zele, Hamatom und Wund-, bzw. Bypassinfektion, bei Einsatz von Prevena™

bis zum 30. postoperativen Tag

Nebenzielkriterium
(1) Einfluss der Hauptrisikofaktoren Alter, DM, CNI, Ubergewicht, Mangel-
erndhrung und COPD, sowie der perioperativen Risikofaktoren Wundlinge,
Operationsdauer, stationdre Aufenthaltsdauer, perioperative Transfusion von
EK'’s und préoperative Interventionen (DSA/PTA) auf die Inzidenz von konser-
vativ therapierbaren und operativ revisionspflichtigen inguinalen WHST unter

Einsatz von Prevena™
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3.2 Methoden der Datenerhebung

Vor der Datenerhebung wurde an der festgelegten Gesamtzahl der Studienpatienten
(n=100) eine Randomisierung mittels des Optimised Baised Coin Verfahrens nach
Atkinson durchgefiihrt. Die beiden daraus entstandenen Vergleichsgruppen wurden als
Untersuchungs-Gruppe (Prevena™) und Kontroll-Gruppe (konventionelles Wund-
pflaster) definiert. Alle Studienpatienten wurden im Rahmen der routineméfigen statio-
nidren Aufnahme, entsprechend der definierten Einschlusskriterien als potentielle
Studienpatienten, ausgesucht und nach einer ausfiihrlichen Darstellung des Studien-
vorhabens unter Verwendung eines speziell dafiir erstellten Autklarungsbogens (siehe
Anhang), sowie der Unterzeichnung des Einwilligungsbogens in die Studie einge-
schlossen. Die prioperative Vorbereitung des operativen Areals und das intraoperative
Vorgehen beim Verschluss des Operationssitus verliefen innerhalb beider Gruppen
identisch. Préoperativ bekamen die Patienten eine fiir die jeweilige Operationsart
notwendige Haarrasur und eine im Operationssaal steril durchgefiihrte Hautdesinfektion
mit dem alkoholischen Hautantiseptikum kodan® Tinktur forte (Schiilke & Mayr GmbH
22840 Norderstedt, Deutschland). Zusidtzlich wurde eine pridoperative Antibiotika-
prophylaxe mit den Priparaten Cefazolin 1 g i.v. bzw. Clindamycin 600 mg i.v. bei
bekannter Penicillin-Allergie angewendet. Bei bereits prioperativ bestehender antibio-

tischer Therapie wurde auf zusétzliche Applikation eines Antibiotikums verzichtet.

Abbildung 4: Préoperativ verwendetes alkoholisches Hautantiseptikum kodan®Tinktur forte
(eigenes Photo)
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Das intraoperative Prozedere bestand zunichst aus einem longitudinalen Hautschnitt in
der Inguinalregion von mindestens 5 cm Linge, dem das jeweilige spezifische operative
Vorgehen folgte. Unmittelbar vor Beendigung des operativen Eingriffs wurde ein
schichtweiser Wundverschluss mittels Subkutannihten (Vicryl 2.0 Ethicon) und eine
Hautadaptation mit dem Klammergerdt (WECK Visistat 35 W) vorgenommen.

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Den Patienten aus der Untersuchungs-Gruppe wurde intraoperativ unmittelbar nach dem
primdren Wundverschluss Prevena™ auf die Inguinalwunde angebracht. Die in die
Kontroll-Gruppe randomisierten Patienten bekamen nach dem primédren Wundver-
schluss einen in unserer Abteilung standardmifig verwendeten konventionellen Wund-

verband in Form eines Wundpflasters (Cosmopor E Steril Hartmannn Heidenheim,
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Deutschland) intraoperativ steril auf die Inguinalwunde aufgeklebt.
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Abbildung 7: Auf Inguinalwunden intraoperativ angebrachte Prevena™ nach Implantation eines

aortobifemoralen Bypass (eigenes Photo)

Fiir eventuelle wahrend des stationdren Verlaufs aufgetretene Undichtigkeiten des
Systems standen zwecks Sicherung des vorherrschenden Vakuums entsprechende
Folien bereit, mit denen eine Uberklebung der Leckage vorgenommen werden konnte.
Bei Problemen mit der integrierten Stromversorgung standen Ersatzbatterien zu
Verfiigung, die unmittelbar nach freigesetzter Alarmierung einsetzbar waren.
Nachfolgend wurde in der Untersuchungs-Gruppe das Prevena™ Incision Management
System bis zum 5.-7. postoperativen Tag auf der Wunde belassen. Nach seiner Ent-
fernung wurde die Wunde mit dem konventionellen Wundpflaster bedeckt, welches im
weiteren Verlauf tdglich gewechselt wurde. Innerhalb der Kontroll-Gruppe wurde das
konventionelle Wundpflaster am 1. postoperativen Tag entfernt und die Wunde
anschliefend tiglich mit dem konventionelle Wundpflaster bedeckt.

Die klinischen Wundevaluationen fanden bei beiden Patientengruppen gemifBl der im
Priifungsprotokoll festgelegten Kontrollzeitrdume statt und richteten sich in der Wund-

beurteilung nach der internationalen Klassifikation nach Szilagyi.
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Die erste Wundkontrolle erfolgte am 5.-7. postoperativen Tag und wurde bei allen
Patienten innerhalb des stationdren Aufenthaltes durchgefiihrt. Am 30. postoperativen
Tag fand die zweite Wundkontrolle, in der Regel in unserer gefdBchirurgischen
Ambulanz, statt. Fiinf Patienten konnten den zweiten Kontrolltermin aus personlichen

Griinden nicht wahrnehmen, weshalb eine telefonisch Befragung nach dem Zustand der

Wunde erfolgte.

3.3 Erhobene Daten

Innerhalb der Studie wurden folgende Daten erhoben.

Personliche Daten

Demographische Daten

Hauptrisikofaktoren und perioperative Risikofaktoren postoperativer WHST
Diagnostizierte gefdBchirurgische Krankheitsbilder

Durchgefiihrte operative Eingriffe

Studienrelevante laborchemische Parameter

3.3.1 Personliche Daten

Folgende personliche Daten der Studienpatienten wurden erfasst:

Vorname und Nachname
Patientenadresse, Telefonnummer
Name des Hausarztes, Telefonnummer des Hausarztes

GroBe (cm), Gewicht (kg), Body-Mass-Index (BMI) (kg/m?)
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3.3.2 Demographische Daten

Die demographischen Daten der Studienpatienten sind in der

Tabelle 7: dargestellt.

Tabelle 7: Demographische Daten
Untersuchungs-Gruppe| Kontroll-Gruppe | p-Wert
(Prevena™) (Pflaster)
Anzahl der Patienten 43 57
Anzahl der Leistenwunden 58 71
Geschlecht  weiblich 14 (33%) 14 (25%) 0.5
ménnlich 29 (67%) 43 (75%) 0.5
Alter 71 66,5 0.020
range (54-89) range (41-86)
Body Mass Index (BMI) 26,7 27,8 0.205
range (19,1-37,3) range (18,4-37,2)
Arterieller Hypertonus 38 (88%) 53 (93%) 0.325
Koronare Herzerkrankung 22 (51%) 13 (23%) 0.003
Nikotinabusus 23 (53%) 22 (39%) 0.159
Diabetes mellitus 22 (51%) 29 (51%) 1
Chronische Niereninsuffizienz 27 (63%) 30 (53%) 0.415
Dialyse 0 (0%) 2 (3,5%) 0.322
Malnutrition 13 (30%) 22 (39%) 0.406
Chronisch obstruktive 9 (21%) 8 (14%) 0.791
Lungenerkrankung
Anémie 19 (44%) 30 (53%) 0,426

3.3.3 Altersverteilung

Das Gesamtkollektiv von 100 Patienten bestand aus 72 Ménnern und 28 Frauen mit

einem Altersmedian von 68,5 Jahren. Das Altersmaximum lag bei 89 und das Minimum

bei 41 Jahren. Die Standardabweichung betrug 9,6 Jahre. Die genauen Alters,- und

Geschlechterhdufigkeiten werden in der Tabelle 7 und der Abbildung 8 dargestellt.

33



Material und Methode
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Abbildung 8:

3.3.4 Hauptrisikofaktoren postoperativer Wundheilungsstorungen

Die zu Studienbeginn festgelegten Hauptrisikofaktoren fiir postoperative WHST, die
zum einen als Studien-Einschlusskriterien dienen und zum anderen als Parameter in der
Subgruppenanalyse verwendet werden, sind in Tabelle 8 aufgefiihrt. Die Hauptrisiko-
parameter wurden definiert als Alter >50 Jahre, DM mit einem Hé&moglobin Alc
(HbAlc) Wert >6,5% und >48 mmol/mol, CNI mit einer Glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) < 89 ml/min (Stadium II) und Kreatinin >1,3 mg/dl, Ubergewicht mit einem
BMI >25 kg/m?, Mangelerndhrung bei Albumin <35 g/, Protein <65 g/, Transferrin <2
g/ und COPD bei vorliegenden Global Initiative For Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) Stadium 1 FEV; >80 % Soll, FEV|/FVC <70 % mit / ohne klinische

Symptomatik (Husten, Auswurf).

Haufigkeit
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Tabelle 8: Hauptrisikofaktoren von postoperativen Wundheilungsstérungen
Untersuchungs-Gruppe| Kontroll-Gruppe
(Prevena™) (Pflaster)
n=58 n=71

Alter 31(53%) 26 (37%)
Ubergewicht 32 (55%) 41 (58%)
Diabetes mellitus 22 (38%) 29 (41%)
Chronische Niereninsuffizienz 27 (47%) 30 (42%)
Malnutrition 13 (22%) 22 (31%)
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 9 (16%) 8 (11%)

3.3.5 Operationsabhéingige Parameter

Die operationsabhéngigen Parameter setzen sich aus den innerhalb der Studie vor-
kommenden gefaBBchirurgischen Krankheitsbildern, den durchgefiihrten gefalchirurgi-
schen Eingriffen samt der Anzahl bilateraler Anwendung von Prevena bzw. Pflaster,
dem bei der Revaskularisation verwendeten prothetischen Material und den periopera-
tiven Risikofaktoren fiir postoperative inguinale WHST zusammen. Alle Parameter

werden in den nachfolgenden Tabellen 9, 10, 11 und 12 einzeln dargestellt.

Tabelle 9: Im Rahmen der Studie vorkommende geféBchirurgische Krankheitsbilder
Untersuchungs-Gruppe| Kontroll-Gruppe
(Prevena™) (Pflaster)
n=43 n=57
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 24 (56%) 38 (67%)
Stadium IIb nach Fontaine 13 (30%) 26 (46%)
Stadium III nach Fontaine 5 (12%) 2 (4%)
Stadium IV nach Fontaine 6 (14%) 10 (18%)
Infrarenales Aortenaneurysma 14 (33%) 7 (12%)
Thorakales Aortenaneurysma 1 (2%) 4 (7%)
Thorakoabdominales Aortenaneurysma 3 (7%) 5 (9%)
Infrarenale abdominale Aortenstenose 0 (0%) 1 (2%)
Thrombotischer Arterienverschluss 0 (0%) 3 (5%)
Viszeralarterienaneurysma 0 (0%) 1 (2%)
Leriche-Syndrom 1 (2%) 1 (2%)
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Tabelle 10: Im Rahmen der Studie durchgefiihrte gefaBchirurgische Eingriffe
Untersuchungs- Kontroll-Gruppe
Gruppe (Pflaster)
(Prevena™) n=57
n=43
Femoro-poplitealer Bypass 8 (19%) 13 (23%)
Femoro-cruraler Bypass 2 (5%) 1 (2%)
Femoro-femoraler cross-over Bypass 1 (2%) 4 (7%)
Thrombendarteriektomie der A. femoralis 11 (26%) 18 (32%)
EVAR 15 (35%) 10 (18%)
TEVAR 4 (9%) 7 (12%)
Arterielle Thrombektomie 0 (0%) 3 (5%)
Offene Stentangioplastie 2 (5%) 1 (2%)
Aorto-bifemorale Prothese (Y-Prothese) 0 (0%) 1 (2%)
Iliaco-femoraler Bypass 1 (2%) 1 (2%)
Tabelle 11: Im Rahmen der geféaichirurgischen Eingriffe verwendetes prothetisches Material
Untersuchungs-Gruppe| Kontroll-Gruppe
(Prevena™) (Pflaster)
Dacron-Patch 10 (23%) 18 (31%)
Dacron-Prothese 2 (5%) 4 (7%)
PTFE-Prothese 4 (9%) 6 (11%)
Vene 6 (14%) 7 (12%)
Tabellel2: Anzahl bilateraler Anwendung von Prevena™ bzw. Pflaster innerhalb der
durchgefiihtrten gefdachirurgischen Eingriffe
Bilaterale Anwendung von Prevena™ bzw. Pflaster | Anzahl
Prevena™ 15
Pflaster 10
jeweils unilateral Prevena™ bzw. Pflaster 4
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Tabelle 13: Perioperative Risikofaktoren von postoperativen Wundheilungsstdrungen
Untersuchungs- Kontroll-Gruppe
Gruppe (Pflaster)
(Prevena™)
Operationsdauer [Minuten] 135 171
range (40-436) range (32-402)
Dauer des stationdren Aufenthaltes 15,4 11,4

[Tage]

range (5-43)

range (5-44)

Wundlénge [Zentimeter] 9,8 11,1
range (5-15) range (5-15)

Préaoperative Interventionen (DSA/PTA) 9 (21%) 18 (32%)

Praoperative Transfusion von EK ‘s 9 (21%) 13 (23%)

3.4 Wundbeurteilung

Die klinische Bewertung der Wundverhéiltnisse orientierte sich nach der internationalen
Klassifikation von Szilagyi mit ihrer Einteilung in +Grade I-III (Tabelle 5). Um dem
Gesamtspektrum der WHST gerecht zu werden, wurde die Klassifikation modifiziert.
Die im klinischen Alltag vorkommenden Wundheilungsstorungsarten, wie Wundrand-
nekrosen, Fettnekrosen, Wunddehiszenzen, Lymphfisteln und Fliissigkeitsansamm-
lungen (Hédmatom, Serom, Lymphozele), die in den einzelnen Klassifikationsgraden
keine explizite Aufzdhlung finden, wurden entsprechend ihrer anatomischen
Lokalisation innerhalb der Klassifikation beriicksichtigt. Die modifizierte Klassifikation
nach Szilagyi wird nachfolgend in der Tabelle 14 dargestellt. GemiR dieses Wund-
beurteilungsmusters wurden alle Wunden der beiden Studiengruppen in Bezug auf die
beiden Haupt-, und Nebenzielkriterien beurteilt. Die Dokumentation der Wund-

verhiltnisse erfolgte in einem eigens dafiir erstellten Priifungsbogen (sieche Anhang).
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Tabelle 14:

der Wundheilungsstorungen innerhalb der Studie

Modifizierte Klassifikation nach Szilagyi unter Beriicksichtung des Gesamtspektrums

Szilagyi-Grad I

Szilagyi-Grad 11

Szilagyi-Grad IIT

— Kutane Wunddehiszenz
— Kutane Wundrand-

Wunddehiszenzen in der
subkutanen Schicht

— Alle klassischen klini-

schen lokalen Infek-

nekrosen Héamatome tionszeichen:
— Einzelne lokale Serome - Dolor = Schmerz
Waundinfektionszeichen | — Lymphozelen - Tumor = Schwellung
— Lymphfisteln - Rubor = Rotung

- Calor = Wirme
- Functio laesa = einge-
schriankte Funktion

— Einzelne lokale und
systemische Infektions-

zeichen
— (Leukozyten > 13 10°%/dl, |~ Laborchemischer und
C-reaktives Protein bildgebender Nachweis
> 100 mg/l) einer Infektion des By-
passmaterials

— (Duplex- Sonografie und
Computertomografie)

3.5 Material

Bei dem innerhalb der Untersuchungsgruppe verwendeten Material handelt es sich um
ein Closed Incision Negativ Pressure Wound Therapy System im Form des Prevena™
Incision Management Systems (Kinetic Concepts Inc, an Acelity Company, San
Antonio, Texas, USA), welches innerhalb Deutschlands von der KCI Medizinprodukte
GmbH in Wiesbaden vertrieben wird (Abbildung 9). Prevena™ besteht aus einer
batteriegestiitzen und mit einem Unterdruck von -125 mmHg voreingestellten
Funktionseinheit. Als dessen integrierte FEinzelelemente fungieren eine mobile
Steuerungseinheit mit einem ersetzbaren Sekretkanister von 45 ml Volumeninhalt samt
protektiver Aufbewahrungstasche, einem Schlauchsystem mit einer Acrylatkleber
benetzten Folie, sowie ein Silber-Polyurethanschwamm mit den Maflen 30 x 10 cm,
welches als Wundauflage dient. Der an der selbstklebenden Folie angebrachte
Schwamm besitzt innerhalb des Systems die Funktion eines Druckiibertragungs-
elements. Hinsichtlich der Handhabung besitzt die Bedieneinheit eine Funktionstaste
zum Ein-, und Ausschalten, als auch drei Leuchten, die Informationen iiber den Stand

der Batterieleistung, Undichtigkeit des Systems und den aktiven Betriebszustand liefern.
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Die auf die Wunde und Haut klebende Schwamm-Folien-Verbindung stellt ein
Einwegsystem dar, welches zu Beginn der Therapie intraoperativ auf die verndhte
Wunde angebracht und nach Beendigung der Therapie entsorgt wird. Die Bedieneinheit
kann entsprechend individueller Handhabung in der bereits erwéhnten Aufbewahrungs-
tasche platziert werden und im Rahmen der postoperativen Mobilisierung, aufgrund
ithrer geringen GroBenausmalle, im Bedarfsfall problemlos in einer Hosentasche oder

mit Hilfe eines Tragegurtes, transportiert werden kann [5, 98].

Instruction:
for Clinicians

Abbildung 9: Darstellung der einzelnen Komponenten des Prevena™ Incision Management Systems

Das in der Kontrollgruppe verwendete Material besteht aus einem in unserer Abteilung
standardmafig verwendeten 15 x 8 cm messenden Wundpflaster (Cosmopor E Steril
Hartmannn, Heidenheim, Deutschland), welches ein auf der Pflasterinnenseite ange-
brachtes passives Saugmaterial besitzt und dessen Rénder zwecks stabiler Hauthaftung

mit Klebstoff benetzt sind (Abbildung 10).
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Abbildung 10:  Darstellung der Verpackung, sowie der Vorder-, und Riickseite des standardisiert

verwendeten Wundpflasters (Cosmopor E Steril Hartmannn), (eigenes Photo)

3.6 Statistische Auswertungen

Die Erhebung aller studienrelevanten Patientendaten erfolgte aus der elektronischen
Patientenendokumentation (KAOS, Abteilung Klinische und Administrative Daten-
verarbeitung-AKAD, Uniklinikum GieBlen) und der klinischen Wundbeurteilung
(Szilagyi-Klassifikation), der eine Dateniibertagung in einen speziell dafiir entworfenen
Studien-Priifungsbogen folgte. Die Daten wurden anschlieBend in eine Excel-Tabelle
(Microsoft Excel 2010) eingetragen und statistisch durch eine professionelle
Statistikerin ausgewertet.

Die Abbildungen wurden mit Hilfe von Microsoft Excel 2010 und Microsoft Word
2010 erstellt. Die Erstellung der deskriptiven Statistik und die Berechnung der stati-
stischen Signifikanzen erfolgte unter Verwendung des Statisitikprogramms IBM SPSS
Statistics Version 22. Die hierbei angewandten Testverfahren waren der Student t-Test,
Levene Test und der Exakte Fisher-Test. Als weitere statistische Analyseverfahren
dienten die logistische Regressionsanalyse, die ROC-Analyse und die Korrelations-
berechnung der Risikofaktoren. Als Grenze der statistischen Signifikanz wurde der
p-Wert <0.05 festgelegt. Alle erhobenen deskriptiven Daten wurden auf die Patienten-
zahlen der Untersuchungs-Gruppe n=43 und Kontroll-Gruppe n=57 bezogen. Die
Auswertung der Inzidenzen aufgetretener postoperativen Wundheilungsstérungen und
der operativen Wundrevisionen bezogen sich auf die Anzahl der Inguinalwunden

(Untersuchungs-Gruppe n=58 und Kontroll-Gruppe n=71).
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4 Ergebnisse

4.1 Gesamtheit postoperativer inguinaler Wundheilungs-

storungen innerhalb beider Studiengruppen

Der Anteil postoperativer inguinaler WHST an der Gesamtzahl der Wunden (n=129) lag
bei 35 (27%). Die Untersuchungs-Gruppe (Prevena™) (n=58) wies nach beiden
Evaluationszeitpunkten am 5.-7. und 30. postoperativen Tag insgesamt fiinf WHST auf,
was einer prozentuellen Komplikationsrate von 8,6% entsprach. In der Kontroll-Gruppe
(Pflaster) (n=71) wurden nach beiden Evaluationszeitpunkten 30 WHST beobachtet,
dies entsprach 42,3% (Tabelle 15). Von allen Szilagyi-Graden wies der Szilagyi-Grad II
die grofite Anzahl an WHST nach beiden Evaluationszeitpunkten in der Kontroll-
Gruppe auf, gefolgt von Szilagyi-Grad I und Szilagyi-Grad III. Bei der isolierten Betra-
chtung des Szilagyi-Grades II zeigte sich eine eindeutige statistische Signifikanz, was
auf eine besondere Effektivitit von Prevena™ hinsichtlich einer Reduktion von WHST
im Vergleich zu anderen Szilagyi-Graden hinweist. Bei der Gesamtbetrachtung beider
Studien-Gruppen samt aller Szilagyi-Grade zeigte sich hinsichtlich der Inzidenz post-
operativer inguinaler WHST eine hohe statistische Signifikanz von p<0.0005 zugunsten

von Prevena™ (Tabelle 15).

Tabelle 15: Gesamtzahl der inguinalen Wundheilungsstérungen innerhalb beider Studiengruppen

unterteilt nach der Szilagyi-Klassifikation (Signifikanzen rot gekennzeichnet)

Untersuchungs- | Kontroll- | p-Wert
Gruppe Gruppe
(PrevenaTM) (Pflaster)
(n=58) (n=71)
Szilagyi Grad I 4 (6,9%) 8 (11,3%) 0.545
Szilagyi Grad I1 1 (1,7%) 20 (28,2%) | <0.0005
Szilagyi Grad 11 0 (0%) 2 (2,8%) 0.501
Gesamtzahl 5 (8,6%) 30 (42,3%) | <0.0005

Beziiglich der Haufigkeiten einzelner Wundheilungsstérungssarten dominierte inner-
halb der Untersuchungs-Gruppe die oberflachliche Wunddehiszenz und in der Kontroll
-Gruppe die lokale Infektion (p=0.022) und das Hamatom (p=0.020) mit einem deut-
lich signifikanten Unterschied zuungunsten des konventionellen Pflasterverbandes

(Tabelle 16).
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Tabelle 16: Haufigkeit der einzelnen Wundheilungsstérungssarten innerhalb der Szilagyi-

Klassifikation in beiden Studiengruppen (Signifikanzen rot gekennzeichnet)

Untersuchungs- | Kontroll- | p-Wert
Gruppe Gruppe
(Prevena™) (Pflaster)

(n=58) (n=71)
Héamatom 0 (0%) 8 (14%) 0.020
Lokale Infektion 1(2,3%) 10 (17,5%) 0.022
Oberflachliche Wunddehiszenz 3 (7%) 4 (7%) 1
Wundrandnekrose 1(2,3%) 3 (5%) 0.632
Tiefe Wunddehiszenz mit Fettnekrosen 1(2,3%) 4 (7%) 0.387
Serom 0 (0%) 1 (1,8%) 1
Lymphfistel 1(2,3%) 3 (5,3%) 0.632
Bypassinfektion 0 (0%) 2 (4%) 0.322

4.1.1 Inguinale Wundheilungsstorungen am 5.-7. postoperativen Tag

Wihrend der ersten Wundevaluation am 5.-7. postoperativen Tag wurde in der
Untersuchungs-Gruppe keine einzige WHST festgestellt. Die Kontroll-Gruppe wies
dagegen insgesamt 15 WHST (21,1%) auf. Verteilt auf die einzelnen Szilagyi
Klassifikationsgrade lagen fiinf WHST im Szilagyi-Grad I und zehn im Szilagyi-Grad II
vor. Die errechnete statistische Signifikanz der Gesamtzahl an WHST lag bei
p<0.0005, womit der Nachweis eines Therapievorteils von Prevena™ ersichtlich wird
(Tabelle 17). Die nacholgend abgebildeten inguinalen Wunden von Studienpatienten
zeigen in der Abblidung 11 eine am 7. postoperativen Tag festgestellte postoperative
WHST in Form einer Wunddehiszenz und Wundrandnekrosen nach Anwendung eines
konventionellen Wundpflasters und in der Abbildung 12 eine komplikationslose

inguinale Wunde am 5. postoperativen Tag nach Anwendung von Prevena™.

Tabelle 17: Anzahl inguinaler Wundheilungsstérungen nach dem 5.-7. postoperativen Tag

(Signifikanzen rot gekennzeichnet)

Untersuchungs- | Kontroll- | p-Wert
Gruppe Gruppe
(Prevena™) (Pflaster)
(n=58) (n=71)
Szilagyi Grad | 0 (0%) 5(7%) 0.064
Szilagyi Grad I1 0 (0%) 10 (14,1%) 0.005
Szilagyi Grad 111 0 (0%) 0 (0%) 1
Gesamtzahl 0 (0%) 15 (21,1%) | <0.0005
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Abbildung 11:  Postoperative Inguinalwunde nach Anwendung des standardisierten Pflasterverbandes
am 7. postoperativen Tag mit postoperativer Wundheilungsstorung (Wunddehiszenz

und Wundrandnekrosen) im Szilagyi-Grad 1

Abbildung 12:  Inguinalwunde nach Anwendung von Prevena™ am 5. postoperativen Tag mit

komplikationslosen Wundverhéltnissen

4.1.2 Postoperative inguinale Wundheilungsstorungen am 30.
postoperativen Tag

Im Rahmen des zweiten Wundevaluationszeitraums am 30. postoperativen Tag konnten
in der Untersuchungs-Gruppe fiinf WHST (8,6%) nachgewiesen werden. Diese unter-
teilten sich in vier WHST im Szilagyi-Grad 1 und eine im Szilagyi-Grad II.
Die Kontroll-Gruppe wies eine Anzahl von 15 WHST (21,1%) auf, von denen drei im
Szilagyi Grad I, zehn im Szilagyi Grad II und zwei im Szilagyi Grad III vorlagen.
Die statistische Signifikanz der Gesamtzahl an WHST wies einen p-Wert von 0.023 auf,
womit eine Uberlegenheit von Prevena™ aufgezeigt wurde (Tabelle 18). Die im

Weiteren abgebildeten inguinalen Wunden von Studienpatienten zeigen in den
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Abblidungen 13 und 14 postoperative WHST in Form einer tiefen Wunddehiszenz mit
Fettgewebsnekrose und einen lokalen Wundinfekt mit subcutanen Hdmatom am 30.
postoperativen Tag nach Anwednung eines konventionellen Wundpflasters und in der

Abbildung 15 einen reizlosen Wundzustand 30 Tage nach Anwendung von Prevena™,

Tabelle 18: Anzahl inguinaler Wundheilungsstdrungen nach dem 30. postoperativen Tag

(Signifikanzen rot gekennzeichnet)

Untersuchungs- | Kontroll- | p-Wert
Gruppe Gruppe
(Prevena™) (Pflaster)
(n=58) (n=71)
Szilagyi Grad [ 4 (6,9%) 3 (4,2%) 0.070
Szilagyi Grad II 1 (1,7%) 10 (14,1%) 0.022
Szilagyi Grad III 0 (0%) 2 (2,8%) 0.501
Gesamtzahl 5 (8,6%) 15 (21,1%) 0.023

Abbildung 13:  Postoperative Wundheilungsstorung (Tiefe Wunddehiszenz mit Fettgewebsnekrosen)
im Szilagyi-Grad II nach Anwendung des standardisierten Wundpflasters

£ d _. ) ALk
. SRS U
Abbildung 14:  Postoperative Wundheilungsstérung (Inguinalinfekt mit subkutanem Héamatom) im

Szilagyi-Grad II nach Anwendung des standardisierten Wundpflasters
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Abbildung 15:  Postoperative Inguinalwunde im reizlosen Zustand 30 Tage nach Anwendung von

Prevena™

4.1.3 Operative Wundrevisionen bis zum 30. postoperativen Tag

Die Auswertung beider Studien-Gruppen hinsichtlich des Auftretens operativer Wund-
revisionen bis zum 30. postoperativen Tag lieferte in der Untersuchungs-Gruppe den
Nachweis von insgesamt nur einer Wundrevision (1,7%). Die revidierte Wunde
entsprach in ihrem Schweregrad dem Szilagyi-Grad II. In der Kontroll-Gruppe wurden
in der Gesamtzahl zehn Wundrevisionen (14,1%) gezéhlt. Die hierbei vorliegenden
Schweregrade der Wunden entfielen auf jeweils zwei im Szilagyi-Grad I und III und
sechs im Szilagyi-Grad II. Somit ergab sich ein Verhéltnis von 1:10 zuungunsten der
Kontrollgruppe. Die daraus ermittelte statistische Signifikanz beider Studien-Gruppen
lag bei p=0.022 und demonstrierte hierdurch eine Reduktion der Inzidenz von opera-
tiven Wundrevisionen unter Verwendung von Prevena™ (Tabelle 19). In den
Abbildungen 16 und 17 werden postoperative WHST als Wundinfektion mit tiefer
Wunddehiszenz nach mehreren Wundrevisionen und eine tiefe Wunddehiszenz mit

einem Kunststoffbypassinfekt dargestellt.
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Tabelle 19: Anzahl operativer Wundrevisionen bis zum 30. postoperativen Tag

(Signifikanz rot gekennzeichnet)

Untersuchungs- | Kontroll- | p-Wert
Gruppe Gruppe
(Prevena™) (Pflaster)
(n=58) (n=71)
Szilagyi Grad I 0 (0%) 2 (2,8%) 0.501
Szilagyi Grad I1 1 (1,7%) 6 (8,5%) 0.128
Szilagyi Grad III 0 (0%) 2 (2,8%) 0.501
Gesamtzahl 1 (1,7%) 10 (14,1%) 0.022

Abbildung 16:  Postoperative Wundheilungsstérung im Szilagyi-Grad II nach Anwendung des
standardisierten Pflasterverbandes (Z.n. multiplen Wundrevisionen und sekundiarem

Wundverschluss)

Abbildung 17:  Postoperative Wundheilungsstérung (Bypassmaterial-Infektion) im Szilagyi-Grad 11

nach Anwendung des standardisierten Wundpflasters

46



Ergebnisse

4.2 Subgruppenanalyse

Die nachfolgenden Unterkapitel beinhalten die Ergebnisse der Subgruppenanalyse der
Hauptrisikofaktoren und perioperativen Risikofaktoren fiir inguinale WHST als
Gesamtzahl nach beiden Evaluationszeitpunkten, sowie die einzelnen Wundkontrollen
am 5.-7. und 30. postoperativen Tag, als auch die operativen Wundrevisionen bis zum
30. postoperativen Tag. Fine detailierte Definition der Hauptrisikofaktoren wurde
bereits im Kapitel 3.3.4 vorgenommen. Bei den perioperativen Risikofaktoren wurden
die Parameter wie folgt definiert:

e Operationsdauer (> 142 Minuten)

e Wundldnge (> 8 cm)

e Stationdrer Aufenthalt (> 8 Tage)

e Perioperative Transfusion von Eryrthrozytenkonzentraten

(H&dmoglobin < 8 mg/dl)

e Prioperative vaskuldre Intervention (DSA oder PTA)

4.2.1 Hauptrisikofaktoren

In Bezug auf inguinale WHST wurden bei den Hauptrisikofaktoren in der Gesamtschau
beider Wundevaluationszeitpunkte innerhalb der Untersuchungs-Gruppe insgesamt 14
WHST beobachtet, wobei die meisten mit fiinf auf das Ubergewicht entfielen. In der
Kontroll-Gruppe wurde eine Gesamtsumme von insgesamt 88 WHST nachgewiesen,
innerhalb derer ebenfalls das Ubergewicht mit 23 WHST den hiufigsten Hauptrisiko-
faktor darstellte. Der Vergleich beider Studiengruppen konnte bis auf COPD fiir alle
restlichen Hauptrisikofaktoren eine statistische Signifikanz aufzeigen (Tabelle 19).

Am 5.-7. postoperativen Tag trat bei allen Hauptrisikofaktoren in der Untersuchungs-
Gruppe keine einzige WHST auf, wohingegen in der Kontroll-Gruppe 49 WHST fest-
gestellt wurden. Den héufigsten WHST mit insgesamt 14 wurden beim Hauptrisiko-
faktor Ubergewicht beobachtet. Bis auf COPD und Mangelernihrung konnte im
Vergleich beider Studiengruppen bei allen iibrigen Hauptrisikofaktoren eine statistische
Signifikanz aufgezeigt werden (Tabelle 19).

Beim zweiten Evaluationszeitpunkt am 30. postoperativen Tag wurden in der
Untersuchungs-Gruppe 14 WHST gezihlt, wobei auch hier das Ubergewicht mit fiinf
WHST den hiaufigsten Hauptrisikofaktor darstellte. Die Kontroll-Gruppe wies eine

Gesamtzahl von 39 WHST auf. Die hierbei am hiufigsten vetretenen Hauptrisiko-
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faktoren waren DM und Ubergewicht mit jeweils neun WHST. Bis auf den Hauptrisiko-

faktor Alter konnte keine statistische Signifikanz im Vergleich beider Studiengruppen

beziiglich einer Effektivitit des Prevena-Systems aufgezeigt werden. Beim Hauptrisiko-

faktor DM wurde eine Tendenz zur Signifikanz sichtbar (Tabelle 20).

Tabelle 20:

Anzahl inguinaler Wundheilungsstdrungen bei den Hauptrisikofaktoren nach beiden

Wundevaluationszeitpunkten, dem 5.-7. und 30. postoperativen Tag im Rahmen der

Subgruppenanalyse (Signifikanzen rot gekennzeichnet)

Beide Wundevaluationszeitpunkte Untersuchungs- | Kontroll- | p-Wert
Gruppe Gruppe
(Prevena™) (Pflaster)
Alter (n=31) (n=26)
2 (6,5%) 18 (69,2%) | <0.0005
Diabetes mellitus (n=22) (n=29)
2 (9,1%) 17 (58,6%) | <0.0005
Niereninsuffizienz (n=27) (n=30)
2 (7,4%) 15 (50%) | <0.0005
Mangelerndhrung (n=13) (n=22)
2 (15,4%) 11 (50%) 0.043
Ubergewicht (n=32) (n=41)
5(15,6%) 23 (56,1%) | <0.0005
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (n=9) (n=8)
1 (11,1%) 4 (50%) 0.111
5.-7. postoperativer Tag
Alter (n=31) (n=26)
0 (0%) 11 (42,3%) | <0.0005
Diabetes mellitus (n=22) (n=29)
0 (0%) 8 (27,6%) 0.007
Niereninsuffizienz (n=27) (n=30)
0 (0%) 9 (30%) 0.002
Mangelerndhrung (n=13) (n=22)
0 (0%) 5(22,7%) 0.081
Ubergewicht (n=32) (n=41)
0 (0%) 14 (34,1%) | <0.0005
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (n=9) (n=8)
0 (0%) 2 (25%) 0.206
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30. postoperativer Tag
Alter (n=31) (n=26)

2 (6,5%) 7 (26,9%) 0.040
Diabetes mellitus (n=22) (n=29)

2 (9,1%) 9 (31%) 0.059
Niereninsuffizienz (n=27) (n=30)

2 (7,4%) 6 (20%) 0.163
Mangelerndhrung (n=13) (n=22)

2 (15,4%) 6 (27,3%) 0.355
Ubergewicht (n=32) (n=41)

5(15,6%) 9 (22%) 0.354
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (n=9) (n=8)

1 (11,1%) 2 (25%) 0.453

Die Anzahl operativer Wundrevisionen bis zum 30. postoperativen Tag lag in der
Untersuchungs-Gruppe bei fiinf und in der Kontroll-Gruppe bei 26 WHST. Die meisten
WHST wurden beim Risikofaktor DM verzeichnet. Ein signifikanter Vorteil beziiglich
der Reduktion von operativen Wundrevisionen war lediglich beim Alter nachweisbar,

wobei wiederum DM eine Tendenz zur Signifikanz verzeichnete (Tabelle 21).

Tabelle 21: Anzahl operativer Wundrevisionen bei den Hauptrisikofaktoren bis zum 30.
postoperativen Tag im Rahmen der Subgruppenanalyse (Signifikanz rot
gekennzeichnet)

Operative Wundrevisionen bis zum Untersuchungs- | Kontroll- | p-Wert

30. postoperativen Tag Gruppe Gruppe

(Prevena™) (Pflaster)

Alter (n=31) (n=26)

1(3,2%) 6 (23,1%) 0.029

Diabetes mellitus (n=22) (n=29)

1 (4,5%) 7 (24,1%) 0.061

Niereninsuffizienz (n=27) (n=30)

1(3,7%) 3 (10%) 0.347

Mangelerndhrung (n=13) (n=22)

0 (0%) 4 (18,2%) 0.140

Ubergewicht (n=32) (n=41)

1(3,1%) 5 (12,2%) 0.167

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (n=9) (n=8)

1 (11,1%) 1(12,5%) 0.735
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4.2.2 Perioperative Risikofaktoren

Bei der Betrachtung beider Wundevaluationszeitpunkte hinsichtlich inguinaler WHST
wurden in der Untersuchungs-Gruppe insgesamt 11 WHST und in der Kontroll-Gruppe
eine Gesamtsumme von 91 WHST beobachtet. In beiden Studiengruppen dominieren
die perioperativen Risikofaktoren Wundldnge und stationdrere Aufenthaltsdauer. Bis
auf die prédoperativen Interventionen konnte fiir alle {ibrigen perioperativen Risiko-
faktoren eine statistische Signifikanz nachgewiesen werden (Tabelle 22).

Am 5.-7. postoperativen Tag wurden in der Untersuchungs-Gruppe keine WHST
beobachtet, wogegen in der Kontroll-Gruppe 47 WHST auftraten. Vorherrschende
perioperative Risikofaktoren waren Wundldnge und stationdrere Aufenthaltsdauer.
AuBer den prioperativen Interventionen wiesen alle restlichen Risikofaktoren eine
statistische Signifikanz auf (Tabelle 22).

Die Wundevaluation am 30. postoperativen Tag wies in der Untersuchungs-Gruppe
11 und in der Kontroll-Gruppe 44 WHST auf. Die hiufigsten Risikofaktoren waren
wiederum die Wundlénge und die stationdre Aufenthaltsdauer. Eine statistische Signi-
fikanz zeigte sich lediglich bei den Risikofaktoren stationdrer Aufenthalt und Opera-
tionsdauer (Tabelle 22).

Tabelle 22: Anzahl inguinaler Wundheilungsstdrungen bei den perioperativen Risikofaktoren nach
beiden Wundevaluationszeitpunkten, dem 5.-7. und 30. postoperativen Tag im Rahmen

der Subgruppenanalyse (Signifikanzen rot gekennzeichnet)

Beide Wundevaluationszeitpunkte Untersuchungs- | Kontroll- | p-Wert

Gruppe Gruppe

(PrevenaTM) (Pflaster)

Wundlénge (n=25) (n=49)

4 (16%) 25 (51%) 0.003
Stationdre Aufenthaltsdauer (n=37) (n=48)

3 (8,1%) 28 (58,3%) 0.001
Operationsdauer (n=21) (n=28)

2 (9,5%) 21 (75%) | <0.0005
Préaoperative Interventionen (n=9) (n=18)

1 (11,1%) 7 (38,9%) 0.149
Perioperative Bluttransfusion (n=9) (n=13)

1 (11,1%) 10 (77%) 0.004
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5.-7. postoperativer Tag Untersuchungs- | Kontroll- | p-Wert
Gruppe Gruppe
(PrevenaTM) (Pflaster)
Wundlénge (n=25) (n=49)
0 (0%) 13 (26,5%) 0.015
Stationdre Aufenthaltsdauer (n=37) (n=48)
0 (0%) 14 (29,2%) 0.001
Operationsdauer (n=21) (n=28)
0 (0%) 10 (35,7%) 0.002
Priaoperative Interventionen (n=9) (n=18)
0 (0%) 4 (22,2%) 0.174
Perioperative Bluttransfusion (n=9) (n=13)
0 (0%) 6 (46,1%) 0.023
30. postoperativer Tag Untersuchungs- | Kontroll- | p-Wert
Gruppe Gruppe
(PrevenaTM) (Pflaster)
Wundlédnge (n=25) (n=49)
4 (16%) 12 (24,5%) 0.197
Stationdre Aufenthaltsdauer (n=37) (n=48)
3 (8,1%) 14 (29,2%) 0.014
Operationsdauer (n=21) (n=28)
2 (9,5%) 11 (39,3%) 0.020
Priaoperative Interventionen (n=9) (n=18)
1 (11,1%) 3 (16,7%) 0.593
Perioperative Bluttransfusion (n=9) (n=13)
1 (11,1%) 4 (31%) 0.230

Die Betrachtung der operativen Wundrevisionen bis zum 30. postoperativen Tag ergab

in der Untersuchungs-Gruppe vier und in der Kontroll-Gruppe 31 WHST mit der

groften Anzahl bei der Wundlidnge und der stationdren Aufenthaltsdauer. Statistische

Signifikanz zeigte sich nur bei der stationdren Aufenthaltsdauer (Tabelle 23).

51



Ergebnisse

Tabelle 23: Anzahl operativer Wundrevisionen bei den perioperativen Risikofaktoren bis zum

30. postoperativen Tag im Rahmen der Subgruppenanalyse (Signifikanz rot

gekennzeichnet)
Operative Wundrevisionen bis zum Untersuchungs- | Kontroll- | p-Wert
30. postoperativen Tag Gruppe Gruppe
(Prevena™) (Pflaster)
Wundlénge (n=25) (n=49)
1 (4%) 9 (18,4%) 0.083
Stationdre Aufenthaltsdauer (n=37) (n=48)
1(2,7%) 10 (20,8%) 0.012
Operationsdauer (n=21) (n=28)
1 (4,7%) 7 (25%) 0.062
Praoperative Interventionen (n=9) (n=18)
0 (0%) 3 (16,7%) 0.279
Perioperative Bluttransfusion (n=9) (n=13)
1 (11,1%) 2 (15,4%) 0.642

4.3 Logistische Regressionsanalyse, ROC-Analyse und
Korrelationsberechnung der Hauptrisikofaktoren und

perioperativen Risikofaktoren

4.3.1 Logistische Regressionsanalyse

Bivariante logistische Regressionen von jeweils einem Risikofaktor aus der Gesamt-
gruppe der sich innerhalb der Studie als signifikant erwiesenen Hauptrisikofaktoren
Alter, DM, CNI, Ubergewicht, Mangelernihrung und der perioperativen Risikofaktoren
Operationsdauer, Wundlidnge, perioperative Transfusion von EK’s und der Zielvariable
postoperative WHST zeigten, dass ohne Kontrolle anderer Variablen lediglich bei den
perioperativen Risikofaktoren Wundldange (p=0.003, Odds Ratio 4.800) und Operations-
dauer (p=0.046, Odds Ratio 2.571) die grofite Vorhersage fiir die Entwicklung von post-
operativen WHST aufgezeigt werden konnte. Bei der Untersuchung aller Risikofaktoren
gegen die Zielvariable postoperative WHST, zeigte lediglich die Wundldnge einen
signifikanten Einfluss. Aufgrund eines leicht verbesserten Signifikanzniveaus erhdht
sich das Odds Ratio der Wundlinge auf 7,503. Unter der Kontrolle aller Risikofaktoren
fiihrt somit der periopertive Risikofaktor Wundlinge >8 cm zu einer 7,5-fachen

Erhohung des Risikos, dass sich eine postoperative WHST entwickelt (Tabelle 24).
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Tabelle 24: Resultate der logistischen Regressionsanalyse aller Risikofaktoren gegen die

Zielvariable postoperative WHST ( Signifikanz und Odds Ratio rot gekennzeichnet)

Risikofaktoren Regressions- | Standard- | Wald- | Signi- | Odds

koeffizienz fehler Test fikanz | Ratio
Alter -,136 577 ,056 ,255 1,849
DM -,182 ,548 ,110 ,740 ,834
CNI -,383 ,543 ,497 ,481 ,682
Ubergewicht ,699 ,631 1,228 268 | 2,011
Mangelerndhrung -0,97 ,548 ,031 ,860 ,908
Wundlénge 2,015 ,831 5,885 ,015 7,503
Operationsdauer ,615 ,540 1,295 ,255 1,849
Perioperative -,176 ,634 ,077 ,781 ,838
Bluttransfusion

4.3.2 ROC - Analyse

Anhand von ROC-Analysen soll die diagnostische Qualitdt von Summenscores beurteilt
und verglichen werden, um eine WHST vorauszusagen. Innerhalb der ROC Analyse
wurden insgesamt drei additive Indizes mit einem entsprechenden Risiko-Summenscore
gebildet. Der erste Index setzte sich aus den Hauptrisikofaktoren, der zweite Index aus
den perioperativen Riskofaktoren und der dritte Index aus der Addition der beiden
Risikofaktorengruppen zusammen. Es wird fiir jeden moglichen Cutoff, also jeden Wert
des Summenscores auf der X-Achse 1-Spezifitit und auf der Y-Achse die Sensitivitit
ein Punkt aufgetragen. Wenn man diese Punkte verbindet, entsteht die ROC-Kurve. Ein
wichtiges globales Maf} zur Beurteilung eines Summenscores ist die Area Under Curve
(AUC), die Fliache unter der ROC-Kurve. Bei einem fiir die Prognose wertvollen Score
sollte sie deutlich groBer als 0,5 sein. 0,5 ist die Fliche unter der Diagonalen und
entspricht einer Prognose durch Raten oder Miinzwurf. Die Analyse der ROC Kurve
zeigt, dass nur die perioperativen Risikofaktoren mit einer AUC von 0,666 und somit
signifikant groBer als 0,5 (p=0,007), das groBte Potenzial zur richtigen Prognose einer

WHST aufweisen (Abbildung 18).
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Abbildung 18:

Keiner der beiden anderen Indizes (Hauptrisikofaktoren: AUC 0,511, p=0,852 und
Gesamtzahl aller Risikofaktoren AUC 0,604, p=0,09) kann eine Wahrheitsrate auf-

weisen, die sich signifikant von einer zufallsbestimmten Prognose einer WHST unter-
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scheidet (Abbildung 19 und 20).

Abbildung 19:
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Abbildung 20:  Darstellung der ROC-Kurve der Gesamtzahl aller Risikofaktoren

Fiigt man die perioperativen Risikofaktoren Wundldnge und Operationsdauer, die
bereits in der logistischen Regression sich als wichtigste Pradiktoren zeigten, in ein
neues ROC-Modell ein, so wird deutlich, dass die Klassifizierungsleistung des Index
perioperative Risikofaktoren hauptsdchlich auf das Potenzial der Variablen Wundlénge

(AUC 0,664, p= 0,007) und Operationsdauer (AUC 0,690, p= 0,005) zuriickzufiihren ist
(Abbildung 21 und 22).
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Abbildung 21:

Abbildung 22:
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Darstellung der ROC-Kurve des perioperativen Risikofaktors Operationsdauer

Ausgehend von den Resultaten der Regressionsanalyse und der ROC-Analyse erwiesen

sich bis auf die beiden signifikanten perioperativen Risikofaktoren Wundldnge und

Operationsdauer alle iibrigen perioperativen Risikofaktoren und die Hauptrisikofaktoren

als nicht aussagekréftige Pradiktoren.
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4.3.3 Korrelationsberechnung

Die Berechnung der Korrelationskoeffizienten aller Risikofaktoren konnte die grofite
Korrellation zwischen dem bereits in der logistischen Regression am stirksten prasenten
Pridiktor Wundlinge und den Risikofaktoren Operationsdauer (,386) und Ubergewicht
(-,200) aufzeigen. AuBBer dem Risikofaktor Wundlidnge wiesen in einer geringeren
Ausprigung auch andere Risikofaktoren Korrelationen auf. So zeigte sich ein Korrela-
tionszusammenhang zwischen CNI und Alter (,342), sowie DM und Ubergewicht (,326)
(Tabelle 25).

Tabelle 25: Korrelationskoeffizienten aller Risikofaktoren ( Korrelationen rot gekennzeichent)
Risikofaktoren Alter DM CNI Uber- Mangel- | Wund- Operations- Peri-
gewicht | ernidrung linge dauer operative

Trans-

fusion
Alter 1 ,119 ,342 ,186 -,091 ,050 ,014 ,110
DM ,119 1 ,094 ,326 -,037 ,126 ,092 ,045
CNI ,342 ,094 1 -,062 ,093 ,049 ,151 ,036
Ubergewicht 186 | 326 | -,062 1 ,073 -,200 -,138 ,030
Mangelerndhrung -,091 -,037 ,093 ,073 1 -,068 ,004 ,004
Wundlénge ,050 ,126 ,049 -,200 -,068 1 ,386 ,028
Operationsdauer ,014 ,092 ,151 -,138 ,004 ,386 1 276
Perioperative ,110 ,045 ,036 ,030 ,004 ,028 276 1
Transfusion
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5 Diskussion

Postoperative Wundkomplikationen stellen in ihrer Ursachenvielfalt, sowohl fiir den
Chirurgen als auch fiir den Patienten, ein ernsthaftes Problem dar. Postoperative WHST
filhren teilweise zu langen Therapieverldufen, ausgedehnten stationdren Aufenthalten
und hohen Therapiekosten. Dies miindet im Endeffekt in einer wirtschaftlichen Mehr-
belastung fiir die Krankenhduser [11, 12, 14, 29, 30]. Wegen der anatomischen Nihe zu
Lymphknoten und Urogenitalorganen, sowie der Funktion als fiihrender Zugangsweg
gefdlBchirurgischer Eingriffe, weist die Leiste eine erhohte Pradisposition fiir Infek-
tionen auf [4, 9]. Die internationale Inzidenzrate postoperativer inguinaler WHST von
bis zu 44 % offenbart in eindeutiger Wiese die immense Bedeutung dieser Problematik
innerhalb des chirurgischen Téatigkeitsfeldes [2, 4-8, 21-28]. Trotz diverser chirur-
gischer Maflnahmen konnte einer Wundinfektion bisher nicht suffizient entgegen-
gewirkt werden. Lediglich die systemische Antibiotikatherapie stellt mit guten Ergeb-
nissen einen akzeptablen Ansatzpunkt dar, wodurch der prophylaktische Aspekt im
Hinblick auf eine entscheidende Reduktion postoperativer WHST ins Zentrum des
Handelns riickt [3, 4, 52]. Vor diesem Hintergrund nehmen MafBBnahmen zur Senkung
der Inzidenz postoperativer Komplikationen eine immens wichtige Stellung ein.

Im Hinblick auf eine Weiterentwicklung effizienter Praventionsmaflnahmen stellen die
signifikanten Resultate unserer prospektiv randomisierten Studie zur Effektivitit von
Prevena™ einen relevanten Ansatzpunkt bei der Vermeidung postoperativer inguinaler
Wundkomplikationen nach gefdfchirurgischen Eingriffen dar. In den folgenden
Kapiteln werden unsere Daten in Bezug auf die klinischen Haupt- und Nebenziel-
kriterien der Studie als auch im Kontext anderer klinischer Studien zur Prevena™

Thematik diskutiert.

5.1 Inzidenz postoperativer inguinaler Wundheilungs-

storungen

Die Betrachtung der Gesamtzahl inguinaler WHST zeigt in unserer Studie nach beiden
Evaluationszeitpunkten eine Inzidenz von fiinf WHST nach Anwendung von Prevena™
und 30 WHST unter der Applikation des konventionellen Wundpflasters. Dieses
zugunsten von Prevena™ bestehende Wundverhiltnis, findet in der statistischen Signi-

fikanz von p<0.0005 am 5.-7. postoperativen Tag und p<0.023 am 30. postoperativen
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Tag seine Bestéitigung. Eine ebenfalls hohe statistische Signifikanz mit p<0.0005 zeigt
sich beim Vergleich beider Studienguppen besonders in Szilagyi-Grad II. Das Verhilt-
nis von insgesamt einer WHST in der Untersuchungs-Gruppe zu 20 WHST in der
Kontroll-Gruppe lésst auf einen ausgesprochenen Effekt von Prevena™ bei WHST mit
Lokalisation in der subkutanen Gewebeschicht schlieBen (Tabelle 14). Dieser Aspekt
wird durch die Sicht auf die jeweils einzelnen Wundtypen beider Studiengruppen
untermauert. Hierbei sticht besonders die Reduktion von subkutanen Hadmatomen mit
einer klaren statistischen Signifikanz (p<0.020) heraus, wodurch der Effekt der konti-
nuierlichen Sogwirkung von Prevena™ auf das Wundgewebe mit der Verhinderung von
Fliissigkeitsansammlungen jeglicher Art eindeutig zur Darstellung kommt (Tabelle 15).
Von einem Prevena™ Benefit beziiglich einer Minimierung subkutaner Fliissigkeits-
anhdufungen gehen auch Matatov et al. aus. In ihrer Studie wurde bei insgesamt drei
Wundinfektionen keine Einzige im Szilagyi Grad II beobachtet. Alle Inzisionswunden
waren als Szilagyi Grad I klassifizert und hatten bei der Entfernung von Prevena™ 0 ml
Volumen im Sekretkanister vorzuweisen [4].

Der prozentuelle Unterschied an WSHT von 8,6% mit dem Nachweis von keiner
WHST in der Untersuchungs-Gruppe am 5.-7. postoperativen Tag und finf WHST am
30. postoperativen Tag, kann als Hinweis fiir einen mdglichen Effektivitidtsverlust von
Prevena™ nach seiner Entfernung von der Inzisionswunde gedeutet werden. Ein
moglicher kausaler Grund der Zunahme von WHST kann in der Entfernung von
Prevena™ und somit im Autheben der sterilen Wundverhiltnisse liegen. Die wihrend
der weiteren Nachsorge unsteril erfolgenden Verbandswechsel mit dem konventionellen
Wundpflaster, konnen eine mdgliche Wundkontamination mit nachfolgender WHST
begiinstigen. Den Nachweis fiir Prevena™ als funktionelle Barriere gegen potentielle
Wundkontamination, sowie als effektive Methode zur Beseitigung potenziell infektidser
subkutaner Fliissigkeitsansammlungen iiber den Drainageeffekt liefert das Verhéltnis
von 1:10 bei den lokalen Infektionen (p = 0.022) und 0:8 beim Hadmatom (p = 0.020)
(Tabelle 15). Um den therapeutischen Effekt iiber den 5.-7. postoperativen Tag zu ver-
langern, miisste die Option einer lingeren Applikationsdauer von Prevena™ bedacht
werden, um den Sogeffekt sicherzustellen und das System als Kontaminationsschutz zu
erhalten. Bei der Verfolgung dieses Ansatzes miissten jedoch die nicht immer mit der
Lénge des stationdren Aufenthaltes zusammenhéngenden diversen operativen Eingriffe
bzw. die Toleranz des Patienten beziiglich der verldngerten Klebephase der Folie auf

der Haut bedacht werden. Da diese MaBBnahmen durchaus mit Schwierigkeiten bei der
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Umsetzung behaftet sein konnen, wiren eine streng sterile Durchfithrung der routine-
méBigen Verbandswechsel und das Bedecken der Wunde mit trockener Gaze als
unmittelbare Wundauflage mit einer dariiber angebrachten Folie als Kontaminations-
barriere fiir eine positive Wundentwicklung forderlich. Allerdings muss die Frage nach
der Anwendungsdauer dieser MaBBnahmen diskutiert werden, wobei als Richtlinie der
Zeitpunkt der Entfernung von Klammernihten dienen kénnte.

Der Aspekt der Sogdauer nimmt entsprechend unserer Daten auch bei der Entstehung
von rein auf die Kutis beschrinkten WHST eine bedeutende Rolle ein. Da bis auf einen
Fall alle restlichen WHST in der Untersuchungs-Gruppe als Szilagyi-Grad I mit aus-
schlieBlich oberflichlichen Wunddehiszenzen und partiellen Wundrandnekrosen einge-
stuft wurden, kann dies ein Hinweis auf die relevante Bedeutung der Sogdauer auf die
Wundrénder sein. Der in diversen Studien angegebene Applikationszeitraumes von 5.-7.
Tagen [4, 5, 12, 128, 129], kann sich evtl. als zu kurz herausstellen, um den Effekti-
vitdtsnutzen von Prevena™ beziiglich der Durchblutung und der Wundrandadhésion
iiber den 5.-7. postoperativen Tag hinaus zu verldngern. Klinische Untersuchungen zur
genauen Klirung der optimalen Anwendungsdauer mit den Endpunkten Reduktion
postoperativer Wundkomplikationen (H&dmatome/Serome) oder Wundrandadhésions-
kraft liegen nicht vor. Die in letzten Jahren publizierten Studien zur Thematik des
Wirkmechanismus der NPWT legten die Schwerpunkte auf die Gewebedurchblutung
der Wundnaht samt des angrenzenden Wundareals, sowie der Wundadhisionskraft,
Wundrandspannung und der Hohe des Unterdrucks [101-111].

Gerade die Hohe des Unterdrucks stellt dhnlich wie die Anwendungsdauer der NPWT
einen fiir die WHST im Szilagyi-Grad I relevanten Aspekt dar. Klinische Studien, die
sich mit der Hohe des Unterdrucks beschéftigten, berichten nur iiber einen negativen
Sog von - 75mmHg bis - 125 mmHg. Diese Einschrankung der Bandbreite 146t sich auf
die im klinischen Alltag verwendeten NPWT-Systeme zuriickfiihren, die mit festen
Unterdriicken in diesen Bereichen konzipiert wurden [101]. Einen Nachweis fiir eine
Effektivitit der NPWT fiir Inzisonswunden unter Verwendung des Unterdrucks von
- 125 mmHg lieferte eine klinische Studie an freien Haut-Muskellappen nach plastischer
Rekonstruktion, in der eine siginifikante Reduktion vom postischdmischen interstitiellen
Reperfusionsédem und der Inflammation innerhalb des Haut-Muskellappenbiopsats
festgestellt wurde [101, 140]. Dieses deckt sich mit den Resultaten zur Bandbreite des
Unterdrucks bei der NPWT an offenen Wunden und liefert somit eine Vergleichbarkeit
der Angaben liber die Hohe des Unterdrucks der NPWT fiir Inzisionswunden [141].

60



Diskussion

Bis auf diese Daten gibt es keine weiteren klinischen Studien, die sich weiterfithrend
mit der Thematik der optimalen Hohe des Unterdrucks fiir Inzisionswunden
beschiftigen [101]. Eine Initiierung klinischer Studien zur Kldrung der aufgefiihrten
Fragestellungen nach einer evtl. Prolongation des Sogeffektes und der Optimierung der

Unterdruckhdhe zur Kldrung dieses Sachverhaltes wire wiinschenswert.

5.2 Inzidenz operativer inguinaler Wundrevisionen

Unter dem Einsatz von Prevena™ wurde entsprechend unserer Daten in der gesamten
Untersuchungs-Gruppe eine einzige operative Wundrevision (1,7%) durchgefiihrt,
wohingegen in der Kontroll-Gruppe zehn operative Wundrevisionen (14,1%) notwendig
waren. Dieser Unterschied der Gesamtzahlen an Wundrevisionen in beiden Studien-
gruppen (p<0.022) unterstreicht die Effektivitit von Prevena™ beziiglich einer Redu-
ktion der Inzidenz operativer Wundrevisionen innerhalb der ersten 30 postoperativen
Tage. Eine direkte Vergleichbarkeit der nachgewiesenen Signifikanz von Prevena™
beziiglich der Verhinderung von operativen Wunderevisonen zu anderen Studien-
resultaten kann nicht vorgenommen werden, da bisher keine Studie explizit mit einen
klinischen Endpunkt hinsichtlich der Inzidienz operativer Revisionen nach Anwendung
von Prevena™ bei inguinalen Wunden nach gefdB3chirurgischen Eingriffen publiziert
wurde. Studiendaten zu operativen Revisionen an postoperativen inguinalen Wunden
liegen im sehr geringen Umfang in den Studien von Matatov, sowie Karl und Woeste
vor. Hier berichtet Matatov iiber zwei Bypassexplantationen im Szilagyi Grad III in der
Kontroll-Gruppe (konventionelles Wundpflaster) im Vergleich zu keiner Revision in
der Prevena-Gruppe. Ahnliches publiziert Karl und Woeste, wobei sie nur eine revi-
sionspflichtige Wunde in der Kontroll-Gruppe nachzuweisen hatten [4, 5].

Beachtenswert an unseren Resultaten ist das Verhindern jeglicher Infektionen des
implantierten Patch- oder Bypassmaterials bei allen 58 Inguinalwunden der
Untersuchungs-Gruppe. Dagegen mussten in der Kontroll-Gruppe zwei Inguinalwunden
aufgrund der Infektion eines femoro-femoralen cross-over Bypasses revidiert und eine
anschlieBende Bypassexplantation durchgefiihrt werden. Dieses Resultat verdeutlicht
den Stellenwert von Prevena™ als potentielle Praventionsma3inahme zur Verhinderung
operativer inguinaler Wundrevisionen und insbesondere Bypassexplantationen mit
nachfolgenden Bypassrekontruktionsverfahren. Obwohl eine génzliche Vermeidung von

Bypassinfektionen in unserer Studie nicht gelang, liegt unsere Protheseninfektionsrate
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von 2,8% (Anzahl der Protheseninfektionen bezogen auf die Zahl der Inguinalwunden
der jeweiligen Studiengruppe, in der Protheseninfektionen aufgetreten sind) um 3,2%
unter der innerhalb der Literatur angegebenen Protheseninfektionsrate von 6% [5].

Bei der Betrachtung der vier retrospektiven Studien zur Prevena™ zeigt sich bei Koetje
et.al eine Protheseninfektionsrate in der NPWT-Gruppe von 2,5% und der Kontroll-
Gruppe bei 2% (Anzahl der Protheseninfektionen bezogen auf die Patientenzahl der
jeweiligen Studiengruppe in der Protheseninfektionen aufgetreten sind). Die Gesamt-
schau beider Studiengruppen ergab eine Protheseninfektionsrate von 2,2% [147].

Bei Matatov et al. wurde eine Protheseninfektionsrate von 3,2% (Anzahl der Prothesen-
infektionen bezogen auf die Zahl der Inguinalwunden der jeweiligen Studiengruppe, in
der Prothesennfektionen aufgetreten sind) verzeichnet [4]. In den Studien von Weir
[12], sowie Karl und Woeste [5] wurden keine Protheseninfektionen nachgewiesen.

Im Vergleich zu den Protheseninfektionsraten dieser vier genannten Studien ist unsere

Protheseninfektionsrate anndhrend gleich hoch.

5.3 Subgruppenanalyse der Hauptrisikofaktoren und
perioperativen Risikofaktoren fiir inguinale

postoperative Wundheilungsstorungen

Im Hinblick auf die Wirksamkeit von Prevena™ auf die einzelnen Hauptrisikofaktoren
konnte im Rahmen der Subgruppenanalyse ein signifikanter Therapieeffekt in der
Gesamtbetrachtung beider Evaluationszeitpunkte fiir Alter (p<0.0005), DM (p<0.0005),
CNI (p<0.0005) und Mangelerndhrung (p=0.043) und somit ein Riickgang der Inziden-
zen von WSHT aufgezeigt werden. Eine explizite Betrachtung der beiden Kontroll-
zeitpunkte zeigt einen Verlust der Signifikanzen bei den Hauptrisikofaktoren DM
(p=0.059), CNI (p=0.163) und Ubergewicht (p=0.354) iiber den 5.-7. postoperativen
Tag hinaus. Ein signifikanter Unterschied (p=0.040) zugunsten der Patienten in der
Untersuchungs-Gruppe lag nur beim Risikofaktor Alter vor.

Diese Daten présentieren ein dhnliches Muster zu den Resultaten der Inzidenzen von
WHST mit Abnahme der statistischen Signifikanz nach dem ersten Kontrollzeitpunkt
und deuten somit ebenfalls auf einen Riickgang des Effektes von Prevena™ ab dem 7.
postoperativen Tag hin. Als mogliche Griinde dafiir konnen ebenfalls die bereits im

Kapitel 5.1 aufgefiihrten Aspekte fungieren.
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Bei der Betrachtung der Inzidenz operativer Wundrevisionenen bis zum 30. post-
operativen Tag wird nur der Risikofaktor Alter (p=0.029) durch Prevena™ signifikant
beeinflusst. Entsprechend dieser Daten resultiert somit der stérkste positive Einfluss von
Prevena™ insbesondere auf die Hauptrisikofaktoren Alter, DM, CNI und Ubergewicht
und minimiert dadurch das erhdhte Risiko einer postoperativen inguinalen WHST bei
Patienten mit entsprechendem Risikoprofil.

Gerade dieser Sachverhalt stellt fiir die Erforschung des Einflusses der NPWT bei
diversen Risikofaktoren fiir die Wundheilung von Inzisionswunden einen bedeutenden
Ansatzpunkt dar. Obwohl der Wirkmechanismus der NPWT auf Inzisionswunden
[102—-108] in klinischen und experimentellen Untersuchungen ausreichend Beachtung
fand, wurde die Beeinflussung der als Risikofaktoren definierten Komorbidititen durch
die NPWT eher im kleinen Umfang betrachtet. Eine explizite Beriicksichtigung indivi-
dueller Riskofaktoren fiir die Wundheilung fand lediglich in den klinischen Untersuch-
ungen von Grauhan et al. und Colli et al. statt. Bei Grauhan et al. zeigte sich im End-
resultat ein signifikanter Einfluss der NPWT (p=0.026) auf den Risikofaktor Uber-
gewicht bei sternalen Wunden [128]. Colli et al. wiesen bei einer prospektiven Kohor-
tenstudie einen positive Effekt der NPWT auf die relevanten Risikofaktoren DM, CNI,
Ubergewicht und COPD ohne Nachweis von WHST bei sternalen Wunden nach [131].
In unserer Subgruppenanalyse von perioperativen Risikofaktoren konnte in der Gesamt-
schau beider Evaluationszeitpunkte eine signifikante Wirkung von Prevena™ auf die
Wundlénge (>8 cm, p=0.003), stationdre Aufenthaltsdauer (>8 Tage, p=0.001), Opera-
tionsdauer (>142 min., p<0.0005) und perioperative Transfusion von EK’s (p=0.004)
beziiglich einer Reduktion der Inzidenzen von WSHT aufgezeigt werden.

Im Vergleich zu den Hauptrisikofaktoren und der Inzidenzrate von WHST ist auch hier
eine Abnahme der statistischen Signifikanz nach dem 7. postoperativen Tag zu ver-
zeichnen, wodurch ein erneuter Hinweis auf das Nachlassen der Wirkung von
Prevena™ prisent wird. Hinsichtlich der Reduktion operativer Wundrevisionen bis zum
30. postoperativen Tag zeigte sich ein siginifkanter Effekt nur beim Risikofaktor
stationdre Aufenthaltsdauer (>8 Tage, p=0.012). Bei den restlichen Risikofaktoren blieb
ein signifikanter Einfluss von Prevena™ aus, wodurch die Beurteilung dieses Neben-
zielkriteriums der Studie, identisch zu den Hauptrisikofaktoren, negativ ausfillt. Ob
evtl. spezielle pathologische Einfliisse seitens der einzelnen Risikofaktoren auf die
Wirksamkeit von Prevena™ vorliegen konnten, miissten weiterfithrende klinisiche und

experimentelle Untersuchungen klaren.
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5.4 Nutzen der Resultate fiir die klinische Anwendung von

Prevena™

Die in unserer Studie im Rahmen einer Subgruppenanalyse erfolgte Betrachtung des
Einfluss der NPWT auf die Hauptrisikofaktoren, sowie die perioperativen Einfluss-
faktoren unter besonderer Berlicksichtigung der Inzidenz von WHST und operativer
Wundrevisionen fand bis dato in keiner weiteren klinischen Studie statt und stellt somit
beziiglich der Auswirkung von Prevena™ auf einzelne Risikofaktoren bei inguinalen
Wunden die einzige bis dato ausfiihrliche Analyse dar. Bei Wunden anderer anato-
mischer Lokalisation konnte nur die Studie von Grauhan et al. [128] an adipdsen
Patienten mit sternalen Inzisionswunden eine vergleichbare Betrachtung des Risiko-
faktors Ubergewicht ermdglichen. Die dort nachgwiesene signifikante Effektivitit von
Prevena™ an {ibergewichtigen Patienten (p=0.026) weist gemeinsam mit der Signi-
fikanz innerhalb unserer Studie (p<0.0005), auf eine Therapiewirksamkeit bei dem
Risikofaktor Ubergewicht an Inzisionswunden unterschiedlicher anatomischer Loka-
lisation hin. Bei der Sicht auf den in unserer Studie aufgezeigten signifikanten Effekt
von Prevena™ auf nahezu alle Hauptrisikofaktoren und perioperative Risikofaktoren
der Subgruppenanalyse, wird eine hohe Relevanz fiir die klinische Anwendung deutlich.
Dies wird durch die Resultate der logistischen Regressionsanalyse, der ROC-Analyse
und der Korrelationsberechnung aller in der Subgruppenanalyse als signifikant berech-
neter Hauptrisikofaktoren und perioperativer Risikofaktoren verstirkt. Die stérkste
Vorhersage fiir die Entstehung von postoperativen WHST weisen in der logistischen
Regressionsanalyse und der ROC-Analyse die perioperativen Risikofaktoren Wund-
lange und Operationsdauer auf. Die erginzende Berechnung der Korrelationen zwi-
schen den einzelnen Risikofaktoren hob vor allem einen hohen Zusammenhang
zwischen der Wundlénge und der Operationsdauer hervor. Somit konnten in allen drei
Untersuchungen die Wundlidnge und die Operationsdauer als die stirksten Pradiktoren
beziiglich der Entstehung von postoperativen inguinalen WHST bestimmt werden.

Vor den Hintergrund dieser signifikanten Datenlage stellt sich die Frage nach deren
klinischen Nutzen. Eine sinnvolle Umwandlung der Daten in klinische Niitzlichkeit
bietet eine gezielte Planung des Einsatzes von Prevena™ entsprechend des beim Patien-
ten vorliegenden individuellen Risikoprofils. Diese sollte aus einer griindlichen pré-
operativen Priifung des Patienten auf das Vorhandensein der in unserer Studie signi-

fikant nachgewiesenen Hauptrisikofaktoren Alter, DM, CNI, Ubergewicht und Mangel-
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erndhrung bestehen. Zwecks Vervollstindigung des individuellen Risikoprofils ist die
Bertiicksichtigung der perioperativen Risikofaktoren mit besondereren Hervorheben der
Wundlénge, sowie der iibrigen Risikoaktoren Operationsdauer, stationdre Aufenthalts-
dauer und perioperative Transfusion von EK’s notwendig. Allerdings sollte bedacht
werden, dass die Risikofaktoren stationdre Aufenthaltsdauer und perioperative
Transfusion von EK'’s erst intra- oder postoperativ eine Relevanz fiir die Wundheilung
entwickeln. Falls jedoch bei einem operativen Eingriff eine stationdre Aufenthaltsdauer
tiber acht Tage vorauszusehen ist oder eine prdoperative Andmie vorliegt, kann in
diesem Fall auch dieser Risikofaktor bei der prdoperativen Planung der Applikation von
Prevena™ mitentscheidend sein. Abweichungen im Rahmen der prioperativen Planung
konnen auch bei der Wundlidnge oder Operationsdauer auftreten, falls die Operations-
wunde wihrend des Eingriffs vergrofert werden muss oder sich die Operationsdauer
evtl. komplikationsbedingt verldangert.

Eine gezielte Betrachtung der Risikofaktoren mit dem Ziel einer Empfehlung des
Einsatzes von Prevena™ wurde bis dato nur in der Studie von Karl und Woeste [5]
explizit thematisiert. Unter Zuhilfenahme eines speziellen Scoresystem, welches aus
Risikofaktoren fiir eine WHST besteht, wurden Patienten fiir die Behandlung mit
Prevena™ rekrutiert. Dabei wurde den einzelnen patienten-individuellen Risikofaktoren
jeweils unterschiedliche Punktwerte zugeordnet. Eine Mindestsumme von insgesamt
vier Punkten wurde als Grenze fiir die Anwendung von Prevena™ festgelegt [5]. Dieses

Scoresystem wird nachfolgend in der Tabelle 26 dargestellt.

65



Diskussion

Tabelle 26: Scoresystem von Risikofaktoren fiir Wunddheilungsstérungen nach Karl und Woeste
(5]

Risikofaktoren Punktwert
Diabetes mellitus 2
Immunsupression / Steroideinnahme 2
Terminale Niereninsuffizienz 2
Lokoregionaler Rezidiveingriff 2
pAVK 1
Nikotinabusus 1
Adipositas per magna (BMI >30 kg/m?) 1
Alter > 80 Jahre 1
Operationsdauer >4 h 1
Blutverlust >1500 ml intraoperativ 1
Radiatio lokal / Chemotherapie 1

Eine vergleichende Betrachtung der Risikofaktoren unserer Studie mit den innerhalb
des Scoresystems von Karl und Woeste vorkommenden Risikofaktoren, zeigt das
Fehlen von Mangelerndhrung und Wundlénge als signifikante Risikofaktoren fiir die
Entstehung von inguinalen WHST. Des Weiteren zeigt sich hinsichtlich der Gewichtung
der jeweiligen Risikofaktoren bei Karl und Woeste ein Unterschied zu den Signifi-
kanzen der Risikofaktoren unserer Studie. Bei einer Beriicksichtigung unserer signi-
fikanten Riskofaktoren wére eine Aufwertung der innerhalb des Scoresystems zugeor-
dneten Punktwerte bei den Riskofaktoren Alter, Ubergewicht und Operationsdauer
angezeigt. AuBerdem wire eine Aufstockung des Scoresystems um die Risikofaktoren
Mangelerndhrung und Wundlidnge indiziert. Die Konsequenz der aufgefiihrten Aspekte
ist letzten Endes ein explizit auf der statistischen Signifikanz basierendes Scoresystem
fiir die Indikation zur Applikation von Prevena™ bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir
postoperative inguinale WHST. Die Erstellung eines derartigen Scoresystems fordert
neben der Neuverteilung von Punkwerten auch die Festlegung einer Punktegrenze, die
eine Indikation zum Einsatz von Prevena™ rechtfertigt. Die Zuordnung der Punktwerte
zu den jeweiligen Risikofaktoren richtet sich maf3geblich nach der Hohe des p-Wertes,
womit die hochsten Signifikanzwerte die grofiten Punktwerte erhalten. Somit wurde den
Risikofaktoren Alter, DM, CN, Ubergewicht und Operationsdauer, die allesamt eine
Signifikanz von p<0.0005 aufweisen, der Punktwert 2 und den Risikofaktoren Mangel-
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erndhrung (p=0.043), Wundlinge (p=0.003) und perioperative Bluttransfusion
(p=0.004) der Punktwert 1 zugeordnet (Tabelle 27). Die Bestimmung der Punktgrenze
orientiert sich an dem aus der Un+tersuchungs-Gruppe ermittelten Durchschnittswert
entsprechend der Punktewertung des Scoresystems. Der Score-Durchschnittswert aller
innerhalb der Studie mit Prevena™ behandelten Patienten lag bei 7,5 Punkten. Eine
Betrachtung dieser Patienten ohne Auftreten einer WHST ergab einen Durchschnitts-
wert von 8,4 Punkten. Der erneut gebildete Durchschnittwert der zuvor ermittleten
Durschnittswerte ergab 7,95 Punkte, wonach der Punktgrenze des Scoresystems auf 8
Punkte festgelegt wurde. Bei der Anwendung dieser Score-Punktgrenze innerhalb der
Untersuchungs-Gruppe wiesen 12% der Patienten eine WHST auf, wogegen 88% ohne
WHST blieben. Somit wird deutlich, dass bei Beriicksichtigung dieses Scoresystems
mit einem Scorewert von mindestens 8§ Punkten eine inguinale WHST gezielt verhindert
werden kann. Das erstellte Scoreystem zeigt recht eindriicklich, dass bei einem
Mindestwert von 8 Punkten eine Rechtfertigung fiir den Einsatz von Prevena™ bei

Patienten nach gefdf3chirurgischen Eingriffen gegeben ist.

Tabelle 27: Scoresystem der signifikanten Risikofaktoren fiir inguinale Wundheilungsstorungen
Risikofaktoren Punktwert
Alter 2
Diabetes mellitus 2
Chronische Niereninsuffizienz 2
Ubergewicht 2
Operationsdauer 2
Mangelerndhrung 1
Wundlénge 1
Perioperative Bluttransfusion 1

Ein derartiges Auswahlverfahren erscheint in Anbetracht einer evtl. zu gering ermit-
telten Punktzahl inguinaler Risikofaktoren durchaus angezeigt, um Prevena™ erst bei
einem tatsdchlich vorliegenden hohen Risiko fiir postoperativ. WHST sinnvoll ein-
zusetzen. Aus einem derart geplanten pridoperativen Vorgehen ergeben sich Okono-
mische Vorteile dadurch, dass unndtige finanzielle Mehrausgaben durch einen nicht

angezeigten Einsatz von Prevena™ verhindert werden konnen.
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5.5 Ausblick

Die in den letzten Jahren zahlreich erfolgende Behandlung von Inzisionswunden mit der
NPWT und die rege Auseinandersetzung mit den biomechanischen Effekten dieser
Therapiemethode hat viele positive Resultate fiir den klinischen Alltag hervorgebracht.
Trotz dieses wissenschaftlichen Hintergrundes besteht Handlungsbedarf beziiglich eines
auf das individuelle Risikoprofil des Patienten abgestimmten Anwendungsalgorithmus.
Mithilfe der ersten randomisiert prospektiven Daten aus unserer Subgruppenanalyse,
sowie der Beriicksichtigung der Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse, der
ROC-Analyse und der Korrelationsberechnung wird eine auf Basis der ermittelten Risi-
kofaktoren gezielte Indikationsstellung fiir die Applikation von Prevena™ ermdoglicht.
Diese Indikationsstellung wird im Kapitel 5.4 mit dem auf der Grundlage unserer
Studienresultate erstellten Scoresystem erklért. Innerhalb dieses Scores werden Risiko-
faktoren fiir inguinale WHST entsprechend der Hohe der vorliegenden Signifikanz
beriicksichtigt und mit einem Punktwert belegt. Zudem gibt ein anhand von ermittelten
Score-Durchschnittswerten bestimmter Punktwert die Indikation fiir den Einsatz von
Prevena™ vor. Das Erreichen einer Mindestsumme von acht Punkten markiert die
Punktegrenze.

Die praktische Umsetzung dieses Scoresystems bedarf eines Handlungsalgorhythmus,

der folgende Punkte beinhaltet.

1. Ermittlung der Risikofaktoren aus den patientenspezifischen Krankheitsbildern
wihrend der stationdren Aufnahme

2. Berechnung der Gesamtsumme der vergebenen Punktwerte

3. Entscheidung iiber die Applikation von Prevena™ auf Basis der Gesamtpuktzahl

4. Beriicksichtigung der intraoperativ relevanten Risikofaktoren Operationsdauer,
Wundlédnge und perioperative Transfusion, die erst wéhrend des operativen
Eingriffs Relevanz aufweisen, beziliglich einer Aufsummierung der Gesamt-

punktzahl mit nachfolgender Indikation zur Verwendung von Prevena™

Durch eine konsequente Beriicksichtigung dieses auf signifikante Daten gestiitzen
Handlungsalgorhythmus kann das Praventionspotenzial von Prevena™ bei inguinalen
WHST effektiv genutzt werden. Des Weiteren wiirde ein derart gezieltes praoperatives

Vorgehen eine willkiirliche Prevena™ Anwendung deutlich minimieren.
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6 Zusammenfassung

Postoperative inguinale Wundinfektionen nach gefdlchirurgischen Eingriffen gehen
oftmals mit einem komplikationsreichen und langwierigen Heilungsprozess einher.
Vereinzelte klinische Studien konnten bereits einen positiven Effekt des Prevena™
Incision Management Systems (Prevena™) hinsichtlich einer Reduzierung chirur-
gischer Wundinfektionen nachweisen. Ziel dieser Studie war, die Wirkung von
Prevena™ im Vergleich zum konventionellen Wundpflaster beim Einsatz in der
Inguinalregion beziiglich einer Reduktion postoperativer inguinaler Wundheilungs-
storungen (WHST) und operativer Wundrevisionen zu untersuchen.

In einer prospektiv-randomisierten monozentrischen Studie wurden vom 1. Februar bis
zum 30. Oktober 2015 100 Patienten mit 129 inguinalen Wunden nach gefalchirur-
gischen Eingriffen untersucht. Die Randomisierung erfolgte in eine Untersuchungs-
Gruppe (Prevena™) und Kontroll-Gruppe (Pflaster) Prevena™ wurde intraoperativ
angebracht und bis zum 5.-7. postoperativen Tag belassen. In der Kontroll-Gruppe
wurde das konventionelle Wundpflaster taglich gewechselt. Die Evaluation der Wunden
fand innerhalb beider Gruppen am 5.-7. und 30. postoperativen Tag anhand der
Wundklassifikation nach Szilagyi statt. Bei 100 Patienten (28 weiblich, 72 minnlich,
68,5 = 9,6 Jahre) lagen 129 inguinale Wunden vor. Insgesamt konnten 35 (27,1%)
WHST, davon fiinf (8,6%) in der Untersuchungs-Gruppe (n=58) und 30 (42,3%) in der
Kontroll-Gruppe (n=71) nachgewiesen werden (p<0.0005). Am 5.-7. postoperativen
Tag wurden in der Untersuchungs-Gruppe im Szilagyi Grad I-III keine WHST, in der
Kontroll-Gruppe im Szilagyi Grad I fiinf (7%), im Grad II zehn (14,1%) und im Grad
IIT keine WHST beobachtet (p<0.0005). Nach 30 Tagen postoperativ wurden in der
Untersuchungs-Gruppe im Szilagyi Grad I vier (6,9%), im Grad II eine (1,7%), im Grad
II null und in der Kontroll-Gruppe im Szilagyi Grad I drei (4,2%), im Grad II zehn
(14,1%) und im Grad III zwei (2,8%) WHST gezdhlt (p=0.023). Hinsichtlich revisions-
pflichtiger WHST lag nur eine (1,7%) WHST in der Untersuchungs-Gruppe vor, im
Vergleich dazu zehn (14,1%) in der Kontroll-Gruppe (p=0.022). Die Subgruppen-
analyse ergab einen signifikanten Effekt von Prevena™ bei nahezu allen Haupt- und
perioperativen Risikofaktoren. Die Anwendung von Prevena™ weist im Vergleich zum
konventionellen Wundpflaster eine statistisch signifikante Reduktion von postopera-
tiven inguinalen WHST nach gefdBchirurgischen Eingriffen, sowie operations-

pflichtiger Wundrevisionen bis zum 30. postoperativen Tag auf.
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7 Summary

Groin wound infections, in patients undergoing vascular procedures, often cause a
lengthy process of wound healing. Several clinical studies and case reports show a
reduction of surgical site infections (SSIs) in various wound types after using closed
incision negative pressure therapy (ciNPT).

The aim of this prospective, randomized, single-institution study was to investigate the
effectiveness of ciNPT (PREVENAT™ Therapy) compared to conventional therapy on
groin incisions after vascular surgery. From February 1 to October 30, 2015, 100
patients with 129 groin incisions were analyzed. Patients were randomized and treated
with either ciNPT (n=58 groins) or the control dressing (n=71 groins). ciNPT was
applied intraoperatively and removed on day 5 to 7 postoperatively. The control group
received a conventional adhesive plaster. Wound evaluation based on the Szilagyi
classification took place postoperatively on days 5 to 7 and 30. The patients included 28
females and 72 males with a median age of 68.5 +£9.6. For the main analysis, there were
a total number of 35 (27.1%) groin wound healing complications (WHCs), with 5
(8.6%) in the ciNPT group (n=58) and 30 (42.3%) in the control group (n=71).

The first postoperative wound examination on days 5 to 7 in the CINPT-group showed
no wound complications in Szilagyi grade I-III, while the control group had 5 (7%) in
Szilagyi grade I and 10 (14.1%) in Szilagyi grade II. At the second examination on
postoperative day 30 in the ciNPT group, 4 (6.9%) WHCs were noted in Szilagyi grade
I and 1 (1.7%) in Szilagyi grade II. The control group showed 3 (4.2%) WHCs in
Szilagyi grade I, 10 (14.1%) in grade II, and 2 (2.8%) in grade III. The overall incidence
of postoperative wound complications (p<0.0005) and the incidence on postoperative
days 5-7 (p<0.0005) and 30 (p=0.023) was statistically significant and favored the
ciNPT group. When comparing the incidence of revision surgeries, there was only 1
(1.7%) case in the ciNPT group versus 10 (14.1%) cases in the control group. The
comparison of both groups showed a significant advantage for ciNPT (p=0.022).
Subgroup analysis revealed that ciNPT had a significant effect on almost all examined
risk factors for wound healing. The prospective, randomized, single-institution study
showed that ciNPT significantly reduced the incidence of incision complications and

revision procedures after vascular surgery.
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9 Anhang

9.1 Aufkliarungs-, und Einwilligungsbogen

Patienten-Information und -Einwilligung
zur Durchfiihrung einer klinischen Studie
mit volljihrigen einwilligungsfahigen Patienten

Priifstelle: Klinik fiir Herz-,Kinderherz- und Gefaf3chirugie
Rudolf-Buchheim-Strasse 7
35392 Giellen
Telefon: 0641 / 985-44301

Priifarzt: Dr. med. A. Koshty
Sektionsleier GefdBchirurgie

Pilotstudie zur Priifung einer moglichen Verbesserung der
Wundheilung bei Patienten nach gefalichirurgischen Leisteneingriffen
durch das Prevena™ —Wundinzisions—Management—System

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen
Studie teilzunehmen.

Klinische Studien sind notwendig, um Erkenntnisse iiber die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von medizinischen Behandlungsmethoden zu gewinnen oder zu erwei-
tern. Die klinische Studie, die wir Thnen hier vorstellen, wurde von der zustidndigen
Ethikkommission zustimmend bewertet. Diese klinische Priifung wird in der Uniklinik
GieBen durchgefiihrt. Es sollen insgesamt ungefahr 100 Personen daran teilnehmen.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Priifung also
nur dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Thre Einwilligung erkliren. Sofern Sie
nicht an der klinischen Studie teilnehmen oder spiter aus ihr ausscheiden mdchten,
erwachsen lhnen daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll
Ihnen die Ziele und den Ablauf erldutern. AnschlieBend wird ein Priifarzt das
Aufklarungsgesprach mit Thnen fiihren. Bitte z6gern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen,
die Thnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um iiber Ihre
Teilnahme zu entscheiden.
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1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Einen der Hauptzugangswege fiir gefdBchirurgische Eingriffe stellt die Leistenregion dar.
Aufgrund der ausgepragten Bewegung dieser Region, der durchziehenden Lymphwege
und der Nédhe zur Urogenitalorganen sind Wundheilungsstérungen, wie Infektionen,
Blutergiisse (Hadmatome), Eroffnung von Lymphgefden mit Austritt von Lymph-
fliissigkeit an die Korperoberfliche (Lymphfisteln), Minderdurchblutung der Wundrénder
mit evtl. Absterben der Gewebeanteile (Wundrandhautnekrosen und Fettgewebs-
nekrosen) und Gewebeinfektionen mit evtl. Prothesenmaterialinfektion nach gefa3-
chirurgischen Eingriffen nicht selten. Insbesondere bei Risiko behafteten Patienten (u.a.
erhohtes Lebensalter >60 Jahre, Diabetes mellitus und Ubergewicht) kénnen diese
Wundkomplikationen nach GefaBfreilegung in der Leiste vermehrt auftreten. Die
Gesamtheit postoperativer Wundheilungsstorungen innerhalb der Gefaf3chirurgie liegt bei
3-44% der Fille. Bei tiefen komplizierten Wundinfektionen mit evtl. Protheseninfekt
liegt die Inzidenz (H&ufigkeit von Ereignissen bezogen auf die Zeit) bei ca. 6%. Das
bisher im Rahmen der Wundtherapie verwendete Vakuumversiegelungssystem (V.A.C.
Therapie-System) zeigte bei akuten bzw. chronischen, tiefgreifenden, infizierten bzw. stark
infektionsgefdahrdeten Wunden innerhalb der unterschiedlichen chirurgischen Fach-
richtungen erfolgreiche Therapieergebnisse. Innerhalb unserer klinischen Studie wollen wir
eine mogliche Verbesserung der Wundheilung nach gefachirurgischen Eingriffen in der
Leiste bei frisch verschlossenen Wunden, durch durch dem Einsatz des Prevena-
Wundinzisions-Management-Systems der Firma KCI {iberpriifen. Durch die Verwendung
dieses Systems soll insbesondere durch die verbesserten Wundadaptation, Lymph-
drainage, sowie die sterile Umgebung unter der angebrachten Wundauflage, das
Verhindern von postoperativen Wundheilungsstérungen bei frischen Operationswunden
sichergestellt werden. Durch die Verwendung dieses Vacuumversiegelungssystems soll
insbesondere neben der verbesserten Wundgranulation und Lymphdrainage, sowie der
sterilen Umgebung unter dem angebrachten Schwamm, das Verhindern von post-
operativen Wundheilungsstérungen bei frischen Operationswunden sichergestellt werden.
Insgesamt besteht das Prevena-Wundinzisions-Management-System Wundauflage
(Schwamm), die mittels einer Klebe-folie auf die frische Leistenwunde unter sterilen
Bedingungen intraoperativ angebracht wird und 5.-7. Tage auf der Operationswunde
verbleiben soll. Zusatzlich wird mit einer mobilen Batteriecinheit, die {iber ein Schlauch-
system mit dem Schwamm verbunden ist ein konstanter Unterdruck von -125 mmHg
erzeugt. Die bisherigen wenigen klinischen Untersuchungen, die sich mit dem Einsatz des
Prevena-Wundinzisions-Management-Systems nach  kardiochirurgischen, viszeral-
chirurgischen, traumatologischen, orthopéddischen und plastisch chirurgischen Opera-
tionen beschéftigten, konnten einen deutlichen Vorteil hinsichtlich einer Reduktion von
Wundheilungsstorungen bei Risikopatienten aufzeigen. Im Bereich der gefia3chirur-
gischen Eingriffe gibt es bis dato wenige retrospektive Daten und Fallberichte.
Prospektive Studiendaten liegen nicht vor. Da eine regelhafte Wundheilung von vielen
Faktoren abhingig ist, sollen in der Studie die filhrenden Risikofaktoren wie, Diabetes
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mellitus, Niereninsuffizienz, Mangelerndhrung, Alter, Chronisch Obstruktive Lungen-
erkrankung untersucht werden. Durch diese klinische Studie erhoffen wir uns einen
positiven Effekt des Prevena-Wundinzisions-Management-System nach gefélchirur-
gischen Eingriffen in der Leiste nachzuweisen und eine daraus resultierende regelhafte
Anwendung innerhalb des klinischen Alltags zu initiieren.

. Werde ich auf jeden Fall mit der neuen Behandlungsmethode behandelt?

Im Rahmen dieser klinischen Priifung wird die herkdmmliche Wundtherapie mit
Wundkompressen und Verbandspflaster mit dem Prevena-Wundinzisions-Management-
System verglichen, einer bereits fiir die Behandlung von postoperativen Wundheilungs-
storungen der Leistenregion bei Risikopatienten eingefiihrten Methode. Im Falle Threr
Teilnahme werden Sie entweder mit der herkémmliche Wundtherapie oder dem Prevena-
Wundinzisions- Management-System behandelt. Welche der Behandlungen Sie im Falle
Ihrer Teilnahme erhalten, entscheidet der Zufall (dieses Verfahren wird Randomisierung
genannt). Die Wahrscheinlichkeit mit dem Prevena-Wundinzision-Management-System
behandelt zu werden betrigt 50 %.

. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Insgesamt werden 100 Patienten nach einer 1 zu 1 Randomisierung in jeweils zwei
Gruppen von 50 Patienten eingeteilt. Innerhalb der Prevena-Gruppe wird das Prevena-
Wundinzisions-Management-System unmittelbar nach Operationsende auf die operierte
Leistenwunde angebracht und fiir den Zeitraum zwischen den 5.-7. postoperativen Tag
belassen. In der Kontrollgruppe wird das in unsere Klinik iibliche Vorgehen in Form
eines ab dem 2. postoperativen Tag tédglich stattfindenden Verbandswechsels (Pflaster-
wechsel) angewendet. Die Auswertung der Wundverhéltnisse wird in beiden Gruppen
nach dem 5.-7. und 30. postoperativen Tag erfolgen und sich nach den international
anerkannten Szilagyi- Klassifikation von Wundinfektionen (Grad I - III) richten. Somit
soll eine standardisierte Kontrolle der Wundverhiltnisse gewéhrleistet. Die Dokumen-
tation der Daten findet in einem speziell dafiir erstellten Erfassungsbogen statt.

. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Wenn Sie die neue Behandlungsmethode erhalten, kann moglicherweise das Auftreten von
Wundheilungsstorungen in der Leistenregion verhindert werden. Da die Wirksamkeit der
neuen Behandlungsmethode erst in vier klinischen retrospektiven Studien untersucht
worden ist, ist es moglich, dass Sie durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Priifung,
nicht den erhofften Nutzen haben.Wenn Sie die Standardtherapie erhalten, verdndern sich
Ihre Behandlungsaussichten durch die Teilnahme an der Studie im Vergleich zur
Nichtteilnahme voraussichtlich nicht.
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5. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Die Behandlung mit dem Prevena-Wundinzisions-Management- System kann zu seltenen
unerwiinschten Wirkungen oder Beschwerden in Sinne einer allergischen Reaktion mit
Symptomen wie lokale Rotung, Pustelbildung und Juckreiz auf das Dressing (Schwamm
aus Silber) und die Folie (Kleber) die fiihren. Bei Auftreten derartiger allergischer Sym-
ptome wird in Abhédngigkeit von dem Intensitdtsausmal} die Behandlung mit dem Prevena
—Wundinzinsions-Management-System unterbrochen, wonach sich die jeweils eingestell-
ten Symptome in der Regel innerhalb von Stunden bzw. Tagen vollstdndig zuriickbilden.
In der routinemdBigen laborchemischen Aufnahmeuntersuchung, in der der Albumin-
Serumspiegel bestimmt wird, entstechen neben den bei der vendsen Blutentnahme
bekannten Risiken, wie evtl. kurzzeitige Nachblutung, oberflichliche Hamatombildung
und Infektion, keine weiteren Risiken.

6. Wer darf an dieser klinischen Studie nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Studie diirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen
klinischen Studien oder anderen klinischen Forschungsprojekten teilnehmen oder vor
kurzem teilgenommen haben.

7. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Studie? Erhalte ich
eine Aufwandsentschidigung?

Durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine zusitzlichen
Kosten.

8. Bin ich wihrend der klinischen Priifung versichert?

Es handelt sich um ein Projekt, welches unter der Verantwortung des Abteilungsleiters
durchgefiihrt werden soll, sodass die allgemeinen Haftungsgrundsitze des Universitéts-
klinikums gelten.

9. Werden mir neue Erkenntnisse wiihrend der klinischen Studie mitgeteilt?

Sie werden tliber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Studie bekannt
werden und die fiir Ihre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kdnnen,
informiert. Auf dieser Basis konnen Sie dann Ihre Entscheidung zur weiteren Teilnahme
an dieser klinischen Priifung tiberdenken.
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10. Wer entscheidet, ob ich aus der klinischen Studie ausscheide?

Sie konnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Thre Teilnahme beenden, ohne dass
Thnen dadurch irgendwelche Nachteile bei Threr medizinischen Behandlung entstehen.

Unter gewissen Umstdnden ist es aber auch mdglich, dass der Priifarzt oder der fiir die
Studie Verantwortliche entscheidet, IThre Teilnahme an der klinischen Priifung vorzeitig zu
beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Griinde hierfiir konnen
z.B. sein:

» Thre weitere Teilnahme an der klinischen Studie ist drztlich nicht mehr vertretbar;
» Es wird die gesamte klinische Studie abgebrochen.

11. Was geschieht mit meinen Daten?

Wiéhrend der klinischen Studie werden medizinische Befunde und personliche
Informationen von IThnen erhoben und in der Priifstelle in Threr personlichen Akte
niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fiir die klinische Studie wichtigen
Daten werden zusétzlich in pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und
gegebenenfalls weitergegeben.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet
werden, sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des
Geburtsjahres. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert.

12. Was geschieht mit meiner Blutprobe?

Die wihrend der klinischen Studie entnommenen Blutproben sind keine speziellen
Parameter fiir die Studie, sondern sind Bestandteil der klinischen prioperativen und
postoperativen Diagnostik. Sie werden routinemifig innerhalb des stationidren Aufenthaltes
tiberpriift. Etwaiges Restmaterial wird den nach dem Abschluss der labor-chemischen
Untersuchung vernichtet.

13. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgespriche an der Priifstelle
Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgespriachen mit dem auf Seite 1
genannten oder einem anderen Priifarzt
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Priifstelle: Klinik fiir Herz-,Kinderherz- und Gefafichirugie
Rudolf-Buchheim-Strasse 7
35392 Giellen
Telefon: 0641 / 985-44301

Priifarzt:  Dr. med. A. Koshty
Sektionsleier GefdBchirurgie

Pilotstudie zur Priifung einer moglichen Verbesserung der
Wundheilung bei Patienten nach gefifichirurgischen Leisteneingriffen
durch das Prevena™ —Wundinzinsions—Management—System

Einwilligungserklirung

Name der Arztin/des Arztes

ausfiihrlich und verstidndlich iiber die zu priifende Behandlungsmethode und die
Vergleichsmethode sowie iiber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen
Studie aufgeklart worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation
sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerkliarung gelesen und verstanden.
Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Priifarzt iiber die Durchfiihrung der klinischen
Priifung zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet.

Moglichkeit zur Dokumentation zusétzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger
Aspekte des Aufklarungsgesprichs:
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Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung
zur Teilnahme an der Priifung zuriickziehen kann (miindlich oder schriftlich), ohne dass
mir daraus Nachteile fiir meine medizinische Behandlung entstehen.

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten,
insbesondere medizinische Befunde {iber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet
werden sollen. Die Verwendung der Angaben iiber meine Gesundheit erfolgt nach
gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Priifung
folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserkldrung voraus, das heiflit ohne die
nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Priifung teilnehmen.

1. Ich erkldire mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben iiber meine Gesundheit, iiber mich
erthoben und in Papierform sowie auf elektronischen Datentrigern im
Universititsklinkkum Gieflen aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die
erhobenen Daten pseudonymisiert (verschliisselt) weitergegeben werden an ........... ,
den Verantwortlichen oder eine von diesem beauftragte Stelle zum Zwecke der
wissenschaftlichen Auswertung.

2. AuBlerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Verantwortlichen sowie die
zustindigen Uberwachungsbehérden in meine beim Priifarzt vorhandenen
personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen,
soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgemiBen Durchfiihrung der Studie
notwendig ist. Flir diese MaBBnahme entbinde ich den Priifarzt von der &rztlichen
Schweigepflicht.

3. Ich bin bereits dariiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der
klinischen Priifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner
Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erklédre ich mich damit einverstanden, dass
die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden diirfen,
soweit dies erforderlich ist, um sicherzustellen, dass meine schutzwiirdigen
Interessen nicht beeintrichtigt werden. Falls ich meine Einwilligung, an der Studie
teilzunehmen, widerrufe, miissen alle Stellen, die meine personenbezogenen Daten,
insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziiglich priifen, inwieweit
die gespeicherten Daten zu dem vorgenannten Zweck noch erforderlich
sind. Nicht mehr benétigte Daten sind unverziiglich zu l6schen.
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4. Ich erklire mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch der Studie zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsméfige oder
vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen (vertraglich vereinbarte Fristen
miissen hier genannt werden).

5. Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

Name
iiber meine Teilnahme an der klinischen Studie informiert wird (falls nicht
gewiinscht, bitte streichen).
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Ich erklire mich bereit,
an der oben genannten klinischen Studie
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar
verbleibt im Priifzentrum.

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufkldrungsgespréach gefiihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Datum Unterschrift des aufkldarenden Priifarztes/der Prufirztin
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9.2 Patientenbezogener Erhebungsbogen

Prifungsbogen der PREVENA — Studie

Patientendaten:

Studien-Patientennummer:

OP-Tag:

Art des OP- Eingriffs:

Anzahl der Wunden: ...

Wundlénge: I.Wunde ...................... cm 2.Wunde ..........ooeiinnal. cm
Art der Versorgung PREVENA/Pflaster: I.Wunde ........................ 2. Wunde ............

Dauer der PREVENA/Pflaster Behandlung: Tage

Dauer des stationdren Aufenthalts: Tage OP-Dauer ............... min

Laborchemische Parameter wihrend des Untersuchungszeitraums:

Leukozyten: Aufnahmetag: ..10771, 1. postoperativer Tag ................. 10°/1,
4. postoperativer Tag .................. 10°/1, 6. postoperativer Tag ................. 10°/1
CRP: Aufnahmetag: ...l mg/l, 1. postoperativer Tag .................. mg/l,
4. postoperativer Tag ................... mg/l, 6. postoperativer Tag..................mg/l,
Albumin: Aufnahmetag ...l g/l
EiweiB: Aufnahmetag ... g/dl
Transferrin: Aufnahmetag ... mg/dl
HbAlc: Aufnahmetag ...l %, i mmol/mol
Erythrozyten:  Aufnahmetag: Mio./ul, 1. postoperativer Tag ................Mio./ul,
4. postoperativer Tag .................. Mio./ul, 6. postoperativer Tag................. Mio./ul
Hémoglobin: Aufnahmetag: .g/dl, 1. postoperativer Tag .................g/dl,
4. postoperativer Tag ................... g/dl, 6. postoperativer Tag................. g/dl
MCH : Aufnahmetag: ..pg, 1. postoperativer Tag ..................pg,
4. postoperativer Tag ..................pglL, 6. postoperativer Tag.................. pg
MCHC: Aufnahmetag: ..g/dl, 1. postoperativer Tag ................g/dL,
4. postoperativer Tag .................. g/dl, 6. postoperativer Tag................. g/dl
MVC: Aufnahmetag: ...l fl, 1. postoperativer Tag ................fL,
4. postoperativer Tag ................... fl, 6. postoperativer Tag.................. fl
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Risikofaktoren:
Alter:
Priadipositas (Ubergewicht) BMI (25-29,9):
Adipositas Grad I BMI (30-34,9):
Adipositas Grad II BMI (35-39,9):
Adipositas Grad III BMI ( 40):

Malnutrition

Nikotinabusus: (e )

COPD:

Diabetes mellitus

KHK:

Chronische Niereninsuffizienz:

Dialyse:
Arterieller Hypertonus
Erythrozyten-Transfusion

Prioperative Intervention (DSA/PTA)

Wundstadien nach Szilagyi
Nach 5 - 7 Tagen

Korpergewicht: ... kg BMI: .o kg/m’
(eoneen )

Cooeenn )

(e )

Cooeenn )

(. ) ( Laborparameter: Albumin, Eiweifl und Transferrin s. o0.)
Ex- Nikotinabusus: (T )

(... ) (Laborparameter: HbAlc s.0.)

(...... ) Stadium 1 -5: ........

(o)
(o)
(o)
(o)

. GFR: ... (ml/min/1,73m?),

Kreatinin............. mg/dl

PREVENA-Gruppe Kontroll-Gruppe
Stadium I ( Kutis ) Wunde 1 Wunde 2 Wunde 1 Wunde 2
(Wundrandnekrose, Dehiszenz)
Stadium II ( Subkutis ) Wunde 1 Wunde 2 Wunde 1 Wunde 2
(Fettgewebsnekrose, Lymphfistel,
Serom, Himatom, Lymphozele )
Stadium III ( Prothese ) Wunde 1 Wunde 2 Wunde 1 Wunde 2
(freiliegende Prothese, Protheseninfekt)

Nach 30 Tagen

PREVENA-Gruppe Kontroll-Gruppe
Stadium I ( Kutis ) Wunde 1 Wunde 2 Wunde 1 Wunde 2
(Wundrandnekrose, Dehiszenz)
Stadium II ( Subkutis ) Wunde 1 Wunde 2 Wunde 1 Wunde 2
(Fettgewebsnekrose, Lymphfistel,
Serom, Himatom, Lymphozele )
Stadium III ( Prothese ) Wunde 1 Wunde 2 Wunde 1 Wunde 2
(freiliegende Prothese, Protheseninfekt)
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10 Eidesstattliche Erklarung

,Hiermit erkldre ich an Eides statt, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und
ohne unzuldssige Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel
angefertigt habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemif3 aus verdffentlichten
oder nichtveroffentlichten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf
miindlichen Auskiinften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir
durchgefiihrten und in der Dissertation erwdhnten Untersuchungen habe ich die
Grundsitze guter Wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,,Satzung der Justus-Liebig-
Universitit-Gieen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis“ niedergelegt sind,
eingehalten. Ich versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar
geldwerte Leistungen fiir Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem
Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im
Inland noch im Ausland in gleicher oder dhnlicher Form einer anderen Priifungsbehorde
zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens vorgelegt wurde.
Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen iibernommene Material, das in der
Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches
kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt an der
Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren.

Mit der Uberpriifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein

internetbasiertes Softwareprogramm erklére ich mich einverstanden.*

Datum:

Unterschrift:
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